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OZET

Metabolik Saglikl1 ve Sagliksi1z Obezitelilerde Kahverengi Yag Doku
Iliskili Hormon Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Mehmet Uzunlulu
2023

GIRIS VE AMAG: Baz1 obeziteli bireyler, obeziteden kaynaklanan advers
olaylardan korunabilmekte ve metabolik olarak saglikli kalabilmektedir.
Kahverengi yag dokusunun metabolizma tizerine olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir.  Yapilan kahverengi yag dokusu transplantasyon
calismalarinda, bu olumlu etkilerinin, bu dokudan salgilanan bazi
batokinlerden kaynaklanabilecegi diisintlmiisttir. Calismamizin amaci, esit
miktarda ve dagilimda yag dokusuna sahip, metabolik saglikli ve sagliksiz
obeziteli bireyler arasinda kahverengi yag dokusundan salgilanan neuregulin
4, fibroblast btiytime faktorti 21 ve irisin dtizeyleri arasinda fark olup
olmadiginin arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER: Metabolik sendrom kriterlerinden bel cevresi artist
disinda herhangi bir metabolik sendrom kriterine sahip olmayan katilimcilar,
metabolik saglikli obeziteli, bu kriterlerden herhangi birine sahip olanlar ise
metabolik  sagliksiz  obeziteli olarak  tanimlandi.  Katilimcilarin
sosyodemografik ozellikler, antropometrik 6lgtimleri ve laboratuar olgtimleri
dosyalarindan alindi. Irisin, fibroblast biiytime faktorii 21 ve neuregulin 4
olciimii icin kan alinda.

BULGULAR: Metabolik saglikl1 ve sagliksiz obeziteli gruplar arasinda yas ve
cinsiyet, viicut kiitle indeksi, kilo, total viicut yag, viicut kasi, yagsiz viicut
kiitlesi, stv1 kiitlesi, kemik kiitlesi, yag ve kas dagilimi, bel ve kalca cevresi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Iki grup

arasinda irisin, neuregulin 4 ve fibroblast biiytime faktorii 21 diizeyleri



arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir. Irisinin viicut kiitle
indeksi, yag ytizdesi ve ekstremitelerdeki yag kiitlesi ile ters yonde anlaml
iliskisi oldugu saptanmstir. Katilimcilar metabolik fenotiplerine gore ayr1 ayr1
incelendiginde, metabolik sagliksiz grupta irisin ile sol bacak yag kiitlesi
arasinda ters yonlii zayif sag ve sol kol yag kiitlesi arasinda da ters yonlii zayif
iliski oldugu gosterilmistir. Metabolik saglikli grupta ise yag yiizdesi ile irisin

arasinda ters iliski gortilmiistiir.

SONUC: Calismamizda metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli kisiler
arasinda irisin, FGF21 ve NRG4 diizeyleri arasinda fark bulunamamustir. Bu
nedenle metabolik saglik tizerine bu hormonlarin etkisi olmadig:
diuisuntlebilir, fakat literatirde yapilan calismalar arasinda farkliliklarin
olmasi, bu hormonlar ve metabolik saglik arasindaki iliskinin ¢ok karmasik
oldugunu, basta genetik faktorler olmak tizere bircok faktoriin bu iliskide

etkili olabilecegini diistindtirmtisttir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Metabolik saglik, Kahverengi yag dokusu, Irisin,
Fibroblast buytime faktorii 21, Neuregulin 4



ABSTRACT

The Comparison of Brown Fat Related Hormones in Metabolically Healthy
and Unhealthy People with Obesity

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.



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. GIRIS VE AMAC

Obezite enerji alimi1 ve harcanmasi arasinda dengesizlik nedeniyle sagligi bozacak
6l¢iide viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmustir (1). Hastaliklarin Uluslararasi
Siiflamasi’na (ICD-International Classification of Diseases) gore, obezite, kronik,
tekrarlayic1 ve multifaktoriyel bir hastaliktir (2).

Son yillarda obezite, hem cocuklarda hem erigkinlerde epidemik hale gelmistir ve
beraberinde tip 2 diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obezite iligkili
hastaliklarda da artis goriilmektedir (Tablo 1) (3).

Yapilan aragtirmalarda, bazi obeziteli bireylerin, obezitenin neden oldugu advers
olaylara maruz kalmayabildigi ve metabolik olarak saglikli kalabildigi gésterilmistir.
Obeziteli oldugu halde, bu kisilerin, glikoz, lipid profilleri ve kan basinglar1 normal
seyretmektedir (4). Bu nedenle obezite ve metabolik saglikli obezite etyopatogenezini
O0grenmek ve buna yonelik tedaviler gelistirmek gitgide daha ¢ok merak konusu
olmustur (3,5). Literatiirde kahverengi yag dokusu ile metabolik saglik iligkisi ile ilgili
birgok yayin vardir (6-9), buradan yola ¢ikarak metabolik saglikli ve sagliksiz
obeziteli kisiler arasindaki bu metabolik farkliliklara sebep olabilecek faktorlerden

birisinin kahverengi yag dokusu olabilecegini diisiindiik.

Kahverengi yag dokusu enerji harcanmasi ve termojenezde gorev alan 6zellesmis bir
yag dokusudur. Bu dokunun mitokondrilerinden uncoupling protein 1 (UCP 1) iiretilir.
UCP 1, hiicresel solunumdan proton ayirarak (uncoupling) bu protonlari 1s1 olarak
aciga cikartir (9). Onceleri kahverengi yag dokusunun sadece yenidogan ve kis
uykusuna yatan memelilerde bulundugu diisiiniiliirken, son yapilan arastirmalar

insanlarda da bulundugunu gostermistir (10).

Son zamanlarda kahverengi yag dokusu olduk¢a ilgi ¢ekici hale gelmis ve
fonksiyonlart ile ilgili fazla sayida ¢alisma yapilmistir. Kahverengi yag dokusununu
metabolik fonksiyonlar tizerine olumlu etkileri, bu fonksiyonlardan en 6nemlileridir
(11). Metabolizma iizerine olan olumlu etkilerini gesitli yollarla gergeklestirir. Ist
tiretimini arttirarak kalori yakilmasina, dolayisiyla kilo kaybma sebep olur (12);
instilin duyarliligimm1 ve glikoz uptake’ni arttirarak glikoz metabolizmasi iizerine
olumlu etkiler saglar (13); hepatik lipogenezi azaltip yag oksidasyonunu arttirarak,
lipid metabolizmasi tizerine olumlu etkiler yapar (13,14). Bu olumlu etkiler sadece

kahverengi yag dokusunun varligiyla olusuyorsa, kahverengi yag dokusu



transplantasyonun da metabolizma iizerine olumlu etki gosterebilecegi ve tedavi
hedefi olabilecegi diisiiniilmiis ve bu nedenle farelerde, kahverengi yag dokusu
transplantasyon ¢alismalar1 yapilmistir (15,16). Bu ¢alismalarin ¢ogunda, kahverengi
yag dokusunun transplante edildigi hayvanlarda, glikoz, lipid metabolizmasi ve kilo
tizerine olumlu etkiler yaptigi gozlemlense de (17-23), nakledilen kahverengi yag
doku hiicrelerinin endojen kahverengi yag dokusundan daha biiyiikk oldugu ve
termojenik gen ekspresyonun daha az oldugu gosterilmistir (7,15). Transplante edilen
kahverengi yag dokusunun kendi termojenik fonksiyonunu kaybettigi, fakat endojen
kahverengi yag dokusunun termojenezini aktive ettigi fark edilmistir (24,25). Stanford
ve ark. eriskin diyabetik farelerin visseral bosluguna kahverengi yag dokusu
transplante edildiginde once interlokin 6 (IL-6) diizeyinin yiikseldigini, sonrasinda da
fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21) diizeyinin arttigim1 ve glikoz toleransinin
diizeldigini gozlemlemistir (17). Bu nedenle, kahverengi yag dokusunun faydali
etkilerinin, kahverengi yag dokusunun kendisinden degil, bu dokudan salgilanan
FGF21, IL-6, biiyiime diferansiasyon faktor 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
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (7,14,15,26). Bu batokinlerin beyaz yag dokusunu
kahverengilestirici etkileri de metabolik saglik tizerine ayrica olumlu etkiye neden olur
(6,27-30).

Literatiir incelendiginde kahverengi yag dokusu ve metabolik saglik iligkisi ile ilgili
bir¢ok calisma yapilmistir, fakat bu ¢aligmalar genellikle hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalardir (13,31-37). Yine PET —CT gibi yontemlerle kahverengi yag doku
miktarmin 6l¢iildiigi ve karsilastirildigi ¢alismalar yapilmistir (10,12,38-41) fakat
transplantasyon c¢alismalar1 gostermistir ki kahverengi yag dokusunun metabolik
saglik lizerine olan etkisi sadece termojenez i¢in glikoz ve lipid yakma yetenegi ile
aciklanamaz, kahverengi yag dokusundan salinan batokinler, metabolik fayda
saglamada daha etkili olabilir (11).

Biz de bu bilgiler 15181nda metabolik saglikli obezite etyopatogenezinde beyaz yag
dokusunu kahverengilestirme etkisi bulunan ve kahverengi yag dokusundan salgilanan

hormonlarin etkisi olup olmayacagini arastirmak istedik. Literatiirii arastirdigimizda,



metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli kisileri bu hormonlar agisindan kargilagtiran
bir ¢aligmaya rastlamadik.

Calismamizin amaci, esit miktarda ve dagilimda yag dokusuna sahip, metabolik
saglikli ve sagliksiz obeziteli bireyler arasinda kahverengi yag dokusundan salgilanan
ve beyaz yag doksunu kahverengilestirme etkisi olan NRG4, FGF21 ve irisin diizeyleri

arasinda fark olup olmadiginin arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
Obezite, viicut yag depolarinin artigi1 olarak tanimlanir. Viicutta yag dokulariin

artmasi da obezite ile iligkili bircok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (Tablo 1).

Tablo 1. Obezitenin neden oldugu advers etkiler
1. Insiilin direnci
2. Glukoz intoleransi
3. Metabolik sendrom
4. Tip 2 Diyabetes Mellitus
5. Hipertansiyon
6. Dislipidemi
a. Total kolesterol diizeyinde artis
b. Trigliserid diizeyinde artis
LDL-kolesterol diizeyinde artig

e o

Non-HDL diizeyinde artis
Apolipoprotein-B diizeyinde artis
Kiigiik yogun LDL diizeyinde artis

HDL-kolesterol diizeyinde azalma

o Q 4 o

Apolipoprotein-Al diizeyinde azalma

7. Sol ventrikiil geometrisinde yol actig1 degisiklik
a. Konsantrik remodeling
b. Sol ventrikiil hipertrofisi

8. Endotelyal disfonksiyon

9. Sistemik inflamasyon ve protrombotik durum

10. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon

11. Kalp yetmezligi

12. Koroner kalp hastaligi

13. Atrial fibrilasyon

14. Obstriiktif uyku apnesi

15. Albiimintiri

16. Osteoartrit

17. Bazi kanser tiirleri



Klinik pratikte viicut yaglanmasinin tahmin etmek i¢in en ¢cok kullanilan yontem viicut
kiitle indeksi (VKI)’dir. VKI, viicut agirhiginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
boliinmesi ile hesaplanmaktadir (2,5,42). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin VKi’ne
gore obezite siniflamasi Tablo 2’de ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

(TEMD)’nin VKI’ne gore obezite siniflamas1 Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2. DSO’niin VKI’ne gore obezite siniflamasi

Kategori VKI (kg/m?)
Zayif <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 VKi’ne gore obezite simflamasi

Kategori VKIi (kg/m?)
Zayif <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
Stiper obez >50

Klinik pratikte VKI ¢ok sik kullanilmasina ragmen, VKI, obeziteyi her zaman iyi
tanimlayamaz. Ozellikle VKI 30-35 kg/m? olan bireyler, cocuklar ve yashlarda her
zaman dogru sonug¢ vermeyebilir (42). Fakat pratik olmasi agisindan hala en ¢ok
kullanilan yéntemdir. Baz etnik gruplarda (6rn. Asya kokenliler i¢in) daha diisiik VKI
kesme degerleri kullanilir (2).

Viicut yaginin abdominal bolgede toplanmasi metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
risklerini arttirmaktadir. Dolayisiyla abdominal yaglanmanin dlgiilmesi de onem
tagimaktadir. Bel gevresi Ol¢limii ile karmn i¢i yaglanma miktari iyi bir korelasyon

gostermektedir. Bel ¢evresi Olglimii son kaburga hizasi ve siiperior iliak krista



hizasinin tam ortasindan yapilmalidir (2,42). Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF),
2005 yilinda, Avrupa’da santral obezite i¢in bel ¢evresi kesme degerlerini erkeklerde>
94 cm ve hamile olmayan kadinlarda > 80 cm olarak kabul etmistir. Amerikan toplumu
icin DSO’niin belirledigi kesme degerlerini (bel cevresi erkeklerde >102 cm,
kadinlarda >88 cm) olarak kabul etmistir. Tiirkiye’de yapilmis TURDEP ¢alismasinin
iki ayn alt caligmasinin yaymlanmamis verilerine gore bel cevresinin erkeklerde >96
cm, kadinlarda >90 cm; TEMD obezite-lipid metabolizmasi-hipertansiyon g¢alisma
grubunun ¢alisma verilerine gore erkeklerde >100 c¢cm, kadinlarda >90 cm olmasi
abdominal obezite kriteri olarak 6nerilmistir (42).

Antropometrik olglimleri yerine, viicut total yag miktarin1 6l¢gmek icin, daha net ve
kesin sonuglar veren farkli teknikler vardir. Bu teknikler, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), doteryum oksit (D20), dual enerji
x-ray absorpsiyometri (DEXA) ve biyoelektriksel impedans gibi tekniklerdir. Fakat bu
tarz tekniklerin klinik pratikte uygulanabilirligi azdir (42). Bel ¢evresi 6l¢iimii, su anda
abdominal yaglanmayr O6l¢mek icin kullanilabilecek en pratik ve ulasilabilir

yontemdir.

2.1.0bezite Epidemiyolojisi
DSO’niin obezitenin dnlenmesi ile ilgili hedeflere ulasabilen iilke yok gibi goriinmekte
ve kiiresel olarak obezite prevalansi giderek artmaktadir. 2030 yilinda her 5 erkekten
biri ve her 7 kadindan birinin obeziteli (VKI>30 kg/m? ) olacagi tahmin edilmektedir,

bu da global olarak 1 milyondan fazla kisiye tekabiil eder (5).



Tablo 4. 2010, 2020, 2025 ve 2030°da tahmini global obezite prevalansi

VKi'ne gore obezite prevelansi 2010 2020 2025 2030
% n % n % n % n
304 1 445 1 512 2
Obezite (Smif LII ve 111)>30 kg/m?2 14 m 7 m 8 m 0 586m

Siddetli obezite (Siif II ve I11)>35 100 159 188

kg/im?2 4 m 6 m 7 m 7 219m

Siddetli obezite (Sinif LII ve I11)>40

kg/m2 1 32m 2 54m 2 65m 3 77m
Erkek

207 1 324 1 380 1
Obezite (Smif LII ve I11)>30 kg/im?2 9 m 3 m 4 m 5 439m
Siddetli obezite (Sif II ve II1)>35

kg/m2 2 4m 3 79m 3 9% m 4 114m
Siddetli obezite (Sif LII ve I11)>40 0O,
kg/m2 5 11m 1 22m 1 28m 1 34m

Tiim eriskinler
511 1 764 1 892 1 1,025
Obezite (Smif LII ve I11)>30 kg/m?2 117 m 5 m 6 m 8 m

Siddetli obezite (Simf II ve I11)>35 143 238 284

kg/m?2 3 m 5 m 5 m 6 333m
Siddetli obezite (Sif LII ve I11)>40

kg/m2 1 42m 2 77m 2 93m 2 111m

Bulasict Olmayan Hastaliklar Risk Faktor Isbirligi (NCD-RisC) 2017, Birlesmis Milletler Niifus
Béliimii ve Diinya Obezite Federasyonu Projeksiyonlari’ndan alinti

Diinyadaki kadin ve erkeklerdeki obezite siniflarina gore obezite prevalansi
projeksiyonlar1 Tablo 4’te gosterilmis olup obezite prevalansinin giderek artacagi
tahmin edilmektedir (5).

2030’da,VKIi>30 kgim? olacak olan eriskinlerin kadin ve erkeklere gore tahmini
prevalansi ve obezite prevalansinin en fazla olmasi beklenen ilk 20 iilke Tablo 5° de
gosterilmistir. Buna gére Amerika Birlesik Devletleri’nin ilk sirada, lilkemizin ise 8.

sirada olacagi tahmin edilmektedir.



Tablo 5. 2030°da VKi>30 kg/m2 olan eriskinlerin prevalansinin en fazla oldugu

ilk 20 iilke
Kadin
Prevalans
Ulke %
Global 20
ABD 47
Cin 10
Hindistan 8
Brezilya 33
Meksika 41
Maisir 52
Rusya Federasyonu 30
Tiirkiye 50
Endonezya 14
Iran 42
Pakistan 17
Nijerya 20
Kuzey Afrika 50
Birlesik Krallik 37
Almanya 25
Cezayir 25
Fransa 26
Kolombiya 34
Arjantin 36
Irak 45

Erkek
Prevalans

Ulke %
Global 15
ABD 47
Cin 10
Hindistan 4

Brezilya 26
Meksika 32
Rusya Federasyonu 24
Misir 31
Tiirkiye 34
Almanya 32
Birlesik Krallik 37
Iran 28
Endonezya 8

Pakistan 9

Fransa 29
Suudi Arabistan 41
Italya 26
Kanada 39
Ispanya 32
Arjantin 35
Kuzey Afrika 23

Bulasict Olmayan Hastaliklar Risk Faktor Isbirligi (NCD-RisC) 2017, Birlesmis Milletler Niifus Béliimii ve
Diinya Obezite Federasyonu Projeksiyonlart 'ndan alinti

434

61m
55m
24m
21 m
15m
12m
11m
11m
10m
10m
9m
8m

7m
7m
6m
6m
6m

5m

Ulkemizde de tiim diinyayla paralel olarak yasam tarzinin hizla degismesi sonucu

obezite prevalansinda da artis goriilmiistiir. 1997-98 yillar1 arasinda yapilan Tiirkiye

Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-1) ¢alismasinda obezite prevalansi %22,3 (kadin
%30, erkek %13) oldugu saptanmistir (43). TEKHARF ¢alismasinda 2000 yilinda

obezite prevalansinin, yetiskin kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1 oldugu; 2003

yilinda ise kadinlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2’ye ulastig1 ortaya ¢ikmistir (44).
2010 yilinda yapilan TURDEP-2 c¢alismasinda, 1998’den 2010’a kadar obezite

prevalansinin  %22,3’ten %31,2°ye yiikseldigi goriilmistiir. Obezite prevalansi

kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmustir (45) (Sekil 1).
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Sekil 1. TURDEP-I ‘den TURDEP-I1 ye yas grubu ve cinsiyete gore
obezite prevelansi

Diinya Obezite Atlasi’nda yayinlanan projeksiyona gore, 2030 yilinda tilkemizdeki
obezite prevalansinin % 50 olacagi ve bu agidan Avrupa iilkeleri arasinda obezite

prevalansi en yiiksek iilke olacagimiz tahmin edilmektedir (Tablo 5).

Tablo 6. Avrupa iilkelerinde 2030°da beklenen en yiiksek ve en diisiik obezite
prevalansi

Prevalans Prevalans
Ulke 2030 %  Ulke 2030 %
Tiirkiye 50 Danimarka 21
Birlesik Krallik 37 Isvigre 21
Irlanda 35 Isveg 23
Malta 33 Bosna-Hersek 23
Azerbaycan 32 Tacikistan 23
Giircistan 32 Avusturya 23
Litvanya 31 Italya 24
Belarus 31 Izlanda 24
Yunanistan 31 Slovakya 24
Hirvatistan 31 Estonya 24

NCD Risk Faktor Kollaborasyon (2017) ve Diinya Obezite Federasyonu projeksiyonundan alinmistir.



2.2. Obezite Patogenezi

Obezite patogenezi kompleks ve multifaktoriyeldir. En basit haliyle diisiiniildiigiinde
obezite, harcandigindan daha fazla enerji alinmasiyla olusan kronik enerji dengesizlik
siirecidir. Biyolojik (genetik ve epigenetik), davranigsal, sosyal ve ¢evresel faktorler
enerji dengesinin saglanmasinda rol oynar. Son yillardaki obezite prevalansindaki
artisin kiiltiirel ve ¢evresel faktorlerdeki degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Yiiksek kalorili beslenme, porsiyon biiytikliiklerindeki artis, diisiik fiziksel aktivite,
sedanter yasam ve artmis yeme bozukluklari prevalansi bunlardan bazilaridir. Bu
faktorler adipoz doku yapisinda (hiperplazi ve hipertrofi) ve sekretuar (adipokinler)
fonksiyonlarinda bazi degisikliklere yol acar (2). MC4R (melanokortin 4 reseptoru),
ADRB3 (pB3-adrenerjik reseptor), PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1),
BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor), LCT (laktaz), MTNR1B (melatonin reseptor
1 B), TLRA4 (toll like reseptor 4), ENPP1 (ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1),
FGFR1 (fibroblast biiytime faktorii reseptor 1) ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii)
Obezite gelismesini belirleyen genlerdendir. Gastrointestinal kanal ile beyindeki igtah
merkezi arasindaki iletisimi de barsak hormonlar1 gerceklestirir ve ‘barsak-beyin akst’
olarak isimlendirilir (42).

Obezite iliskili inflamasyonun patogenezinde adiposit hipoksisi yatar. Adipositler ¢ok
genislediginde oksijen tiim hiicreye yayillamaz ve adiposit hipoksisi geligir. Hipoksi,
lokal proinflamatuar aktivasyonun baglamasina neden olur. Kemokin iretimi, otokrin
ve parakrin etkiyle adipoz dokuda immiin hiicrelerin infiltrasyonuna neden olur.
Adiposit hipoksisi sonucunda olusan adiposit 6liimii de inflamatuar yaniti arttirir.
Obeziteli kisilerde, ayn1 zamanda, perivaskiiler adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonu

gortliir (46).

2.3.Adipoz Doku Fizyolojisi

1980’lerin ortasina kadar adipositlerin sadece triagilgliserol (TAG) depolama
fonksiyonlart oldugu biliniyordu. 1980’lerden sonra sekretuar bir organ oldugu ve
adipositlere 6zgii bazi proteinler salgiladigi kesfedildi. ilk olarak adiposit kiiltiirlerinde
adipsin ad1 verilen bir serin proteaz kesfedilmis ve fare modellerinde zayif olanlarda

obez olanlara gore daha fazla salgilandig1 gosterilmistir.
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Her ne kadar adipoz dokudan salgilanan hormonlar net anlasilamamis olsa da yag
dokusunun endokrin bir organ oldugu gosterilmistir. Ayrica, adipositlerin insiiline
oldukca duyarli olup kan glikoz diizeyi kontroliinde de 6nemli rol oynadig1 da
kesfedilmistir (47). Insiilin, yag hiicrelerini uyararak glikoz kullanimini arttirir; diger
yandan adiposit icinde TAG yikimini azaltarak dolagima serbest yag asidi salinmasini
azaltir ve TAG’in adiposit icinde kalmasini saglar, boylelikle lipid metabolizmasini da

diizenler.

Sonu¢ olarak adipositlerin lipid depolanmasi, insiilin duyarliligini arttirma ve
sekretuar fonksiyonlar: vardir (Sekil 2) ve adipositlerdeki bozulma bu ii¢ fonksiyonu

da engelleyerek obezite-iliskili metabolik hastaliklara sebep olur.

Insilin duyarlihig

Enerji tiretimi ve
depolanmasi

fonksiyonlar

TR A IO WIS, Endokrin hormonlar
Lipid depolanmasi

TAG

dergisi Ekzozomlar

Sekil 2. Adipoz doku fizyolojisi (47)

Adipositler enerji fazlaliginda enerjiyi TAG olarak depolar; a¢lik durumunda veya
yiiksek enerji thtiyaci oldugunda ise diger dokularin kullanmas i¢in serbest yag asitleri
(SYA) salar. Yag dokusu tipi ve hormonal ve niitrisyonel dengenin kurulmasi da
lipidlerin yag hiicrelerinde depolanmasi (lipogenez) veya pargalanmasi (lipoliz) ile
saglanir. Adipositler lipidleri iki yolla depolar. Birincisi, tokluk durumunda, dolasimda
lipoprotein lipaz (LPL) ile parcalanan TAG’den salinan SYA’nin adiposit i¢ine

almmasidir. Ikincisi, adipositlerin de novo lipogenezidir. Asetil-ko A’dan de novo YA
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sentezlenir ve bu YA gliserola baglanarak TAG olusturulur. De novo lipogenez aglik
veya tokluk durumunda da olusur. Ozellikle yiiksek karbonhidrat igerikli bir yemegi
takiben ortaya ¢ikan fazla glikoz, asetil ko A diizeylerinin yiikselmesine sebep olur ve

diizeyi artan asetil koA YA i¢in substrat olur ve YA’ne doniisiir.

Fizyolojik sartlarda metabolik yakitlar azaldiginda veya enerji ihtiyact arttiginda
(aclik, egzersiz, soguk maruziyeti vs) adipositlerdeki TAG’ler lipoliz ile yikilr,
boylece periferik dokularin enerji ihtiyaci saglanmis olur. TAG’ler, sirasiyla adiposit
trigliserit lipaz, hormon sensitif lipaz ve monoagilgliserol lipazin etkisiyle
diagilgliserol (DAG) ve monoagil gliserol (MAG)’e pargalanir ve her bir adimda bir
tane SYA aciga ¢ikar. Sonucgta, TAG’1 yikan enzim lipazdir ve bu reaksiyon sonucu
gliserol ve SYA ortaya ¢ikar. Bu iiriinler, adiposit iginde re-esterifiye edilebilir veya
bagka dokular tarafindan kullanilmak {izere dolagima verilir. Karacigerde
glukoneogenez, kasta oksidatif fosforilasyon ve diger dokularda oksidatif fonksiyonlar

i¢in kullanilir.

Yemek sonrasi postprandial insiilin ve fosfodiesteraz-3 aktivitesinin artisi ve cAMP
diizeylerinin azalmasiyla lipoliz baskilanir. A¢lik durumunda insiilin diizeyleri diiser

ve noradrenalin (NA) salgilanir, boylece lipoliz artar.

Diyabeti ve obezitesi olan bireylerde oldugu gibi adipoz doku insiilin direngli hale
geldiginde, insiilinin lipolizi inhibe etme ve serum SYA ve gliserol diizeyini diislirme
yetenegi bozulur. Sonu¢ olarak lipolizin artmasiyla hem aglik hem tokluk
durumlarinda SYA diizeyi yiikselir. Karaciger ve kasin yiiksek diizeyde SYA’ne
maruz kalmasiyla lipidler bu dokulara alinir ve ektopik olarak depolanir. Ektopik
lipidlerin insiilin sinyalini bozdugu goserilmistir (47).

2.4. Adipoz Doku Histolojisi

Adipoz doku; adipositler, preadipositler, adipoz-kokenli kok hiicreleri, kan hiicreleri,
fibroblastlar ve immiin hiicrelerden olusur (Sekil 3). Adipositler disinda kalan doku,
adipoz doku stromal vaskiiler boliim olarak nitelendirilir. Bu boliimden salgilanan
hormon ve sitokinler, parakrin etkiyle koms1 adipositler iizerine etki ederler. 1990’11
yillarda diyabet ve obezite durumlarinda, adipoz dokudan TNF-alfa salgilandig1 ve
TNF-alfa’nin makrofajlardan salgilandig1 gosterilmistir. TNF-alfa komsu adipositlere

parakrin etkiyle insiilin direncine sebep olur (47,48).
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Sekil 3. Adipoz doku histolojisi(47)

Adipoz doku beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki ana tiire
ayrilir. Bu isimlendirme yag dokusunun rengine gore yapilmistir. Baz1 kaynaklarda
pembe ve bej yag dokusu gibi farkli renkte yag dokulari da isimlendirilmistir (Sekil
4).

2.4.1. Beyaz yag dokusu

Insanlar da dahil olmak iizere memelerin ¢ogunun yag dokusunun biiyiik kismini igerir
ve enerji depolanmasi, endokrin fonksiyonlar ve insiilin duyarlilig1 igin kritik dneme
sahiptir. Beyaz yag dokusundaki adipositlerin hacminin ¢ogunu tek ve biiyiik bir lipid
damlacigi olusturur. Bu {inilokiiler hiicrelerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin
yakininda organelleri de iceren ince bir sitoplazmik boliim bulunur. Sinirh sayida
mitokondri igerir, sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan innerve edilmistir.
Temel gorevi enerjiyi trigliserit olarak depolayip acglik veya fiziksel aktivite

durumunda enerji agiga ¢ikarmaktir (47,49).
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Beyaz yag dokusu, viicudun gesitli bolgelerinde bulunmaktadir. Baslica iki tane alt tipi

vardir: visseral ve subkutan yag dokusu.

Visseral yag dokusu, i¢ organlarin ¢evresinde bulunur ve insiilin direnci, tip 2 diyabet
riskinde artis, lipid profilinin bozulmasi, ateroskleroz ve mortalite riskinin artis1 gibi
patolojilerle iliskili bulunmustur. Anatomik lokasyonundan dolay: direkt portal vene
acilir, bu nedenle SYA, sitokin ve adipokinlerin karacigere ge¢mesine sebep olur.
Visseral yag dokusu, subkutan yag dokusundan metabolik olarak daha aktiftir ve

lipolitik akiskanligi daha fazladir (15).

Subkutan yag dokusu, periferik yerlesimli olup insiilin duyarliliginda artig, tip 2
diyabet, dislipidemi ve ateroskleroz riskinde azalma ile birliktelik gosterir. Saglikli bir
subkutan yag dokusu, kiiciik ve insiilin duyarli adipositlerden olusur. Lipolitik
akiskanligi daha azdir, daha ¢ok lipid birkimine meyillidir, boylece diger dokularda

ektopik lipid birikimi ve insiilin direncini onler (15).
2.4.2. Kahverengi yag dokusu:

Kahverengi yag dokusu, memelerin ¢ogunun postanatal dénemi ve hibernasyon
doneminde de bulunan bir yag dokusudur (47). Kahverengi yag dokusunda néronlar,
vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri, immiin hiicreler, prekiirsér ve olgun
adipositler vardir (49). Beyaz yag dokusu ile karsilastirildiginda daha az makrofajlara
sahiptir ve daha az sitokin salgilar (49).

Klasik kahverengi adipositler multilokiiler lipid damlacigi seklinde bulunur ve
vaskiilarizasyonu ve sempatik innervasyonu beyaz adipositlerden daha fazladir (49).
Bu adipositler, bol miktarda demir i¢eren (kahverengi yag dokusuna koyu rengi veren
budur) mitokondri igerir ve bu mitokondrilerden uncoupling protein 1 (UCP 1) {iretilir.
UCP 1, nonshivering termogenez ile is1 liretimini ve viicut 1s1sin1 korumayi saglayan
bir mitokondriyal proteindir. Mitokondriyal ATP sentezi i¢in yapilan hiicresel
solunumdan proton ayirarak (uncoupling) bu protonlari 1s1 olarak agiga ¢ikartir. Bu

sekilde nonshivering termogenez saglar (9).

Kahverengi yag dokusunun temel gorevi yagi depolamak degil enerji harcanmasini ve
termogenezi saglamaktir. Vicut 1sisinin dengede tutulmasi igin gerekli olan

nonshivering-isi tiretimi i¢in enerji kullanir.
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Kahverengi yag dokusunda her ii¢ tip beta adrenerjik reseptorler bulunsa da agirlikli
olarak 3 reseptorler mevcuttur. Norepinefrin aracilikli sempatik aktivasyonla birlikte
B3 adrenerjik reseptorler aktive olur ve kahverengi yag dokusu depoladigi TG’i beta

oksidasyonla SY A’ne doniistiiriir ve enerji agiga ¢ikartir.

Onceleri sadece kemirgenler ve infantlarda oldugu diisiiniilen kahverengi yag
dokusunun, 2009’da yapilan ¢alismalarda eriskin insanlarda da var oldugu ve boyun,
supraklavikiiler, mediastinal, paraspinal ve suprarenal bolgelerde yogunlastigi
gdsterilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismalarda kahverengi yag doku miktarinin, VKI,
aclik glikozu ve yas ile ters orantili oldugu ortaya ¢ikmistir (50). Kahverengi yag
dokusu daha aktif olan obeziteli bireylerin glikoz toleransinin daha iyi oldugu da
bulunmustur (26,51). Biitiin bu sonuglar, kahverengi yag dokusunun glikoz
metabolizmas1 ve adipoziteyi diizenlemede 6nemli etkisi olan bir doku oldugunu ve
obeziteyle miicadele etmede potansiyel bir tedavi araci olabilecegini diisiindiirmiistiir
(15). Buradan yola ¢ikarak kahverengi yag dokusu transplantasyonun etkilerinin
arastirlldigl calismalarda transplante edilen kahverengi yag dokusunda metabolik
fayda (kilo verme, glukoz toleransinda diizelme ve insiilin duyarliliginda artig vs)
gosterilmistir. Kahverengi yag dokusunun metabolik faydasinin kahverengi yag
dokusunun endokrin fonksiyonundan kaynaklandigi ve kahverengi yag dokusundan
salinan batokinler (FGF21, IL-6, VEGFA, IGF-1, NRG4, BMPs vs) tarafindan
gerceklestirildigi ileri siiriilmistiir (15,26,51-53) (Sekil 6).

Kahverengi yag doku hiicreleri 15-50 um e kadar biiyiirken, beyaz yag dokusunu daha
fazla yag depolayabilir ve 100 um e kadar biiyiiyebilir(47).

Beyaz ve kahverengi yag dokusu disinda ara formlar olan bej ve pembe yag dokulari
da vardur.

2.4.3. Bej yag dokusu:
Bej adipositlerin, hem kahverengi hem de beyaz yag dokusu ile ortak 6zellikleri vardir.
Kahverengi adipositler gibi UCP-1 araciligiyla termojenik aktivite gosterebilir. Tipik
olarak, subkutan beyaz yag dokusunun i¢indeki bazi preadiposit kiimelerinden gelisir
veya mevcut beyaz yag dokusunun farklilasmasi ile olusur (49,54). Bej adipostleri

kahverengi adipositlerden ayiran en onemli Ozellik bej hiicreler uyariya maruz
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kaldiginda kahverengi adipositler kadar UCP-1 eksprese ederken, kahverengi

adipositler herhangi bir uyariya maruz kalmadan UCP-1 iiretir (50).

Beyaz yag dokusundaki bej adipositlerin sayisinin artmasina beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesi ad1 verilir (Sekil 7). Hayvan deneylerinde beyaz adipositlerin bej
adipositlere doiisiimiiniin bulundugu yere bagli oldugu gosterilmistir. Ornegin
farelerde subkutan inguinal beyaz yag dokusu kahverengilesebilirken, erkek farelerin
epididimal beyaz yag dokusunun kahverengilesemedigi gozlenmistir. Yine hayvan
deneylerinde, beyaz yag dokusunun B-3 agonistlerle kahverengilestirilmesinin
obezteyi azalttigi gosterilmistir (50).

Soguga maruziyet, aralikli aglik gibi diyetler, egzersiz, pre ve postbiyotikler, bazi
farmakolojik ajanlar, bazi bitkisel bazli biyoaktif ajanlar ve bazi adipokinler beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini indiikler. Bu faktorlerden en Onemlisi soguga
maruziyettir. Egzersiz sirasinda salgilanan irisin, natriiiretik peptidler, kardiyotropin
veya adipositlerden salgilanan forkhead box proten c2 (FOXc2), fibroblast biiylime
faktoric (FGF21), kemik morfojenik protein (BMP)04, BMP7, BMP8b, GDFS5,
prostaglandinler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), tiroid hormonlar1 ve
tiazolidindionlar adipoz dokuyu kahverengilestirerek metabolik saglik tizerine olumlu
etki yapar (7,8,46). Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesinin obezite ve metabolik
disfonksiyondan korudugu ileri siiriilmiistiir. Diger yandan transforming biiyiime
faktorii (TGF)B’nin da kahverengilesmeyi engelledigi, TGFR sinyallerinin blokajinin
obezite ve metabolik hastaliklardan korudugu gosterilmistir (50). Caligsmalar, bazi
adipokin ve batokinlerin beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini ve kahverengi yag

dokusunun miktarini arttirdigini géstermistir (6,49).

2.4.4. Pembe yag dokusu:

Pembe adipositler ilk kez 2014’te tanmimlanmigtir. Farelerin gebeliginin 17-18.
giinlerinde subkutan yag dokudan gelistigi ve laktasyon boyunca devam ettigi
gozlemlenmistir. Bu adipositler, kompartmanlar igindeki lipid damlaciklari,
endoplazmik retikulum, mitokondri ve siit damlacigindan olusmaktadir. Bu formun

insanlardaki varlig1 bilinmemektedir (47).
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Beyaz adiposit

Sekil 4. Kahverengi ve beyaz adiposit histolojisi (47)

2.5.Adipoz dokununun endokrin 6zellikleri

Adipositler hem parakrin hem endokrin 6zellikte olup ekzosom, miRNA, lipidler,
inflamatuar sitokinler ve peptid hormonlar salgilar. Adipoz doku, her ne kadar bir¢ok
fizyolojik ve patolojik proseste rol alan molekiiller salgilasa da birgogunun fonksiyonu
¢ok net anlasilamamistir. Leptin, adiponektin ve rezistin hormonlar1  sadece
adipositlerden salgilanir; istah, ireme aksi, insiilin duyarliligi ve immun cevaplar
tizerine onemli etkileri vardir. Bu hormonlardaki dengesizlik metabolik disfonksiyon

ve bazi kanser tiirlerine sebep olur (47).
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Sekil 5. Adipoz dokudan salgilanan hormonlar (47)

2.5.1. Leptin

Ik kesfedilen adiposit orijinli endokrin hormon leptindir. Leptinin ilk kesfedilen
etkileri hiperglisemi ve hiperinsiilinemi tizerine olumlu etkileri ve insiilin duyarliligini
arttiric1  etkisidir. Daha sonra istah azaltici etkisi kesfedilmistir. Fare ve insan
deneylerinde yag kiitlesi ile dogru iliskili oldugu ve enerji homeostazinda Kilit rol

oynadigi kesfedilmistir (47).

Leptin reseptorii (LR), glikoprotein 130’a benzeyen ve birgok sitokinin etkisine
aracilik eden bir klas 1 sitokin reseptdriidiir. Diger reseptorlerin (6rn. insiilin reseptorii)
aksine, LR {iniin intrinsik kinaz aktivitesi yoktur ve Janus kinaz (JAK) yoluyla sinyal
gonderir. 6 LR izoformu vardir, LRb izoformu en iyi bilinendir. LRb, bu yolag

tamamiyle sinyalize edebilen en uzun LR izoformudur (55).

Beyinde, uzun formlu LR nii eksprese eden ve enerji homeostazini leptinle diizenleyen
yolaklar vardir. Santral leptin sinyalinin artigiyla istah azalir ve enerji harcanmasi artar.
Leptin eksikliginde (6rn. aglik durumunda) tam tersi olur. Periferal dokularda da leptin
reseptor ekspresyonu goriiliir fakat periferik dokularda LR uzun izoformu delesyonu
vardir. Bu nedenle sadece santral leptin sinyalleri enerji harcanmasi ve istah iizerine
etkilidir (56).
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Leptin diizeyleri yag kiitlesi ile dogru oranti gosterir, bdylece viicuttaki yag
depolarinin varligi ile ilgili beyne sinyal gonderen enerji depo sensorii gibi davranir ve
adipoz doku rezervini dengeler. Fakat, obezitede artan leptin diizeyleri ile yag deposu
varlig1 arasindaki negatif feedback, leptin direnci nedeniyle bozulur. Leptin direnci,
leptin reseptorlerinin viicutta fazla miktarda yag depolart olmasi nedeniyle artan
leptine cevap verememesi olarak tanimlanabilir. Leptinin takviye olarak verilmesinin,
leptin direncini kiramadig1 gosterilmistir, bu nedenle leptin antiobezite ajani1 olarak
kullanilamamustir. Ilging bir sekilde obezitede goriilen leptin direncinin leptinin istah
tizerine olan etkisini bozdugu fakat enerji harcanmasini arttirici etkisinin devam ettigi

gosterilmistir. Bu durumun molekiiler temeli heniiz anlagilamamistir (47,55,56).

Leptinin enerji dengesi iizerine olan etkisinden bagimsiz olarak baska etkileri de
kesfedilmistir. Bunlar, iireme, termoregulasyon, glikoz ve lipid metabolizmasini
diizenleyici etkisi, immiinite, kemik olusumu, kemik metabolizmasi, anjiogenez, yara
Iyilesmesi lizerine etkileri vs.dir. Obezitede artan kanserlerin de leptinle iliskili oldugu
ileri siiriilmiistiir (47,55,56).

2.5.2. Adiponektin

Adiponektin, leptinden farkli olarak yag kiitlesi ile ters orant1 gosterir, zayif kisilerde
diizeyi daha yiiksektir. Adiponektinin anti-hiperglisemik, anti-aterojenik ve anti-
inflamatuar etkileri obezite ve insiilin direncinde tedavi hedefi olabilecegi diisiincesini

dogurmus fakat karmasik yapisi ve diizenlenmesi tedavi hedefi olmasini engellemistir
(47,55,56).

Adiponektin, mitokondri sayisint ve mitokondrial DNA igerigini arttirarak lipid
metabolizmasini diizenler. Kemik ve kikirdak {izerine c¢esitli etkileri vardir, adipoz
doku ve diger dokularda otokrin ve parakrin olarak etki eder. Ayrica iireme ve
embriyonik gelisim gibi bir¢cok biyolojik siiregte gorev alir. Karaciger, kalp ve iskelet
kas1 adiponektinin primer hedefidir ve insiilin duyarlilastirici etkisi karaciger ve kas
diizeyinde gergeklesir (47,55,56).

Karaciger, aclik, egzersiz ve gebelik durumlarinda glikoz ¢ikisini arttirarak normal

glikoz diizeylerini siirdiirmek igin kritik rol oynar. Karacigerden glikoz ¢ikisi tokluk
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gibi ihtiya¢ olmadig1 durumlarda azalir, bu sekilde hiperglisemi olmast 6nlenir. Bu
mekanizma, obezite ve insiilin direnci gibi durumlarda bozulur. Adiponektin, hepatik
glikoz iiretimini azaltarak, diger dokularda da hiicrelere glikoz girisini ve glikolizi

arttirarak plazma glikoz diizeylerini azaltir (47,55,56).

Tiazolidindionlarin adiponektin diizeylerini arttirak insiilin duyarliligin arttirdigi ileri
stiriilmiistiir. Bu grup ilaglarin, karacigerde hepatosit sagkalimini arttirdigi, hepatik
fibroz ve inflamasyonu azalttigi, yag asidi oksidasyonunu uyarararak yag asidinin
hiicre i¢ine alinmas1 ve metabolizmasini arttirdigi da bilinmektedir. Diistik adiponektin
diizeyleri, nonalkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda, nonalkolik karaciger

yaglanmasi progresyonuyla iliskilidir (47).

Ozetle, adiponektinin karaciger iizerine olumlu etkileri vardir ve metabolik
disfonksiyon ve karaciger hastaliklarindan korur. Ayrica iskelet kasi tizerine de 6nemli
etkileri olup adiponektin eksikliginde iskelet kasinda insiilin direnci goriiliir. Biitiin

bunlara ek olarak kardiyoprotektif etkileri de vardir (47).

2.5.3. Reazistin

Fare modellerinde, rezistinin, hem beyaz hem de kahverengi yag dokusundan
salgilandig1 gosterilmistir. Insan rezistini ise adipositlerden salgilansa da gogunlukla
makrofajlardan salgilanmaktadir. Rezistinin farelerde aglik kan glikozunu diizenledigi
gosterilmigtir. Obez fare modellerinde, dolasimdaki rezistin diizeylerinin arttigi

bildirilmistir (47).

Insan rezistininin farelerdeki gibi adipositlerden salgilanmamasi her iki tiirde de farkli
gdrevlerinin oldugunu diisiindiirmiistiir. Insanlardaki epidemiyolojik, genetik ve klinik
caligmalarda, rezistinin metabolizma disfonksiyonu ve bununla iligkili hastaliklarla
iligkili oldugu gosterilmistir. Farelerde oldugu gibi insanlarda da obeziteli kisilerde
rezistin diizeyinin arttigi ortaya c¢ikmistir. Ayni sekilde rezistin yiiksekligi ile
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, sistemik lupus
eritematozus, iritabl barsak hastaligi ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarla

iliskili oldugu gosterilmistir (47).
2.6.Adipoz doku ekspandibilitesi
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Adipoz doku ekspansiyonu, adipositlerin daha fazla lipid depolayabilmek igin say1
(hiperplazi veya adipogenez) ve biiyiikliik (hipetrofi) olarak artmasiyla karakterizedir.
Subkutandz dokunun genisleyebilme kapasitesi ve nasil genislediginin (hipertrofi veya
hiperplazi) kardiyometabolik saglikla iliskisi vardir. Bu mekanizma, tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan tiazolidindionlarin (TZD) etki mekanizmalarindandir. Bu
PPARy agonistleri 0zellikle subkutan adipoz dokudaki preadipositlerin
diferansiasyonunu ve adiposit proliferasyonunu uyarir, bu da adiponektin diizeylerinde

ve insiilin diizeylerinde artisa neden olur (47).

Diger yandan hiperplazi olmadan biiyliyen hipertrofik adipositlerde gelisen adipoz
doku inflamasyonu ve fibrozisi metabolik bozukluklarla birliktelik gosterir. Adipoz
dokuda hiperplazi olmadan hipertrofi olmasi adipoz dokunun lipid depolama
kapasitesini azaltir, ektopik dokularda (karaciger, kas gibi) lipid depolanmasina sebep
olur ve lipotoksisite olusur. Karaciger ve kasta olusan ektopik yaglanma metabolik

sendrom ve diyabet gelisiminde 6nemli bir etkendir (47).

2.7.Adipoz doku inflamasyonu

Adipoz dokuda gesitli immiin sistem hiicreleri vardir. Adipoz dokunun inflamasyonu,
obezite ile birlikte goriilen metabolik disfonksiyonun en 6nemli sebeplerindendir.
Adipoz doku, fazla besin alimiyla beraber, esnekliginin iist sinirin1 asacacak sekilde
biiyiir ve adiposit 6liimii gerg¢eklersir. Adiposit 6liimiine yanit olarak pro-inflamatuar
makrofajlar olay yerine gelir ve 6li hiicreleri ve kalintilar1 temizler. Bu sirada
makrofajlar akut olarak sitokinler salgilar. Obezitede bu sitokin iiretimi siirekli devam
eder, kroniklesir ve daha fazla inflamasyon ve adipoz doku disfonksiyonuna sebep

olur, ardindan da insiilin sinyali bozulur (47).
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Sekil 6. Kahverengi yag dokusundan salgilanan biyoaktif maddeler (49)

Leptinin kesfedilmesiyle, beyaz yag dokusunun adipokin adi verilen ve enerji dengesi
ve bagka bazi biyolojik aktiviteler tizerine etkili oldugu gosterilen biyoaktif maddeleri
salgilayabildigi gosterilmistir. Onceleri kahverengi yag dokusunda, leptin ve
proinflamatuar sitokinlerin daha az ekprese edilmesi ve salgilanmasi, kahverengi yag
dokusunun beyaz yag dokusu gibi endokrin bir organ olmadigimi diisiindirmistiir.
Daha sonralar1 kahverengi yag dokusundan da batokin adi verilen adipokinlerin
salgilandig1 gosterilmistir. 1980°1lerde ilk defa kahverengi yag dokusundan hormon
salgilandig1 gosterilmistir. Salgilandig1 gosterilen ilk hormon T3’tiir. T3, UCP1
ekspresyonunu ve termojenik aktiviteyi arttirir (6). Batokinlerin, salgilandiklar
kahverengi yag dokusu {iizerine (otokrin), komsu hiicrelere (parakrin) ve uzak

hiicrelere (endokrin) etkisi oldugu gosterilmistir (49). (Sekil 6)

Yapilan ¢aligmalarda, deneysel kahverengi yag dokusu transplantasyonu sonrasinda
obezitenin azalmasi, insiilin duyarlihigmin artigi, fertilitenin diizelmesi ve kardiyak
koruma gibi, sadece kahverengi yag dokusunun intrinsik termojenik etkisiyle

aciklanamayacak sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bu sonuglar kahverengi yag dokusunun

22



endokrin 6zelligiyle salgilanan batokinlere baglanmistir (49). Batokinlerin, otokrin ve
parakrin etkiyle, beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini arttirarak kahverengi yag
dokusunun miktarin1 ve aktivitesini arttidigi; bu sekilde de metabolik sagliga katkida
bulundugu distinilmistir (54,57). Aym zamanda endokrin etkiyle karaciger,

pankreas, kalp, kemik gibi dokular1 organlar iizerine de etkilidir (6).
2.7.1. lrisin

Bir adipo-myokindir. Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Ilk defa 2012°de Bostrom (58) tarafindan kesfedilmistir. 12 kDa
molekiiler agirligina sahip ve 112 aminoasit i¢eren bir proteindir. Cogunlukla iskelet
kasi tarafindan salgilanmakla beraber kalp kas1 ve diiz kastan da salgilanir. Perikard,
rektum ve intrakranial arterde de bir miktar bulunur. Subkutan beyaz yag dokusunda

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

Egzersiz, irisinin salgilanmasi i¢in en 6nemli tetikleyicilerdendir (60). Egzersiz ile
birlikte peroksizom-proliferator-aktive protein (PPAR)-y ko-aktivator (PGC)-1a,
fibronektin tip 1l domain 5 (FNDC5) eksprese edilmesine sebep olur. FNDCS5,
Fndc5 geni tarafindan kodlanan, 6zellikle beyin ve iskelet kasinda eksprese edilen ve
irisinin onciilii olan bir transmembran proteindir. Hiicre membraninda, FNDC5’in
ekstraselliiler parcgasi proteolitik klivaja ugradiktan sonra irisin olarak dolasima salinir.
Daha sonra irisin, beyaz adipositler ve myosit, hepatosit gibi diger dokulardaki
hiicrelerin ylizeylerindeki reseptorlere baglanir. Kismen PPAR-o ekspresyonunu
arttirarak mitokondrial UCP-1 artigina sebep olarak termogenezi arttirir (61,62).
[risinin beyaz yag dokusunu kahverengilestirdigi gosterilmistir ve bu sekilde

metabolik saglik tizerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (27,58,59).
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Sekil 7. Irisinin beyaz yag dokusunu kahverengilestirme mekanizmasi (59)

2.7.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF-21)

FGF ailesinin bir iiyesidir. Kahverengi yag dokusu tarafindan salgilandigi gosterilen
ilk sekretuar faktordiir ve endokrin ve otokrin fonksiyonlari olan bir batokindir.
Obezite ve insiilin direnci olan hem fare, hem insan deneylerinde glisemi ve lipidemi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. FGF21’in esas salgilandig1 yer karacigerdir ve
kandaki FGF21 diizeyinin ¢cogunlugu karaciger tarafindan {iiretilir. Kahverengi yag
dokusunun termojenik olarak aktif oldugu durumlarda kahverengi yag dokusundan da
¢ok miktarda FGF21 salgilanir (6,49). Diger yandan insan beyaz yag dokusundan
FGF21’in neredeyse hi¢ salgilanmadigi bilinmektedir (49). Insanlarda soguk
maruziyeti sirasinda FGF21’in serum diizeylerinin arttig1 gosterilmisir. Yine yapilan
birgok c¢alismada serum FGF21 diizeylerinin kahverengi yag dokusu aktivite

diizeylerini yansittig1 ispatlanmistir (6).
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FGF21 ekspresyonu ve salgilanmasi ayni zamanda termojenik gen ekspresyonunu
aktive eden intraselliiler yolaklar olan noradrenerjik cAMP araciliklt mekanizmalar ile
diizenlenir. FGF21, otokrin etkiyle de kahverengi yag dokusunu etkileyerek
termogenezi ve metabolit oksidasyon kapasitesini arttirir. Aktive olan kahverengi yag
dokusu da sistemik FGF21 diizeyine katkida bulunur ve FGF21’in artmasinin
hiperlipidemi, hiperglisemi ve obezitenin dnlenmesi gibi olumlu metabolik etkileri
vardir. Ayn1 zamanda kalp tizerine de olumlu etkileri vardir (7). FGF21’in UCP-1
aracilikli termogenezden bagimsiz olarak metabolizma {izerine olumlu etki
gostermesi, bu etkiyi sadece etkisini kahverengi yag dokusu termojenik aktivite ile

yapmadigimi gosterir (6,63).
2.7.3. Neuregulin 4 (NRG4)

Neuregulinler (NRG1-4) c¢esitli biyolojik islemlerde gorevli olan ErbB/HER
ailesindeki tirozin kinaz reseptorleri igin birer liganddir. NRG1 ve NRG2, hem ErbB3
(HER3) hem de ErbB4 (HER4)’e baglanirken, NRG3 ve NRG4 spesifik olarak
ErbB4’e baglanir. ErbB4, diger ErbB aile iiyeleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha 6nemli
bir role sahiptir. Calismalar ErbB4 gen polimorfizmlerinin obezite, tip 2 diyabet ve
diyabetik nefropati patogenezinde rol oynadigini géstermistir. Bu da bize Nrg4/ErbB4
sinyalinin metabolik hastaliklarinin olusumunda rol oynayabilecegi ile ilgili ipucu

vermektedir (29).

NRG4, Epidermal Biiyiime Faktorleri (EGF) ailesine mensup, otokrin, parakrin ve
endokrin yolla etki gdsteren bir adipokindir (7,8,29). Ilk yapilan calismalarda
NRG4’lin pankreasta daha ¢ok olmak tlizere farkli dokularda eksprese edildigi
gosterilmistir. Fakat sonradan yapilan ¢alismalarda NRG4’iin en ¢ok kahverengi yag

dokusunda eksprese edildigi saptanmigtir (29).

NRG4’1lin bir¢ok biyolojik fonksiyonu vardir. Hepatositlerde lipogenezin inhibisyonu,
endotelyal hiicrelerin anjiogenik kapasitelerinin arttirilmasi, adipositlerde glukoz
uptake’nin arttirilmasi, sinir bilylimesinin  saglanmast bunlardan bazilaridir
(6,49,64,65). Aynm1 zamanda beyaz yag dokusunu kahverengilestirme etkilerinin de
oldugu bilinmektedir (49,65). Biitiin bu olumlu etkilerinin, insanlar1 diyabet, non-
alkolik karaciger yaglanmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik

hastaliklardan korudugu ileri siiriilmiistiir (13,29).
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Adipositlerin saglikli bir sekilde genisleyebilmeleri i¢in iyi bir vaskiiler aga sahip
olmasi gerekmektedir. Hatta obeziteli kisilerde metabolik sagliktaki kotiilesmenin bu
vaskiiler agdaki azalmaya baglandig1 caligmalar vardir. Yeterli olmayan bir vaskiiler
ag, genisleyen yag hiicrelerinin periferinin hipoksik kalmasma ve adipositin
apoptozisine sebep olur ve apoptoza ugrayan adipositten bir ¢ok inflamatuar sitokin
salgilanir. NRG4’iin anjiogenezi arttirarak saglikli adiposit genislemesini saglayarak

da metabolik sagliga katkida bulundugu diisiiniilmektedir (64)

NRG-4 gen ekspresyonunun termojenik UCP-1 ve 3 gibi kahverengi yag dokusu
belirtegleri ile dogru orantili oldugu, bu nedenle insanlardaki kahverengi yag dokusu

aktivitesi i¢in bir belirteg olabilecegi de ¢aligsmalarda gosterilmistir (7,8)
2.8. Metabolik saghikh ve metabolik sagliksiz obezite

Obezitenin kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, tip 2 diyabet, non-alkolik
karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve bazi kanserler gibi bir¢cok hastalikla
birliktelik gosterdigi bilinmektedir. Artik, obezitenin tek bir hastalik olmadigi, bircok
fenotipi olan heterojen bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Bu heterojen grup

icinde ‘metabolik saglikli obezite’ olarak isimlendirilen bir alt tipi vardir (66).

Metabolik saglikli obezite’nin metabolik sagliksiz obeziteye gore daha olumlu ve daha
saglikli bir profil oldugu sdylenebilir. Metabolik saglikli obezite tanimi icin bir
konsensiis olmasa da, basitce obezitesi olup insiilin sensitivitesi, aglik glikoz diizeyleri,
kan basinct ve kan lipid degerleri normal sinirlarda olan obeziteli kisiler olarak
tanimlanabilir (46).

Ik olarak 2001 yilinda Sims ve ark. metabolik saglikli obezite fenotipinden
bahsetmistir (67). Bundan sonra bir¢ok ¢alismada, bir¢ok metabolik saglikli obezite
tanimlamas1 yapilmis, fakat bir konsensilis saglanamamistir. En sik kullanilan
tanimlama, obeziteli bir bireyde (VKI>30 kg/m?) hipertansiyon, tip 2 diyabet,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil herhangi bir metabolik veya
kardiyovaskiiler hastaligi olmamasidir (68—74). Farkli yazarlara gore farkli metabolik
saglikli obezite tanimlamalar1 Tablo 6’da gosterilmistir. Calismamizda metabolik

saglikli obezite tanisi i¢in ‘Obeziteli bir bireyde (VKi>30 kg/m?) Adult Treatment Panel-11
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(ATP-III)  kriterlerine

gore

metabolik sendrom komponentlerinin  hicbirinin  ve

kardiyovaskiiler hastaliginin olmamasi‘ tanimlamasi kullanilmaistir.

Tablo 7. Metabolik saghkli obezite tanimlamalar: (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 (VKIi>30 kg/m?) hipertansiyon, tip 2
diyabet, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil

herhangi bir metabolik veya kardiyovaskiiler hastalig1 olmamasi

Van Vliet-Ostaptchouk
ve ark. (75)

Metabolic ~ syndrome:
Adult Treatment Panel-

111 (ATP-111) criteria (76)

Obeziteli bir bireyde (VKI>30 kg/m?) Adult Treatment Panel-

Il (ATP-III)  kriterlerine  gore metabolik  sendrom

komponentlerinin higbirinin ve kardiyovaskiiler hastaliginin

olmamasi

Adult Treatment Panel-111 (ATP-III) kriterlerine gore metabolik

sendrom komponentleri

1. Kan basinci>130/85 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanmak

2. Aglk kan sekeri>100 mg/dl veya diyabet tanisiyla
antidiyabetik ila¢ kullanmak

3. TG>150 mg/dl veya TG diisiiriicii ilag kullanmak

4. HDL’nin erkeklerde<40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl veya
HDL’yi yiikselten ila¢ kullanmak

Wildman ve ark. (77)

Camhi ve ark. (78)

Asagidaki kriterlerden iki veya daha azinin bulunmasi:

1. Kan basinci>130/85 mmHg
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2. Aclik kan sekeri>100 mg/dl

3. TG>150 mg/dl

4. HDL’nin erkeklerde<40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl
5.HOMA-IR > 5

6. Ultrasensitif CRP > 0.1 mg/L

Bobbioni-Harsch E. ve
ark. (79)

Ugten 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 saglikli obezite tanimlarindan farkli olarak,
metabolik saglikli obeziteyi tanimlarken 16kositoz, CRP gibi
inflamatuvar belirtecler, karaciger yag icerigi ve antropometrik

parametreler kulanmislardir.

2.8.1. Metabolik saghkl obezite prevalansi

Literatiirde, metabolik saglikli obezite ile ilgili degisik tanimlamalar oldugu i¢in, farkh

calismalarda farkli prevalanslar bildirilmistir (66). 55 g¢alismanin derlendigi bir

sitematik derlemede metabolik saglikli obezite prevalansinin %6 ile %75 arasinda

degistigi bildirilmistir (69). 12 kohort ve 7 miidahele ¢alismasinin kullanildigi bir

meta-analizde metabolik saglikli obezite prevalansinin %35 oldugu saptanmistir (86).

Metabolik saglikli obezite prevalansinin cinsiyete gore de degistigi bildirilmistir.

Kadinlardaki metabolik saglikli

obezite prevalansinin Finnish Health 2000
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calismasinda %7, United Kingdom National Child Development Study calismasinda
ise %28 oldugu, erkeklerdeki metabolik saglikli obezite prevalansinin ise Finland
Dletary, Lifestyle and Genetic factors in the development of Obesity and Metabolic
syndrome (DILGOM) c¢alismasinda %2, Collaborative Health Research in South
Tyrol Study (CHRIS) %19 oldugu gosterilmistir (75). Bu caligsmalarda goriilen
prevalans farkliliklarinda, metabolik saglikli saglikli obezite tanmlamas1 yapilirken
farkl1 kriterlerin kullanilmasi etkili olmustur. Yine farkli kriterlerin kullanildig: farkl
calismalar incelendiginde, oObeziteli bireylerin yaklasik %10-45’inin ‘metabolik

saglikl1 obezite’li oldugu goriilmektedir (69,87,88).

2.8.2. Obeziteli bireylerde metabolik saghklihktan metabolik
saghksizhiga gecis

Metabolik saglikli obeziteli bireylerin metabolik sagliksizliga gecip gegmeyecegi veya
metabolik saglikli obezite durumunun stabil bir durum olup olmadig1, son zamanlarin
onemli bir arastirma konusudur (66). Onceleri metabolik sagliksiz obezite durumunun
stabil oldugu diistiniiliirken, simdilerde bu durumun gecici oldugu ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir (89,90). Yapilan kohort g¢alismalarinda, metabolik saglikli obeziteli
bireylerin yaklasik %30-50’sinin, 4-20 yil arasinda metabolik sagliksizliga gecis
yaptig1 gosterilmistir (47,87,89,91-96). 4056 kisiyle yapilan ‘North West Adelaide
Health’ calismasinda metabolik saglikli obeziteli katilimcilarin % 67’sinin ¢alisma
boyunca metabolik sagliklilik durumlarmi korudugu gosterilmistir. Bu g¢alismada
ortalama takip siiresi 12.2 yild1 (97).

Calismalarda metabolik saglikliliktan metabolik sagliksizliga gecisin belirleyicileri de
saptanmaya calisilmistir. Daha yiiksek VKI, bel-kalca oran1 ve bel cevresinin
metabolik sagliksizliga gegiste onemli faktorler oldugu ortaya ¢ikarilmistir (90,93,98).
Saglikli beslenme, fiziksel aktivitede artig, sigara igmeme gibi saglikli yasam tarzi
komponentlerinin de metabolik sagliksizliga gecisten koruycu faktorler oldugu
saptanmustir (90). Ayrica, daha ileri yas, daha fazla metabolik bozukluk kriterlerine
sahip olmak veya bu kriterlere sahip olunmasa bile referans sinirlarin tist limitine yakin
laboratuar degerlere sahip olmak ve karaciger yaglanmasinin bulunmasi da metabolik

sagliks1zliga gegisi etkileyen faktorler olarak belirlenmistir (28,99-105).
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2.8.3. Metabolik saghkl obezite patofizyolojisi
Metabolik saglikli obezite patofizyolojisi net olarak anlagilamamistir, fakat
patofizyolojisinde etkili oldugu diisiintilen durumlarla ilgili baz1 varsayimlar vardir.
Bunlar; farkli tiplerde ve dagilimlarda yag dokusuna sahip olmak, ¢esitli hormonlarin
etkileri, inflamasyon, beslenme, barsak mikrobiyotasi ve genetik faktorlerdir (Sekil 8).

2.9.3.1. Farkh tiplerde ve dagilimlarda yag dokusuna sahip olmak
Metabolik saglikl1 obeziteli kisilerin, benzer VKI ve ayn1 miktarda yag dokusuna sahip
olan metabolik sagliksiz obeziteli kisilere gore, subkutan yag dokusu artmis, visseral
adipoz dokusu azalmistir (106,107). Adipoz dokunun yerlesimi, metabolik saglik
riskleri ile daha ¢ok iligkili olup, visseral yerlesimli yag dokusu, subkutan yerlesimli

yag dokusuna gore obezite iligkili hastaliklarla daha gok birliktelik gosterir (47).

Adipoziteden bagimsiz olarak adiposit hipertrofisi de insiilin direnci ve metabolik
sagliksizlikla iligkilidir. Metabolik sagliksiz obezitelilerde daha biiyiik adipositler
vardir. Adipositler biiylidiikge fazla yag depolayamaz, adiposit hipoksisi gelisir ve
ektopik olarak iskelet kas1 ve karacigerde birikmeye baslar. Ekstramiyoselliiler ve
intramiyoselliiler lipidler, iskelet kasinda insiilin sinyalini bozar ve insiilin aracilikli
glikozun hiicre icine alimim engeller. intrahepatik lipid birikimi de insiilin aracilikls
hepatik glikoz iiretimininin baskilanmasini bozar. Lipid damlacig1 olusumu ve adipoz
dokunun genisleme yeteneginin artmasi, kas, karaciger, kalp gibi organlarin ektopik
yaglanmasini Onler (46,47). Tim bu, yag dokusundaki inflamasyon, hipertrofi, yag
doku genislemesinde bozulmalar ve disfonksiyonel adipogenez metabolik sagliksiz

obezite fenotipine katkida bulunan faktorlerdir (108,109).

Ozetle, kanitlar, metabolik saglikli ve sagliksiz obezitenin olusumunda beyaz yag
dokusunun kritik rol oynadigini gostermektedir. Beyaz yag dokusunun 6zellikleri ,
yerlesim yeri, fonksiyonlari, anjiogenez potansiyeli, makrofaj infiltrasyonu, adipoz
dokunun immiin ve sekretuar profili kardiyometabolik risk ile iligkilidir. Yag dokusu
dagilimi, yag dokusunun genisleme ve diferansiasyon kapasitesi ve ekstraselliiler
matriks remodeling ile iliskili 6zellikleri de metabolik saglikli fenotipin olusmasina
katkida bulunur. Ek olarak dolasimdaki adipoz-doku kaynakli faktorler ve adipoz
dokunun kahverengilesme potansiyeli de tiim viicut metabolizmasini etkileyip

metabolik saglikli ya da sagliksiz fenotipin olusmasina katkida bulunur (46,47). Yine,
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PET-CT’de daha fazla aktif kahverengi yag dokusuna sahip bireylerde daha saglikli
bir metabolik fenotip goriilmistiir (110)

2.9.3.2. Hormonlar
Metabolik sagliga katkida bulunan birgok hormon oldugu diistiniilmektedir. Bunlar;
adiponektin, insiilin, glikoz-bagimli insiilinotropik peptid (GIP), glukagon-like peptid-
1 (GLP-1), kolesistokinin (CCK), peptid YY (PYY), ghrelin, leptin, omentin, visfatin,
rezistin, adipsindir (66). Irisin, myostatin, FGF-21, nyogenin, BDNF, MCP-1, visfatin,
NRGH4 gibi sitokinlerin de metabolik sagligi etkiledigi gosterilmistir (60).

2.9.3.3. inflamasyon

Ozellikle yag dokusundaki uzun siireli, diisiik diizeydeki inflamasyon obezite iliskili
hastaliklarin gelisiminde kritik rol oynar (106). Yag hiicrelerinde yag birikmesi
nedeniyle adipoz dokunun biiyiimesi, yag hiicrelerinden birtakim inflamatuvar
faktorlerin (interlokin-6, CRP, plazminojen aktivator-1, timor nekrozis faktor-a)
salimmasini saglar (66). Calismalar, metabolik saglikli obeziteli bireylerde makrofaj
infiltrasyonun daha az oldugu yani bu kisilerde inflamatuar durumun daha az oldugu,
daha diisik CRP, TNF-alfa, IL-6, progranulin, chemerin,fetuin A, retinol baglayici
protein-4 ve plazminojen aktivator inhibitorii, daha yiiksek adiponektin, FGF21 ve
NRG4 diizeyleri oldugu bildirilmistir (87,95,111).

2.9.3.4. Beslenme ve barsak mikrobiyotasi
Yapilan bir calismada, diisiik yagh ve bitkisel beslenen farelerin diyeti, yiiksek yagl
ve sekerli bati1 tipi diyetle degistirildiginde farelerin mikrobiyotasinin degistigi,
firmicutes phylum’da artig, bacteroidetes’de azalma ve adipozitede artis oldugu
goriilmistiir. Obezite ile en ¢ok iliskili olan bakterinin, laktobasili ile birlikte
firmicutes phylum oldugu bildirilmistir (112). Ayrica, zayif kisilerde, obeziteli
bireylere gore mikrobiyal cesitliligin daha fazla oldugu gosterilmistir (112-115).
Mikrobiyota tarafindan iiretilen biitirat, asetat ve propriyonat gibi kisa zincirli yag

asitlerinin tip 2 diyabet ve metabolik sendromdan korudugu da ¢alismalarda ortaya

konmustur (116).
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2.9.3.5. Genetik

Tamamen genetik bir hastalik olmasa da, obezitenin patofizyolojisinin bir kisminin
baz1 genetik faktorlerle agiklanabilecegi bilinmektedir. Yag asidi sentaz (FTO),
Melanokortin 4 Reseptor (MC4R) ve Propiomelanokortin (POMC) gibi genler obezite
riskini arttiran genler olarak bilinir. Yine son arastirmalara gore, metabolik saglikli
obezitenin de bazi genlerle iliskisi oldugu gozlemlenmistir. Bunlar arasinda IRSI,
GCKR, APOA2, FTO, MC4R genleri sayilabilir. IRS1 geni insiilin sinyalizasyonu ile
ilgili bir proteini, GCKR geni glikoz ve lipit metbolizmasi ile ilgili bir enzimi, APOA2
geni lipit metabolizmasi ile baglantili apolipoprotein A-Il proteinini, FTO geni ise
obezite ve metabolizma ile ilgili bir¢gok proteini kodlar. MC4R geni ise aglik ve
toklugu diizenleyen protein sentezinden sorumludur. Tiim bu proteinler metabolik
sagliga olumlu katkida bulunur (81,117,126,127,118-125).

METABOLIK SAGLIKLI OBEZITE METABOLIK SAGLIKSIZ OBEZITE
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Obezite poliklinigine 18.5.2021-
01.04.2022 tarihleri arasinda ardisik olarak basvuran, ¢alismaya alinma kriterlerini
karsilayan ve katilmayr kabul ettiine dair yazili onam veren hastalar calismaya

alimustir.

3.1.1. Cahismaya dahil edilme kriterleri

1. VKI>30 kg/m? olmak

2. 20-50 yas arasinda olmak

3.1.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri

1. Antidiyabetik, antihipertansif ve lipid diisiiriicti tedavi almak

2. Steroid kullaniyor olmak

w

. Sigara ve/veya alkol kullaniyor olmak

D

. Gebe olmak

ol

. Hipo/hipertiroidisi olmak

(3]

. Malign tiimorii olmak
7. Karaciger ve bobrek disfonksiyonu olmak

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

sendromu, hipotiroidi, insiilinoma, ilaglara bagl gelisen obezite vs)

9. Kardiyovaskiiler hastaliga sahip olmak (koroner arter hastaligi, periferik

arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik)

10. Son 3 ayda yasam tarz1 degisikligi yapanlar (beslenme, fiziksel aktivite vs)

Bu hastalardan metabolik sendrom kriterlerinden bel g¢evresi artis1 (obezlerde bel

cevresi artis1 % 85-95 oraninda goriildiiglinden, bel ¢evresi artis1 alinmamistir) disinda
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herhangi bir metabolik sendrom kriterine sahip olmayanlar (kan basinci>130/85
mmHg, aglik kan sekeri>100 mg/dl, trigliserit>150 mg/dl, HDL erkeklerde<40 mg/dl,
kadinlarda <50 mg/dl veya bu parametreleri disiiriicii ilag Kullananlar) metabolik
saglikl1 obeziteli, bu kriterlerden herhangi birine sahip olanlar ise metabolik sagliksiz
obeziteli bireyler olarak tanimlandi. Bu tanimlama yapilirken Van Vliet-Ostaptchouk

ve ark. (75)’nin metabolik saglikli obezite tanimlamasi referans alindi.

%80 gli¢ ve %5 hata payiyla yapilan gii¢ analizinde her bir grup i¢in 6rneklem sayisi
51 gikmustir. Yas, cinsiyet, VKI, viicut yag ve kas kiitlesi birbirine benzer en az 51
metabolik saglikli ve 51 metabolik sagliksiz obeziteli bireyin ¢alismaya alinmasi
planlanmisti. 61 kisi metabolik saglikli, 65 kisi metabolik sagliksiz olmak {izere
toplam 126 obeziteli birey ¢alismaya alindu.

Aragtirma igin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik kurulundan 30.09.2020 tarihinde 2020/0577 sayili

etik kurulu onayi alindi. Katilimeilar ¢alismaya alinmadan 6nce s6zlii onam alindi.
3.2.Veri Toplama Araglari
3.2.1. Sosyodemografik ozellikler:

Katilimeilarin yas, cinsiyet, ¢ocukluk caginda obezite varligi, egzersiz aligkanligi,
giinliik 6gilin sayisi, 6glinleraras1 ve gece yeme aligkanligi, anne, baba, kardesler ve
ailenin diger iiyelerinde obezite varligi ve ek hastaliklar1 arastirmacilar tarafindan

yiizylize sorulmustur.
3.2.2. Antropometrik ol¢iimler

Katilimcilarin boylari, stadiometre (SECA) ile ayakkabisiz ve dik durmalari istenerek,

ayn kisi tarafindan ol¢tildii.

Katilimcilarin yas, cinsiyet ve boy bilgileri girilerek biyoelektriksel impedans
yontemiyle (TANITA MC 780-MA, Tokyo, Japan) viicut yag, kas ve sivi miktarlari
dleiildii. Hastalarin kilolar1 ise bu cihazin tart: 6zelligi kullamlarak olgiildii. VKI,
quetelet indeks (kg/m?) kullanilarak cihaz tarafindan hesaplandi. Katilimcilarin

tizerindeki metal esyalari ¢ikarilarak, elbiseli ancak ayakkabi ve ¢oraplarini ¢ikarmis
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sekilde cihazin aliiminyum tabanliklarina ¢iplak ayakla basarak dikey durumda
durmast istendi ve 6lgliim gerceklestirildi. Analiz raporundaki viicut yag yiizdesi, total
viicut yag, kas, s1v1 ve yagsiz viicut kiitlesi ve kemik kiitlesi, govde yag ve kas kiitlesi

ve ekstremitelerdeki yag ve kas kiitlesi kaydedildi.

Hastalarin bel gevreleri hafif ekspirasyon halinde, anterior superior iliak ¢ikintilar ile
kostalarin alt kenar1 arasindaki en dar yerden, kalga ¢evreleri ise kalgcanin en genis

yerinden, mezura ile, ayni kisi tarafindan 6l¢iildii.
3.2.3. Kan Basmea Ol¢iimii

Katilime1, 10 dk dinlendirildikten sonra sistolik ve diyastolik kan basinct her iki koldan
manuel sfingomanometre ile 1. ve 5. Korotkoff sesleri kullanilarak &lgiildi. Kan

basinci yliksek olan koldan en az 3 dk sonra tekrar dl¢tim yapildi.
3.2.4. Laboratuar ol¢iimleri

Hastalardan obezite poliklinigine basvurduklarinda rutin olarak istenen aglik kan
sekeri, insiilin, c-peptid, HbA lc, lipid paneli , B12 ve D vitamin, iire, kreatinin, tirik

asit ve TSH diizeyleri dosyalarindan kaydedildi.

Hastalardan, EDTA’l1 vacutainer tiiplere standard flebotomi ile 10 ml kan 6rnegi
alindi. Kan ornekleri 3500 rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra -80 derecede

calisilacag giine kadar muhafaza edildi.

Analizlere baslamadan 6nce dondurulmus 6rnekler oda sicakliginda asamali olarak
¢Ozdiirtldii, tekrar ¢ozme-dondurma islemlerinden kaginildi. Tiim numuneler ve

kullanilan kitler calismaya baslamadan 6nce oda sicakligina (18-26°C) getirildi.

3.2.4.1. FGF21 dl¢iimii

Serum Orneklerinde FGF21 6l¢limii, Elisa kiti kullanilarak firma protokoliine uygun
olarak yapildi (Elabscience E-EL-H0074). Standartlar ve 6rnekler, FGF21’e spesifik

antikor ile kapli mikro plate’ e eklendi ve sonra insan FGF21 e spesifik biyotinlenmis
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deteksiyon antikoru ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati her bir
kuyuya art arda eklendi ve inkiibe edildi. Baglanmayan antikorlar yikama islemi ile
uzaklastirildi. Enzim substratt eklenerek FGF21 olanlarda mavi renk olusumu
gozlendi. Enzim-substrat reaksiyonu, stop soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirildi
ve mavi renk sart renge dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. OD degeri, FGF21 konsantrasyonuyla orantilidir.
Numunelerin FGF21 konsantrasyonu, standartlarin absorbans-konsantrasyon grafigi 4
parametrik lojistik segilerek ¢izildi ve elde edilen formiile gore hesaplandi. Sonuglar,

pg/mL olarak ifade edildi.

—d4PL @ Standard

1,4
a 0,07982

1,2 f

: b 1,037

) c 2212000
2 / d |3378
508 / MSE | 0,0003883
2 06 / R> | 0,997
£04 S SS | 0,003495
: SYX | 0,02644
02 /

- I - -
0
3,90625 39,0625 390,625

Concentration

Sekil 9. FGF21 Standart Grafigi

3.2.4.2.NRG-4 dl¢iimii

NRG-4 olctimii, ticari Elisa kiti kullanilarak protokoliine uygun olarak calisildi
(Elabscience, E-EL-H0890). Yukaridaki FGF21 islemlerinin aynist uygulandi.
Reaksiyon sonucu olusan renkli bilesik 450 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Sonuglar, Sonuglar, ng/mL olarak ifade edildi.
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Sekil 10. NRG-4 Standart Grafigi

3.2.4.3.Irisin Ol¢iimii

19,53125

Serum drneklerindeki Irisin miktar;, Human Irisin ELISA Kit kullanilarak tayin edildi

(Elabscience, E-EL-H6120). Bu kit Sandvi¢-Elisa prensibini kullanir. Standartlar ve

ornekler Irisin’ e spesifik antikor kapli kuyulara eklendi. Sonra protokol takip edilip,

inkiibasyon ve yikama islemlerinden sonra olussan renk degisimi stop soliisyon ile

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

standartlarin absorbans-konsantrasyon grafigi, 4 parametrik lojistik secilerek ¢izildi ve

elde edilen formiile gore hesaplandi. Sonuglar, pg/mL olarak ifade edildi.
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Sekil 11. Irisin Standart Grafigi

3.3.Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler igcin SPSS (ver.25) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma,
medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Normal dagilan veriler
ortalama + standard sapma, normal dagilmayan veriler ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak gosterilmistir. Kategorik veriler ‘ylizde’ olarak verilmistir.
Tanimlayic1 verilerin yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda, normal dagilim
gosteren iKi grubun karsilastirmalarinda Student‘s t test, normal dagilim gdostermeyen
iki grubun karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile degerlendirildi. p<

0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Katilimcilarin sosyodemografik dzellikleri Tablo 7°de gosterilmistir. Calismaya dahil
olan obeziteli bireylerin %82,5 ‘i kadin ve ortalama yaslar1 34,8+9,04 idi. %31’inde
cocukluk ¢agi obezite, %68,5’inde ailede obezite Oykiisii mevcuttu. Katilimcilarin
cogununu fiziksel aktivite diizeyi azd1 ve % 68,3 1liniin ailesinde obezite dykiisii vardi

(Tablo 8).

Tablo 8. Katihmcilarin sosyodemografik ozellikleri

% (n)
Ort£SS
Cinsiyet Kadin 82,5 (104)
Erkek 17,5 (22)
Yas 34,8+9,04
Cocukluk ¢agi obezite varligi 31 (39)
Egzersiz Haftada 30 dk’dan az 754 (95)
aliskanligt Haftada 3 kez en az 30 dk 11 (14)
Haftada en az 5 kez en az 30 dk 13,5 (17)
Giinliik 6giin say1s1 2,4+5,8
Ogiinleraras1 yeme aliskanlig 59,8 (73)
Gece yeme aligkanligi 33,6 (41)
Ailede obezite varlig 68,3 (86)
Annede obezite varlig 59,1 (68)
Babada obezite varligi 32,2 (37)
Kardeslerde obezite varligi 26,1 (30)
Prediyabet 48,8 (62)
Diyabetes Mellitus 3,3 (4)
Ek Hastaliklar Akciger Hastaliklari 0,8 (1)
Depresyon 4.9 (6)
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Calismaya alinan obeziteli bireylerin antropometrik 6l¢timleri Tablo 9’da verilmistir.

Ortanca VKI 35,6 (30-56,4) kg/m?, ortalama kilolar1 98,9+17,7 kg, ortanca viicut yag

yiizdesi % 38,8 (24,1-47,1), ortalama total viicut yag kiitlesi 38,2+11,1 kg, ortalama

total viicut kas kiitlesi 57,9+9,9 kg, ortalama total yagsiz viicut kiitlesi 61,1+£10,2 kg,

total siv1 kiitlesi 44,1+7,6 kg ve total kemik kiitlesi 3,03+0,5 kg’dir. Viicuttaki yag ve

kas dagilimlar1 Tablo 8’da gosterilmistir. Katilimcilarin ortalama bazal metabolizma
hiz1 1881,3+328.4, ortalama bel ¢evresi 105,9 cm, ortanca kalga gevresi 124 (102-153)
cm ve ortalama belkalga oran1 0,85+0,07 cm’dir (Grafik 1).

Tablo 9. Katihmcilarin antropometrik ol¢iimleri

Ort£SS

Ortanca (min-maks)

Ort£SS

Ortanca (min-
maks)

VKI (kg/m?)

Kilo (kg)

Viicut yag yiizdesi (%)
Total viicut yag kiitlesi (kg)
Total viicut kas kiitlesi (kg)
Yagsiz viicut kiitlesi (kg)
Total viicut siv1 kiitlesi (kg)
Total kemik kiitlesi (kg)
Sag bacak yag kiitlesi (kg)
Sol bacak yag kiitlesi (kg)
Sag kol yag kiitlesi (kg)

Sol kol yag kiitlesi (kg)
Govde yag kiitlesi (kg)

Sag bacak kas kiitlesi (kg)
Sol bacak kas kiitlesi (kg)

Sag kol kas kiitlesi (kg)

35,6 (30,0-56,4)

98,9 +17,7

38,8 (24,1-47,1)
38.2+11,1

57,9£9,9
61,1£10,2
44,1+7,6
3,03+0,5
7,7+2,2
7,6+2,1
2,6+0,9
2,8+1,1
16,4 (5,8-46,8)
9 (6,4-17,7)
9 (6,4-18,3)

2.8 (2,0-11,2)

Sol kol kas kiitlesi (kg)

Govde kas kiitlesi (kg)

2.9 (2,1-10,9)

32,246,2
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Grafik 1. Katilimeilarin cinsiyete gore bel ve kalga gevreleri

Metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzerdi
(p=0,44; p=0,39). Her iki grup arasinda cocukluk cagi obezitesi varligi, fiziksel
aktivite durumu, beslenme aligkanliklar1 ve ailede obezite varlig agisindan fark yoktu.
Babada obezite varlig1 oran1 metabolik olarak saglikli obeziteli grupta daha fazlaydi
(p=0,03). Ek hastaliklardan diyabet varlige metabolik sagliksiz grupta istaistiksel
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,046) (Tablo 10).
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Tablo 10. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore sosyodemografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Metabolik Fenotip

Metabolik Metabolik
sagliksiz saglikl
% () % () p
Ort+SS Ort+SS
Cinsiyet Kadin 80 (52) 85,2 (52)
Erkek 20 (13) 14,8 (9) 0.44
Yas 35,7482 33,949,8 0,39
Cocukluk ¢ag1 obezite varlig 27,7 (18) 34,4 (21) 0,41
Egzersiz Haftada 30 dk’dan az 81,5 (53) 68,9 (42)
aliskanligi  Haftada 3 kez en az 30 dk (6:2 (4) 16,4 (10)
Haftada en az 5 kez en az [12:3 (8) 14,8 (9) 013
30 dk ’
Giinliik 6giin sayisi 2,4+0,5 2,3+0,6 0,43
Ogiinleraras1 yeme aligkanligi 55,6 (35) 64,4 (38) 0,32
Gece yeme aliskanligi 39,7 (25) 27,1 (16) 0,14
Ailede obezite varligi 70,8 (46) 65,6 (40) 0,53
Annede obezite varlig 58,6 (34) 59,6 (34) 0,91
Babada obezite varligi 41,4 (24) 22,8 (13) 0,03
Kardeslerde obezite varligi 29,3 (17) 22,8 (13) 0,42
Prediyabet 68,8 (45) 27,1 (17) <0,001
Ek hastaliklar
Diyabetes Mellitus 6,5 (4) 0 (0) 0,046
Akciger hastaliklar 1,6 (1) 0 (0) 0,32
Depresyon 16 (1) 8.3 (5) 0,08
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Tablo 11.1. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore antropometrik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Metabolik Fenotip

Metabolik sagliksiz Metabolik sagliklt

Ort+SS Ort+SS p

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
VKI (kg/m?) 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
Viicut yag yiizdesi (%) 37,9 (24,1-47,1) 39,2 (25,7-35,8) 0,5
Total viicut yag (kg) 38,7+12,9 37,6+8,8 0,69
Total viicut Kast (kg) 59,1410, 1 56,749, 7 0,15
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 62,3+10,4 59,9+9,8 0,13
Total viicut stv1 kiitlesi (kg) 45,1£8,1 43,17,1 0,14
Total kemik kiitlesi (kg) 3,06+0,5 3,01+0,4 0,27
Sag bacak yag kiitlesi (kg) 7,6%2,5 7,7£1,9 0,78
Sol bacak yag kiitlesi (kg) 7,6£2,4 7,6+1,8 0,65
Sag kol yag kiitlesi (kg) 2,6+£1,06 2,6+0,8 0,79
Sol kol yag kiitlesi (kg) 2,9+1,2 2,8+1,0 0,96
Govde yag kiitlesi (kg) 15,8 (5,8-46,8) 16,6 (6,5-30,2) 0,40
Sag bacak kas kiitlesi (kg) 9.2 (6,8-17,7) 8,8 (6,4-15,4) 0,19
Sol bacak kas kiitlesi (kg) 9.2 (6,7-18,3) 8,7 (6,4-15,3) 0,14
Sag kol kas kiitlesi (kg) 2,8 (2,0-6,3) 2,7(2,0-11,2) 0,17
Sol kol kas kiitlesi (kg) 3,0 (2,1-6,4) 2,8(2,1-10,9) 0,16
Govde kas kiitlesi (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 gore bel ve kalca

cevrelerinin karsilastirilmasi

Metabolik Fenotip

Metabolik sagliksiz Metabolik saglikli

Ort£SS Ort£SS p

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Bel gevresi (cm) 104,0+12,4 105,7£11,6 0,94
Bel ¢evresi (cm) (kadin) 105,0+10,2 104,1+10,1 0,56
Bel ¢evresi (cm) (erkek) 110,4+18,8 115,4+15,4 0,21
Kalca cevresi (cm) 124,0 (102,0-153,0) 125,0 (104,0-147,0) 0,54
Kalga ¢evresi (cm) (kadin) 123,4+9,2 123,9+8,6 0,89
Kalga gevresi (cm) (erkek) 124,0+11,7 128,0+7,3 0,08
Belkalga oran 0,85+0,07 0,84+0,07 0,22

Metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli iki grup arasinda VKI, kilo, total viicut yagi,
viicut kasi, yagsiz viicut kiitlesi, total sivi kiitlesi, total kemik kiitlesi, yag ve kas
dagilimi (Tablo 11.1), bel, kalca ¢evresi ve belkalga orani agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 11.2).
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Katilimcilarin laboratuar dlglimleri Tablo 12°de gosterilmistir. Ortanca aglik kan
sekeri 92,0 (61,0-144,0), ortanca HbAlc 5,7 (4,5-8,0), ortanca c-peptid 2,9 (1,2-7,6),
ortanca insiilin 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. Katihmcilarin laboratuar olgiimleri

Ort+SS

Ortanca (min-maks)
Aglik kan sekeri (mg/dl) 92,0 (61,0-144,0)
HbALc (%) 5,7 (4,5-8,0)
c-peptid (ng/ml) 2,9 (1,2-7,6)
Insiilin 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/dI) 118,5 (53,0-608,0)
B12 vitamini (pg/ml) 320,0 (157-851,0)
Ure (mg/dl) 23,4+6,2
Kreatinin (mg) 0,7+0,6
Urik asit (mg/dl) 4,9+1,1
TSH (mIU/L) D241
D vitamini (1U) 13,0 (3,0-43,0)

Obeziteli katilimcilarin ortanca irisin, NRG-4 (ng/ml), ve FGF-21 diizeyleri sirasiyla
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. Katihmeilarn irisin, FGF21 ve NRG4 diizeyleri

Obeziteli katilimcilarin  metabolik fenotiplerine gore laboratuar degerlerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 13’de gosterilmistir. Metabolik sagliksiz obeziteli bireylerin
aclik kan sekeri, HbAlc, c-peptid, LDL ve TG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksekken (p=0,016; p<0,001; p=0,01; P=0,03; p<0,001), metabolik
saglikli obeziteli bireylerin HDL diizeyleri istatistiksel olarak anlamli daha ytiksektir
(p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Obeziteli

bulgulariin karsilastirilmasi

bireylerin metabolik fenotiplerine gore laboratuar

Aclik kan sekeri (mg/dl)
HbAlc (%)

c-peptid (ng/ml)
Insiilin

HOMA-IR

Total kolesterol (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

TG (mg/dl)

B12 vitamini (pg/ml)
Ure (mg/dI)

Kreatinin (mg)

Urik asit (mg/dI)

TSH (mIU/L)

D vitamini (1U)

irisin (conc.pg/ml)
NRG-4 (ng/ml)

FGF-21 (conc.pg/ml)

Metabolik Fenotip

Metabolik sagliksiz | Metabolik saglikli

Ort+SS Ort+SS p
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)

95,5 (71,0-144,0) 91,0 (61,0-99,0) 0,016
6,0 (4,7-8,0) 5,4 (4,5-6,1) <0,001
3,2 (1,9-7,6) 2,6 (1,2-6,6) 0,01
16,7 (2,7-93,4) 14,8 (2,8-48,7) 0,35
3,9 (0,6-33,2) 3,38 (0,6-33,2) 0,29
185,0 (11,3-254,0)  [173,0 (99,0-248,0) (0,06
42,6+9,2 56,6+11,2 <0,001
114,2+27,07 98,3+29,9 0,003
146,0 (53,0-608,0) (98,0 (5,0-155,0) <0,001
294,0 (170,0-851,0)  [324,5 (157,0-694,0)  |0,49
23,7+6,8 23,07£5,5 0,64
0,8+0,9 0,6+0,1 0,10
5,05+1,09 4,7+1,1 0,11
2,08+1,03 2,4+1.4 0,25
13,0 (3,0-43,0) 13,6 (4,9-30,0) 0,63
144,0 (10,1-3364,0)  |158,1 (3,3-2666,0) 0,73
0,7 (0,09-10,2) 0,7 (0,04-4,5) 0,39
25,4 (0,4-291,3) 38,9 (1,8-461,8) 0,32
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Metabolik saglikli obeziteli bireylerle metabolik sagliksiz obeziteli bireyler arasinda
irisin, NRG4 ve FGF21 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir. (Tablo 13) (Grafik 3).
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Grafik 3. Metabolik saghkh ve saghksiz obeziteli bireylerin irisin, NRG4 ve
FGF21 diizeyleri

[risinin VK1, sag bacak ve sol bacak yag kiitlesi, sag kol ve sol kol yag kiitlesi ile ters
yonde anlaml1 iliskisi oldugu saptanmistir ( 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 6l¢iimii ile anlamli iliskisi olmadig

goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 14.1. Obeziteli bireylerin antropometrik 6l¢ciimlerinin kahverengi yag doku

iliskili hormonlarla korelasyonu

Irisin FGF21
(conc.pgml) | NRG4 (ng/ml) | (conc.pg/ml)

Yas r | 0,175 -0,037 0,113
p | 0,055 0,685 0,217
VKI (kg/m?) 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
Yag yiizdesi (%) r | -0,264 -0,056 0,121
p | 0,003 0,541 0,186
Total viicut yag kiitlesi (kg) r | -0,156 -0,037 0,104
p | 0,086 0,687 0,254

Total viicut kas kiitlesi (kg) r | 0,016 0,050 -0,047
p | 0,857 0,587 0,610

Total viicut siv1 kiitlesi (kg) r | -0,006 0,011 -0,061
p | 0,946 0,903 0,504

Yagsiz viicut kiitlesi (kg) r | 0,007 0,040 -0,054
p | 0,936 0,663 0,557

Total kemik kiitlesi (kg) r | 0,029 0,066 -0,035
p | 0,752 0,471 0,699
Sag bacak yag kiitlesi (kg) r | -0,193 0,032 0,106
p | 0,033 0,728 0,243
Sol bacak yag kiitlesi (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 6l¢ciimlerinin kahverengi yag doku

iliskili hormonlarla korelasyonu

Irisin FGF21
(conc.pgml) | NRG4 (ng/ml) | (conc.pg/ml)
r | -0,236 0,022 0,144
Sag kol yag kiitlesi (kg) p | 0,009 0,811 0,113
r | -0,227 0,015 0,140
Sol kol yag kiitlesi (kg) p | 0,012 0,868 0,123
r | -0,139 0,003 -0,017
Govde yag kiitlesi (kg) p | 0,127 0,973 0,851
r | 0,019 -0,003 -0,095
Sag bacak kas kiitlesi (kg) p | 0,838 0,975 0,298
r | 0,013 -0,003 -0,084
Sol bacak kas kiitlesi (kg) p | 0,889 0,973 0,358
r | 0,028 -0,043 0,009
Sag kol kas kiitlesi (kg) p | 0,763 0,642 0,926
r | 0,013 -0,040 0,006
Sol kol kas kiitlesi (kg) p | 0,890 0,661 0,947
r | -0,009 0,049 0,043
Govde kas kiitlesi (kg) p | 0,922 0,594 0,642
r | -0,033 0,27 -0,047
Bazal metabolizma hizi p | 0,722 0,765 0,603
r | -0,078 0,028 0,144
Bel ¢evresi (cm) p | 0,394 0,757 0,113
r | -0,151 -0,056 0,087
Kalga cevresi (cm) p | 0,096 0,537 0,341
r | 0,030 0,096 0,125
Bel/kalga orani p | 0,746 0,294 0,170
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Grafik 4. Irisin ve NRG4 korelasyon grafigi

Katilimeilarin  irisin  ve  NRG4

saptanmamustir (r=0,054; p=0,560) (Grafik 4).
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Grafik 5. Irisin ve FGF21 korelasyon grafigi
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Katilimeilarin irisin ve FGF21 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif yonlii zayif bir

korelasyon saptanmustir (r=0,235; p=0,010) (Grafik 5).
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Grafik 6. NRG4 ve FGF21 korelasyon grafigi

Katilimcilarin  NRG4ve FGF21 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

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

olciimlerinin kahverengi yag doku iliskili hormonlarla korelasyonu

Metabolik Sagliksiz Fenotip | Metabolik Saglikli Fenotip
[risin FGF21 | Irisin FGF21
(conc. | NRG4 (conc.p | (conc.pgm | NRG4 (conc.pg’
pgil) | (ngml) | gml) | 1) (ngénl) | ml)
Yas 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/m?) ri -0,243 | -0,034 0,224 -0,081 0,040 0,090
p| 0,063 | 0,790 0,080 0,547 0,765 0,497
Kilo (kg) ri -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
Yag yiizdesi 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  viicut r| -0,156 | -0,069 0,206 -0,161 0,025 0,029
yag  kiitlesi
(kg) p| 0,219 | 0,589 0,108 0,230 0,850 0,827
Total  viicut r| -0,038 | 0,045 0,012 0,087 0,016 -0,045
kas kiitlesi
(kg) p| 0,767 | 0,727 0,925 0,518 0,904 0,737
Total  viicut r| -0,56 | 0,003 0,024 0,061 -0,027 -0,078
stvi  kiitlesi
(kg) p| 0,665 | 0,983 0,854 0,653 0,838 0,557
Yagsiz viicut r| -0,042 | 0,042 0,020 0,073 -0,007 -0,063
kiitlesi (kg)
p| 0,740 | 0,744 0,876 0,590 0,956 0,636
Total kemik r| 0,011 | 0,076 0,036 0,056 0,014 -0,073
kiitlesi (kg)
p| 0,928 | 0,555 0,778 0,680 0,914 0,580
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Obeziteli katilimcilar metabolik fenotiplerine gore ayr1 ayri incelendiginde, hem
metabolik saglikli, hem de metabolik sagliksiz fenotipte irisin, NRG4 ve FGF21!in
yas, VKI, kilo, total yag, kas, s1vi, kemik kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi ile anlaml1

korelasyon goriilmemistir (Tablo 14.1).

Tablo 14.2. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore antropometrik

olciimlerinin kahverengi yag doku iliskili hormonlarla korelasyonu

Metabolik Sagliksiz Fenotip | Metabolik Saglikli Fenotip

Irisin FGF21 Irisin FGF21
(conc. | NRG4 (conc.p | (conc.p | NRG4 (conc.pg/

pgml) | (ngml) | gml) gml) (ng/ml) | ml)

Sag bacak yag r -0,239 | 0,003 0,128 -0,109 0,105 0,080
kiitlesi (kg)

p 0,059 | 0,981 0,320 0,417 0,434 0,546
Sol bacak yag r -0,288 | -0,035 0,229 -0,120 0,115 0,084
kiitlesi (kg)

p 0,021 | 0,787 0,074 0,372 0,389 0,527
r -0,299 | -0,014 0,217 -0,132 0,088 0,103
Sag kol yag
kiitlesi (kg) p 0,017 | 0,914 0,091 0,327 0,510 0,439
r -0,286 | -0,014 0,226 -0,130 0,073 0,085
Sol kol yag
kiitlesi (kg) p 0,022 | 0,92 0,077 0,336 0,587 0,524
r 0,002 | 0,022 -0,066 0,039 -0,084 -0,092
Sag bacak kas
kiitlesi (kg) p 0,990 | 0,865 0,616 0,775 0,531 0,491
r -0,014 | 0,023 -0,044 0,047 -0,091 -0,085
Sol bacak kas
kiitlesi (kg) p 0,912 | 0,861 0,738 0,729 0,495 0,521
r 0,030 | -0,006 -0,016 0,030 -0,092 0,020
Sag kol kas
kiitlesi (kg) p 0,813 | 0,963 0,904 0,824 0,491 0,879
r 0,011 | -0,007 -0,003 0,016 -0,088 0,013
Sol kol Kkas
kiitlesi (kg) p 0,932 | 0,955 0,983 0,904 0,509 0,922
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Katilimcilar metabolik fenotiplerine gore ayr1 ayri incelendiginde, metabolik sagliksiz
grupta irisin ile sol bacak yag kiitlesi arasinda ters yonlii zayif iliski (r=-0,288,
p=0,021), sag ve sol kol yag kiitlesi arasinda da ters yonlii zayif iliski oldugu (r=-0,299,
p=0,022; r=-0,286, p=0,022) gdsterilmistir. Metabolik saglikli grupta ise yag yiizdesi
ile irisin arasinda ters iliski goriilmiistiir (r=-0,309, p=0,019). Ekstremitelerdeki yag ve
kas kiitlesi ile NRG4 ve FGF21 arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (Tablo
14.2).

Tablo 14.3. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore antropometrik

olciimlerinin kahverengi yag doku iliskili hormonlarla korelasyonu

Metabolik Sagliksiz Fenotip Metabolik Saglikli Fenotip
[risin FGF21 [risin FGF21
(conc.pg’ | NRG4 (conc.pg’ | (conc.pg’ | NRG4 (conc.pg/im
ml) (ng/ml) | ml) ml) (ng/ml) | 1)
Govde r | -0,133 -0,075 0,037 -0,147 0,187 -0,080
y?g . 0,294 0,560 0,778 0,276 0,159 0,545
kiitlesi
(kg) p
Govde r | -0,049 0,112 0,122 0,031 -0,105 0,041
kas
ey 0,708 0,391 0,353 0,817 0,434 0,755
kiitlesi
(kg) p
Bazal r | -0,083 0,029 0,028 0,037 -0,013 -0,065
metaboliz
0,513 0,822 0,829 0,787 0,920 0,627
ma hiz1 p
Bel r | -0,158 0,035 0,064 0,040 0,013 0,192
gevres! 0,770 0921 | 1146
(cm) p | 0,212 0,784 0,624 ’ ' '
Kalga r | -0,196 -0,115 0,145 -0,073 0,080 0,020
geviest 0,588 0551 | 0,879
(cm) p | 0,120 0,369 0,262
r | -0,033 0,153 -0,050 0,131 -0,051 0,288
Bel/kalca
orani p | 0,796 0,231 0,699 0,332 0,703 0,027
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Metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli katilimcilarin gévde yag ve kas kiitlesi, bazal
metabolizma hissi, bel ve kalga ¢evresi ve belkalga orani ile irisin, NRG4 ve FGF21

arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmadi (Tablo 14.3).

Tablo 15.1. Obeziteli bireylerin laboratuar bulgularinin kahverengi yag doku

iliskili hormonlarla korelasyonu

Irisin NRG4 FGF21
(conc.pg/ml) (ng/ml) (conc.pg/ml)
Aglik kan sekeri (mg/dl) r -0,139 -0,025 -0,027
p 0,133 0,119 0,771
HbAlc (%) r -0,015 -0,007 -0,023
p 0,873 0,937 0,800
c-peptid (ng/ml) r | -0,004 -0,084 -0,090
p 0,337 0,394 0,363
Insiilin 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 | 0031 -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 15.1.0beziteli bireylerin laboratuar bulgularinin kahverengi yag doku

iliskili hormonlarla korelasyonu

Irisin NRG4 FGF21
(conc.pg/ml) (ng/ml) (conc.pg/ml)
B12 vitamini (pg/ml) r 0,037 -0,129 -0,069
p 0,702 0,186 0,481
Ure (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
Urik 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 (1U) r 0,219 -0,187 -0,085
p 0,033 0,071 0,417

Obeziteli bireylerin laboratuar bulgularinin kahverengi yag doku iligkili hormonlarla
korelasyonu incelendiginde, irisin ile D vitaminin ayni yonde anlamli zayif iliskili
(r=0,219, p=0,033), NRG4’lin TG ile ayn1 yonde anlaml zay1filigkili oldugu (r=0,209,
p=0,021) gosterilmistir. FGF21’in herhangi bir laboratuar bulgusu ile anlamli iliskisi
saptanmamustir. (Tablo 15.1) (Tablo 15.2)
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Tablo 16.1. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore laboratuar

olciimlerinin kahverengi yag doku iliskili hormonlarla korelasyonu

Metabolik Sagliksiz Fenotip Metabolik Saglikli Fenotip

Irisin FGF21 | Irisin FGF21

(conc.pg’ | NRG4 (conc.p | (conc.pgm | NRG4 (conc.pg’

ml) (ng/ml) | giml) ) (ng/ml) ml)
Aclik kan -0,157 -0,150 -0,030 -0,124 0,235 0,091
sekeri

0,219 0,245 0,817 0,362 0,079 0,498
(mg/dl)
HbAlc -0,098 -0,131 0,103 0,131 0,094 0,084

%

06) 0,441 0,306 0,427 0,331 0,482 0,525
c-peptid -0,137 -0,205 -0,060 -0,040 0,111 -0,093
(ng/ml)

0,305 0,125 0,659 0,788 0,452 0,528
Insiilin -0,135 -0,082 -0,097 0,109 0,007 0,113

0,304 0,537 0,467 0,433 0,962 0,412
Total 0,126 0,004 0,070 -0,047 -0,168 -0,084
kolesterol

0,322 0,972 0,590 0,731 0,209 0,526
(mg/dl)
HDL 0,148 0,043 0,328 -0,069 0,227 -0,070
(mg/dl)

0,245 0,736 0,009 0,612 0,086 0,596
LDL 0,087 0,027 0,002 -0,059 -0,206 -0,118
(mg/dl)

0,496 0,832 0,989 0,662 0,121 0,375
TG -0,102 0,248 -0,185 0,152 -0,158 0,058
(mg/dl)

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

Katilimcilar metabolik fenotiplerine gore ayr1 ayr1 incelendiginde, metabolik sagliksiz

grupta HDL ve FGF21 arasinda ayni yonlii orta diizeyde iliski (r=0,328, p=0,009), TG

ile NRG4 arasinda ayn1 yonlii zayif iliski oldugu (r=0,248, p=0,050), irisinin ise aclik
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kan sekeri, HbAlc, c-peptid, insiilin ve lipid parametreleriyle anlamli iligkisi

saptanmamistir. Metabolik saglikli grupta da irisin, NRG4 ve FGF21 ile aclik kan

sekeri, HbAlc, c-peptid, insiilin ve lipid parametreleriyle anlamli iligkisi
saptanmamustir (Tablo 16.1).
Tablo 16.2. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine gore laboratuar
olciimlerinin kahverengi yag doku iliskili hormonlarla korelasyonu
Metabolik Sagliksiz Fenotip Metabolik Saglikli Fenotip
Irisin FGF21 Irisin FGF21
(conc.pg’ | NRG4 (conc.p | (conc.pgm | NRG4 (conc.pg’
ml) (ngml) | giml) ) (ng/ml) ml)
B12 -0,023 -0,102 0,076 0,156 -0,194 0,019
vitamini
0,865 0,454 0,583 0,284 0,177 0,894
(pg/ml)
Ure 0,129 0,178 0,182 -0,129 -0,012 -0,013
(mg/dl)
0,324 0,176 0,170 0,349 0,928 0,925
Kreatinin -0,019 -0,077 -0,094 0,070 -0,105 -0,065
(mg)
0,889 0,586 0,509 0,630 0,464 0,648
Urik asit 0,037 0,022 -0,055 -0,073 0,064 -0,235
(mg/dI)
0,789 0,875 0,696 0,624 0,660 0,100
TSH -0,208 0,104 -0,099 0,063 0,236 0,041
(mIU/L)
0,114 0,439 0,465 0,669 0,099 0,777
D 0,358 -0,241 -0,222 0,008 -0,091 -0,009
vitamini
(1U) 0,012 0,099 0,134 0,959 0,549 0,951

59



Metabolik sagliksiz grupta D vitamini ile irisin arasinda ayn1 yonde orta diizeyde iliski
varken (r=0,358, p=0,012), B12 vitamini, iire, kreatinin, iirik asit ve TSH ile anlamli
bir iliskisi gosterilememistir. FGF21 ve NRG4 ile B12 vitamini, iire, kreatinin, tirik
asit, TSH ve D vitamini arasinda anlamli iligkisi saptanmamistir. Metabolik saglikli
grupta ise herhangi bir kahverengi yag doku iliskili hormon ile laboratuar parametresi

arasinda iliski saptanmamustir (Tablo 16.2).
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5 TARTISMA

Calismamizda yas, cinsiyet, VKI, yag, kas, yagsiz viicut kiitlesi, yag ve kas dagilimi
acisindan esitlenmis metabolik saglikli ve metabolik sagliksiz obeziteli iki grubun

irisin, FGF-21 ve NRG-4 diizeylerinin birbirine benzer oldugu sonucu ortaya ¢ikti.

Irisin, adipoz dokuda UCP-1 artis1 sagladigi ve beyaz yag dokusunu
kahverengilestirici etkisi oldugu gosterilmis bir myokindir (131). Bu etkilerinden
dolayr metabolik sagliga olumlu etkisi ve obeziteye karsi koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmistiir fakat irisin ve obezite iliskisini arastirmak icin yapilan ¢aligmalarda
beklenen sonuglar goriilmemistir. VKI ve yag kiitlesi daha yiiksek kisilerde daha
yiksek irisin diizeyleri goriilmiis (128-130,132,133), yapilan bir bariatrik cerrahi
calismasinda bariatrik cerrahi ile kilo veren bireylerde irisin diizeylerinin de azaldig1
gozlemlenmistir (130). Aym sekilde ¢aligmalarda irisinin kilo, VKI ve viicut yag
kiitlesi ile de pozitif yonde anlamli korelasyonunun oldugu da gosterilmistir
(128,129,133,134). Diger yandan tam tersi sonuglarin bulundugu ¢alismalar da vardir.
Moreno-Naverrete ve ark nin 69 diyabeti olmayan ve VK1 ortalamas1 27.61 + 3.8 olan
bireyle yaptiklari calismada obez bireylerde serum irisin diizeyinin daha diistik oldugu
gosterilmistir (131). Benzer sekilde bazi ¢alismalarda irisinin VKI ve yag kiitlesi ile
ters orantili oldugu bulunmustur (131,135,136). Bu ¢alismalardan tamamen farkli
olarak irisin ve VKI arasinda pozitif ya da negatif bir iliski saptamayan ¢aligmalar da
vardir (130,137-139). Biitiin bu c¢alismalarda ortaya ¢ikan farkli sonuglarin sebebi
orneklemlerin ve calisma metotlarinin biribirinden farkli olmasi olabilir (farkl
VKI’lerine, metabolik 6zelliklere ve yaslara sahip olan katilimcilar). Yine de ¢ogu

caligma irisin diizeylerinin obez bireylerde daha fazla oldugunu ve VKI ve yag miktar:
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ile dogru orantili olarak arttigin1 gostermistir (62,128,134,135,140-142). Bu durum,
obezite diizeyi arttik¢a, obeziteden korunmak i¢in kompansatuar olarak irisin artis1 ve
zamanla irisin direncinin gelismesiyle birlikte daha ¢ok irisin salgilanmasiyla
aciklanmistir (62,132). Calismamiza alinan bireylerin hepsi obez olup obez olmayan
kisilerle karsilastirilmas1 yapilmamstir fakat irisin, VKI ve yag yiizdesi korelasyonu
incelendiginde, irisin, VKI ve yag yiizdesi ile irisin arasinda ters bir korelasyon
c¢ikmistir. Bu da irisinin obeziteden koruyucu bir hormon oldugu hipotezini
desteklemektedir. Yalniz dikkat ¢eken bagka bir bulgumuz, metabolik saglikli ve
sagliksiz grupta bu korelasyonlarin farkli ¢ikmasidir. Metabolik sagliksiz grupta, kol
ve bacaklardaki yag kiitlesi ile irisin arasinda negatif korelasyon oldugu fakat yag
yiizdesi ile irisin arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir. Metabolik
saglikli grupta ise, sadece irisin ile yag yiizdesi arasinda ters iliski goriilmistiir.
Metabolik saglikli grupta irisinin obeziteden koruyucu rolii devam ediyor olabilir,
fakat irisin metabolik sagliksiz grupta metabolik sagliksizligi kompanse edebilmek
icin daha cok artmis ve irisin direncinden dolay1 da bu artis ile viicut yag yiizdesi
arasindaki korelasyon kaybolmus olabilir. Diger yandan irisin iskelet kasindan da
salgilanan bir adipomyokindir ve egzersiz irisin salgilanmasinin en Onemli
tetikleyicisidir. Kol ve bacaklarin hareketli olmasi, irisin salgilanmasini arttirdig1 icin
buralardaki yag doku miktarini azaltiyor olabilir. Fakat korelasyon olmasi nedenselligi
degil birlikteligi gosterir, bu nedenle bu konuyu aciklayabilmek i¢in ilgili daha ¢ok ve
genis 6rneklemli ¢alisma yapmak gerekir.

[risinin metabolizma hastaliklarindan koruyucu yeri ¢ok iyi bilinmemekte olsa da tip
2 diyabet, yaglh karaciger gibi obezite ile iligkili metabolik hastaliklardan koruyucu

etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (132). Egzersizin irisin diizeyi iizerine etkisini
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arastiran bir ¢alismada metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin bazal irisin
diizeyleri karsilagtirildiginda metabolik sendromlu kisilerde irisin diizeyinin daha
yiiksek oldugunu fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi ortaya
cikmistir. Calismada metabolik sendromu olan 6 kisi, metabolik sendromu olmayan
14 kisi mevcuttu ve en onemli kisithlig1 gii¢ analizi ile yapilan en diisiik 6rneklem
sayisina (her bir grup icin 31 kisi) ulasilamamasiydi. Bu nedenle sonuglarin ¢ok
giivenilir olmadigi, bu ¢alismanin daha fazla kisiyle yapilmasi gerektigi soylenmistir
(143). Hee ve ark. metabolik sendromu olan kisilerin irisin diizeylerinin metabolik
sendromu olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir (140). Diger yandan
Yan ve ark. metabolik sendromlu bireylerin irisin diizeylerinin metabolik sendromu
olmayanlara gore daha diisiik oldugunu sdylemistir (144). Calismamiza benzer sekilde
dizayn edilmis metabolik saglikli ve sagliksiz fazla kilolu ve obeziteli bireylerin
karsilastirildigi bir ¢alismada, metabolik saglikli obeziteli kisilerde istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek irisin diizeyleri bulunmustur (145). Bizim ¢alismamizda,
metabolik saglikli obeziteli kisilerde irisin diizeyi daha yiiksek olsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Belki 6rneklem sayisi arttirilarak istatistiksel olarak
anlaml1 bir farka ulasilabilir. Metabolik sendrom irisin iliskisi ile ilgili literatiirde bir
konsensiis olusmamuistir, ¢alismalarin 6rneklemlerinin farkli olmasi, farkli 6zelliklere
sahip katilimeilarin dahil edilmesi bu durumun sebebi olabilir

Yapilan bir c¢alismada irisinin yas ile anlamli bir korelasyonunun olmadigi
gosterilmistir (128). Bazi ¢alismalarda yas ile irisin diizeylerinin ters orantili oldugu
bulunmustur (129,130). Calismamizda yas ile irisin diizeyleri arasinda anlaml

korelasyon goriilmemistir. Calismamiza 20-50 yas arasit katilimcilar aldik, yas
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araliginin dar olmas1 yas ile irisin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon olmamasinin
nedeni olabilir.

Choi ve ark irisin diizeylerinin HbAlc ve 2. Saat kan sekeri ile negatif iligkili
oldugunu (136), Yan ve ark. ve Sesti ve ark. da ayni1 sekilde aglik insiilin ve HbAlc
ile negatif iliskili oldugunu gostermistir (144,146). Baz1 ¢alismalarda irisinin aglik
glukozu (134) ve aglik kan glukozu ve homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) ile dogru orantili oldugunu bildirilmistir (130,140,142).
Stengal ve ark. serum irisin ve kan glukoz diizeyleri arasinda bir iliski bulamamigken,
insiilin diizeyleri ile pozitif iliski saptamustir (128). Baska g¢alismalarda glukoz,
HbAlc, TG, HDL ve insilin ile iliski gosterilememistir (131,147). Bizim
calismamizda da irisin, glukoz, HbAlc, TG, HDL, insiilin ve HOMA-IR ile herhangi
bir korelasyon saptayamadik. Calisma populasyonumuzun hem metabolik saglikli hem
de metabolik sagliksiz obeziteli gruplarinda glikoz, HbAlc ve lipid ortalama
degerlerinin ¢ok kotii olmamamasi, irisin ile bir korelasyon olusmamasina sebep

olmus olabilir.

Literatiir incelendiginde, D vitamini ve irisin arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar
vardir. Tip 2 diyabetli ve fazla kilolu/obez bireylere D vitamini takviyesinin irisin
diizeylerini arttirdigin1 gosterilmistir (148). Serbest ve ark. irisin ve kemik iyilesmesi
arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada, irisin ve D vitamini arasinda bir korelasyon
saptamamuglardir (149). Yapilan bir hayvan deneyinde (150) ve yash bireylerle yapilan
bir ¢aligmada D vitamini ile irisin arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (151).
Bizim calismamizda da irisin ve D vitamini arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmustir. Irisin ve D vitamininin metabolizma {izerine olan etkileri benzerdir,

dolayisiyla calismalarda ve bizim ¢alismamizda ortaya ¢ikan pozitif korelasyon bir
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nedensellikten ¢ok birliktelik olabilir. Bununla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina

ihtiyag vardir.

NRG4’lin de hem normal, hem yiiksek yagli beslenen farelerde viicut kilosunun
degistirmeden metabolik saglig1 korudugu gdsterilmistir. insan ve hayvanlarda yapilan
calismalarda NRG4 diizeylerinin VKI, viicut yag kiitlesi, bel cevresi, bel-kalca orani,
hepatik yaglanma, glikoz, lipid degerleri ve metabolik sendromla ters iliskili oldugu
gosterilmistir. Biitiin bu sonuclar NRG4 sekresyonunda azalma olmasinin obezite
gelismesine ve metabolik komplikasyonlarin progresyonuna neden olacagi sonucunu
dogurmustur (13,29,152-157). Chen ve ark. adipozite parametreleri ile NRG4
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (152). Metabolik sendromlu
kisilerle yapilan baska bir calismada VKI ile NRG4 diizeyleri arasinda yine pozitif
korelasyon saptanmistir (158). Baska ¢alismalarda ise obezite ile NRG4 diizeyleri
arasinda iligki bulunamamistir (156,158,159). Calismamizda VK1, yag kiitlesi ve yag
yiizdesi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Bu sonuglar birkac sekilde
aciklanabilir. ilki, calisma &rneklemi ve popiilasyon farkliliklari, sonuglarda
farkliliklara sebep olabilir. Ikinci olarak, NRG4’iin metabolizmadaki kompleks rolii
nedeniyle, dngoriillemeyen karistiric1 faktorler sonuclarin degismesine sebep olmus
olabilir. Ugiincii olarak, obeziteden kaynaklanan hormonel ve metabolik degisiklikler

nedeniyle NRG4 diizeylerindeki degisikliklerin yorumlanmasi zor olabilir.

Obez bireylerde metabolik saglik ile NRG4 iligkisini arastiran caligmalarda farkl
sonuclar bulunmustur. Bazi1 calismalarda metabolik sendromlu obeziteli kisilerde
metabolik sendromu olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik diizeyde NRG4
saptanmustir (29,152,156,160,161). Ayn1 zamanda yliksek NRG4 diizeylerine sahip

obeziteli kisilerin daha saglikli metabolik profile sahip oldugu gosterilmistir (162).
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NRG4 kahverengi yag dokusundan salgilanan, obeziteli kisilerde enerji
metabolizmasini diizenleyen ve metabolik bozukluklarin gelismesine engel oldugu
diistiniilen bir hormondur. Bunu, hepatik lipogenezi azaltarak, besin oksidasyonunu
arttirarak ve sagliksiz beslenme nedeniyle bozulan metabolik sagligi diizeltmek i¢in
saglikli adipokin profilini destekleyerek yaptigi diisiiniilmektedir. NRG4 azalmasi,
GLUT4 vezikiillerinin otofajik degradasyonu ve inflamasyon nedeniyle
adipositlerdeki insiilin direncinin artigsina sebep olabilir (13). Biitiin bunlar metabolik
saglikli obeziteli kisilerdeki daha yiiksek NRG4 diizeylerini agiklar. Calismamizda
NRG4 diizeyleri metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli bireyler arasinda istatistiksel
olarak benzer ¢ikmistir. Bu sonug literatiirde genel olarak rastlanan sonuclardan
farklidir. Bu sonucu yorumlamak zordur, fakat birkag sekilde aciklanabilir. Birincisi,
calismalarda kullanilan farkli 6rneklem biiytikliikleri ve 6rnek toplama yontemleri gibi
faktorler sonuclar etkileyebilir. Farkli ¢alismalardaki metabolik saglikli ve sagliksiz
obezite tanimlamalar1 farkli olabilir , bunlar da ¢alisma sonuglarini degistirebilir.
Calismamizda metabolik saglikli ve sagliksiz obezite tamimlamalari c¢ok net
belirlenmisti. Obezite disinda herhangi bir metabolik sendrom kriteri tasimayan
kisiler, metabolik saglikli obeziteli bireyler olarak tanimlanmisti. Her iki grup da yas,
cinsiyet, VKI ve yag kiitlesi agisindan esitti. Bunlar calismamizin gii¢lii ve giivenirligi
arttiran yanlartydi. Fakat bunlar disinda diger hormonal ve néroendokrin faktorler ve

genetik yatkinliklar gibi 6ngoriilemeyen faktorler de sonuglari etkilemis olabilir.

Cai ve ark. nin ¢aligmasinda NRG4 diizeyleri aclik kan sekeri arasinda negatif
korelasyon oldugunu gosterilmistir (156). Chen ve ark. bu ¢alismadan farkli olarak
glikoz ve NRG4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir (152).

Dai ve ark. NRGH4 ile aglik kan sekeri arasinda anlamli bir korelasyon bulamamistir
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(159). Yapilan bir ¢alismada yas, bel gevresi, LDL, AKS ve viicut yag Kkiitlesi ile
NRG4 diizeyi arasinda pozitif yonli korelasyon bulunmusken, aglik kan sekeri ile
NRG 4 diizeyi arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir. Bagka bir ¢calismada
aclik kan sekeri ile NRG4 diizeyleri arasinda ters iliski bulunmusken, total kolesterol,
TG, HDL ve HOMA-IR ile NRG4 diizeyleri arasinda ile NRG4 diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski goriilmemistir (158). Obez bireylerde metabolik sendrom ile NRG4
iliskisini arastiran bir ¢calismada NRG4 ile TG arasinda bir iliski bulunamamustir (156).
Calismamizda ise NRG4 ile metabolik parametreler arasindaki korelasyona
bakildiginda sadece TG ile NRG4 arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmustir.
Metabolik fenotiplerine ayrildiginda bu zayif iliski sadece metabolik sagliksiz
obeziteli katilimcilarda goriilmiis, metabolik saglikli obezitelilerde NRG4 ile TG
arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir. Bu sonuca benzer sekilde TG ile NRG4
arasinda pozitif korelasyon saptayan calismalar da vardir (163-165). NRG4’iin
karacigerdeki ErbB3/ErbB4 sinyallerini aktive ederek karaciger X reseptorii (LXR) ve
sterol diizenleyici element baglayici protein 1¢ (SREBP1c) ile lipogenezi inhibe ettigi,
adipoz TG lipaz geninin asir1 ekpresyonuna neden oldugu, peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPAR v ) geninin ekspresyonunu inhibe ederek karacigerde
lipid birikimini inhibe ettigi ve ayn1 zamanda obeziteden korudugu gosterilmistir
(157,166,167). Bu bilgiler 1s1ginda NRG4 ile TG arasinda negatif korelasyon olmasi
beklenirdi, fakat ¢alismamizda NRG4 diizeyi ile TG diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon goriilmiistiir. Bu sonug, bir ¢calismada obeziteli kisilerde adipoz dokunun
artmasiyla NRG4 reseptor direncinin gelismesi ve Nrg4/ErbB sinyal yolaginin

bozulmasiyla olusmus olabilir seklinde yorumlanmistir (163). Calismamiza alinan
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bireylerin hepsi obeziteli oldugu ve anlamli korelasyonun 6zellikle metabolik sagliksiz

obezitelilerde goriildiigii i¢in bu yorum bizim ¢alismamiz i¢in de uygundur.

FGF21, kahverengi yag dokusu dahil birgok organdan salinan, glikoz kullanimini ve
karacigerde yag oksidasyonunu artttirarak obeziteyle iliskili metabolik
komplikasyonlardan oOnleyici oldugu diisiiniilen yeni kesfedilmis bir adipokindir
(15,168). Obeziteli bireyler ile obezitesi olmayan bireylerin Kkarsilastirildigi
calismalarda FGF21 diizeylerinin obeziteli kisilerde daha yiiksek oldugu (168-171) ve
FGF21 diizeylerinin VKI ve yag kiitlesi ile dogru orantili oldugu saptanmistir (172
174). Irisin ve NRG4 diizeylerinde oldugu gibi, FGF21 diizeylerinin obeziteli
bireylerde daha yiiksek olmasi, bu artisin kompansatuar bir yanit olabilecegi veya
FGF21’e karst diren¢ nedeniyle kan diizeylerinin artmis olabilecegi seklinde
yorumlanmustir (168,175). Calismamizda FGF21 ile VKI ve yag kiitlesi arasinda bir
korelasyon saptanmamustir. Orneklem farkliliklari, FGF21’in metabolizmadaki

kompleks rolii ve dngoriilemeyen karistirict faktorler bu duruma sebep olmus olabilir.

Metabolik sendromu olan bireyler ile metabolik sendromu olmayan kisilerin
karsilagtirildigr bir ¢alismada metabolik sendromlu kisilerde istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek FGF21 diizeyleri goriilmistiir (168,176). Baska bir
calismada da yas, cinsiyet ve VKi’ne gore diizeltme yapildiginda metabolik sagliksiz
obezitelilerde FGF21 diizeylerinin metabolik saglikli obezitelilere gore 2 kat daha
yiksek oldugu gorilmistir (177). Metabolik sagliksiz obeziteli bireylerde
patofizyolojik olarak serum FGF21 diizeyinin yliksek olmas1 metabolik olarak zararli
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir, bu da metabolik sagliksiz fenotipe katkida
bulunabilir (169,172,174,178-187). Calismamizda metabolik saglikl1 kisilerde FGF21

diizeyleri daha yiiksek olsa da, metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli bireylerin
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FGF21 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Bu sonucu,
diger ¢alismalardan farkli olarak FGF21’in metabolik saglikli veya metabolik sagliksiz
obezitenin bir belirteci olamayacag1 seklinde yorumladik fakat bunu séyleyebilmek
icin daha genis drneklemli, kapsamli ¢alismalar yapilmalidir.

Yapilan bir ¢alismada FGF21’in HOMA-IR ve TG diizeyleri ile dogru orantil1 fakat
HDL ile ters orantili oldugu saptanmistir (168). Baska bir ¢alismada glukoz, insiilin,
HDL ve TG ile FGF21 arasinda anlamli korelasyon bulunamamustir (188). Obez
akantozis nigrikansli hastalarda yapilan bir ¢alismada, VKI'ne gore diizeltme
yapildiginda FGF21’in aglik glukoz, insiilin ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon
gosterdigi  gortilmiistiir (189) . Bu galismalardan farkli olarak baska bir ¢aligmada
FGF21, insiilin ve HOMA-IR arasinda ters oranti saptanmistir (190). Diyabetli
hastalarla yapilan ¢alismalarda FGF21 ile TG ve LDL kolesterol ile pozitif yonlii,
HDL ile negatif yonlii anlamli korelasyon gosterilmistir. FGF21’in yag asidi
oksidasyonunu arttirip, ketogenez ve lipogenezi inhibe ederek LDL kolesterolii
distirdiigi  ve hatta dislipidemi tedavisnde kullanilabilecegi sdylenmistir.
Calismalarda gosterilen bu korelasyon, FGF21’in lipid metabolizmasindaki roliine
baglanmistir (191,192). FGF21 aglik durumunun medyatoriidiir, beyaz yag dokusunda
lipoliz regiilasyonunu saglar, karacigerde yag asidi oksidasyonu, adipositlerde
instilinden bagimsiz olarak glukoz uptake’ni uyarir. Biitiin bunlar glukoz toleransim
azaltip serum TG ve LDL kolesterolii azaltir (190). Bizim ¢alismamizda FGF21 ile
glukoz, insiilin ve lipid parameterleriyle anlamli korelasyon saptanmamaistir. Calisma
sonucumuzun literatiirden farkli ¢ikmasinin  sebebi c¢alisma grubumuzun
cogunlugunun ek hastaliga sahip olmamasi ve glukoz ve lipid degerlerinin genellikle

cok yiiksek olmamasi ile ilgili olabilir.
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Hastalar metabolik sagliksiz ve saglikli obezite fenotiplerine gore ayr1 ayri
incelendiginde, metabolik saglikli grupta HDL ile FGF21 arasinda bir korelasyon
bulunmamisken metabolik sagliksiz grupta HDL ile FGF21 arasinda orta diizeyde
pozitif iliski farkedildi. Metabolik sagliksiz obeziteli bireylerde FGF21’in HDL
tiretimini arttirict etkisi olabilir, fakat sadece bu korelasyona bakarak bu sekilde bir
yorum yapmak zordur.

FGF21, irisin ve NRG4 korelasyonunu arastiran sinirl sayida calismaya rastladik.
Torre-Saldana ve ark. FGF21 ve irisin arasinda anlamli bir korelasyon bulamamigtir
(193). Baska bir galismada irisin ve NRG4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (30). Calismamizda oldugu FGF21 ile irisin arasinda korelasyon bulan
caligmalar da vardir ve metabolik hastaliklarda onemli rolii olan bu iki hormon

arasinda crosstalk oldugu seklinde yorumlanmustir (194,195).

Irisin, FGF 21 ve NRG-4’iin ortak 6zelligi beyaz yag dokusunu kahverengilestime
etkisidir (13,27). Bu nedenle obeziteden koruyucu ve metabolik saglik tizerine olumlu
etkileri oldugu diisiiniilmiis, hatta tedavi ajan1 olarak kullanilabilmeleri i¢in ¢esitli
caligmalar yapilmistir (65,168,196). Calismalar bu hormonlarin obez olmayan
bireylerde daha yiiksek oldugunu gostermistir (131,177,197). Obezite diizeyi arttikga
bu hormonlarin diizeylerinde de artislar goriilmiis, bu hormonlara kars1 olusan direng
ve bu direnci yenmek i¢in kompansasyon mekanizmasi olarak bu hormon diizeylerinin
artmig olabilecegi seklinde yorumlanmistir (132). Metabolik saglikli ve sagliksiz
obeziteli kisilerde bu hormonlarin farkliliklarin1 arastiran ¢ok az sayida ¢alismaya
rastlanmistir. Cocuklarda yapilan bir ¢alisma, metabolik saglikli ve sagliksiz obeziteli
cocuklarin FGF21 diizeylerinin benzer oldugunu bildirmistir. Caligmada ortaya ¢ikan

bu sonu¢ FGF21’in ¢ocukluk donemindeki metabolik etkisinin daha az olabilecegine

70



baglanmistir (198). Metabolik saglikli ve sagliksiz obezlerin karsilastirildigi bir
calismada irisin ve FGF21 diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi. Bu ¢alismada sadece
kadinlar vardi (190). Calismamizda da, benzer sekilde, metabolik saglikli ve sagliksiz
obeziteli kisilerin irisin, NRG4 ve FGF21 diizeyleri istatistiksel olarak benzer oldugu
sonucu ¢ikti. Bu durum metabolik saglikli obezite fenotipinin olusmasinda beyaz yag
dokusu kahverengilestirici hormonlar olan irisin, FGF21 veya NRG-4’iin etkili
olmadigini gosterebilir. Fakat istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, irisin ve FGF21’in
sayisal olarak metabolik saglikli obeziteli kisilerde daha yiiksek ¢ikmasi, 6rneklemin
sayisinin  arttirllarak  daha genis kapsamli calisma yapilmasi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizin giiclii yanlaridan biri yas, cinsiyet, VKI, yag ve kas kiitlesi ve yag ve
kas dagilimi benzer olan metabolik saglikli ve sagliksiz iki grubun karsilastirilmasidir.
Iki grup arasinda metabolik sagliksizlik disinda bir fark yoktur. Calismamizin ikinci
giiclii yan1 metabolik saglikli ve sagliksiz kavramlarinin iyi belirlenmis olmasiyda.
Obezite disinda herhangi bir metabolik risk faktorii olmayanlar metabolik saglikli

obeziteli olarak degerlendirilmisti.

Calismamizin baz1 kisitliliklart vardir. Birincisi, kahverengi yag dokusunun
goriintiileme yontemleriyle dlgiilememesidir. Ikincisi, prediyabetli kisilerin metabolik

saglikl1 obeziteli grupta da degerlendirilmis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizda kahverengi yag dokusu iligkili hormonlar olan irisin,
FGF21 ve NRG4’iin obezite-iligkili hastaliklarla bir iliskisi oldugu diisiiniilmiis fakat
bununla ilgili net sonuglara ulagilamamistir. Calismamizda metabolik saglikli ve

sagliksiz obeziteli kisiler arasinda irisin, FGF21 ve NRG4 diizeyleri arasinda fark
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bulunamamustir. Buradan yola ¢ikarak bu hormonlarin metabolik saglik tizerine etkisi
olmadigimi distiniilebilir. Fakat literatiirde yapilan ¢aligmalar arasinda farkliliklarin
olmasi, bu hormonlar ve metabolik saglik arasindaki iliskinin ¢ok karmasik oldugunu,
basta genetik faktorler olmak tizere birgok faktoriin (egzersiz durumu, beslenme sekli,
inflamasyon durumu vs) bu iliskide etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Irisinin VKI
ve viicut yag yiizdesi ile olan zayif iliskisi de, irisinin biraz daha metabolik saglikla
iligkili olabilecegini diisiindiirebilir. Bunun i¢in daha genis Orneklemli c¢alismalar

yapmak gerekir .
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