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OZET

Amagc: Calismamizda obezitesi olan ve olmayan bireylerde Asprosin, Fetuin-A,
Meteorin-like protein, GDF-15 diizeyleri ile viicut bilesimi, egzersiz kapasitesi ve
egzersize kardiyopulmoner dayaniklilik arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Hastalar ve Yontem: VKI 30 ve iizerinde olan, obezitesi olan 90 hasta ile VKI
25’in altinda olan 90 saglikli kontrol caligmaya dahil edildi. Antropometrik
Olctimler kaydedildi. 12 saatlik aglik sonrasi alinan vendz kan Orneklerinde
kreatinin, kan Ure azotu, glomeriiler filtrasyon hizi hesaplamasi, aglik plazma
glukozu, aglik insiilini, Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance,
glikolize hemoglobin, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, total
kolesterol/HDL orani, kalsiyum, inorganik fosfor, albimin, ALT, AST, Urik asit,
Tiroid uyarici hormon, serbest T4, serbest T3, Asprosin, GDF-15, Fetuin-A,
Meteorin-like protein Ol¢iimleri yapildi. Egzersiz kapasitesi artan hizda mekik
yurime testi ile degerlendirildi. Viicut bilesimi, andropometrik indeksler ve
TANITA ile 6l¢iildii.

Sonuglar: Vaka grubunda viicut kompozisyonlarindan; yag yiizdesi ve kas orani
egzersiz kapasitesi ile negatif yonde, Meteorin-like protein pozitif yonde iliskili
bulundu (p>0.05). Kontrol grubunda viicut kompozisyonlarindan; VKI negatif,
iskelet kas indeksi pozitif yonde iliskiliyken (<0.05), Meteorin-like protein negatif,
GDF-15’in pozitif yonde iliskili oldugu saptandi. Kontrol grubunda sitokinlerin
egzersiz kapasitesi ile iliskisi olmadig1 halde (p>0.05), obezite seyrinde Meteorin-
like protein ve Asprosinin pozitif yonde iliskili idi (p<0.05). Meteorin-like protein
diizeyleri ile oksijen tiiketimi ve tamamlanan mesafe arasinda anlamli bir iliski
oldugu belirlendi.

Tartisma: Calismamiz, egzersiz kapasitesinin ve oksijen tiketiminin obeziteden
etkilendigini gostermektedir. Meteorin-like protein dizeyleri, egzersiz kapasitesi
ile iliskilidir. Calismamiz, literatiirde obezitesi olan ve olmayan bireylerde
hepatokin, adipokin, miyokin profilinin egzersiz kapasitesi ile iliskisinin ayn1 anda

degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
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ABSTRACT

Purpose: It was aimed to evaluate the relationship between Asprosin, Fetuin-A,
METRNL, GDF-15 levels and exercise tolerance and physiological responses to
exercise test in individuals with and without obesity in our study.

Patients and Methods: Ninety patients with obesity (BMI > 30 kg/m2) and 90
healthy controls with BMI < 25 kg/m2 were included in the study. Anthropometric
measurements were recorded. Creatinine, blood urea nitrogen, glomerular filtration
rate calculation, fasting plasma glucose, fasting insulin, Homeostasis Model
Assessment Index-Insulin Resistance, glycolyzed hemoglobin, total cholesterol,
triglyceride, HDL, LDL, VLDL, HDL/total cholesterol ratio, Calcium, inorganic
phosphorus, albumin, ALT, AST, uric acid, thyroid stimulating hormone, free T4,
free T3, Asprosin, GDF-15, Fetuin-A, Meteorin-like protein were measured from
venous blood samples taken after 12 hours of fasting. Exercise capacity was
evaluated using the incremental shuttle walk test. Body composition was
determined with andropometric index and measurements, and with TANITA
analysis.

Results: Fat percentage and muscle ratio were negatively correlated with exercise
capacity, and Meteorin-like protein was positively correlated in the case group
(p<0.05), while BMI was negatively and skeletal muscle index was positively
correlated in control group (<0.05), Meteorin-like protein was negatively, GDF-15
was positively related with BMI. Although cytokines were not related to exercise
capacity in the control group (p> 0.05), Meteorin-Like protein and Asprosin were
positively correlated with exercise capacity (p <0.05). A significant relationship
was determined between meteorin-like protein levels and oxygen consumption and
exercise capacity.

Conclusion: The results of our study show that exercise capacity and oxygen
consumption are affected by obesity. Meteorin-like protein levels and Asprosin are
related to exercise capacity. Our study is the first study of the literature in which
the relationship between hepatokin, adipokine and myokine profile and exercise

capacity was simultaneously investigated.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite tim diinyay: etkisi altina alan giiniimiiziin en 6nemli halk saglig
sorunlarindan biridir. Yag kutlesinin sagligi bozacak olgilide artis1 olarak tanimlanan
obezite; patogenezi yag miktarinin artisina indirgenemeyecek kadar karmasik bir
metabolik strectir (1).

Obezite gelisimi yalnizca viicut kiitlesinde nicel bir artiga bagli olmayip, enerji
metabolizmasini diizenleyen 3 temel doku olan kas, karaciger ve yag dokusunun
metabolik islev bozukluklariyla karakterizedir (2). Kas dokusu, yag dokusu, karaciger,
arasindaki etkilesim mekanizmasinin, bu organlardan salinan sitokinler sayesinde
duzenlendigi giincel klinik ¢alismalarla gosterilmektedir (3). Kas dokusundan salinan
sitokinlere “’miyokin’, yag dokusundan salinan sitokinlere ‘’adipokin’’, karacigerden
salinan sitokinlere “’hepatokin’’ adi verilmektedir. Bu proteinler otokrin, parakrin,
endokrin etki gicune sahip olup obezite ve obezite iliskili hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol alirlar (4).

Obezite gelisiminde meydana gelen bu metabolik islev bozuklugunun
onlenmesinde egzersizin roli oldukca blylktir. Bazi miyokin, hepatokin,
adipokinlerin salinimi egzersiz ile iliskili olup bu molekiiller ‘’egzersiz faktorii’’
olarak adlandirilirlar (5, 6). Egzersiz, bu sitokinler sayesinde kas dokusu, yag dokusu
ve karaciger dokusunda metabolik yolaklar1 diizenleyerek obeziteyi ve obezite iliskili
bozukluklar1 dizeltebilmektedir. Irisin, interlokin-6 (IL-6), interlokin-15 (IL-15),
meteorin-like protein (METRNL), miyostatin; egzersiz etkisiyle kas dokusundan
salian ligandlardir. Miyokinler iskelet kasindan salinmalarina ragmen, etki alanlari
iskelet kasiyla simirli kalmaz. Karaciger, yag dokusu, santral sinir sistemi, kemik
dokusu gibi pek ¢ok organ ve dokuyla etkileserek; insilin sensitivitesi, inflamasyon,
enerji metabolizmasi {izerine etki ederler (7, 8). FGF-21, follistatin, fetuin-A gibi
hepatokinler egzersiz etkisiyle karacigerden salinirlar ve yag dagiliminda, enerji
harcanmasi yolaklarinda rol oynarlar. Yag dokusundan salinan leptin, adipokin,
omentin, chemerin, apelin, vasfin, adiponektin, IL-6, TNF-alfa, asprosin, GDF-15
otokrin, parakrin, endokrin etki mekanizmalariyla metabolik yolaklar1 diizenlerler.

Ancak bu ligandlarin salinim mekanizmasi ve etkilesimleri olduk¢a karmasik olup,



egzersiz ve obezite ile iligkilerine dair heniiz kesinlesmis bir mekanistik model s6z
konusu degildir.

Literatiire bakildiginda, egzersiz iliskili sitokin ¢alismalarinin sonuglari farkli
ve bazen ¢eliskili sonuclar ortaya koyabilmektedir. Bu durum genel olarak, metabolik
profili homojen tek bir hasta grubunda tek bir sitokinin arastirilmasi, 6rneklem
kicuklugi, cinsiyet dagilimindaki farkliliklar, viicut kas ve yag dagiliminin
gozetilmemesi gibi faktorler neticesinde ortaya ¢ikan bir tablodur. Dolayisiyla kas
endokrinolojisinin, obezite patogenezindeki yerini kavrayabilmek igin, kas kutlesi ve
islevlerini etkileyebilecek cinsiyet dagilimi dahil tiim potansiyel karistirict faktorlerin
kontrol altina alinabildigi, farkl1 doku kokenli ligandlarin es zamanli olarak ayni hasta
gruplarinda arastirildig1 calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin  amact miyokin, adipokin ve hepatokinlerin egzersiz
kapasitesiyle ve obezite patogeneziyle iliskisini aragtirmaktir. Hipotezimi; obeziteye
yatkinlikla iliskili egzersiz kapasitesi; yalnizca kas dokusu degil, hem kas dokusu hem
karaciger hem de adipoz doku islevleriyle iliskilidir. Obezite literatiiriinde miyokin,
adipokin, hepatokin profilinin, egzersiz kapasitesi ile iliskisini es zamanli olarak

degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite Tanimi

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (Diinya Saglik Orgiti/WHO, World Health
Organization) tarafindan “Yag Kkitlesinin saglhigi bozacak olgiide artisi” olarak
tanimlanmistir. Obezite tanim ve derecelendirilmesi viicut Kiitle indeksi (VKI)’ne
dayanarak “VKi= Agirlik (kg)/Boy (m?)” formiilii ile degerlendirilir. VKI 25.0 ile 29.9
kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, VKi’nin 30 kg/m? ve iizerinde olmas1 obezite
olarak kabul edilmektedir (1). VKI 30 kg/m? ile 34,99 kg/m? arasinda olan bireyler
hafif obez, 35 kg/m? ile 39,9 kg/m? orta derecede obez, 40 kg/m? ve uizeri olanlar
morbid obez olarak siniflandirilmaktadir (1) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiiti/ WHO obezite siniflandiriimast

Simiflandirma Vucut kutle indeksi (kg/m?)
Diisiik kilo <18.5 kg/m?
Normal 18.5-24.9 kg/m?
Pre-obez 25-29.9  kg/m?
Obezite -siif T 30-34.9 kg/m?
Obezite — simf I1 35-39.9 kg/m?
Obezite — simf 111 >40 kg/m?

2.2. Obezitenin Onemi ve Epidemiyolojik Veriler

2.2.1. Dunyada Obezite

Obezite diinya genelinde hizli bir artis gostererek epidemik diizeye ulagmis
ciddi bir halk sagligi sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1990°I1 yillarda
21.ytizyilin en Onemli saglik sorununun obezite olacagi yoniinde tahminde
bulunmustu. Giliniimiizdeki verilere bakildiginda bu tahmin gergeklesmistir. Bulasict
Olmayan Hastaliklar Risk Faktérleri Isbirligi Grubu’nun (Non Communicable
Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) tahminlerine gore diinya genelinde
18 yas ve Uzeri niifusta yasa gore standardize edilmis obezite prevalansi 1975 yilindan

2014 yilina kadar gegen yaklasik 40 yillik siirecte erkeklerde {i¢ kat, kadinlarda ise iki



kat artmistir (9). Her y1l obezite ve fazla kilo iligkili hastaliklardan diinya genelinde
2.8 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. DSO 2020 yili tahminlerine gore diinya
genelinde 18 yas ve tizeri 1.9 milyar yetiskin fazla kilo problemi yasamakta; bunlarin
da 650 milyonu obezite kategorisindedir. Kadin ve erkeklerde fazla kilo benzer oranda
goriilmektedir (sirasiyla, %39 ve %40) (1). Obezite yetiskinler arasinda yaygin oldugu
kadar ¢ocukluk ¢aginda da giderek biiyiiyen bir sorun haline gelmektedir. DSO’ye
gore 2019 yilinda 5 yas alt1 38 milyon ¢ocugun fazla kilolu veya obez oldugu tahmin
edilmektedir. 2016 yilinda 5-19 yas aras1 340 milyondan fazla ¢ocugun fazla kilolu

veya obez oldugu disiiniilmektedir (1).

2.2.2. Tiirkiye’de Obezite

DSO 2016 yilinda Tiirkiye’de 16.092.644 obez birey bulundugunu ve %29.5
obezite prevalansi ile Tiirkiye’nin Avrupa’da obezitenin en sik gorildiigi iilke
oldugunu bildirmektedir (10). Tirkiye’nin obezite epidemiyolojisi hakkinda 6nemli
bilgiler edinmemizi saglayan baslica ¢alismalar; TURDEP, TOHTA, TEKHARF ve
TBSA c¢alismalaridir.

Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasinda 1997-1998 yillari
arasinda 540 merkezde 20 yas ve {istii 24788 kisi incelenmis ve Turkiye obezite
prevalanst %22.3 (kadin %30, erkek %13) olarak belirlenmistir (11). TURDEP-I
caligmasinin tamamlanmasindan 12 yil sonra 2010 yilinda tekrarlanan TURDEP-I1I
caligmasinda, genel populasyonda obezite prevalansi %35 (kadinlarda %44,
erkeklerde 9%27) olarak giincellenmistir (12). Calisma verileri TURDEP-I
populasyonuna gore standardize edildiginde 1998 ile 2010 yillar1 arasinda Tiirkiye’de
yetiskin toplumda obezite prevalansinin %22.3’ten %31.2°ye ylikseldigi goriilmiistiir.
Obezite prevalansi kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmistir. TURDEP
—I ‘den TURDEP-II’ye kadar gegen 12 yillik siiregte toplumda normal VKI degerlerine
sahip bireylerin oran1 %41’den %26’ya diismiis, fazla kilolularin oran1 degismemekle
birlikte morbid obezite siklig1 %1°den %3.1°e yiikselmistir. TURDEP c¢alismasinin
sonuglaria gore kadinlarda obezite prevalansi 45-74 yas araliginda %50°den fazla,
erkeklerde 45-64 yas araliginda %30’dan fazla olarak bulunmustur (11, 12).
Tiirkiye’de obezite prevalansinin arastirildigi bir diger arastirma olan TOHTA

calismasinda obezite prevalanst %25 (kadin %36, erkek %21.5) olarak saptanmigtir



(13). Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD) tarafindan yapilan ve 3681 kisiyi kapsayan
TEKHARF calismasinin 1990 yili verilerine gore 30 yas ve Uzerindeki erkeklerin
%12.5’inde, kadmlarm %32’sinde VKi 30 kg/m? ve (zerinde bulunmustur.
TEKHAREF calismasi1 2001 y1l1 verilerine gore 30 yasini askin bireylerde VKi 30 kg/m?
ve Uzerinde olanlarin prevalansi, erkeklerde %25.3, kadmlarda %44.2 olup 1990 yili
taramasina gore obez kisi sayisinin yaklasik %90 oraninda arttigi gortlmektedir (14).
Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2019 raporuna gore 15 yas ve
Uzerindeki bireylerde obezite goriilme sikligr % 31.5, fazla kilolugun goriilme sikligi
%34’tiir. Erkeklerde obezite goriilme siklig1 %24.6 iken kadinlarda %39.1 olarak
bildirilmistir (15). 2017 yilinda sonuglari yayinlanan Avrupa kardiyovaskiiler hastalik
istatistikleri (ATLAS) galismasinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) Uyesi 56
tilkenin verileri incelenmis ve Tiirk erkekleri icin ortalama VKi 27.1 kg/m? ve kadinlar
icin ortalama VKI 28.5 kg/m? olarak bildirilmistir. Bu veriler Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti (ESC) lyesi 56 iilke arasinda Tiirkiye’yi en kilolu iilkeler arasinda 15. siraya,
Tiirk kadinlarini ise ilk siraya yerlestirmektedir (16).

2.3. Beden Kompozisyonu ve Obezitenin Degerlendirilmesi

Viicut kompozisyonu esas olarak yagsiz viicut kiitlesi (kas, kemik, su ve diger
organik maddeler) ve yag kiitlesinden olugsmaktadir. Yagsiz kitlenin ana bilesenleri
organlar, yumusak doku ve kas dokusudur (17). Obezite, yag kiitlesinin sagligi
olumsuz etkileyecek diizeyde artisi olarak tanimlanmaktadir (1). Eriskinlerde ideal yag
orani erkekler ve kadinlar i¢in yasa gore farklilik gdstermekte, viicut yag oran1 yetiskin
erkeklerde kadinlara gore daha diisiik seyretmektedir (18). Beden kompozisyonundaki
farkliliklar cinsiyet, yas, etnik yapi, genetik, yasam tarzi, diyet, fiziksel aktivite
diizeylerindeki  farkliliklardan  kaynaklanmaktadir. ~ Beden  kompozisyonu
degerlendirilmesinde bircok farkli yontem kullanilmaktadir her birinin avantaji ve

dezavantaji Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2. Beden kompozisyon degerlendirme araglarinin avantaj ve dezavantajlari

Avantaj

Dezavantaj

Vucut kiitle indeksi (kg/m?)
Bel cevresi (cm)

Bel/kal¢a oram
Bel/boy oram

VAI
BAI

ABSI
Bel/kalca/boy

Bel/vkalga (WHT.5R) orami
Biyoelektrik impedans analizi

MRG, BT, D20, DEXA

Basit, ucuz, kolay ulasilabilir
KVS riski dngorir

KVS riski éngdrur

KVS riski VKI ve bel/boydan daha iyi
gosterir
Metabolik sendromla iliskili

Uygulamast kolay

Kardiyometabolik profili 6ngorir

KVS riski 6ngériisii ABSI ve VKI’den
yuksek

Diger 6l¢timlere kiyasla K'VS riski en iyi
gosteren dlglim

Detayli bilgi, uygulama kolayligi,maliyet

Uygulanmast zor, pahali

Yagsiz ve yag kiitlesi ayirimi yapilamaz
Kesme noktalar toplumlara gore
degisken

Kesme noktalar: toplumlara gore
degisken

Kesme noktalar1 net degil

Kesme noktalar1 net degil

Cinsiyete, etnik kokene gore dogrulugu
degisken

Kesme noktalar1 net degil

Kesme noktalari cinsiyet ve etnik
kokenle degisken

Kesme noktalar1 net degil

Yag doku tipi ayirimi1 yapamaz,
hidrasyon etkiler
Yag doku dagilimi ve kiitlesi hakkinda

net bilgi

2.3.1. Vicut kitle indeksi

Obezite tanisinda vicut kiitle indeksi (VKI); basitligi, ucuzlugu ve kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle en sik kullanilan yéntemdir. VKI 6lciimil, yagsiz viicut
kiitlesi ve yag kiitlesini birbirinden ayirmadan toplam viicut kiitlesi hakkinda bilgi
vermektedir. VKI 6l¢iimlerine bakarak bireylerin obezitesinin olup olmadig1 yiiksek
bir dogruluk payiyla sdylenmesine karsin, bazi kisitliliklara sahiptir. Kadin ve
erkeklerde yag dagilimlar ve kas dagilimlar farklilik gostermektedir. Ancak VKI
Olclimiyle her iki cinsiyet icin de ayn1 kesme noktalar1 kullanilarak obezite tanisi
konulmaktadir. Ilerleyen yasla birlikte kas kiitlesi azalan, yag kiitlesi ve dagilimi
degisen geriatrik popiilasyonda, gen¢ populasyon ile ayni kesme noktalarini
kullanarak obezite tanis1 konulmasi, VKI yonteminin kisitliliklart arasindadir. Aktif
spor yapan, kas ktlesi belirgin yuksek olan sporcularda da dlgiilen viicut agirligi kas
dokusu nedeniyle yiiksek ¢ikmaktadir ancak bireyler obez degildir. Cocuklardaki
viicut bilesimi farkliliklar1, etnik gruplar arasindaki viicut tipi farkliliklar1 da VKI ile

saptanan obezite tanisinda kisitliliklara neden olmaktadir (19).

2.3.2. Antropometrik Olguimler

Bel cevresi: Abdominal yaglanma viicut yag Kkiitlesinin 6nemli bir
gostergesidir. Abdominal yaglanmay1 degerlendirebilecek Slg¢iimlerden en yaygin

kulanilant bel g¢evresi Olgimudur. 2005 yilinda metabolik sendrom taniminda



Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) populasyona 0zgu bel cevresi kesim
noktalarmin kullanilmasint onermistir. IDF kendi verileri mevcut olmayan
toplumlarda bolgesel degerlerin dikkate alinmasini tavsiye etmektedir (20). Avrupa’da
santral obezite i¢in belirlenmis bel ¢evresi rakamlar1 erkekler i¢in 94 cm ve Uzeri,
hamile olmayan kadinlar i¢in 80 cm ve Uzeri olarak kabul edilmektedir. Amerikan
toplumu icin, DSO degerleri (bel ¢evresinin erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 cm)
kabul edilmistir (21). Tiirkiye’de ilk kez 2009 yilinda yaymlanan TEMD (TUrkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma) metabolik sendrom kilavuzunda Tiirk toplumu igin
yerel veriler olmadigindan Avrupa verilerinin kullanilmast onerilmistir (22). Ancak
bel gevresi dlgiimlerinin de kisitliliklar1 mevcuttur, eriskinlerde VKI 35 kg/m? ve
izerinde olan kisilerde bel ¢evresi giivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmemektedir
(23).

Bel/ kal¢a orant: Bel cevresinin (cm), kalca ¢evresine (cm) orani olarak tanimlanir.
Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore bel/kal¢a oraninin > 0.85’ten biiyiik olmasi
obezite i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir (24). Yuksek bel/kal¢a oran1 abdominal
obeziteye isaret etmesi nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan artmais riskle
iligkilidir

Bel/boy orani: Bel cevresi ve bel/kalca orani disinda farkli antropometrik élgtimlerin
viicut yag dagilimini tahmin etme giiciinii karsilastiran ¢alismalar s6z konusudur. 2017
yilinda Ingiltere’de Swainson ve ark. tarafindan yapilan bir calismada viicut kitle
indeksi, bel g¢evresi, bel/kal¢a orani, bel/ boy oranlarinin visSeral yag doku oranini
yansitma giigleri karsilagtirilmis ve bel/boy oraninin visSeral yag doku kiitlesini en iyi
gosteren antropometrik dl¢iim oldugu gosterilmistir (25). Birlesik Krallik’ta NICE
(Ingiltere Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii) verilerine gore yapilan bir
calismada bel/boy oraninin 0.5 ve Uzerinde olmasi, abdominal yaglanma gostergesi
olarak kabul edilmis ve kardiyovaskiiler hastalik riskini VKI ve bel/kalca oranina gére
daha iyi yansittig1 gosterilmistir (26).

Viseral Adiposity Index (VAI): Viseral adipozite indeksi obezite ile iliskili
kardiyometabolik komplikasyon riskini gésterme guctne sahip yeni bir antropometrik
gostergedir. VAI cinsiyete gore degisen, trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu
kolesterol (HDL-kolesterol) konsantrasyonlari gibi biyokimyasal parametreler ve VKIi

ile bel cevresi gibi antropometrik 6l¢imlere dayanan ampirik bir matematiksel



modeldir. VAI visseral adipoz doku disfonksiyonu gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Amato ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada VAI>1.9 olmasi
metabolik sendrom ile iligkili bulunmus, yine ayni ¢alismada VAI artisinin obez
kisilerde insiilin direnciyle iligkili oldugu one stiriilmistiir (27). Akromegali, Tip 2
diabetes mellitus, viral hepatit C, nonalkolik yaglh karaciger hastaliklari ve polikistik
over sendromu olan hastalarda giivenilir olduguna dair veriler mevcuttur (28).

Body Adiposity Index (BAI): Bergman tarafindan tanimlanmis bir matematiksel bir
formiil sonucu viicut yagi ile ilgili bilgi verdigi diisiiniilen 6lg¢timdiir (29). Ancak
cinsiyetler ayr1 ayr ele alindiginda dogrulugu azalabilmektedir (30). Farkli etnik
gruplarda ve farkli viicut yapilarinda (atletler) dogrulugu netlestirilememistir (31).
Vucut Sekli Indeksi (ABSI): Bel cevresi, vilcut kitle indeksi ve boy arasinda kurulan
matematiksel bir iliski sonucu ortaya ¢ikan viicut sekli indeksi (ABSI), abdominal
obezite gostergesi olarak kabul edilen bir lgimdur. ABSI’nin viicuttaki yag yuzdesini
gosterme giicii bir¢ok calismanin konusu olmustur. 2015 yilinda Chang ve ark.
tarafindan Cin’de yapilan bir ¢alismada (32) ABSI’nin Tip 2 diabetes mellitus riskini
tahmin etme guicinin rutinde kullamlan VKI, bel cevresi, bel/boy orami gibi
antropometrik Ol¢iimlerden {stiin  olmadigr gosterilmistir  (32). Yapilan bazi
caligmalarda da benzer sonuglara ulasilmis ve ABSI’min kardiyometabolik riski
ongorme konusunda diger antropometrik Olglimlere {stiinliigliniin  olmadigi
gosterilmistir (26, 33, 34). Bu ¢alismalarin aksine 2017 yilinda yapilan 6081 kisilik bir
calismada ABST’nin bozuk kardiyometabolik profil ile iligkili oldugu gosterilmistir
(35).

Bel/ Kalgca/ Boy Orani: Ilk olarak Rosenblad tarafindan 2011 yilinda tanimlanan bu
formul ve bel/ kalga oraninin boy uzunluguna bdlinmesiyle elde edilen bir
antropometrik 6lgimdir (36). Cin’de yiiriitiilen 4686 bireyin dahil edildigi bir
calismada bel gevresi, VKI, bel/kalga orani, bel/boy orani, bel/kalga/boy oranlarinin
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi ile iliskisi arastirtlmis; diger antropometrik
Olgiimlere kiyasla bel/kalga/boy oranmin kardiyometabolik bozukluklarla belirgin
sekilde yiiksek korrelasyon gosterdigi tespit edilmistir (33). Yapilan ¢aligmalarda bel/
kalca/ boy oranmin cinsiyete gore farkli kesim degerleri olmasi gerektigi yazarlar
tarafindan vurgulanmakta olup kadinlar igin 0.53, erkekler igin 0.51 degerlerinin

tizerinde bulunan dl¢limlerin en az bir kardiyometabolik hastalik ile iliskili olabilecegi



One surilmektedir. Song ve ark. tarafindan bel/kal¢a/boy oraninin kardiyovaskiiler
hastalik riskini gdsterme giiciinii diger antropometrik dl¢iimlerle kiyaslamak amaciyla
dizayn edilen uzun sureli (ortalama 7.9 y1l) ve 4 Avrupa iilkesinden (Tiirkiye, Isveg,
Finlandiya, Ingiltere) hastalarin dahil edildigi biiyiik bir calismada bel/ kalga/ boy
orani, bel ¢evresi, bel/ kalga orani, bel/ boy oranlarinin kardiyovaskiiler hastaliklari
ongorme giiciiniin ABSI’den ve VK1i’den belirgin sekilde fazla oldugu gosterilmistir
(37).

Bel/Vkalca (WHT.5R) Orami: Obezite degerlendirilmesinde ¢ok yeni bir
antropometrik 6lgiim olan bel/vkalga (WHT.5R) oram1 2017 yilinda Nevill ve Duncan
tarafindan bel gevresinin; boy uzunlugu, viicut cesameti ve cinsiyetten bagimsiz olarak
matematiksel olarak formiilize edilmesi amaciyla; bel g¢evresinin kalca gevresinin
karekokiine boliinmesiyle tliretilmis yeni bir antropometrik élcumdur (34). Bu yeni
matematiksel formiilin amaci; bel c¢evresinin  abdominal yaglanmay1r ve
kardiyometabolik riski yansitma derecesini boy uzunlugundan ve cinsiyetten bagimsiz
olarak degerlendirmektir. Ayni1 ¢alismada bel /kalca®® (WHT.5R), viicut kiitle indeksi,
bel/ kal¢a orani, ABSI, bel/ boy oranin kardiyometabolik profili yansitma giigleri
karsilastirilmis ve en giiclii iliskinin bel /kalga®® (WHT.5R) ile oldugu goriilmiistir
(38). Iki bin yirmi yilinda yine aym arastirmacilar tarafindan yapilan bir baska
caligmada ayni antropometrik Olgiimlerin, santral subkutan yag dokuyu Ongdrme
giicleri karsilastirilmis; bel ¢evresindeki subkutan yag doku miktar1 deri kivriminin
ti¢ farkli noktadan (krista iliaka, supraspinal ve karin ¢evresi) 0l¢tilmesiyle elde edilen
veriler ile degerlendirilmis; deri katlantilarinin Olgiimleriyle en iyi korrelasyon

gosteren antropometrik 6lgiimiin bel /kalga®® (WHT.5R) oldugu gosterilmistir (39).

2.3.3. Biyoelektrik impedans Analizi

Biyoimpedans cihazlari klinik pratikte oldukca yaygin kullanilan, uygulamasi
kolay, maliyeti diisiik, hasta i¢in az zaman alic1 cihazlar olup, viicut kompozisyonu
hakkinda nicel ve nitel bilgiler verebilmektedir (40). Bu cihazlar viicut kompozisyon
oranlart ile fiziksel aktivite durumunun iligkisini belirleyip, belirli bir algoritma
olusturarak iskelet kasi, kemik kiitlesi ve sistemik inflamasyon durumu gibi
degiskenler hakkinda tahmin yapabilmektedir (41). Hesaplanan yag miktarinin

visseral veya subkutan oldugunu ayirt edememesi dezavantajlarindan birisidir.
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Biyoimpedans cihazi ile viicut yag oranlarinin belirlenmesi kisileri radyasyona maruz
birakmayan, 6zellesmis personel gerektirmeyen, girisimsel olmayan, basit, ucuz ve

hizl1 bir yéntemdir. Olgiimler kisinin hidrasyon durumundan etkilenebilir.

2.3.4. Diger yontemler

Viicuttaki total yag miktari 6l¢iimiinde antropometrik 6l¢iimler disinda klinikte
kullanilabilen ve daha net dlgiimlere dayali bircok yontem bulunmaktadir. Manyetik
rezonans gorlintilleme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), doteryum oksit (D20),
dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA) bunlardan bazilaridir. Ancak bu él¢giimlerin
Klinik pratikte hem maliyet agisindan hem zaman agisindan kullanimi kisithidir.
DEXA; diisiik maliyet, minimal radyasyon maruziyeti, yiliksek dogruluk ve
tekrarlanabilirlik gibi 6zellikleri sayesinde BT ve MRG’ye gore daha avantajli, total

ve bolgesel yag kiitlesi tahmininde giivenilir bir yontemdir (42).

2.4 Obeziteye Eslik Eden Hastahiklar

Obezite, pek ¢ok metabolik hastaligin eslik ettigi yasam kalitesini 6nemli
derece bozan kompleks bir hastaliktir. Obeziteye bir¢ok hastalik eslik etmektedir ve
mortaliteye katki saglamaktadir en sik eslik edenler; prediyabet, Tip 2 diabetes
mellitus, metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, nonalkolik yagli
karaciger hastaligi (NAFLD), polikistik over sendromu, erkek ve kadin
hipogonadizmi, depresyon, osteoartrit, malignite (kolon kanseri, meme kanseri,
bobrek ve 6zefagus kanserleri), obezite hipoventilasyon sendromu, obstruktif uyku
apne sendromu, lipotoksik kalp yetmezligi en sik goriilenlerdir. Metabolik sendrom,

kardiyovaskiiler risk, hiperglisemi ve hiperlipidemiden ayrintili bahsedilecektir.
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Tablo 2.3 Obeziteye eslik eden hastaliklar

Obeziteye eslik eden hastahklar

e Prediyabet
e Tip 2 diabetes mellitus
Metabolik sendrom
Hipertansiyon
Dislipidemi
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
Lipotoksik kalp yetmezligi
e Nonalkolik yagli karaciger hastalig1
e Polikistik over sendromu
o Infertilite
e Obstruktif uyku apne sendromu
e Osteoartrit
e Depresyon
e Malignite
-meme kanseri
-serviks kanseri
-endometriyum kanseri
-kolon kanseri
-bobrek kanseri
-6zefagus kanseri

2.4.1.Metabolik Sendrom, Ateroskleroz ve Kardiyovaskuler Risk

[k kez 1988 yilinda Reaven tarafindan kardiyometabolik risk faktérlerinin
birlikteligi tanimlanmistir ve “’sendrom X'’ terimini kullanmustir (43). Ilerleyen
siireclerde ‘’metabolik sendrom’’ tanimlamasi kullanilmaya baslanmistir. Metabolik
sendrom (MetS) ortak etiyopatogeneze sahip olan artmig kardiyovaskiiler risk, glukoz
metabolizma bozuklugu, dislipidemi, abdominal obezite ve hipertansiyonun birarada
goriildigi klinik tabloyu tanimlar.

MetS ana komponentinin abdominal obezite ve insiilin direnci oldugu
diistiniilmektedir (44). Metabolik sendrom surecinde bozulan insulin direnci
prediyabete ve sonrasinda Tip 2 diabetes mellitus gelisimine zemin hazirlar. Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (44,
45). Insiilin direnci, dislipidemi ve fonksiyonu bozulan yag dokusundan salinan
proinflamatuar bir takim molekiillerin etkisiyle aterosklerotik siirec¢ baslar (43, 46, 47).

Aterosklerotik siire¢ artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile karakterizedir.
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Sekil 2.1 MetS, ateroskleoz ve obezite iliskisi (Kepez A, Oto A, Dagdelen S.
Peroxisome proliferator-activated receptor-y. BioDrugs. 2006;20(2):121-
35.’dan, izin alinarak uyarlanmustir.)

Obezitede hem nicel olarak artan hem de niteligi bozulan yag dokusu
peroxisome proliferator reseptor aktivatorlerinin (PPARs) de rol oynadigi bir
mekanizmayla insilin direncinin ana sorumlusudur (45). Yag dokusu normal sartlarda
adiponektin, TGF-B, IL-6, nitrik oksit (NO) ve antiaterojenik/antiinflamatuar
mediyatorler ve peroxisome proliferator reseptorleri gibi bir takim faktorler
salgilarken obezitede fonksiyonu bozulan yag dokusundan, inflamasyonu artiran ve
insiilin sinyal yolagini bozan IL-1, IL-6, TNF-alfa, leptin ve bir vazokonstriktor olan
endotelin-1 gibi faktorlerin salinimi da artar (48). Kas dokusunda, karacigerde ve diger
dokularda insulin reseptor ekspresyonunda ve tirozin kinaz aktivitesindeki azalma
hiperinstlinemiye yol agar (49). Hiperinsilinemi karacigerde glukoz homeostazinda
bozulma sonucunda portal yag asidi ve dolagima salinan esterlesmemis serbest yag
asidi miktarinda artisa neden olur. Endotel disfonksiyonu, insiilin direnci, diisiik
dereceli inflamasyon, serbest yag asidi artigi, vazokonstriktor etki, prokoagulan etki
yolaklar ortak ve karmasik bir metabolizma ile obezitedeki kardiyovaskiiler hastalik
riski artiginin temel sorumlu mekanizmalarmi olustururlar (50, 51). Insiilin direnci
nedeniyle dolasimda artan serbest yag asitleri yine insiilin direnci ile olusan
inflamasyona yatkinlik durumuyla birlikte ateroskleroza katkida bulunur (52). Endotel
disfonksiyonu ve hiperinsiilinemi nedeniyle olusan artmig sempatik aktivite ile birlikte

MetS sirecinde hipertansiyon da obezite ve MetS eslik eder (45).
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Obezitede abdominal yaglanmanin yanisira viseral yag dokusunun artisi
ozellikle de epikardiyal yag dokusunun arttigi gosterilmistir (53). Epikardiyal yag
dokusu artisinin metabolik sendromun siddeti, abdominal yaglanma diizeyi, koroner
arter hastaligiyla iliskili oldugu gorulmektedir (54). Ayni1 zamanda obeziteye eslik
eden ritm bozukluklari, ani kardiyak 6liim, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi goriilme
sikliginin da, epikardiyal yag dokusuyla iliskili oldugu 6ne sirilmektedir (43, 44, 45).
Dolayisiyla obezitede toplam yag kiitlesinden ¢ok, abdominal yag dokusu artisi
Ozellikle de viseral/epikardiyal yag dokusu artis1 morbidite ve mortaliteyle iligkilidir.
Aksine gluteal ve femoral bolgede yag doku artiginin ise metabolik profili koruyucu
etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (55, 56).

Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan onemli bir risk faktorudir.
Ozellikle bel/kalga oraninin artmis oldugu santral obezitede kardiyovaskiiler hastalik
riski belirgin olarak artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) metabolik
sendrom tanimini yaparken santral obeziteyi metabolik sendromun temel tanimlayicisi
olarak kabul etmistir (47). Santral obezite tanimlanirken, populasyona 6zgu bel cevresi
kesim noktalarinin kullanilmasini énermistir. DSO’ye gore kadimlarda bel gevresinin
88 cm ve Uzerinde, erkeklerde ise 102 cm ve lizerinde olmasi santral obezite varligini
gostermektedir. IDF tarafindan Avrupa, Dogu Akdeniz ve Ortadogu halklar1 i¢in
onerilen st smir degerleri (kadinlar icin 80 cm, erkekler i¢in 94 cm) olarak
belirlenmistir. Tiirkiye’de ilk kez 2009 yilinda yayinlanan TEMD Metabolik Sendrom
kilavuzunda, metabolik sendrom tanimlanirken bel cevresi icin Yyerel verilerin
olmamas1 nedeniyle, IDF verilerinin kullanilmasi onerilmistir (kadinlar i¢in 80 cm,
erkekler icin 94 cm) (22).

S6nmez ve ark. tarafindan Tirkiye’nin 7 farkli bolgesinden 1898 erkek, 2308
kadinin bel ¢evresi dl¢limleri yapilmis ve erkeklerde > 100 cm, kadinlarda > 90 cm
olmasi1 abdominal obezite kriteri, erkeklerde > 90 cm olmasi fazla kilolu, kadinlarda >
80 cm fazla kilolu olarak onerilmistir (57). Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2018
yilinda yayinlanan Tiirkiye’de obezite ile ilgili ¢alismalarin metaanalizinde (58), bel
cevresi Ol¢limii yapilmis alti ¢aligmaya gore kadinlarda ortalamanin 89.7 cm,
erkeklerde 93.6 cm oldugu hesaplanmis, hem DSO hem IDF tarafindan belirtilen
degerlere kiyasla, oOzellikle kadinlarda oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Abdominal obezite prevalansi kadmlar i¢in %51, erkekler igin %21 olarak
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belirlenmistir (58). Bu veriler Tlrk kadinlarinda santral obezitenin ciddi anlamda
yiiksek oldugunu ve Tiirk kadinin Avrupa tilkeleri arasinda en yiiksek obezite oranina
sahip kadinlar oldugunu gostermektedir. Ozellikle abdominal obezite sikli1 agisindan

Ortadogu iilkeleriyle daha benzer oranlara sahip oldugumuz goriilmektedir (58).

Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

MetS tanmmi farkli organizasyonlarca farkli tani kriterleri kullanilarak
yapilmistir. DSO, IDF, NCEP,TEMD kuruluslarinin metabolik sendrom kriterleri
tanida kullanilabilir.

Metabolik sendrom taniminda en sik National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) uzlas1 kriterleri en sik kullanilandir. Tan1
kriterleri i¢ginde bel gevresi Olgiisiinde artis (bel ¢evresinin erkeklerde > 102 cm,
kadinlarda > 88 cm olmast1), kan basinci yiiksekligi ya da hipertansiyon tedavisi almak
( kan basinci > 130/85 mmhg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmak), aglik
kan sekeri (AKS) (> 100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmak),
trigliserid (TG) yuksekligi (> 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi
aliyor olmak) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL kolesterol) erkeklerde
< 50 mg/dl, kadinlarda < 40 mg/dl olmasi bulunur. Bir olguda metabolik sendrom

taniminin karsilanmasi i¢in bu Kriterlerden en az ii¢ tanesinin varlig1 aranir.

Metabolik Saghkh Obezite ve Metabolik Saghksiz Obezite

Vicut kutle indeksinin artistyla birlikte metabolik sendrom komponentlerinin
goriilme sikliginda artis beklenir. Ancak son yillarda “’metabolik olarak saglikli obez’’
tanimi giindeme gelmistir (59). Metabolik saglikli obez kavrami, obezitesi olmasina
ragmen metabolik sendrom Kriterlerini tasimayan, komorbiditesi olmayan olgulari
tamimlamak i¢in kullanilmaktadir. Metabolik saglikli obezite prevalansinin Avrupa
ulkelerinde %10 ile %30 arasinda degisen oranlarda oldugu goriilmistiir. Obeziteye
metabolik sorunlarin eslik etmeyisini agiklamak iizere yapilan arastirmalarda, bu
olgularin obezitesi olmasina ragmen visSeral yag doku miktarlarinin az oldugu,
karaciger yaglanma miktarlarinin az oldugu, bacaktaki yag miktarinin daha ¢ok oldugu

goriilmiis ve bu olgularda kardiyorespiratuvar kapasitenin daha yiiksek oldugu
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saptanmigtir  (50). Patogenezinde ise yag doku disfonksiyonunun olmadigi,
inflamatuvar belirteglerin daha az oldugu gériilmiistiir. Ozetle bu kisilerin daha az
inflamatuvar sirece maruz kalmalarinin metabolik bozukluk gelistirmelerini

engelledigi diisiiniilmektedir (60).

2.4.2. Prediyabet ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Obezite siirecinde insiilin direnci gelisme ihtimali ve Tip 2 diabetes mellitus
goriilme ihtimalinin artti@i bilinmektedir (49). Bu sirecin patogenezinde obezite
nedeniyle yag dokuda olusan kronik inflamasyon siirecinin rol oynadigi
diistinilmektedir. Yag dokudan saliman inflamatuar sitokinler ve adipokinler bu
siiregcte bas rol oynamaktadir. Adipokinlerin iskelet kasindan salinan miyokinler ve
karacigerden salinan hepatokinlerle etkilesimi sonucu glukoz sensitivite
mekanizmalarin1 degistirmeleri temel bozukluktur. Iskelet kasi glukoz aliminin
agirliklt olarak gerceklestigi yerdir. Obezitede iskelet kasmnin proinflamatuar bir
siirece girmesiyle ve inflamatuar sitokinlerin hem salgilanmasi hem otokrin ve
parakrin etkilenim ile insiilin direncine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu agidan
bakildiginda obezitedeki insiilin direnci ve diyabete yatkinligin temelinde kas
dokusunun da en az yag dokusu kadar etkili oldugu diisiiniilmektedir (61). Insiilin
direnci Oncelikle prediyabete ve sonrasinda asikar diyabet gelisimine neden

olabilmektedir.

2.4.3 Dislipidemi

Obezite ile birlikte sik goriilen diger bir metabolik bozukluk da dislipidemidir.
Obezitedeki dislipidemi TG, total kolesterol ve LDL kolesterol yuksekligi ve HDL
diisiikligii ile karakterizedir (62). Obezitede hipertrigliserideminin sik goriilmesi,
instlin direnci nedeniyle hepatik TG yapiminda artiga ve yuksek karbonhidratl diyete
bagl hepatik VLDL yapiminda artis olmasi, trigliseridden zengin lipoproteinlerin
lipolizinde bozukluk olmasiyla agiklanir (53).

2.4.4 Hipertansiyon

Obezitede artmi1s sempatik aktivite, vaskiler direng ve kardiyak output artiginin

hipertansiyon patogenezine katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir (63). Sistemik
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vaskiiler direng artigina renin-anjiotensin-aldosteron aktivitesindeki artigin, insiilin
direnci ve hiperinstlineminin, leptin-melanokortin yolaginin, obeziteye eslik eden

uyku-apne sendromunun yol agtigina dair goriisler vardir (64).

2.5. Obezite Patogenezi

Glincel ¢alismalarda yag dokusunun ve kas dokusunun aslinda birer endokrin
organ olarak gorev aldigi ve iirettikleri sitokinlerle metabolizmay1 diizenledikleri

[

goriilmiistiir (6). Yag dokusundan salinan sitokinlere ‘’adipokin’’, kas dokusundan
salinan sitokinlere ‘’miyokin’’ adi verilmektedir. Her iki sitokin grubu da parakrin,

otokrin ve endokrin etki giictine sahiptir.

2.5.1 Endokrin Organ Olarak Kas Dokusu ve Miyokinler

Kas dokusu insan vicudundaki en biyiik organ olarak tanimlanabilir. Nitekim
obez olmayan bir insanin viicut agirligmin %40’lik bolimiinti kas dokusu
olusturmaktadir. Kasilan iskelet kas1 “’miyokin’’ ad1 verilen proteinler salgilar (irisin,
IL-6, IL-15, meteorin-like protein, BAIBA, myostatin, myonektin) (4). Ayn sekilde
yag dokusu da aynen bir endokrin organ gibi metabolizmay1 diizenleyen “* adipokin’’
ad1 verilen proteinler salgilar (omentin, chemerin, apelin, vasfin, IL-6, TNF-alfa,
adipsin, adiponektin, asprosin, leptin, vaspin, GDF-15) (65).

Miyokinler ve adipokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkili molekillerdir.
Iskelet kasindan salinan miyokinler ve metabolitleri; yag dokusu, karaciger, beyin gibi
pek c¢ok organa sinyaller tasir ve “egzersiz faktori” olarak tanimlanir (66). Kas
dokusunun yag dokusu, karaciger, pankreas ve kemik dokusuyla arasinda bir etkilesim
oldugu ve bu etkilesim sayesinde metabolizmay1 diizenledigi diistiniilmektedir (6).

Fiziksel aktivite miyokin salinimini etkileyerek; glukoz metabolizmast, lipoliz,
insiilin direnci gibi metabolik yolaklarda degisiklige yol acar. Bu etkiyi direkt kas
dokuda insiilin sensitivitesini artirarak veya karaciger ve yag dokusunda insilin
sensitivitesini artirarak yaparlar. Miyokinler ayn1 zamanda kas dokusunda hipertrofik,
anjiyojenetik ve antiinflamatuar etkileri sayesinde egzersiz kapasitesini artirirlar (7).
Duzenli fiziksel egzersizin insan sagligi tizerindeki olumlu etkileri tim bilim
dallarinca konsensiis seklinde kabul gormistir. Uzun yillar boyunca fiziksel

aktivitenin metabolik yolaklar1 nasil etkiledigi, homeostazis tizerine olumlu etkilerinin
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mekanizmalart ilgi ve arastirma konusu olmustur. 1961 yilinda Goldstein istirahat
halindeki kopeklerde elektriksel uyariyla kas kasilmasi saglandiginda, salinan
molekiillerin glukoz kullanimini artirdig1 hipotezini 6ne siirdii (67). Bin dokuz yiz
seksen (¢ yilinda bir saatlik bisiklet egzersizi sonrasi insan plazmasinda 14 kDa
molekiiler biiyiikligiinde bir pirojenik substrat farkedildi, ancak yapisi tanimlanamadi
(68). Ostrowski ve ark. tarafindan egzersiz sonrasi kas biyopsilerinde IL-6 duzeyinin
arttig1 ve ayn1 zamanda dolasimda da IL-6 artis1 oldugu goriildii (69). Iki bin’li yillarda
kas dokusundan salinan yeni sitokinlerin kesfi ve endokrin islevlerinin ne oldugu, “kas
endokrinolojisi” arastirmalarinin odak noktasi olarak devam etti. Miyofibrillerden
salinan bu proteinlerin parakrin etki gostererek kas dayanikliligi, egzersiz kapasitesi,
kas hipertrofisi tizerine etki edebildigi; yag dokusu ve kas dokusu ile etkileserek,
glukoz metabolizmas1 ve enerji metabolizmasini regiile ettigi diisiiniilmektedir. Bu
molekiilleri tanimlamak i¢in kas hicre kiltirlerine in vitro uyart verilerek bu
sitokinlerin seviyeleri gbézlemlenmis, yine egzersiz sonrasi insan plazmasinda bu
sitokinlerin diizeyleri arastirilmis ancak higbir ¢aligma insan dolagiminda bu sitokin
profilinin butlncil resmini tam olarak ¢izememistir (70, 71). Plazma seviyesi ve kas
dokusunda diizeylerin farkli olmasi bu sitokinlerin sadece kas dokusundan degil ayni
zamanda baska hiicrelerden de salinabilmesiyle ve kan Orneginin alinma zamani,
bekleme siiresi gibi bir¢cok faktorle iligkili olabilecegi seklinde agiklanmaktadir.
Miyokinler guniimiizde obezite patogenezinin odak noktas: haline gelmistir ancak
Klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in bu alanda daha fazla mekanistik arasgtirmaya

ithtiyag¢ vardir.

2.5.2 Endokrin Organ Olarak Yag Dokusu ve Adipokinler

Yetiskin erkeklerin viicut kompozisyonlarimin %10-15’lik kismi, kadinlarin ise
%20-25’lik kism1 yag dokusundan olusur. Beyaz, bej ve kahverengi olmak tzere (¢
cesit yag dokusu vardir (48). Beyaz yag dokusu (BYD) alinan fazla enerjiyi
gerektiginde tekrar kan dolasimina serbest yag asidi seklinde salgilamak uzere, notral
trigliserid (TG) damlaciklar1 seklinde depolar. Beyaz yag dokusu, viseral ve subkutan
beyaz yag doku olarak iki farkli lokalizasyona gore isimlendirilmistir. Viseral beyaz
yag dokusu enerji depolanmasindan, insilin direncinden, obezite iligkili morbiditeden

sorumlu iken, subkutan beyaz yag dokusu ise insilin sensitivitesi ve daha olumlu bir
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metabolik profil ile iligkilidir (63). Embriyonik kokeni net olmamakla birlikte,
subkutan adipoz dokuda kahverengi adipositlere yapisal ve islevsel olarak benzeyen
ara formda hiicreler olup, bunlara bej (brit) adiposit adi verilmektedir (63). Bej
adipositlerin  beyaz adipositlerden  farklilasma mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir (63). Kahverengi yag dokusu (KYD) ise viicutta daha az miktarda
bulunmakla birlikte, soguk ve diyete cevap olarak adaptif termogenezis ile 1s1 liretir
(64).

Obezitede yag dokusu miktar1 arttikga fonksiyonu ve igerigi degismektedir
(72). Beyaz yag dokusu hipertrofisi ekstraselliiler alanin daralmasiyla hipoksiye neden
olur (73). Hipoksik ortam yag dokuda M1 makrofaj artisina yol agarak proinflamatuar
sitokinlerin (RBP-4, PAI-1, leptin, resistin, IL-6) salinmasina neden olur (74, 75).
Boylece metabolizmada diisiik dereceli bir inflamasyon olur bu durum
“’metainflamasyon’’ olarak da tanimlanir (72). Metainflamasyon sistemik salinan
sitokinler, aktive olan transkripsiyon faktorleri, enerji harcanmasinin azalmasi
yonleriyle sistemik inflamasyondan ayrilir (72).Beyaz adipositlerden salinan
proinflamatuar sitokinler esas gorevi termogenez olan KYD’nin aktivitesinde
azalmaya yol acarlar (76). Hipertrofik adipositler salgiladiklar1 sitokinlerle kas
dokusunda insulin direncine, karacigerde glukoz metabolizmasit bozukluguna yol
acarak metabolik komplikasyonlara neden olur (75).Bu salgi fonksiyonuyla yag
dokusu aynen bir endokrin organ gibi islev gormektedir. Yag dokusu bir endokrin
organ gibi faaliyet gostererek metabolik yolaklar1 diizenlemek Uzere diger organlarla
etkilesir. Yag dokusundan salinan otokrin,parakrin ve endokrin fonksiyon gdsteren bu
sitokinlere “’adipokin’’ adi1 verilmektedir (6). Leptin, adipokin, omentin, chemerin,
apelin, vasfin, adiponektin, IL-6, TNF-alfa, Asprosin, GDF-15 farkli metabolik

etkilere sahip adipokinlerdendir.

2.5.3 Obezite ve Egzersiz

Obezitede, yag dokudan salinan proinflamatuar adipokinler ile meydana gelen
diisiik dereceli inflamasyon ve kas dokusunda meydana gelen insiilin direncini azaltan
en Onemli faktor egzersizdir (77). Aerobik egzersiz proinflamatuar mikrogevreyi
antiinflamatuar duruma getirerek metabolizma dengesini duzenler (78). Egzersiz

sadece yag dokunun salgilarini ve mikrogevresini degistirerek degil, ayn1 zamanda kas
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ve karacigerden de sitokin salinimini uyararak 3 dokunun igbirligiyle metabolizmay1
dizenler (79). Fiziksel aktivite ve egzersiz kapasitesi metabolik saglik profilinin
belirleyicisidir (80). Bircok arastirma, kardiyorespiratuar uygunluk seviyesi yuksek
olan kisilerin mortalitelerinin daha diistik oldugunu gostermektedir (81, 82).

Obezitede salinan proinflamatuar sitokinler kahverengi yag dokusunun
fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir (83). Kahverengi yag dokusu, kiguk
memelilerde ve yeni doganlarda ¢ok miktarda bulunur, soguk havada hayatta kalmay1
saglar (64). Uzun sire yetiskinlerde KYD’nin olmadig1 diisiiniiliirken, daha sonra
yapilan ¢aligmalarda yetigkin bireylerde de metabolik olarak aktif KYD oldugu ve
enerji dengesinde onemli rol oynayabilecegi anlasilmistir (84). i¢ mitokondriyal
membranda bulunan uncoupling proteinl (UCP1), KYD’nin belirleyici proteinidir ve
enerji harcamasina katki saglar (85). Kahverengi yag dokusunda eksprese edildigi i¢in
KYD’ye 06zel molekiil olarak kabul edilen UCP1, ATP sentezinde oksidatif
fosforilizasyonu durdurarak enerjinin; ATP yerine 1s1 olarak agiga ¢ikmasini tetikler
(85). Termogenezis, KYD’de ¢ok miktarda bulunan sempatik sinirler tarafindan
diizenlenir (83). Soguk ve besin alimi ile adipoz dokudaki sempatik sinir aktivitesi
artar (86). Noradrenalin, Beta-adrenerjik reseptorleri baglar ve trigliserit hidrolizi igin
ardisik sinyalleri tetikler (86). Serbest kalan yag asitleri UCP1’1 aktive ederek KYD’de
termogenezis i¢in enerji kaynagi saglar (87). Peta-adrenerjik agonistler, tiroid
hormonu, insulin, CAMP analoglar1 da UCP1 ekspresyonunu artirabilirler (84, 88).
Beyaz adipositler kahverengi adipositlere doniigebilirler bu olay “esmerlesme” olarak
isimlendirilir (89). KYD’nin metabolizma {izerine yararli etkileri g¢alismalarla
gosterildikten sonra yeni calismalar KYD aktivitesinin nasil artirilacagi hipotezi
Uzerine yonelmistir (5). Soguk ve beta adrenerjik uyarilar diginda FGF-21, kardiyak
natritiretik peptit, follistatin gibi sitokinlerin de esmerlesmede O6nemli rol
oynayabildigi gosterilmistir (86, 90). Egzersizin, kahverengi yag dokusunun
fonksiyonunda diizelmeye yol agarak obezitenin olumsuz etkilerini azaltiyor
olabilecegi diisiiniilmektedir (89). Egzersiz sonrasi iskelet kasindan salgilanan irisin,
IL-6 ve meteorin-like proteinin KYD aktivitesinin artiginda etkili oldugu gosterilmistir
(92).

Egzersizin metabolik profil Uzerine olumlu etkileri, egzersiz ile kas, yag ve

karacigerden salinan sitokinler sayesinde gerceklesmektedir (92). Akut tek seferlik
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egzersizde lipoliz, glikojenoliz ile kas dokusu i¢in yag asidi ve glukoz tedarik edilir.
Kronik aerobik egzersizde iskelet kasinda oksidatif mekanizmalar aktive olur,
mitokondri sayisi artar, hipertrofi gelisir (93). Egzersiz esnasinda artan metabolik
aktivite, egzersiz sonrasindaki 24-48 saatlik siirecte de devam eder (94). Metabolik
aktivite artis1 yalnizca kas dokusunda meydana gelen modifikasyonlar sayesinde degil
ayn1 zamanda kahverengi yag dokusunda meydana gelen aktivite artisi ile de saglanir
(95, 96). Kas dokusu viicut agirhiginin neredeyse yarisini olusturmasi ve insiilin aracili
glukoz aliminin neredeyse %80’inden fazlasinin gergeklestigi organ olmasi nedeniyle
bu etki temel olarak egzersiz esnasinda kas dokusundan salinan ve diger dokularla
iletisime gecen miyokinlere atfedilmektedir (6, 97). Ancak bazi hepatokinlerin,
adipokinlerin de miyokinler gibi egzersiz ile salinimlarinin iliskili oldugu ve egzersiz
iliskili metabolik yolaklar1 diizenledikleri gosterilmistir (79). Bu nedenle egzersiz
sonrast devam eden ve bazal metabolizma hizinda meydana gelen degisim bu
sitokinlere baglanmakta ve bu sitokinlere “’egzersiz fakt0rii*” tanimlamasi
yapilmaktadir (6). Egzersiz faktor(i olarak anilan sitokinlerden bazilari Irisin, IL-6,
IL-15, METRNL, BAIBA, FGF21, ANGPTLA4, follistatin, Fetuin-A’dir (6, 98, 99).
Egzersiz kapasitesi; Egzersiz kapasitesi, kisinin devam ettirebilecegi
maksimum fiziksel efordur (100). Egzersiz kapasitesinin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in maksimal eforun dolasim {izerinde stabil ve stabil olmayan
etkilerinin olusmasi gereklidir (101). Egzersiz performansi egzersize katilan kaslar ile
kardiyovaskdler, norolojik, pulmoner sistemin fonksiyonlarinda birbirleriyle
koordinasyon halinde olan yanitlart gostermektedir. Egzersiz solunum derinliginde ve
hizinda, miyokardin kasilmasinda, kardiyak debide, arteryel basin¢ ve kalp hizinda
artmaya neden olmaktadir. Egzersiz cevaplarinin herhangi bir boliimiindeki bozukluk
egzersiz kapasitesinde azalmaya yol acabilir (102). Egzersiz kapasitesinin azalmas;
endokrin, metabolik, hematolojik, néromuskiiler, kardiyovaskiiler veya pulmoner
hastaliklar1 ~ yansitabilir. Maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesini
degerlendirmek i¢in egzersiz testleri yapilmaktadir (103). Kardiyopulmoner egzersiz
testi (KPET), kardiyorespiratuar uygunlugu degerlendirmede altin standart yontemdir
(104) ve gaz degisim analizi ile maksimum oksijen tiiketimini (VO2maksimum) 0lcerek
kardiyorespiratuar uygunluk i¢in objektif ve somut bir 6lgiim saglar (105). Ay

zamanda KPET, metabolizmanin kontrol altinda oldugu kosullarda kardiyovaskiiler,
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muskuloskeletal ve solunum sisteminin uygunlugunu, egzersiz sirasinda herhangi bir
kisitlama meydana getirip getirmediklerini ortaya koyarak herhangi bir problem
varliginda problemin kaynagina iliskin veri saglar (106). KPET, hastaliklarin tanisinda
ve prognozunda, maksimum ig yiikiinlin ve uygun egzersiz modunun belirlenerek
egzersiz regetelendirilmesinde ve egzersiz programlariyla kisilerdeki degisimlerin
belirlenmesinde olduk¢a onemli bilgi vermektedir. KPET uygulamasinda bisiklet
ergometresi ve kosu bandi (treadmill) cihazlar1 tercih edilmektedir. Ancak bu
kosullarda egzersiz testini yapmak i¢in pahali ve 6zel 6l¢lim ekipmanlari, deneyimli
personel ve 6zel kosullar gerekmektedir. Bu nedenle laboratuvar ortaminda egzersiz
kapasitesini belirlemek her zaman mimkiin olmayabilir. KPET yapilamadigi
durumlarda uygulanmasi kolay olan, ucuz, tekrarlanabilir ve giivenirlilikleri olan saha
testleri gelistirilmistir (107). Bunlar artan hizda mekik yiiriime testi, 6 dakika yiiriime
testleridir.

Artan hizda mekik yiirtime testi (AHMYT); 12 dakika siiresince giderek artan
hizda 10 metre aralikli iki koni arasinda yiiriinen ve iki koni arasindaki her bir 10
metrelik gidisin bir mekik olarak sayildig1 egzersiz testidir. Hastanin nefes darlig
nedeniyle teste devam edemedigi, kalp hizinin maksimum beklenen kalp hizinin
%85’ine ulastig1 veya 12 dakikalik testi tamamladig1 noktaya kadar devam ettirilir. Bu
testte asil Olglilen yiirlinen mesafedir. Tamamlanan mekik sayisimin 10 ile
carpilmasiyla yuriunen mesafe hesaplanir. AHMYT, KOAH hastalarinda fonksiyonel
kapasiteyi Olgmek igin gelistirilmigtir (108). Testin artan hizda olmasi aynen
KPET’deki gibi fizyolojik cevap olusmasini saglamaktadir (109). Obez populasyonda
artan hizda mekik yiirimenin degerlendirildigi kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Jiirgensen ve ark. tarafindan 46 obez kadina artan hizda mekik yiirlime testi yapilarak
KPET ile VO2maksimum degerleri karsilastirilmis ve artan hizda mekik yiriime testinin
obezlerde egzersiz kapasitesini 6lgmede KPET’ den gii¢siiz olmadig1 gosterilmistir
(110).

KPET ile odlgllen maksimal oksijen tiuketimi (VOzmaksimum) ile artan hizda
mekik yurume testi ile Olgtlen maksimal oksijen tiiketimi arasindaki korrelasyon
Singh ve ark. tarafindan gosterilmis olup (111) artan hizda mekik yiiriime testinde
yuriinen mesafeden maksimal oksijen tiketimini tahmin eden bir formil

gelistirilmistir:
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VO2maksimum =4.19 + [0.025 x AHMYT yiirtinen mesafe (metre)]

Obezitede egzersiz kapasitesi belirgin olarak azalir. Miyositlerin igerisinde
artan yag miktar1 kas dokusunda insiilin direnci olusturarak egzersiz kapasitesini
diisiiriir (61). Vicut kiitle indeksinde her 1kg/m? lik artisin egzersiz kapasitesinde 0.4
birimlik azalmaya neden olduguna dair yaymlar vardir (112-114). Obezler ve zayif
bireylerin KPET ile egzersiz kapasitelerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada obezlerin
egzersiz kapasitesinin belirgin olarak dusiik oldugu gosterilmistir (115). Obezitesi olan
bireylerin yag kiitlelerinin kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 etkileyerek, egzersiz

yanitlarini kisitladigi gosterilmistir (116, 117).

2.6. Obezite patogenezinde Miyokin-Adipokin-Hepatokin etkilesimi

Obezite etiyopatogenezinde giincel arastirma konusu; kas dokusu, yag dokusu
ve karaciger arasinda “liglii” bir etkilesim mekanizmasinin oldugu ve bu etkilesimin
salman sitokinler sayesinde gergeklestigi yoniindedir (4). Saglikli insanda ve
hastaliklarda adipokin, myokin ve hepatokin etkilesimine dair arastirmalar sayesinde
bu “l¢li’niin metabolizma ve iliskili hastaliklardaki rolii net olarak anlasilabilecektir.
Egzersiz faktorii olarak tanimlanan myokinler (irisin, meteorin-like protein), egzersizi
takiben yag dokusunu uyararak esmerlesme siirecini tetikleyebilir (3, 80). Fiziksel
aktivite ve egzersizi takiben salinan hepatokinler (IGF-1, FGF-21, Fetuin A), insilin
direnci ve obezite zemininde, karacigeri hepatostatozdan koruyabilir (80).

Obezite patogenezinde rol alan ve giincel caligmalarin konusu olan

sitokinlerden bazilar1; Meteorin-like protein, asprosin, GDF-15, fetuin-A’dr.

2.6.1 Meteorin Like Protein (METRNL)

Meteorin-like protein (Subfatin, Cometin) yag ve kas dokusundan salinan 226
aminoasitten olusan, 30 kDa molekiil agirligina sahip bir adipomiyokindir. Meteorin
like protein geni farelerde 11gE2 kromozomunda, insanlarda 17925.3 kromozomunda
lokalize olmaktadir (118, 119). 2014 yilinda Spielgeman tarafindan farelerde egzersiz
sonras1 kas dokusundan ve soguk maruziyeti sonrast yag dokusundan kana salindigi,
termogenez ile ilgili genleri aktive ettigi goriilmiistiir (120). Ayn1 zamanda Meteorin-

like protein’in obez farelerde antiinflamatuar gen ekspresyonunu artirarak glukoz
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metabolizmasinda iyilesmeye yol agtigi da gosterilmistir (121). Liet ve ark. yaptiklar
caligmalarda farelerde Meteorin-like protein gen blokajinin yag dokuda insulin
direncinde kotiilesmeye neden oldugunu ve gen asir1 ekspresyonunun insulin direncini
Onleyebilecegini gostermislerdir (119, 120).

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-y coactivator (PGC-1a)
hicresel enerji metabolizmasinda oOnemli rol oynayan bir transkripsiyon
koaktivatoridir (102). Hiicresel solunum, glukoneogenez, glikojenoliz, yag asidi
oksidasyonu, oksidatif fosforilasyon gibi pek cok hiicresel enerji stireclerinde rol alir.
PGC-1a ve onu dizenleyen genler obezite ve T2DM olusum siirecine katkida
bulunurlar (122). Yapilan galismalarda T2DM hastalarinda PGC-1a dlizeyinin
azalmig oldugu, ayni zamanda iskelet kasinda PGC-1a disregulasyonunun bozuk
glukoz profili ve insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (123). irisin, p-
aminoisobutyric acid (BAIBA) ve Meteorin-like protein (METRNL) iskelet kasinda
PGC-1 o asir1 sekresyonu ile iliskili olan ii¢ yeni miyokindir. U¢ miyokinin de bej yag
dokusu termogenezi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bej yag dokusu beyaz yag dokusu
icerisine dagilmis termojenik Ozellige sahip adipositlerdir, termojenik o6zellikleri
sayesinde aynen kahverengi yag dokusu gibi metabolik homeostazis diizenlenmesinde
onemli bir yere sahip olduklari diisiiniilmektedir (124).

Rao ve ark. tarafindan soguk ve egzersizle birlikte yag dokusunda ve kas
dokusunda PGCl-a diizeyleriyle orantili olarak dolasimda Meteorin-like protein
diizeylerinin arttigt ve Meteorin-like protein’in eozinofilleri yag dokusuna
yonlendirerek IL-4 ve IL-13 salimmim arttirarak termogenezi uyardigini; bdylece
enerji harcanmasini tetikledigini gostermislerdir (100). Meteorin-like protein bu
anlamda obezite ve Tip 2 diabetes mellitus gelisiminde 6nemli role sahip olmaya aday
bir molekdldur (120).

Meteorin-like protein dizeyi ve Tip 2 diabetes mellitus arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar oldugu goriilmektedir. Lee ve ark.(125)
tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada yeni tan1 diyabet hastalarinda diyabet
olmayanlara gore serum Meteorin-like protein seviyelerinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. Dadmanesh ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada da benzer sonuglar
oldugu goriilmektedir (126). Onalan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada en yiiksek

Meteorin-like protein seviyesinin kontrol grubuna ait oldugu ve en diisiik Meteorin-
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like protein seviyesinin uzun siireli diyabet hastalarina ait oldugu goriilmistiir (127).
Bununla birlikte tam tersi sonuglara ulasilan yayinlardan olan Wang ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada Meteorin-like protein serum seviyelerinin yeni tani1 Tip 2
Diabetes Mellitus hastalarinda, saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiis yine
benzer sekilde Chung ve ark. tarafindan Tip 2 Diabetes Mellitusu olan ve olmayan iki
grup karsilastirildiginda serum Meteorin-like protein seviyelerinin diyabetli grupta
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (128, 129).

Serum Meteorin-like protein seviyelerinin obezite ile iliskisine dair, yine
diyabet c¢aligmalarinin sonuglarima benzer sekilde, farkli ve ¢eligkili sonuglar
mevcuttur. Loffler ve ark.(130) obez ve zayif ¢ocuklarin yag dokularinda iretilen
Meteorin-like protein seviyelerini karsilastirmis ve obez ¢ocuklarin yag dokularinda
Meteorin-like protein ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu géstermistir. AlKhairi
ve ark. tarafindan T2DM, obezite ve irisin seviyelerinin serum Meteorin-like protein
diizeyleri ile karsilastirildigi bir ¢alismada serum Meteorin-like protein ve irisin
diizeyleri olgiilmiis, en yiliksek Meteorin-like protein diizeyinin T2DM ve obezitenin
birlikte oldugu gruba ait oldugu sonucuna ulagilmistir (131). Wang ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada ve yine Li ve ark. tarafindan ¢alismada ise VK1 ile serum Meteorin-
like protein seviyeleri arasinda iliski olmadig1 goriilmistiir (119, 132).

Giincel arastirmalar Meteorin-like protein’in saliniminin egzersiz ile yakin
iligkili oldugunu gostermektedir. Kas dokusundaki Meteorin-like protein mRNA
ekspresyonu 20 glnlik HITT (yiiksek yogunluklu aralikli antrenman) 6ncesi istirahat
durumuyla ve HITT sonrast donemdeki istirahat halindeki konsantrasyonu ile
karsilagtiritlmis; HITT sonrasi donemde 36 kat daha yiiksek oldugu goriilmiisttr (133).
Meteorin-like protein’in obezite patogenezindeki roliine dair literatiirde yeterli ¢alisma

olmay1p yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

2.6.2 Fetuin-A

Fetuin-A ozellikle hepatositlerden salinan bir glikoproteindir. Fetuin-A gok
fonksiyonlu bir protein olup Kkalsifikasyon, mineralizasyon, koroner arter
kalsifikasyonu Uzerine inhibitor etkisi olup, obezite, T2DM, tumdér progresyonu
Uzerine stimulator etkiye sahiptir (134). fetuin-A hem hepatokin hem adipokin olarak

smiflandirilir ¢linkii hem hepatositlerden hem adipositlerden salinir (135).
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Hem viseral yag dokusu hem subkutan yag dokusu fetuin-A salgilar (136). Yag
kiitlesinin egzersiz ve diyetle degisimine cevaben, dolasimdaki fetuin A seviyelerinin
de degistigi ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir (136). Kilo kaybinin dolasimda Fetuin
A seviyelerinde diismeye neden oldugu bildirilmektedir (137).

NAFLD (alkol dis1 yaglh karaciger hastaligi) ile insulin direnci, obezite
arasinda yakin bir iligki oldugu bilinmektedir. Fetuin A diizeyleri ile NAFLD arasinda
da ¢ok yakin bir iliski oldugu diisiiniilmektedir ancak mekanizmasi tam anlasilabilmis
degildir (115). Diyabetik olmayan bireylerde viicut yag kompozisyonundan bagimsiz
olarak fetuin-A diizeylerinin yagh karaciger ile iliskili oldugu gosterilmistir (138).
Obez ve NAFLD olan ¢ocuklarin serum 6rneklerinde Fetuin-A duzeylerinin obez olup
NAFLD olmayan ve zayif olup NAFLD olmayan c¢ocuklarin serum diizeylerinden
belirgin yiiksek oldugu goriilmistiir (139).

Insiilin reseptdriiniin ekstraselliiler kismiyla iliskide olan iki protein vardir
bunlardan bir tanesi insilin, digeri fetuin-A’dir (140). Insiilin; tirozin kinaz
aktivasyonu yaparak glukoz transportunu saglar, fetuin-A; tirozin Kkinaz
otofosforilasyonunu inhibe ederek tirozin kinaz inhibisyonu saglar ve karaciger ile kas
dokusunda insulin sensitivitesini azaltir (117, 118, 119). Bu etkilesim Fetuin-A’nin
glukoz metabolizmasinda 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir. Artmis fetuin-A
diizeyinin insiilin direnci ile iliskisi sadece tirozin kinaz yolagi ile baglantili degildir.
Fetuin-A ayn1 zamanda adipositlerde ve makrofajlarda toll-like receptor 4 (TLR-4)
aktivasyonu yaparak proinflamatuar belirte¢lerin salinmasina neden olur ayni
zamanda serbest yag asitlerini tasiyip TLR-4 ligand1 gorevi istlenerek insiilin
direncine neden olur (141, 142). Fosforlanmig fetuin-A iskelet kasinda GLUT-4
translokasyonunu, glukoz alimini, glikojen sentezini inhibe ederek de obezite
gelisimine katilir. Bu mekanizmalara ek olarak peroxisome proliferator-activated
receptor y (PPARY) reseptoriiniin ekspresyonunu azaltarak enerji metabolizmasinda
olumsuz etkilere yol agarak da obezite gelisimine katkida bulunur (134, 143, 144).
Caligsmalar, artmis serum Fetuin-A diizeyleri ile insiilin direnci, T2DM gelisimi, bozuk
glukoz toleransi arasinda giiglii bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir (145, 146).

Fetuin-A ektopik kalsfikasyonu 6nleyen 6nemli bir molekiildiir. Diisiik fetuin-
A kemik dis1 dokularda artmis kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur (147). Altta yatan

mekanizma heniiz net olarak anlagilmis olmasa da fetuin-A’nin kalsiyum ve fosfat
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minerallerini stabilize ederek hiicre igine girislerini engelledigi, anti-inflamatuar etki
sayesinde TGF-beta inhibisyonu yaparak kalsifikasyonu engelledigi varsayilan
mekanizmalar arasindadir (148). Disiik fetuin-A dizeylerinin  koroner arter
kalsifikasyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorl oldugunu gosteren ¢alismalar olmasinin
yaninda tam tersini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (149, 150).

Egzersizin fetuin-A seviyesi ile iliskisini arastiran g¢alismalarin sonuglari
degiskenlik gostermektedir. Fiziksel aktivite ve fetuin-A diizeyleri arasindaki iliski
egzersiz sayesinde azalan abdominal ve viseral yag dokusu ve giiclenmis kas dokusuna
atfedilmektedir (151, 152). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda egzersizin Fetuin-A
seviyelerinde diismeye neden oldugu gosterilebilmisken bir kisminda herhangi bir
iliski bulunamamistir. Egzersizin fetuin-A seviyeleri (zerine etkisi inceleyen bir
metaanalizde bir gozlemcinin gozetiminde yapilan egzersizler sonrasi yetigkinlerde
ve yaslilarda Fetuin-A diizeylerinde diisme oldugu, yapilan egzersizin tiiriiniin ve
siresinin  fetuin-A seviyesinin diisiisii ile iliskili olabilecegi, VKIi’de belirgin
azalmanin fetuin-A duzeylerindeki azalma ile korrelasyon gostermeyebilecegi

goriisleri one stirtilmiistiir (153).

2.6.3 Asprosin

Asprosin 140 aminoasitten olusan bir polipeptit olup Fibrillin 1 (FBN1) geni
tarafindan kodlanir (154). Romero ve arkadaslari tarafindan Progeria hastaligi tizerine
yapilan arastirmalar esnasinda kesfedilmistir. Bu hastalar ¢cok zayif, az yemek yiyen,
plazma insiilin diizeyleri asir1 diisiik olan bir gruptan olusmaktadir ve yag dokular1 yok
denecek kadar azdir. Asprosin Yunanca beyaz anlamina gelen ‘’aspros’’ kelimesinden
tiiremistir bunun nedeni de siklikla beyaz yag dokusundan sekrete olmasidir. Asprosin
yag dokusundan salinan ve metabolizma iizerine belirgin etkileri olan bir adipokindir
ancak tek liretim yerinin yag dokusu olmadig: diisiiniilmektedir.

Asprosin diizeyi aglik durumunda artar ve hepatik glukoz salinimini stimule
eder (154). Ayrica kan-beyin bariyerini gegerek, cAMP araciligi ile oreksijenik AgRP
noronlarini aktive eder (155). Bu uyar1 ayn1 zamanda GABA araciligi ile anoreksijenik
POMC néronlarinda inhibisyona da yol acgarak adipozite ve viicut agirliginda artis ile
iligkilidir (156). Obez insan ve farelerde yapilan ¢alismalarda, insiilin diizeyleri ile

korrele olarak asprosin diizeylerinin de patolojik olarak yiliksek oldugu saptanmistir
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(157). Bu da asprosin ile insiilin direnci arasinda bir iliski olabilecegini
gostermektedir. Yine obez farelere kandaki asprosini notralizeedebilmek icin
monoklonal antikor verildiginde istahlarinda azalma oldugu, kilo kaybettikleri ve
glisemik profillerinde diizelme oldugu gorilmistiir (155). Wang ve arkadaslar1 143
hastay1 normal glukoz toleransi, bozuk glukoz toleransi, yeni tan1 T2DM olmak iizere
U¢ gruba ayirmis ve plazma asprosin diizeylerini karsilastirmis plazma asprosin
duzeylerinin bozuk glukoz toleransi ve yeni tanm1 T2DM grubunda belirgin olarak
yiksek oldugu bulunmus ayni zamanda bel ¢evresi, aglik glukozu, hbalc, trigliserid
diizeylerinin serum asprosin diizeyleriyle korele oldugu gosterilmistir (157). Asprosin
hepatik glukoz salinimini uyararak dolasimda kontrolsiiz bir hiperglisemik duruma yol
acar (135, 136). Saglikli insanlarda asprosin salinimi sirkadyan ritm gosterir (154).
Sabah aglikta artar toklukta azalir. Ancak T2DM olan bireylerde hem aglikta hem
toklukta Asprosin seviyelerinin yiiksek olarak bulundugu ¢alismalar mevcuttur (158).
Bu nedenle bozuk asprosin salimim mekanizmasinin T2DM gelisiminde rol
oynayabilecegi One siiriilmektedir. Asprosinin T2DM’nin erken biyobelirteci ve
tedavide hedef molekiil olabilecegi diistiniilmektedir (158-160). Dolayisiyla
asprosinin  ¢esitli mekanizmalarla ~ diyabet gelisiminde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir.

Obezite ve asprosin diizeyleri arasindaki iliski heniz tam olarak
bilinmemektedir. Literatiirde yiiksek VKI ile iliskili olduguna dair yaymlar
cogunluktadir. Kader ve ark.(161) tarafindan yapilan galismada VKI’ne gore
gruplanan hastalardan alinan kan ve tukuruk orneklerinde Asprosin seviyelerine
bakilmis ve VKI en diisiik grupta Asprosin seviyesi en diisiik, VKI en yiiksek grupta
Aspros in seviyeleri en yiiksek bulunmustur (161). Yakin zamanda yilinda yayinlanan
bir derlemede (162) asprosin’in viicut kitle indeksi iligkisini inceleyen literatiirdeki 12
calisma incelenmis ve 1 tanesi hari¢ tiim ¢aligmalarda serum asprosin duizeylerinin
obez bireylerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Long ve ark. (163) tarafindan 47
obez ve 40 normal kilodaki 6-14 yas arasi ¢ocugun plazma asprosin duzeylerinin
karsilagtirildigi ¢alismada obez grupta asprosin daha diisiik bulunmustur(163).
Asprosin’in obezite patogenezindeki rolii net degildir. Asprosinin obezite ile
arasindaki neden-sonug iligkisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da Asprosinin

metabolik yolaklarda ¢ok dnemli rol oynayan yeni bir molekiil oldugu ve obezitede
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biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve tedavide hedef molekiil olabilecegine dair
kanitlar giderek artmaktadir ve ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (156).

Egzersiz ve serum asprosin diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar
literatiirde oldukca siirlidir. Wiecek ve ark. tarafindan egzersizin 10 saglikli kadin ve
erkekteki serum asprosin diizeyleri ile iligkisi incelenmis (144), erkeklerde akut
egzersiz sonrast serum asprosin diizeylerinde degisiklik olmazken, kadinlarda
egzersizden 3 dakika sonra serum asprosin seviyelerinin en diisiik oldugu ancak
30.dakikada arttig1 gorilmistir. Bu durum egzersiz esnasindaki temel enerji
kaynaginin glukoz olmasi ve glukoz harcandik¢a dolasimdaki glukoz seviyelerini
dengelemek igin karacigerden glukoz saliniminin Asprosin tarafindan indiiklenmesi
ile agiklanmistir (164). Asprosinin tek kaynaginin yag dokusu olmadigi ve diger
organlarin da asprosin iiretimine katkida bulundugu 6ne surtlmektedir (154). Kas
dokusunun asprosinin diger bir kaynagi olabilecegi, egzersiz ile Asprosin duzeyleri
arasindaki iligkinin agiklanmasinda 6ne siiriilen diger goriislerden biri olmakla birlikte
literatiirde bu bilgiye dair bir ¢calisma bulunmamaktadir ve yeni klinik arastirmalara

ihtiyag¢ vardir.

2.6.4 GDF-15

Makrofaj inhibitor sitokin 1 (MIC-1) olarak da bilinen growth diferansiasyon
faktor-15 (GDF-15), transforming growth faktor-beta (TGF-beta) siiperfamilyasinin
bir Oyesidir (165). Daha cok prostat ve plasentada eksprese olmakla beraber kalpte,
pankreasta, karacigerde, bobrekte ve kolonda da ekspresyonu vardir (165, 166). Stresle
ve oksidatif stresle indlklenen bir sitokin olan GDF-15 makrofajlar (167), vaskdler
duz kas hucreleri (168), kardiyomiyositler, adipositler (169) ve endotelial hiicrelerden
salinir (170).

GDF-15 besin alimin1 azaltir, doygunluk hissini artirir (171). GDF-15’in kilo
alimi, anoreksi, kaseksi ile iliskisi pek ¢ok hayvan ve insan deneyinde gosterilmesine
ragmen metabolizmadaki roliiniin tam olarak aydinlatilamamasinin nedeni baglandig1
reseptdrin kesin olmayisi idi (172). GDF-15’in anoreksik etkisini beyin sapinda, area
postremada ve nucleus tractus solitariusta bulunan GDNF family receptor a-like
(GFRAL) reseptorii lizerinden gosterdigi kanitlanmistir (173). Obez rodentlerde

GFRAL reseptorunin GDF-15 ile uyarilmasi sonrasinda, besin aliminda azalma ve
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viicut kiitlesinde azalma oldugu gosterilmistir (174). GDF-15, obezite tedavisindeki
potansiyel hedef molekullerden birisidir (171). Pek ¢ok preklinik ¢alismada artmis
yiiksek yagli diyete maruz birakilan obez rodentlere disaridan GDF-15 verilmesiyle
birlikte adipozitede azalma, instlin direncinde diizelme ve kilo verdikleri goriilmiistiir
(173). Kilo verdirici etkinin GDF-15’in besin alimini azaltict etkisi lizerinden
gerceklestigi  distiniilmekle  birlikte aslinda GDF-15’in  lipolizde, enerji
harcanmasinda, yag dokunun esmerlesme siirecinde rol oynadigi gosterilmistir (175,
176).

Artmis GDF-15 duzeylerinin bozuk glukoz kontroli ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (177, 178). Artmis GDF-15 diizeylerinin T2DM hastalarinda mortaliteyi
artirdigina ve komplikasyonlarin ¢cok daha siddetli gériilmesiyle iligkili olduguna dair
veriler bulunmaktadir (171). GDF-15’ in ayn1 zamanda insiilin sensitivitesini artirarak
diyabet gelismesini 6nledigi de arastirmalarda gosterilmistir (158, 159). Tip 2 diabetes
mellitus tedavisinde kullanilan metforminin GDF-15 diizeyini artirarak kilo kaybina
neden oldugu gosterilmistir (179, 180).

GDF-15 diizeylerinin kanser hastalarinda ve anoreksiya nervozali hastalarda,
mitokondriyal bozukluklarda arttig1 gosterilmistir (181-183). Hayvan modellerinde ve
sinirlt sayidaki insan c¢aligmalarinda iskelet kaslarinda mitokondriyal stres sonucu
GDF-15 saliiminin arttig1 gosterilebilmistir (184). GDF-15 gen transkripsiyonundan
temel olarak sorumlu olan genler P53 ve EGR-1 genidir (185). Son ddnemlerde
yapilan calismalarda endoplazmik retikulum stres yolaginda bulunan CHOP ve ATF4
genlerinin de GDF-15 iretiminde rol oynadigi gosterilmistir (172). GDF-15’in
fizyolojik stres yaratan durumlarda veya patolojik stres durumlarinda artig1 bu durumla
aciklanmaktadir. GDF-15 bu nedenle iskelet kaslarinin mitokondriyalarindan salinan
sitokin anlamina gelen ‘’mitomiyokin’’ olarak da adlandirilir (175). Mario ve ark.
farelerde mitokondriyal stress altinda kas dokusundan GDF-15 salindigi ve bu
salinimin ditirinal bir ritm ile giindiiz anoreksiye neden olup gece enerji harcanmasini
artirarak homeostazisi diizenlemeye calistigini gostermislerdir ve ayn1 zamanda GDF-
15 salimmi bloke edildiginde yag depolanmasimin arttigi insiilin sensitivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (186).

GDF-15’in yaslanma siirecinde etkili oldugu, kas kiitlesinde azalma, egzersiz

kapasitesinde azalma ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. GDF-15’in



30

anoreksik etkisinden dolay1 sarkopeni gelisimine katkida bulundugu ve egzersiz
kapasitesinde diismeye neden olabilecegine dair goriisler mevcut olup bu alanda
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (180).

Literatiirdeki verilere bakildiginda GDF-15 ile ilgili bilgiler ¢eliskilidir, artmis
GDF-15 diizeyleri artmis mortalite ile iliskili bulunurken, GDF-15 duzeylerinin
artmastyla kilo kaybi, adipozitede azalma, insiilin direncinde diizelme goriildiigii
bilinmektedir (152). Bu bilgiler GDF-15’in obezojenik mi yoksa antiobezojenik etkili
bir ligand mi1 oldugu sorusunu cevapsiz birakmaktadir. Bu durum bazi arastirmacilar
tarafindan su sekilde agiklanmaya c¢alisilmistir; GDF-15 metabolizmay1 olumsuz
etkilerden koruma gorevini Ustlenmistir, ne zaman ki metabolizma dengesi
inflamasyon yoniine kayarsa GDF-15 kompensatuar bir mekanizma araciligi ile
artarak metabolizmay1 bu olumsuz durumdan korumaya caligmaktadir. Bu nedenle
artmis GDF-15 diizeyleri artmis komplikasyon ve mortalite ile iliskili olabilir (172).
Literatirde GDF-15 ile ilgili yeterli calisma olmayip yeni butuncil, klinik

arastirmalara ihtiyag vardir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu arastirma tek merkezli, kesitsel, tanimlayic1 vaka kontrol ¢alismasi olarak
tasarlanip yiiriitiilmiistiir. Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali’na bagvuran ve arastirmaya
katilmak igin onam veren 18-64 yas araliginda, yiiriiyebilen, koopere olabilen, VKI 25
kg/m? ve (izerinde olan, obezitesi olan 90 hasta ile VKI 25 kg/m? “den kiigiik 90 saglikli
kontrol calismaya dahil edildi. Gebelik, kronik karaciger veya bobrek hastaligi olanlar,
konjestif kalp yetmezligi (NYHA simif 3-4) olanlar, akut enfeksiyonu bulunanlar, akut
veya kronik inflamatuar hastaligi olanlar, agikar hipotiroidi veya hipertiroidisi olanlar,
kronik alkolizm 6ykusu olanlar, aktif bronkodilatér kullanimi olanlar, oksijen
kullanma ihtiyac1 olanlar, vitamin K antagonisti kullanimi olanlar, Cushing sendromu
olanlar dahil edilmedi. Saglikli kontrol grubunda bu kriterlere ek olarak diyabet tanisi

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma Protokolii

3.2.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda anamnez, fizik muayene ve
rutin tetkikleri yapildi. Katilimcilarin demografik ve hastalik ile ilgili bilgileri (yas,
cinsiyet, meslek, 0zge¢mis, soygecmis, hastaliklar1 ve siireleri, kullandig1 ilaglar),
koroner arter hastaligi risk faktOrleri (ileri yas, hipertansiyon, T2DM varligi,
hiperkolesterolemi, ailede koroner arter hastaligi Oykiisii, sigara Oykiisii), alkol
kullanim &ykiileri kaydedildi.

Katilimcilarin boy (cm), viicut agirligr (kg), bel cevresi (cm), kalga gevresi
(cm) olculerek kaydedildi. Viicut agirlig/boy? formiilii ile viicut kiitle indeksi (VKI)
hesaplandi ve kg/m2 olarak ifade edildi. Bel ¢evresi, mezura ile hastalar ayakta iken
en alt kosta ve iliak krista arasindan 6l¢iildii. Kalga gevresi, femurun biylk trokanteri
hizasindan yere paralel olacak sekilde 6l¢iildi. Bel gevresi kalga gevresine boliinerek,

bel/kal¢a orani elde edildi. Vaka ve kontrol grubunda obezite tan1 kriteri olarak VKI
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kullanildi. Arastirma degiskeni olarak, 2021 itibariyle obezite literatliriinde yer alan
tiim antropometrik dlgiimler hesaplandi (bkz: boliim 3.2.2 Antropometrik Olgiimler).

Katilimeilarin viicut kompozisyonu, Ust ekstremiteler, alt ekstremiteler ve
govde olmak Uzere 5 segmental biyoelektriksel impedans analizi (Tanita Body Fat
Analyzer, model BC-418, Tokyo, Japonya) ile Endokrinoloji Bilim Dali’nda
degerlendirildi. Viicut yag kutlesi, kas kitlesi, yag ylizdesi, yagsiz viicut ylizdesi,
ekstremite kas kditleleri, gdvde kas kutleleri kaydedildi.

Arastirmaya  katilan  bireylerin,  kardiyovaskiiler = risk  acisindan
degerlendirmeleri; cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, HDL kolesterol,
anti-hipertansif kullanimi, sigara kullanimi ve diyabet varligi parametrelerinden
olusan Framingham kardiyovaskiiler risk skoru (2008) kullanilarak yapildi.

Metabolik sendrom varligi National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) uzlasi kriterleri kullanilarak belirlendi.

Kriterlerden en az 3 tanesinin varligiyla Metabolik Sendrom tanis1 konuldu:

e Bel ¢evresi Olgilisiinde artis (bel cevresinin erkeklerde >102 cm,
kadinlarda > 88 cm olmas1)

e Kan basinci yliksekligi ya da hipertansiyon igin tedavi almak (kan
basinci > 130/85 mmHg olmasi ya da antihipertansif tedavi aliyor
olmak)

e Aglik kan sekeri (AKS) (> 100 mg/dl ya da kan sekeri yliksekligi i¢cin
tedavi aliyor olmak)

e Trigliserid (TG) yiiksekligi (= 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in
farmakolojik tedavi aliyor olmak)

e Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL kolesterol) erkeklerde <
50 mg/dl, kadnlarda < 40 mg/dl olmas1

Hipertansiyon tanisi, yapilan dl¢imlerde kan basmcimin 140/90 mmHg’ nin
tizerinde olmasi ile konuldu. Hipertansiyon tanisi ile takipli, antihipertansif tedavi
alanlar da hipertansif olarak kabul edildi. Hiperlipidemi tanis1 LDL degerinin 160
mg/dL’nin iizerinde, HDL degerinin kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40
mg/dL’nin altinda, trigliserid (TG) nin 200 mg/dL nin {izerinde olmasi ile konuldu.

Diyabetik hastalarda ise LDL i¢in siir deger 100 mg/dL olarak kabul edildi. Daha
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once hiperlipidemi tanist konulmus, antilipemik tedavi alanlar da hiperlipidemik

olarak degerlendirildi.

3.2.2 Antropometrik Olgtimler

Arastirmaya dahil edilen tiim katiimecilarin viicut kompozisyonlari ele

alinarak antropometrik ol¢iimler ve formiiller kullanild;

e VKI (kg/m?): Viicut agirhig (kilogram)/ boy? (metre)

e Toplam yag agirlig1 (kg): Biyoimpedans analizi ile 6lgiilen yag agirligi

e Yag yiizdesi (%): Biyoimpedans analizi ile 6l¢iilen yag yilizdesi

e Yagsiz viicut yiizdesi (%): Biyoimpedans analizi ile 6lgilen, yag dokusu
icermeyen vicut ylzdesi

e Toplam kas agirlig1 (kg) : Biyoimpedans analizi ile 6l¢iilen agirlik

e Toplam ekstremite kas kutlesi ( kg): Biyoimpedans analizi ile 6lgiilen sag kol,
sol kol, sag bacak, sol bacak kas agirliklari toplami

e Kas orant: Toplam kas agirligi/ viicut agirlig

e Iskelet kasi kiitlesi (kg): Yagsiz viicut agirligi x 0.566

o Iskelet kas1 indeksi (kg/m?): Iskelet kas1 kiitlesi/ boy 2

e VAI(Visseral adipozite indeksi)

Erkek: VAI = [Bel cevresi/ (39.68 + (1.88xVKI))] x (Trigliserid/1.03) x(1.31/HDLkolesterol)

Kadin: VAI = [Bel gevresi/ (36.58 + (1.89xVKI))] x (Trigliserid/0.81) x (1.52/HDLKolesterol)

e WHT.5R: Bel cevresi (cm) / VKalcaCevresi (cm)

e BAI (Body Adiposity Index): ( Bel gevresi (cm) / boy (metre)'?) -18
e ABSI (Viicut sekli indeksi): Bel gevresi (cm) / YVKi x VBoy (cm)
e Bel /kalga orani: Bel ¢evresi (cm) / kalga ¢evresi (cm)

e Bel /boy orani: Bel gevresi (cm) / boy (metre)

e Bel/ kalga /boy oran1: Bel ¢evresi (cm) / kalca ¢evresi (cm)/ boy (metre)
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3.2.3. Laboratuvar Olgumleri

Arastirmaya dahil olan tiim katihmcilarda 12 saatlik agchk sonrasi alinan

venoz kan orneklerinde;

e Kireatinin (mg/dL), Kan dre azotu (BUN) (mg/dL)

e CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formali ile
Glomeriiler filtrasyon hiz1 hesaplamasi (mL/dk/1.73m?)

e Aclik plazma glukozu (mg/dL), aclik insiilini (uWIU/mL)

e Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance (HOMA-IR)

e Glikolize hemoglobin (HbALc) (%)

e Total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL),
VLDL (mg/dL), total kolesterol/HDL oran1

e Kalsiyum (mg/dL), inorganik fosfor (mg/dL), albimin (g/dL)

e ALT (U/L), AST(U/L), Urik asit (mg/dL)

e Tiroid uyarict hormon (TSH) (ulU/mL), serbest T4 (pmol/L), serbest T3
(pmol/L)

e 1 mg deksametazon supresyon testi (Cushing sendromu ekartasyonu agisindan)

e Asprosin (ng/mL), GDF-15 (pg/mL), Fetuin-A (mg/L), Meteorin-like protein
(ng/mL) tayin yontemleri: 10-12 saat aglig1 takiben sabah alinan kan 6rneginin
plazmasi ayristirildi ve -80 C’de saklandi. Asagidaki kitler kullanilarak 6l¢tiim
yapildi:

o Asprosin ELISA Kkiti, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
China; Human Asprosin, intra-assay ve inter-assay degerleri (<%S8,
<%10)

o GDF-15 ELISA kiti, Bioassay Technology Laboratory, Shanghali,
China; Human GDF-15 ELISA kit intra-assay ve inter-assay degerleri
(<%8, <%10)

o Fetuin-A ELISA Kkiti, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
China; Human Fetuin-A ELISA kit intra-assay ve inter-assay degerleri
(<%8, <%10)
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o Meteorin-like protein ELISA kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China; Human meteorin-like protein ELISA kit intra-assay

ve inter-assay degerleri (<%8, <%10)

3.2.4. Maksimal Egzersiz Kapasitesi Degerlendirilmesi

Gunumuzde maksimal egzersiz kapasitesini degerlendirmek i¢in tercih edilen
yontem KPET (kardiyopulmoner egzersiz testi) olup, bu tez kapsaminda KPET
kullanim1 planlanmisti. Fakat Covid-19 pandemisi nedeniyle KPET uygulanamadi.
KPET yerine maksimal oksijen tlketimi ile yiksek oranda korrelasyon gdstermesi
nedeni ile kabul gérmiis bir baska yontem olarak, artan hizda mekik yiirlime testi
(AHMYT) kullanild:.

/\ 9 metre /\

Sekil 3.1 Artan hizda mekik yiiriime testi

AHMYT i¢in birbirine uzakligi 9 metre olan iki koni kullanildr (sekil 3.1).
Konilerin etrafindan dontisler 0.5 metre kabul edilerek, her bir mekik 10 metre olacak
sekilde ylirlime mesafesi olusturuldu. Bireyin iki koni arasinda isitilen sinyallerle
kontrol edilen, giderek artan hizlarda yiiriimesi istendi. Bireyler ‘‘bip’’ sesini
duydugunda yirimeye basladi ve ikinci ‘‘bip’’ sesini duymadan 6nce kisilerden diger
koniye ulagsmast istendi. Her 1 dakikada bir, iki “’bip’’ sesi arasindaki siire azaltilip,
kisinin sesi duymadan diger koniye ulasabilmesi i¢in hizim1 artirmasi beklendi.
Istenilen siirede ard arda iki koniye yetisemediginde veya kisi yorgunluk nedeniyle
teste devam edemeyecegini bildirdiginde test sonlandirildi. Elde edilen mesafe
hesaplandi (tamamlanan mekik sayis1 x10m) ve tamamlanan mesafe olarak ifade
edildi.
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Sekil 3.2 Artan hizda mekik yiirtime testi uygulamasi

Bireylerin kalp hizi, test Oncesi, sirast ve sonrasinda, kalp hizi monitorii
(Polar S610i, Lake Success NY, ABD) ile dlgiilerek ulastiklart en yiiksek kalp hizi
degeri kaydedildi. Test 6ncesi ve sonrasi saturasyonlari (SpO2), kan basinglar1 6l¢tldu.
Bacak yorgunluk dizeyleri ve dispne dizeyleri, Modifiye Borg olgegi ile
degerlendirildi. Modifiye Borg dlgeginde kisi tarafindan yorgunluk diizeyine gére O
ile 10 arasinda puanlanma yapilmaktadir. Ylksek puanlar dispne ve bacak
yorgunlugunun fazla oldugunu ifade etmektedir. Test bitisinde katilimcilarin kalp hizi,
saturasyon (SPO.), kan basici Olgiimleri ve yorgunluk seviyelerinin baslangic
degerlere gore degisimlerinin yiizdesi hesaplandi. Bu degisimler; 4Kalp hiz1 (atim/dk),
AOKksijen saturasyonu (%), 4Sistolik kan basinci (mmhg), 4Diyastolik kan basinci
(mmhg), 4Borg-dispne (0-10 puan), 4Borg-kuadriceps femoris yorgunlugu, ABorg-
genel yorgunluk olarak ifade edildi.

Test esnasinda kaydedilen en yiiksek kalp hizi degeri, egzersiz esnasindaki
maksimum kalp hiz1 olarak ifade edildi. Egzersiz esnasinda ulasilmasi beklenen
maksimum kalp hiz1 ise 220- yas formiiliinden hesaplandi. Test esnasinda ulasilan
maksimum kalp hizi, beklenen maksimum kalp hizina oranlandi ve % maksimum kalp
hizi olarak ifade edildi (Tablo 3.1). Tamamlanan mesafe, metre cinsinden
hesaplanarak, Probst ve ark. tarafindan tanimlanan formiile gore beklenen degerler ve
beklenen degerlerin yiizdesi alinarak % Tamamlanan mesafe seklinde ifade edildi
(169) (Tablo 3.1). Maksimal oksijen tuketimi Singh ve ark. tarafindan AHMYT ile
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yiiriinen mesafeden iiretilen formiil ile hesaplandi ve VOzmaksimum Olarak ifade edildi
(111) (Tablo 3.1). Bireylerin beklenen maksimal oksijen tiketimleri Wasserman
formillne gore hesaplandi (187). Singh formiiliine gore hesaplanmis olan maksimal
oksijen tiketiminin Wasserman’a gore beklenen oksijen tlketimine gore yizdesi
aliarak % VO2maksimum Olarak ifade edildi (187) (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Egzersiz kapasitesi degerlendirmesinde kullanilan parametreler

Parametre

Formul

Tamamlanan mekik sayisi
Tamamlanan mesafe (m)

Tamamlanmasi beklenen mesafe (m)

%Tamamlanan mesafe

2maksimum
2wasserman beklenen
% VoZmaksimum
Beklenen maksimum kalp hizi
Ulagilan maksimum kalp hizi
Yiizde (%) ulagilan maksimum kalp hizi
AKalp hizi (atim/dk)
AOksijen saturasyonu (%)
ASistolik kan basinci (mmHg)

ADiyastolik kan basinci (mmHg)

ABorg-dispne (0-10 puan)

ABorg-kuadriceps femoris yorgunlugu

(0-10 puan)

ABorg-genel yorgunluk (0-10 puan)

3.3. istatistiksel Analiz

Test sonunda tamamlanan mekik sayisi
Tamamlanan mekik sayisi x 10 m

1449.701 - (11.735x yas) + (241.897 x cinsiyet*) - (5.686 x VKi)
*( kadin=0, erkek=1)

(Tamamlanan mesafe / Tamamlanmasi beklenen mesafe) x100
4.19 +[0.025 x Tamamlanan mesafe (m)
Wasseman yasa cinsiyete gore beklenen maksimum oksijen tiiketimi

(vo ) x 100

2maksimum/ O o e
220- yas

Test esnasinda kaydedilen en yiiksek kalp atim hizi
Ulasilan maksimum kalp hizi/beklenen maksimum kalp hizi
Test sonunda yizde (%) kalp atim hizi degisimi

Test sonunda yiizde (%) oksijen saturasyon degisimi

Test sonunda ylzde (%) sistolik kan basinci degisimi

Test sonunda ylzde (%) diyastolik kan basinci degisim

Test sonunda ylzde (%) dispne algisi degisimi

Test sonunda ylzde (%) bacak yorgunlugu degisimi

Test sonunda ylzde (%) genel yorgunluk degisimi

IBM SPSS software versiyon 25.0 programi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde ile gosterilmistir. Sayisal degiskenler normal dagilima
uymasi halinde ortalama * standart deviasyon, normal dagilima uymamasi halinde

ortanca ve minimum maksimum (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Normal
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dagilima uygunluk Kolmogorov —Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili
karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Cok

degiskenli analizler lineer regresyon ile yapildi.

3.4 Arastirmanin Etik ve Finansal yonii

“Obezite gelisiminde bir endokrin organ olarak kas dokusunun roli;
Adipokin/miyokin profilinin egzersiz kapasitesi ile iliskisi” baslikli proje Onerisi
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu GO 20/776 proje numarast 01.09.2020
tarih ve 2020/ 15-7 karar numaral1 etik kurul onay1 alinmistir. 01.09.2020-06.04.2021
tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Arastirmanin  biitgesi, Hacettepe Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Hizli1 Destek Arastirma fonu tarafindan desteklenmistir
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara Ait Ozellikler

Vaka grubundaki 90 katilimecinin 52°s1 (% 57.7) kadin, 38’1 (% 42.3) erkek idi.
Kontrol grubundaki 90 katilimcinin 52°si (% 57.7) kadin, 38’1 (% 42.3) erkek idi
(Tablo 4.1). Vaka grubunun yas ortalamasi 42.50 yil (18-59), kontrol grubunun yas
ortalamasi 42.50 yil (20-59) olup ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu. Calismaya katilan bireyler, komorbiditeleri agisindan
incelendiginde; vaka grubunda 27 (%30) kisinin prediyabet, kontrol grubunda 4
(%4.44) kisinin prediyabet oldugu goriildii. Vaka grubunda 15 (%16.6) kisinin Tip 2
diabetes mellitus tanis1 oldugu, bu kisilerden 3’iiniin bazal-bolus insulin tedavisi
almakta oldugu, 1 kiginin GLP-1 analogu kullanmakta oldugu, 11 kisinin oral
antidiyabetik ile takip edilmekte oldugu goriildii. Kontrol grubunda diyabet tanisi olan
katilimcr yoktu. Vaka grubunda 13 (%14.4) kisinin hipertansiyon tanisi olup
antihipertansif tedavi almaktayken kontrol grubunda 3 (%3.33) kisinin hipertansiyonu
olup 1 kisi anti-hipertansif tedavi almaktaydi. Vaka grubunda 38 (%42.2) kisinin
hiperlipidemisi olup 3 kisi hipolipidemik tedavi almaktayken, kontrol grubunda 21
(%23.3) kisinin hiperlipidemisi olup hipolipidemik tedavi alan kisi yoktu. Vaka
grubunda 47 (%52.2) kisinin metabolik sendromu varken, kontrol grubunda 2 (%2.2)
kisinin metabolik sendromu vardi. Vaka grubunda 2 (%2.2) kisinin koroner arter
hastalig1 tanis1 varken, kontrol grubunda koroner arter hastalig1 olan katilimc1 yoktu.
Vaka grubunda 29 (%32.2) kisinin aktif sigara igisi, 11(%12.2) kisinin sigara
kullanmay1 biraktigi, 50 (%55.5) kisinin hi¢ sigara igmemis oldugu gorildi. Kontrol
grubunda 25 (%27.7) kisinin aktif sigara icisi, 8(%8.88) kisinin sigara kullanmay1
biraktig1, 57 (%63.3) kisinin hi¢ sigara igmemis oldugu goriildii (Tablo 4.1).
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Vaka (n:90) Kontrol (n:90) P

Cinsiyet (K/E) 52/38 52/38 1
Yas (y1l) 40.57 (18-59) 42.50 (20-59) 0.808
Viicut agirhg (kg) 99.26 + 16.13 64.86 £ 9.6 <0.0001
Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?) 34.85 (30-50) 23.65 (16-24.96) <0.0001
Sigara kullanimi (n, %) 0.152

Kullaniyor 29 (%32.2) 25 (% 27.7)

Birakmis 11 (%12.2) 8 (% 8.88)

Kullanmiyor 50 (% 55.5) 57 (% 63.3)
Hipertansiyon (n, %) 13 (% 14.4) 3 (% 3.33) <0.0001
Prediyabet (n, %) 27 (%30) 4 (%4.44) <0.0001
Diabetes mellitus (n, %) 15 (%16.6) 0(%0) <0.0001
Hiperlipidemi (n, %) 38 (% 42.2) 21 (% 23.3) 0.007
Koroner arter hastahgi (n%) 2 (%2.2) 0 (%0) <0.0001
Metabolik sendrom (n%o) 47 (%52.2) 2 (%2.2) <0.0001

4.2. Olgularin antropometrik dlgiimleri

Calisma gruplar1 viicut bilesenleri agisindan incelendiginde (Tablo 4.2); vaka
grubunun viicut agirligi ortalamasi (99.26 kg = 16.13), kontrol grubundaki bireylerin
viicut agirhig1 ortalamasindan (64.86 kg = 9.6) anlamli diizeyde yuksekti (p<0.0001).
Vaka grubunun viicut kitle indeksi [34.85 kg/m? (30-50)], kontrol grubuna [23.65
kg/m? (16-24.96)] kiyasla anlamli yiiksekti (p<0.0001). Vaka grubunun boy uzunlugu
ile (166.4 cm + 9.57), kontrol grubunun (168.06 cm + 8.75) boy uzunlugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.281). Bel ¢evresinin vaka grubunda [113
cm (89-146)], kontrol grubundan [85 cm (66-100)] anlamli olarak yiiksek oldugu
goruldu (p<0.0001). Bel/kalga oran1 vaka grubunda (0.95 £ 0.09), kontrol grubundan
(0.83 £ 0.70) belirgin yuksekti (p<0.0001). Vaka grubunun bel/boy orani,
bel/kalga/boy orani, bel/boy orani, bel / Vkalca (WHT.5R), viseral adipozite indeks
(VAI) 6lgumlerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu gériildi (p<0.0001),
(Tablo 4.2). Viicut sekli indeksi (ABSI) agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu (p= 0.751). Vaka grubundaki bireylerin viicut yag yiizdelerinin [39.55 %
(20.30-52.80)] ve yag agirliklarinin [37.75 kg (20.2-69.9)], kontrol grubunun yag
yuzdeleri [23.15 % (8.30-36.80)] ve yag agirligindan [15.35 kg (5.2-25.4)] belirgin
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yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Yagsiz viicut yiizdesinin vaka grubunda [60.44 %
(47.1-79.6)], kontrol grubundan [76.88 % (63.1-91.7)] daha diisiik oldugu goriildi
(p<0.0001). Toplam kas kitlesi vaka grubunda [53.75 kg (37.50-84.70)] kontrol
grubundan [43 kg (30-73)] anlaml yiksek bulundu (p<0.001). Toplam ekstremite kas
kitlesi vaka grubunda [36.96 (19.36-98.74)], kontrol grubundan [24.60 kg (15.80-
68.66)] yuksek olarak bulundu (p<0.001). Ancak kas oranina bakildiginda (Toplam
kas kutlesi/vicut agirligi); vaka grubunun kas orani (0.58 + 0.082), kontrol grubunun
kas oranindan (0.72 + 0.076) anlamli olarak diisiiktii (p<0.0001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Olgularin antropometrik 6lgtimleri ve viicut bilesimi

Vaka (n:90) Kontrol (n:90) p

Viicut agirh@ (kg) 99.26 £+ 16.13 64.86 + 9.6 <0.0001
Boy (cm) 166.4 £ 9.57 168.06 + 8.75 0.281

Viicut Kiitle indeksi (kg/m?) 34.85 (30-50) 23.65 (16-24.96) <0.0001
Bel cevresi (cm) 113 (89-146) 85 (66-100) <0.0001
Kalca cevresi (cm) 118.5 (104-152) 102 (86-115) <0.0001
Bel/kalca oram 0.95+0.09 0.83+0.70 <0.00001
Bel/Boy orani 0.68 (0.54-0.87) 0.51 (0.39-0.60) <0.0001
Bel/kal¢a/boy oram 0.574 £ 0.056 0.498 £ 0.036 <0.0001
Bel/Vkal¢a oram (WHT.5r) 10.42 +0.98 8.44+0.76 <0.0001
Viseral adipozite Indeksi (VAI) 2.75(0.9-12.2) 5.38 (1.0-19.9) <0.0001
Vicut adipozite indeksi (BAI) 34.66 (25.1-50.4) 21.42 (12.7-28.7) <0.0001
Viicut sekli indeksi (ABSI) 0.082 (0.065-0.089) 0.081 (0.067-0.092) 0.751

Toplam kas agirhg (kg) 53.75 (37.50-84.70) 43 (30-73) <0.0001
Ekstremite kas agirhg (kg) 36.96 (19.36-98.74) 24.60 (15.80-68.66) <0.0001
Iskelet kasi kiitlesi (kg) 34.42 £7.16 27.96 + 5.46 <0.0001
Iskelet kas: indeksi (kg/m?) 12.29+1.43 9.18+1.13 <0.0001
Kas orani 0.58 + 0.082 0.72+0.076 <0.0001
Toplam yag agirhgi (kg) 37.75 (20.2-69.9) 15.35 (5.2-25.4) <0.0001
Toplam yag yiizdesi (%) 39.55 (20.30-52.80) 23.15 (8.30-36.80) <0.0001
Yagsiz viicut yiizdesi (%) 60.44 (47.1-79.6) 76.88 (63.1-91.7) <0.0001

4.2 Olgularm Metabolik Profilleri

Aclik plazma glukozu vaka grubunda [97 mg/dL (75-202)], kontrol grubundan
[89 mg/dL (70-107)] yliksekti (p<0.0001) (Tablo 4.3). HbAlc vaka grubunda [5.85 %
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(4.3-7.3)], kontrol grubuna [5.60 % (4.1-6.5)] kiyasla belirgin yiiksek olarak bulundu
(p<0.0001). HOMA-IR vaka grubunda [2.87 (0.59-21.3)], kontrol grubuna [1.23 (0.3-
9.7)] kuyasla yiiksek olarak saptandi (p<0.0001). Total kolesterol, Non-HDL
kolesterol, LDL kolesterol agisindan gruplar arasinda fark olmadig1 goriildii (p=0.755,
p=0.164, p=0.781). Trigliserid (TG) vaka grubunda [146.5 g/dL (37-525)], kontrol
grubuna [96 g/dL (44-265)] kiyasla anlaml1 yiiksekti (p<0.0001). HDL-kolesterol vaka
grubunda [48.5 g/dL (30-74)], kontrol grubundan [58 g/dL (31-87)] belirgin diisiiktii
(p<0.001). Total kolesterol/ HDL-kolesterol orani vaka grubunda [4.36 (1.8-7.4)],
kontrol grubuna kiyasla [3.57 (2.1-6.1)] anlaml yiiksek saptandi (p<0.0001). Vaka
grubunda urik asit dizeyleri [5.40 (2.9-10.30)], kontrol grubuna [4.8 (2.4-7.9)] gore
anlamu yiiksek bulundu (p<0.001). Sistolik kan basinci 6l¢iimleri vaka grubunda [120
mmHg (100-70)], kontrol grubundan [110 mmHg (90-140)] anlamli yiiksekti
(p<0.0001). Diyastolik kan basinci dlgimleri vaka grubunda [80 mmHg (60-110)],
kontrol grubundan [70 mmHg (60-90)] anlaml1 yiiksekti (p<0.0001). Framingham risk
skoru, vaka grubunda [3 % (0-33)], kontrol grubuna [2 % (0-18) ] kiyasla anlamli
olarak yuksekti (p=0.008). (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Olgularin metabolik profili

Vaka (n:90) Kontrol (n:90) P

Aclik plazma glukozu (mg/dL) 97 (75-102) 89 (70-107) <0.0001
Aclik insiilini (uIU/mL) 11.85 (2.86-83.1) 5.5 (1.8-38.7) <0.0001
HbAlc (%) 5.85 (4.3-7.3) 5.60 (4.1-6.5) <0.0001
HOMA-IR 2.87 (0.59-21.3) 1.23(0.3-9.7) <0.0001
Total kolesterol (mg/dL) 208 (100-357) 215 (120-407) 0.755

Trigliserid (mg/dL) 146.5 (37-525) 96 (44-265) <0.0001
HDL-kolesterol (mg/dL) 48.5 (30-74) 58 (31-87) <0.0001
LDL-kolesterol (mg/dL) 135 (43-255) 139 (69-296) 0.781

Non-HDL-kolesterol (mg/ dL) 158.5 (45-308) 157 (79-336) 0.164

Kolesterol/HDL 4.36 (1.8-7.4) 3.57 (2.1-6.1) <0.0001
Urik asit (mg/dL) 5.40 (2.9-10.30) 4.8(2.4-7.9) <0.0001
Sistolik kan basinc1 (mMmHQ) 120 (100-70) 110 (90-140) <0.0001
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 80 (60-110) 70 (60-90) <0.0001

Framingham risk skoru (%0) 3(0-33) 2 (0-18) 0.008




4.3 Olgularin Miyokin/Adipokin/Hepatokin Profilleri
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Calisma gruplarinda myokin, adipokin ve hepatokin diizeyleri karsilastirilds,

cinsiyet etkisi agidan ayrica analiz edildi (Tablo 4.4, tablo 4.5).

Tablo 4.4 Calisma gruplarinin miyokin/adipokin/hepatokin profili

Vaka (n:90) Kontrol (n:90) p
Fetuin-A (mg/L) 2103.68 + 425.88 2171.58+381.6 0.262
Asprosin (ng/mL) 59.60 +£8.36 63.60 £12.52 0.013
Meteorin-likeprotein (ng/mL) 6.359 + 0.856 6.045 + 0.687 0.007
GDF-15 (pg/mL) 1418.9 (1158- 13183 <0.0001

2084)

(747.46-2587.40)

Tablo 4.5 Gruplar arasinda miyokin/adipokin/hepatokin profilinin cinsiyete gore

dagilimi1

Kadin (n:104) Erkek (n:76)

Vaka Kontrol (n:52) p Vaka Kontrol p

(n:52) (n:52) (n:52)
Fetuin-A 1997.07£ 3535  2233.6 +400.17 0.002  2249.58+ 475.51 2086.6+341.63 0.090
(mg/L)
Asprosin 60.45 + 10,23 60.07+ 5.94 0.821 58.45+4.63 68.43+£16.95 0.004
(ng/mL)
METRNL  6.20+0.87 6.14+0.78 0.689 6.56+0.79 5.91x0.49 <0.00
(ng/mL) 1
GDF-15 1427 1390.1 0.431 1408.9 1245.1. <0.00
(pg/mL) (1158-2084) (747.46-2587.4) (1247.6-1807.3) (921.6-20665) 1

Fetuin-A plazma diizeyleri agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlaml

fark saptanmadi (p= 0.262). Gruplar arasinda cinsiyete gore fark incelendiginde;
Fetuin A diizeyleri vaka grubundaki kadmnlarda (1997.07 mg/L £ 353.58), kontrol
grubundaki kadinlara kiyasla (2233.6 mg/L + 400.1) anlaml1 diisiik olarak bulundu (p=
0.002). Vaka grubundaki erkeklerin plazma Fetuin-A dizeyleri (2249.58 mg/L *
475.51) ile kontrol grubundaki erkeklerin Fetuin-A dizeyleri (2086.6 mg/L + 341.63)

arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0.090).
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Sekil 4.1 Calisma gruplarinda Fetuin-A

ortrol
4000,00— Waka

3000,00

1000,00

Fetuin-A (mgiL)

oo T T
Erkek (n:38) Kadin (n:52)

Sekil 4.2 Caligsma gruplarinda cinsiyete gore Fetuin-A

Plazma Asprosin diizeyleri kontrol grubunda (63.60 ng/mL +12.52), vaka
grubuna kiyasla (59.60 ng/mL 8.36) anlamli yiiksek bulundu (p= 0.013). Calisma
gruplarinda cinsiyete gore incelendiginde; Asprosin dizeyleri vaka grubundaki
kadinlar (60.45 ng/mL * 10.23) ile kontrol grubundaki kadinlar arasinda (60.07 ng/mL
+ 5.94) farklilik géstermez iken (p=0.821); vaka grubundaki erkeklerde (58.45 ng/mL
* 4.63), kontrol grubu erkeklere kiyasla (68.43 ng/mL + 16.95) anlaml diisiik oldugu
goraldi (p=0.001).
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Sekil 4.4. Calisma gruplarinda cinsiyete gére Asprosin

Plazma Meteorin-like protein (METRNL) dizeyleri vaka grubunda (6.35
ng/mLz 0.85), kontrol grubuna kiyasla (6.04 ng/mL % 0.68) anlaml duizeyde yuksek
olarak bulundu (p= 0.007). Calisma gruplarinda cinsiyete gore; Meteorin-like protein
diizeyleri agisindan vaka grubundaki kadinlar (6.20 ng/mL+ 0.87) ile kontrol grubu
kadinlar arasinda (6.14 ng/mL+ 0.78) fark yoktu ( p=0.689). Vaka grubundaki
erkeklerin plazma meteorin-like protein duzeyleri (6.56 ng/mLz 0.79), kontrol
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grubundaki erkeklerin plazma meteorin-like protein dizeylerinden (5.91ng/mL *

0.49) anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.001).
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Sekil 4.6 Caligsma gruplarinda cinsiyete gore Meteorin-like protein

GDF-15 plazma dizeyleri vaka grubunda [1418.9 pg/mL (1158-2084)],
kontrol grubuna kiyasla [1318.3 pg/MI (747.4-2587.4)] belirgin yiksek bulundu
(p<0.001). Calisma gruplarinda cinsiyete gore vaka grubundaki erkeklerin plazma
GDF-15 diizeyleri [1408.9 pg/mL (1247.6-1807.3)], kontrol grubundaki erkeklerin
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plazma GDF-15 diizeylerine kiyasla [1245.1 pg/mL (921.6-2066.5) ] anlaml1 yiiksek
bulundu (p<0.001). Vaka grubundaki kadinlarin plazma GDF-15 duzeyleri [1427
pg/MI (1158-2084)] ile kontrol grubu kadinlarin GDF-15 diizeyleri [1390.1 pg/mL
(747.4-2587.4)] arasinda anlaml1 fark saptanmadi (p=0.431).
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Sekil 4.8 Caligma gruplarinda cinsiyete gére GDF-15 dagilimi
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Tablo 4.6 Metabolik olarak saglikli obez hastalarla, metabolik olarak sagliksiz obez
hastalarda miyokin/hepatokin/adipokin profillerinin karsilastirilmasi

MetS MetS
olan obez olmayan obez p
(n:47) (n:43)
Fetuin-A (mg/L) 2078.3 2002 0.537
(1537.4-3840.4) (1361.5-3447)
Meteorin-like protein (ng/mL) 6.42 +0.83 6.29 £0.86 0.470
GDF-15 (pg/mL) 1410.8 1428.8 0.920
(1119-1976) (1158- 2084)
Asprosin (ng/mL) 58.47 58.72 0.827
(46.15-98.129) (46.38-96.0.2)

Vaka grubunda, metabolik sendrom varligina gére obez hastalar, metabolik
acidan saglikli ve sagliksiz olarak siniflandirildi. Bu 2 grup karsilastirildiginda sitokin
profillerinde fark saptanmadi (Tablo 4.6).

4.4 Olgularin Egzersiz Kapasiteleri

Vaka grubunun egzersiz kapasitesi degerlendirme testinde tamamlanan
mesafesi (571.1 metre £ 169.01), kontrol grubuna kiyasla (809.56 metre + 149.17)
belirgin diisiik olarak bulundu (p<0.001), (Tablo 4.6). Yasa ve cinsiyete gore beklenen
mesafeye ulagma yiizdesi (% tamamlanan mesafe); vaka grubunda (%60.53 + 24.97),
kontrol grubuna kiyasla (% 84.86 + 22.08) anlaml diisiik bulundu (p<0.001).
Maksimum kalp hizina ulagsma yiizdesi vaka grubunda 93.99 % + 7.66 iken, kontrol
grubunda 95.5 % + 7.22 olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=
0.058). Maksimal oksijen tuketimi (VOzmaksimum MlI/kg/dak); vaka grubunda (18.46
ml/kg/dak + 4.22), kontrol grubuna gore (24.42 ml/kg/dak + 3.72) anlamh diisiik
saptand1 (p<0.001). Beklenen VOzmaksimum (ml/kg/dak)’a gore ulasilan % VO2maksimum;
vaka grubunda (% 57.95 + 9.59), kontrol grubuna gore (% 69.97 £ 10.56) anlamlh
diisiiktii (p<0.0001) (Tablo 4.6)



49

Tablo 4.7. Olgularin egzersiz kapasitesi degerlendirmesi

Parametreler Vaka (n:90) Kontrol (n:90) p
Tamamlanan mesafe (m) 571.1 +169.01 809.56 + 149.17 <0.0001
% Tamamlanan mesafe 60.53 + 24.97 84.86 £ 22.08 <0.0001
VOzmaksimum (M1/kg/dK) 18.46 + 4.22 24.42 £3.72 <0.0001
% VO2zmaksimum 57.95+9.59 69.97 + 10.56 <0.0001
% Maksimum kalp hiz 93.39 + 7.66 95.51+7.22 0.058

Olgularin bazal ve egzersiz testi sonrasi kardiyopulmoner gdstergeleri
degerlendirildiginde; vaka grubunun test baslangicindaki kalp hizi daha yilksekti
(p=0.001), (Tablo 4.7). Vaka grubunun test bitisindeki kalp hiz1 ile kontrol grubunun
test bitisindeki kalp hiz1 arasinda fark yoktu (p=0.078). Baslangic oksijen
saturasyonlar1 agisindan vaka ve kontrol gruplar arasinda fark yoktu (p=0.143). Vaka
grubunda baslangic sistolik kan basincinin, kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu
goriildi (p<0.001). Vaka grubunun baslangi¢ diyastolik kan basinci kontrol grubuna
kiyasla anlamli yiiksek olarak saptandi (p<0.001). Vaka grubu ve kontrol grubu
arasinda baslangi¢ dispne, bacak yorgunlugu ve genel viicut yorgunlugu skoru
acisindan fark yoktu (p=0.119, p=0.253, p=0.163). Vaka grubunun egzersiz testi
sonras1 Borg dispne skoru kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).
Vaka grubunun egzersiz testi sonras1 Borg bacak yorgunlugu skoru kontrol grubundan
yuksekti (p<0.001). Egzersiz testi sonrast Borg genel viicut yorgunlugu skoru
acisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda fark yoktu (p=0.984). Egzersiz kapasitesi
gostergelerinin, her iki grupta da test Oncesi ve sonrasi Ol¢iimler arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001), (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Olgularin egzersiz testi dncesi ve sonrasi 6l¢iimleri

50

Vaka (n:90) Kontrol (n:90)
. . . E iz testi E iz testi E iz testi
Egzersiz Testi Parametreleri gz?rsu .es I gzersiz test p gz? rolz 'es ! Egzersiz testi sonras1 p
oncesi sonrasi oncesi
Kalp hiz1 (atim/dK) 93.86 + 10.42 167.22 £ 16 <0.0001  88.78 +9.46 171.28 £+ 14.71 <0.0001
Oksijen satiirasyonu (%o) 95.38+4.5 92.54 +2.15 <0.0001 96.33+4.1 94.63 £2.06 <0.0001
Sistolik kan basinc1 (mmhg) 122.81 +£13.23 165.77 +27.60 <0.0001 111.3+11.06 148.39 +17.57 <0.0001
Diyastolik kan basmci (mmhg) 83.41 +12.65 97.22 +13.80 <0.0001  73.01+10.43 89.02 £9.33 <0.0001
Borg-dispne (0-10 puan) 0.11 £0.66 5.03 £1.78 <0.0001  0.00 £0.00 3.90 +£1.85 <0.0001
?gggd;‘:)ad““ps femoris yorgunlugu (0- 15 , 055 422 +2.23 <0.0001  0.02 +0.21 3 £2.08 <0.0001
Borg-genel yorgunluk (0-10 puan) 0.07 £0.39 1.33 +1.80 <0.0001 0.01 £0.11 1.39 +1.93 <0.0001
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Tablo 4.9 Calisma gruplarinin egzersize yaniti

Vaka (n:90) Kontrol (n:90) p

AKalp hizi (atim/dKk) 79.92 £ 23.32 95.02 + 26.60 <0.0001
AOKksijen saturasyonu (%o) -3.86 £ 2.09 -2.37+2.23 <0.0001
ASistolik kan basinc1 (mmHg) 33.14 +18.44 33.51+15.78 0.887
ADiyastolik kan basinc1 (mmHg) 20.06 + 16.02 2447 +14.28 0.007
ABorg-dispne 507.2 £ 188.3 390.0 + 185.90 <0.0001
(0-10 puan)

ABorg-kuadriceps femoris yorgunlugu 524.4 +1041.6 300.0 + 211.33 0.047
(0-10 puan)

ABorg-genel yorgunluk 127.5+182.9 132.22 £194.49 0.869
(0-10 puan)

Olgularin egzersize cevaplart degerlendirildiginde; AKalp hizi (atim/dk),
AOKksijen saturasyonu, ADiyastolik kan basinci(mmhg), 4Borg-dispne gruplar
arasinda farklilik gostermekteydi (p<0.001) (Tablo 4.9).

Egzersiz kapasitesi parametreleri, cinsiyete gore incelendiginde) ( Tablo 4.10)
; tamamlanan mesafe, hem vaka grubundaki kadinlarda hem de vaka grubundaki
erkeklerde ,kontrol grubundaki kadin ve erkeklere kiyasla daha diisiiktii (p<0.0001).
Erkeklerin tamamladigi mesafe hem vaka grubunda hem de kontrol grubunda
kadinlardan anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.0001). Yiuzde tamamlanan mesafe (%
tamamlanan mesafe), hem vaka grubundaki kadinlarda hem de vaka grubundaki
erkeklerde, kontrol grubundaki kadin ve erkeklere kiyasla daha diisiiktii (p<0.0001).
Erkeklerin tamamladigi mesafe hem vaka grubunda hem de kontrol grubunda
kadinlardan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.0001). VO2maksimum(MI/kg/dk); hem vaka
grubundaki kadinlarda hem de vaka grubundaki erkeklerde kontrol grubundaki kadin
ve erkeklere kiyasla daha diisiiktii (p<0.0001). Erkeklerin VOamaksimum(ml/kg/dk)
diizeyleri hem vaka grubunda hem de kontrol grubunda kadinlardan anlamli diizeyde
yuksekti (p<0.0001). Ulasilan % maksimum kalp hizi, vaka grubundaki kadinlarda
kontrol grubu kadinlara kiyasla daha diisiiktii (p=0.034). Vaka grubundaki erkekler
(95.72 + 8) ile kontrol grubundaki erkekler arasinda % maksimum kalp hiz1 agisindan
fark yoktu (p=0.77). Olgularin  egzersize cevaplart cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde; AKalp hiz1 (atim/dk), Vaka grubu kadinlarda kontrol grubu
kadinlara gore anlamli olarak diisiiktii (p<<0.0001). Erkeklerde vaka ve kontrol gruplari
arasinda fark yoktu (p=0.132). Vaka grubunda erkeklerin AKalp hiz1 (atim/dk)
degerleri kadinlardan daha ytiksekti (p=0.003). Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda
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fark yoktu (p=0.139). 4Oksijen saturasyonu (%); vaka grubu kadinlarda kontrol grubu
kadinlara gore daha yiiksekti (p<0.0001). 4Sistolik kan basinci (mmhg)ve kontrol
grubu kadinlarda benzerdi (p=0.99).. 4Diyastolik kan basinct (mmHg); Vaka grubu
kadinlarda kontrol grubu kadinlara kiyasla daha diisiikti (p=0.038). Vaka grubu
erkeklerde kontrol grubu erkeklere kiyasla daha yiiksekti (p=0.009). Vaka ve kontrol
gruplarinda kadinlarin 4Diyastolik kan basmcit (mmHg) olgumleri ile erkeklerin
Olgtimleri arasinda fark yoktu (p=0.197, p=0.211). ABorg-dispne; Vaka grubu
kadinlarda kontrol grubu kadinlara gore daha yiiksekti (p=0.004). Vaka grubu
erkeklerde kontrol grubu erkeklere gére daha yuksekti (p=0.028). Vaka grubunda da
kontrol grubunda da kadinlarin erkeklere gore 4Borg-dispne degerleri daha yiiksekti
(p=0.049, p= 0.034). 4Borg-kuadriceps femoris yorgunlugu; Vaka grubu kadinlarda
kontrol grubu kadinlara kiyasla daha yuksekti (p= 0.008). Erkeklerde vaka ve kontrol
gruplar arasinda fark yoktu (p=0.945). Vaka ve kontrol gruplarinda ABorg-kuadriceps
femoris yorgunlugu acisindan cinsiyetler arasi fark yoktu (p=0.353, p=0.767). 4Borg
genel yorgunluk degeri kadinlarda vaka ve kontrol gruplarinda farklilik géstermiyordu

(p=0.885)( Tablo 4.10)



Tablo 4.10 Calisma gruplari arasinda cinsiyete gore egzersiz kapasitesi gostergelerinin karsilagtiriimasi

Kadin (n:104) Erkek (n:76)

Vaka Kontrol p Vaka Kontrol p
Tamamlanan mesafe (metre) 480 + 1194 7409 +124.8 <0.0001 695.5 + 146.7 903.4 + 128 <0.0001
% Tamamlanan mesafe 48.30 £ 11.00 69.06 + 10.7 <0.0001 89.68 +17.8 106.56 + 13.3 <0.0001
V/Oamaksimum (Ml/kg/dak) 16.19 +2.98 2271+3.12 <0.0001 2157 £3.6 26.7+3.2 <0.0001
%\ Osmaksimum 58.46 + 9.97 73.6 +11.19 <0.0001 57.55 +9.12 65+7.2 <0.0001
% Maksimum kalp hizi 91.69 + 7.0173.6 94.83 +7.82 0.034 95.72 + 8 96.45 + 6.28 0.77
AKalp hizi (atim/dk) 68.98 + 13.63 80.28 + 15.92 <0.0001 79.36 + 18.12 85.52 +17.15 0.132
AOKksijen saturasyonu (%) -3.69 £1.86 -211+24 <0.0001 -3.76 £2.24 -2.57+1.83 0.014
ASistolik kan basmer (mmHg) 34.11 + 16.82 34.15 + 15.94 0.99 50.26 + 27.21 40.28 + 15.84 0.055
ADiyastolik kan basmer (mmHg) 14.19 +9.30 17.9+8.68 0.038 17.76 + 16.55 15,52 +9.07 0.009
4Borg-dispne 5.28 +1.88 4.25+174 0.004 452 +1.65 3.42+1.92 0.028
(0-10 puan)
4Borg-kuadriceps femoris yorgunlugu -, 5, , 5 3.02 +2.30 0.008 3.68 +1.95 2.89 +1.82 0.945
(0-10 puan)
4107 EEl OrEMAILLS 1.40+1.93 15+2.08 0.808 1.08+1.73 1.05+1.57 0.945

(0-10 puan)
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4.5. Miyokin/Adipokin/Hepatokinlerin tek degiskenli analizleri

Fetuin-A, Asprosin, Meteorin-like protein ve GDF-15 diizeylerinin
arastirmamizda kullanilan devamli degiskenlerle korelasyon analizleri yapildi. Gerek
vaka, gerekse kontrol gruplarinda, Fetuin-A, Asprosin, Meteorin-like protein ve GDF-
15 diizeyleri birbirleriyle anlamli olarak korele bulundu (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).

Fetuin-A, Meteorin-like protein ve GDF-15 dizeyleri vaka gruplarinda yasla
negatif korelasyon gosterirken; kontrol gruplarinda yasa 6zel bir fark arzetmemistir
(Tablo 4.11,4.12, 4.13,4.14).Asprosin, her iki grupta da yasla iliskili anlamli bir
korelasyon gostermemistir.

Antropometrik 6lgiimlerle korelasyon analizlerine bakildiginda; Fetuin-A’nin
vaka grubunda VKI, kalga cevresi, bel/boy orani, toplam yag agirligi ve toplam yag
yilizdesiyle negatif korele; toplam kas kiitlesi, kas oran1 ve yagsiz viicut yiizdesiyle
pozitif korele oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).

Asprosin diizeylerinin vaka grubunda hi¢bir andropometrik degisken ile
anlamli bir korelasyon gostermedigi, aksine kontrol grubunda viicut agirhg, VKIi, bel
cevresi, bel/boy oran1 ve WHT.5r, VAI ve iskelet kas kiitlesi indeksiyle pozitif korele
oldugu goriilmiistir (Tablo 4.11, 4.12, 4.13, 4.14).

Meteorin-like protein, vaka grubunda VK1, bel ¢evresi, bel/boy orani, WHT.5r,
yag yiizdesiyle negatif; yagsiz viicut yiizdesi ve kas oraniyla pozitif koreleyken;
kontrol grubundaysa yalnizca VKI ve bel cevresiyle negatif koreledir (Tablo 4.11,
4.12,4.13,4.14).

GDF-15’in vaka grubunun antropometrik Olglimleriyle, viicut bilesimine
iliskin degiskenler arasinda herhangi bir anlamli korelasyon olmadig halde, kontrol
grubunda GDF-15’in adipozite gostergeleriyle pozitif; kas kiitlesi ve kas oraniyla
negatif korele oldugu saptanmustir (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).

HbAlc, aglik insiilini, HOMA-IR, aghik plazma glukozu gibi glisemik
gostergelerle arastirma sitokinleri arasindaki korelasyon analizinde; yalnizca fetuin-
A’nin, yalnizca vaka grubunda, aclik insiilin diizeyiyle anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi dikkati cekmistir (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).

Framingham skorlariyla arastirilan sitokinler arasinda herhangi bir anlaml

korelasyon izlenmedi (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).
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Arastirma sitokinlerinin egzersiz kapasitesiyle iligkisi analiz edildiginde,
sunlar saptanmugtir (Tablo 4.11, 4.12, 4.13,4.14).
Fetuin-A, yalnizca vaka grubunda VOzmaksimum Ve tamamlanan mesafe ile
anlaml pozitif koreledir.
e Asprosin, yalnizca vaka grubunda VOzmaksimum V€ tamamlanan mesafe
ile anlaml pozitif koreledir.
e Meteorin-like protein, yalnizca vaka grubunda VO2maksimum Ve
tamamlanan mesafe ile anlamli pozitif koreledir.
e GDF-15, higbir ¢alisma grubunda VOzmaksimum V& tamamlanan mesafe

ile anlaml1 korrelasyon gdstermemistir.



Tablo 4.11 Vaka ve kontrol gruplarin plazma Fetuin-A diizeylerinin arastirma
degiskenleriyle arasindaki iliski (tek degiskenli analiz sonuglar)
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Vaka (n:90) Kontrol (n:90)

Korelasyon Korelasyon
Parametre katsayisi (r) katsayisi (r)
Yas (y1l) -0.259 0.014 -0.073 0.497
Vicut kitle indeksi (kg/m2) -0.0313 0.003 -0.064 0.547
Bel ¢cevresi(cm) -0.17 0.109 -0.212 0.045
Kalca gevresi (cm) -0.211 0.046 -0.126 0.235
Bel/kalca oram -0.031 0.772 -0.172 0.105
Bel/boy oram -0.286 0.006 -0.121 0.257
Bel/kal¢a/boy oram -0.115 0.281 -0.054 0.614
Bel/vkalga oram (WHT.5r) -0.116 0.277 -0.213 0.044
Viseral Adipozite Indeksi (VAI) 0.008 0.94 -0.018 0.869
Viicut sekli indeksi (ABSI) -0.011 0.918 -0.232 0.028
Toplam yag agirhgy(kg) -0.400 <0.001 -0.023 0.833
Toplam yag yiizdesi(%) -0.415 <0.001 0.103 0.334
Yagsiz viicut yiizdesi(%) 0.416 <0.001 -0.105 0.327
Toplam kas kutlesi (kg) 0.224 0.034 -0.154 0.147
Ekstremite kas kitlesi(kg) 0.2112 0.045 -0.130 0.223
Iskelet kasi kiitlesi (kg) 0.249 0.018 -0.139 0.193
Isklelet kas Kiitlesi indeksi (kg/m?)  0.900 <0.001 -0.89 0.406
Kas orani 0.352 <0.001 -0.123 0.247
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0.088 0.408 -0.043 0.685
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) -0.164 0.123 -0.041 0.703
Framingham risk skoru (%0) 0.043 0.690 -0.155 0.144
PAI 0.11 0.293 -0.077 0.471
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 0.035 0.742 0.117 0.273
Aclik insiilini (uIU/mL) 0.390 <0.001 0.005 0.962
HbAlc (%) -0.121 0.257 0.047 0.663
HOMA-IR 0.024 0.822 0.01 0.926
Total kolesterol (mg/dL) -0.079 0.462 -0.135 0.205
Trigliserid (mg/dL) 0.103 0.336 -0.093 0.384
HDL-kolesterol -0.134 0.208 -0.047 0.661
(mg/dL)
LDL-kolesterol (mg/dL) -0.034 0.752 -0.122 0.252
Non-HDL-kolesterol (mg/ dL) -0.056 0.6 -0.121 0.257
Kolesterol/HDL 0.065 0.541 -0.087 0.414
Urik asit (mg/dL) 0.105 0.325 -0.194 0.067
Meteorin-like protein (ng/mL) 0.814 <0.001 0.373 <0.001
GDF-15 (pg/mL) 0.609 <0.001 0.574 <0.001
Asprosin (ng/mL) 0.601 <0.001 0.569 <0.001
VO2 maksimum (ml/kg/dak) 0.457 <0.001 0.048 0.941
Tamamlanan mesafe(m) 0.369 <0.001 0.008 0.941




Tablo 4.12 Vaka ve kontrol gruplarinin plazma Asprosin diizeylerinin arastirma

degiskenleriyle arasindaki iliski (tek degiskenli analiz sonuglar)
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Vaka (n:90) Kontrol (n:90)

BTG Korelasyon
Parametre ?rz;tsaym p Katsayisi (r) p
Yas (yil) -0.163 0.126 0.113 0.291
Vicut agirhgi (kg) -0.105 0.326 0.217 0.040
Vicut katle indeksi -0.067 0.532 0.285 0.007
(kg/m2)
Bel cevresi(cm) -0.13 0.222 0.236 0.025
Kalca gevresi (cm) 0.002 0.987 0.161 0.131
Bel/kalca orani -0.189 0.074 0.196 0.064
Bel/boy orani -0.072 0.503 0.251 0.017
Bel/kalca/boy oram -0.109 0.306 0.207 0.05
Be|/\/kalca orani -0.162 0.128 0.228 0.03

(WHT.5r)

Viseral Adipozite -0.096 0.368 0.245 0.02
Indeksi (VAI)

Viicut sekli indeksi -0.142 0.181 0.092 0.389
(ABSI)

Yag agirhgi(kg) -0.118 0.269 0.077 0.469
Yag yiizdesi (%) -0.067 0.527 0.003 0.980
Yagsiz Viicut 0.068 0.526 -0.005 0.964
yUzdesi (%)

Toplam Kas Ktlesi 0.035 0.744 -0.154 0.147
(kg)

Toplam Ekstremite 0.031 0.774 -0.130 0.223
Kas kutlesi (kg)

Iskelet kasi kiitlesi (kg) 0.004 0.971 0.200 0.058
Iskelet kas kiitlesi 0.051 0.636 0.244 0.021
indeksi (kg/m?)

Kas oram 0.103 0.332 -0.033 0.758
Diyastolik kan basinci -0.205 0.052 0.221 0.036

(mmHg)

Sistolik kan basinci -0.168 0.113 0.167 0.116
(mmHg)

Framingham risk skoru (%0) -0.124 0.242 -0.155 0.144
PAI -0.077 0.468 -0.077 0.471
Aclik plazma glukozu 0.013 0.906 0.049 0.647
(mg/dL)

Aclik insiilini (uIU/mL) -0.072 0.500 0.005 0.962
HbAlc (%) -0.056 0.603 0.08 0.455
HOMA-IR -0.064 0.551 0.010 0.926
Total kolesterol (mg/dL) -0.069 0.517 0.048 0.652
Trigliserid (mg/dL) -0.069 0.521 0.225 0.033
HDL-kolesterol (mg/dL) 0.004 0.971 0.224 0.034
LDL-kolesterol (mg/dL) -0.066 0.535 0.1 0.346
Non-HDL-kolesterol -0.118 0.27 0.118 0.269
(mg/ dL)

Kolesterol/HDL -0.105 0.325 0.263 0.012
Urik asit (mg/ dL) -0.024 0.825 0.092 0.388
Fetuin-A (mg/L) 0.601 <0.001 0.569 <0.001
METRNL (ng/mL) 0.748 <0.001 0.177 0.095
GDF-15 (pg/mL) 0.604 <0.001 0.505 <0.001
VO2 maksimum (ml/kg/dak) 0.215 0.042 0.033 0.757
Tamamlanan mesafe (m) 0.215 0.042 0.008 0.941




Tablo 4.13 Vaka ve kontrol gruplarinin plazma METRNL diizeylerinin aragtirma
degiskenleriyle arasindaki iliski (tek degiskenli analiz sonuglar)

Vaka (n:90) Kontrol (n:90)
Parametre Korelasyon Korelasyon

katsayisi (1) P katsayisi r) P
Yas (y1l) -0.247 0.019 -0.049 0.648
Vicut kiitle indeksi  (kg/m2)  -0.304 0.004 -0.208 0.049
Bel cevresi(cm) -0.257 0.015 -0.208 0.049
Kalca gevresi (cm) -0.188 0.076 -0.153 0.151
Bel/kalca oram -0.165 0.12 -0.188 0.075
Bel/boy oram -0.279 0.008 -0.173 0.104
Bel/kal¢a/boy oram -0.156 0.142 -0.095 0.373
Bel/\/kal(;a orani (WHT.5r) -0.24 0.023 -0.206 0.052
Viseral Adipozite indeksi (VAI) 0.018 0.864 -0.082 0.441
Viicut sekli indeksi (ABSI) -0.132 0.215 -0.131 0.22
Yag Yiizdesi (%) -0.341 0.001 0 0.997
Yagsiz Viicut Yiizdesi (%) 0.342 0.001 0.001 0.995
Toplam Kas Ktlesi (kg) 0.135 0.203 -0.180 0.089
Toplam Ekstremite Kas kitlesi ~ 0.125 0.240 -0.170 0.079

ki

%SEZlet kasi kiitlesi (kg) 0.101 0.341 -0.167 0.115
Iskelet kasi Kiitlesi 0.128 0.229 -0.167 0.115
indeksi(kg/m?)
Kas orani 0.382 0<0.001 -0.027 0.799
Diyastolik kan basimnea (mmHg)  -0.119 0.264 -0.065 0.546
Sistolik kan basinc1 (MmHQ) -0.12 0.261 -0.12 0.258
Framingham risk skoru (%0) -0.036 0.703 -0.171 0.107
PAI 0.063 0.555 -0.122 0.252
Achk plazma glukozu (mg/dL) -0.080 0.454 0.004 0.967
Achik insulini (uIU/mL) 0.079 0.457
HbAlc (%) -0.121 0.255 -0.103 0.334
HOMA-IR -0.07 0.514 -0.044 0.677
Total kolesterol (mg/dL) -0.065 0.545 -0.005 0.961
Trigliserid (mg/dL) 0.074 0.486 -0.13 0.223
HDL-kolesterol (mg/dL) -0.064 0.547 0.05 0.642
LDL-kolesterol (mg/dL) -0.051 0.631 -0.016 0.88
Non-HDL-kolesterol (mg/ dL) -0.085 0.424 -0.034 0.752
Kolesterol/HDL -0.028 0.797 -0.04 0.709
Urik asit (mg/dL ) 0.064 0.547 -0.056 0.6
GDF-15 (pg/mL) 0.589 <0.001 0.445 <0.001
Fetuin-A (mg/L) 0.748 <0.001 0.177 0.095
Asprosin (ng/mL) 0.814 <0.001 0.373 <0.001
VO2 maksimum (ml/kg/dak) 0.384 <0.001 -0176 0.098

Tamamlanan mesafe(m) 0.271 0.010 0.176 0.098




Tablo 4.14 Vaka ve kontrol gruplarinin plazma GDF-15 diizeylerinin arastirma
degiskenleriyle arasindaki iliski (tek degiskenli analiz sonuglari)
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Vaka (n:90) Kontrol (n:90)

Korelasyon Korelasyon
LI katsayls)ll(r) katsayls)ll (r)
Yas (yil) -0.327 0.002 0.02 0.849
Vicut kitle indeksi (kg/m2) -0.081 0.449 -0.134 0.21
Bel cevresi(cm) -0.131 0.219 -0.176 0.096
Kalca gevresi (cm) 0.056 0.598 -0.048 0.654
Bel/kalca oram -0.138 0.195 -0.17 0.109
Bel/boy orani -0.105 0.327 0.005 0.963
Bel/kalca/boy oram -0.11 0.300 0.031 0.77
Bel/kalga® orami (WHT.5r) -0.14 0.187 -0.189 0.075
Viseral Adipozite indeksi (VAI) -0.004 0.972 0.148 0.164
Viicut sekli indeksi (ABSI) -0.098 0.356 -0.097 0.362
Yag Yiizdesi (%) -0.57 0.593 0.284 0.007
Yagsiz Viicut Yiizdesi (%) 0.058 0.588 -0.285 0.006
Toplam Kas Kutlesi (kg) 0.049 0.649 -0.305 0.003
Toplam Ekstremite Kas kitlesi (kg)  0.040 0.710 -0.314 0.003
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0.192 0.071 -0.073 0.496
Iskelet kasi kiitlesi (kg) 0.050 0.638 -0.323 0.002
Iskelet kas1 kiitlesi indeksi (kg/m?) 0.082 0.444 -0.294 0.005
Kas orani 0.079 0.461 -0.277 0.008
Sistolik kan basinc1 (MmHgQ) -0.138 0.196 -0.163 0.125
Framingham risk skoru (%0) -0.188 0.076 -0.120 0.261
PAI 0.03 0.974 0.029 0.784
Aclik plazma glukozu (mg/dL) -0.037 0.731 -0.027 0.799
Aclik insiilini (uIU/mL) -0.069 0.518 0.031 0.769
HbAlc (%0) -0.069 0.516 0.027 0.799
HOMA-IR -0.078 0.464 0.016 0.88
Total kolesterol -0.146 0.17 0.134 0.206
(mg/dL)
Trigliserid 0.01 0.929 0.059 0.584
(mg/dL)
HDL-kolesterol (mg/dL) -0.048 0.652 0.036 0.734
LDL-kolesterol (mg/dL) -0.125 0.242 0.13 0.223
Non-HDL-kolesterol (mg/ dL) -0.161 0.13 0.036 0.734
Kolesterol/HDL -0.109 0.308 0.083 0.436
Urik asit (mg/dl) 0.014 0.895 -0.208 0.049
Asprosin (ng/mL) 0.507 <0.001 0.505 <0.001
METRNL (ng/mL) 0.589 <0.001 0.445 <0.001
Fetuin-A (mg/L) 0.609 <0.001 0.574 <0.001
VO2 maksimum (ml/kg/dak) 0.185 0.081 -0.172 0.106
Tamamlanan mesafe(m) 0.185 0.081 -0.172 0.106




4.6 Cok Degiskenli Analizler
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Tek degiskenli analizde analamli sonu¢ veren tiim degiskenler kullanilarak,

arastirma hipotezine uygun ¢ok degiskenli lineer regresyon analizleri yapildi.

Tablo4.15 VOzmaksimum (MI/kg/dak) kontrol grubunda viicut bilesimi ve sitokinlerle

iligkisi
Beta P

1.Model

Vucut kutle indeksi (kg/m2 ) 0.13 0.319
Toplam yag ytizdesi(%) 0.32 0.402
Yagsiz viicut ylizdesi(%) 0.40 0.140
Kas orani 0.14 0.088
Isklelet kas kiitlesi indeksi (kg/m2) 0.09 0.026
Meteorin-like protein 0.03 0.170
GDF-15 0.17 0.663
Asprosin 0.66 0.719
Fetuin-A 0.72 0.131
Son model

Viicut Kiitle Indeksi (kg/m2) -0.400 0.001
Isklelet kas kiitlesi indeksi (kg/m2) 0.671 0.000
Meteorin-like protein -0.228 0.034
GDF-15 0.190 0.078

Tablo 4.16 VO2maksimum (MI/kg/dak) vaka grubunda viicut bilesimi ve sitokinlerle

iliski
Beta P

1.model

Meteorin-like protein 0.163 0.217
GDF-15 0.039 0.696
Asprosin 0.043 0.668
Fetuin-A -0.080 0.503
Vicut kitle indeksi (kg/m2) -0.267 0.188
Toplam yag yizdesi(%) -0.684 0.015
Kas Orani -0.321 0.087
Isklelet kas kiitlesi indeksi (kg/m2) 0.303 0.085
Son Model

Meteorin-like protein 0.180 0.026
Toplam yag yiizdesi(%) -0.960 0.000
Kas Orani -0.341 0.065
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Tablo 4.17 VO2maksimum (MI/kg/dak) vaka grubunda viicut bilesimi ile iliskisi

Beta P

1.Model

Vucut kutle indeksi (kg/m2) -0.314 0.114
Toplam yag yiizdesi(%) -0.582 0.033
Kas orani -0.238 0.192
Isklelet kas kiitlesi indeksi (kg/m?) 0.348 0.047
Son model

Toplam yag ylzdesi(%) -0.713 0.000

Cok degiskenli liner regresyon analizi ile egzersiz kapasitesini (VO2maksimum
(ml/kg/dak)) etkileyen bagimsiz viicut bilesenleri incelendiginde; vaka grubunda
yalnizca viicut yag ylizdesiyle negatif iliski oldugu gosterilmistir (Tablo 4.17). Kontrol
grubunda antropometrik olgtimlerin egzersiz kapasitesi ile iliskisi olmadigi halde,
Meteorin-like protein ve Asprosin’in pozitif yonde iligkili oldugu saptanmistir (Tablo
4.15). Vaka grubunda viicut kompozisyonlarindan; yag yiizdesi ve kas orani egzersiz
kapasitesi ile negatif yonde iliskiliyken sitokinlerden; Meteorin-like protein’in pozitif
yonde iligkili oldugu goriilmistiir (Tablo 4.16). Kontrol grubunda andropometrik
degiskenlerden VKI negatif, iskelet kas indeksi pozitif ydnde iligkiliyken,
sitokinlerden; Meteorin-like protein negatif, GDF-15’in pozitif yonde iliskili oldugu
saptanmugtir (Tablo 4.15).

Tablo 4.18 Vaka grubunda AKalp hiz1 (atim/dk) ve sitokin iligkisi

Beta P
1.Model
Meteorin-like protein 0.452 0.008
GDF-15 0.016 0.901
Asprosin 0.037 0.771
Fetuin-A -0.186 0.227
Son model

Meteorin-like protein 0.347 0.001
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Tablo 4.19 Kontrol grubunda AOksijen saturasyonu (%) ve sitokin iligkisi

Beta P

1.Model

Meteorin-like protein 0.220 0.075
GDF-15 0.080 0.493
Asprosin -0.306 0.007
Fetuin-A -0.129 0.323
Son model

Meteorin-like protein 0.191 0.062
Asprosin -0.333 0.001

Tablo 4.20 Kontrol grubu ASistolik kan basinci (mmhg) ve sitokin iliskisi

Beta P

1.Model

Meteorin-like protein 0.140 0.422
GDF-15 -0.041 0.770
Asprosin 0.122 0.370
Fetuin-A -0.009 0.955
Son model

Meteorin-like protein 0.181 0.088

Tablo 4.21 Kontrol grubu ADiyastolik kan basinc1 (mmHg) ve sitokin iligkisi

Beta P
1.Model
Meteorin-like -0.044 0.726
protein
GDF-15 0.103 0.392
Asprosin -0.304 0.009
Fetuin-A 0.114 0.397
Son model
Asprosin -0.243 0.021

Tablo 4.22 Vaka grubu ADiyastolik kan basinci (mmhg) ve sitokin iligkisi

Beta P
1.Model
Meteorin-like protein 0.198 0.255
GDF-15 0.010 0.941
Asprosin 0.139 0.304
Fetuin-A -0.158 0.327
Son model

Asprosin 0.190 0.073
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Tablo 4.23 Kontrol grubunda ABorg-dispne viicut bilesimi iligkisi

Beta P

1.Model

Meteorin-like protein 0.058 0.940
GDF-15 -0.189 0.640
Asprosin -0.012 0.107
Fetuin-A 0.058 0.930
Son model

Asprosin -0.179 0.091

Tablo 4.24 Vaka grubunda ABorg-kuadriceps femoris yorgunlugu sitokin iliskisi

Beta P

1.Model

Meteorin-like protein 0.136 0.286
GDF-15 0.214 0.122
Asprosin -0.142 0.294
Fetuin-A -0.116 0.471
Son model

GDF-15 0.184 0.083

Egzersiz kapasitesi testine kalp hizi yamitim1 etkileyen sitokinler
incelendiginde; kontrol grubunda higbir sitokin iligkili degilken; vaka grubunda
Meteorin-like protein iliskili bulunmustur.

Egzersiz kapasitesi testine oksijen saturasyon yanitimi etkileyen sitokinler
incelendiginde; kontrol grubunda Meteorin-like protein ve Asprosin iligkiliyken vaka
grubunda higbir sitokinle iliski bulunmamustir.

Egzersiz testine sistolik kan basinci yamitim etkileyen sitokinler
incelendiginde; vaka grubunda sadece Meteorin-like protein etkiliyken, kontrol
grubunda higbir sitokin iligkili bulunmamustir.

Egzersiz testine diastolik kan basinct yanmitim1 etkileyen sitokinler
incelendiginde; her 2 ¢alisma grubunda da sadece Asprosinin iligkili oldugu
gorilmiistiir.

Egzersiz testine dispne algis1 yanmitim1 etkileyen sitokinler incelendiginde;
kontrol grubunda Asprosin ile iligkili oldugu goriilirken, vaka grubunda hicbir

sitokinle iligki saptanmamustir.
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Egzersiz testine dispne algis1 yanmitini etkileyen sitokinler incelendiginde;
kontrol grubunda Asprosin ile iligkili oldugu gorullrken, vaka grubunda hicbir
sitokinle iligki goriilmemistir.

Egzersiz testine bacak yorgunlugu yanitini etkileyen sitokinler incelendiginde;
vaka grubunda sadece GDF-15 ile iligkili oldugu, kontrol grubunda hicbir sitokinin

iliskisi olmadig1 tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Adipoz doku, evrimsel adaptif siirecte memeliler i¢in kritik ¢evresel kosullar
altinda hayati islevler iistlenmistir. Dolayisiyla insan dahil, memelilerde adipositlerin
varlik nedeni hastalik yaratmak olamaz. Adaptif bir dokunun, maladaptif bir durum
olan obeziteye nasil yol actigi, yalnizca yag kiitlesi lizerinden anlasilamaz. Enerji
homeostazina miidahil olan tiim organ ve dokular; Oncelikle kas, karaciger gibi
dokular; yag dokusuyla birlikte ele alinarak obezite patogenezi daha net kavranabilir.
Obezite, organizmaya giren kaloriyle, yakilan enerji arasindaki aritmetik toplama
isleminin neticesi degil; enerji homeostazinin ¢ok degiskenli bir cebir denklemi olarak
degerlendirilmelidir. Bu tez ¢alismasinda, obezitesi olan ve olmayan bireylerde; enerji
homeostazina katilan tiim dokulardan dolasima salinan sitokinler; Asprosin, Fetuin-A,
METRNL ve GDF-15’in, egzersiz kapasitesi ve egzersiz testine kardiyorespiratuar,
aerobik yanitla iliskisi simultane olarak arastirilmistir. Calismamiz, obezite
literatiiriinde hepatokin, adipokin, miyokin profilinin egzersiz kapasitesiyle iliskisini
ayn1 anda degerlendiren ilk ve tek arastirmadir. Gerek obez, gerekse non-obez eriskin
bireylerde Asprosin, Fetuin-A, METRNL, GDF-15 dlzeylerinin birbirleriyle anlamli
korelasyon gosterdigi; dolayisiyla karaciger, kas ve yag dokusunun enerji
metabolizmasinda t¢lii endokrin sinyal etkilesimi (triple talk) gosterdigi, bu
aragtirmayla kanitlanmistir. Obezite, enerjiyi depolayan ve enerjiyi kullanan dokular
arasindaki bir sinyal bozuklugudur.

Ekzojen obeziteye yol agan yasam tarzinin, bireylerin tercihinden Ote,
obeziteye yatkinlik yaratan bir biyolojik zemini olabilecegine dair goriis, gozlem ve
cesitli aragtirmalar vardir. Nitekim Asya kokenli epidemiyolojik arastirmalar, Kuzey
Amerika toplumlarma kiyasla, daha diisiik VKI artislarinda metabolik sendrom ve
obezite morbiditesi gelistirirken; Kuzey Amerika toplumlarinda yag kiitlesiyle birlikte,
Asyalilara kiyasla daha yiksek seyreden koruyucu kas kitlesi nedeniyle daha ileri
obezite asamalarinda obezite komplikasyonlar1 gelismektedir. Nitekim, metabolik
saglikli obezlerin ve metabolik sendromlu obezlerin incelendigi calismalarda
metabolik saglikli obezlerin fiziksel olarak daha aktif olduklar1 dikkat cekicidir (80).
Bu nedenle “sarkopenik obezite” kavrami ortaya ¢ikmustir. Fiziksel inaktivite (ve hatta

hiperfajinin), bireylerin kendi tercihi olmayabilecegine odaklanan bu postiilat,
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egzersiz endokrinolojisi alaninda yapilacak klinik arastirmalarla test edilebilir. Bu tez
calismasinda, viicut kompozisyonu ve kas kiitlesi dl¢lilmiis, en giincel andropometrik
indekslerle  korelasyonlar1 irdelenmis ve egzersiz kapasitesiyle birlikte
degerlendirilmistir. Calisma gruplarimizda goriilmiistiir ki; obezite genelinde ve
metabolik olarak sagliksiz obezite 6zelinde; kas kiitlesi korunmus dahi olsa, egzersiz
kapasitesi, acrobik dayaniklilik ve kas yorgunluk esigi diigmiistiir.

Calismamizda, egzersiz kapasitesi KPET ile iyi korelasyon gosteren bir saha
testi olan AHMYT ile dlglilmistir. Bu yontem, hem kronik hastaliklarda hem de
asemptomatik bireylerde fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirme ydntemi
olarak kullanilmaktadir (111, 188). AHMYT artan hizlarda yapilan bir yiiriime testidir.
Kronik hastalig1 olan veya olmayan yetiskinlerde yiiriime performansinin tayini icin
kullanilir (188). Calismamizda egzersiz kapasitesi degerlendirmesinde kullanilan
AHMYT mesafesi, obez bireylerde obez olmayanlara gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur. Sperandio ve ark. tarafindan VKI < 30 olan 70 kisi ile VK > 30 olan 30
kisinin dahil edilerek yapildigi ¢alismada, obezitesi olan bireylerin aeorobik kapasitesi
(VO2maksimum) kontrol grubundan diisiik saptanmistir (188, 189). Calismamizda, bu
calisma ile benzer olarak vaka grubunun VOzmaksimum degerleri (ml/kg/dk), obez
olmayan bireylere gore anlamli disiik bulunmustur. Bu sonuclar, egzersiz
kapasitesinin ve oksijen tlketiminin obeziteden etkilendigini gostermektedir.
Literatiirde, obezitenin egzersiz toleransi tizerindeki olumsuz etkisi vurgulanmistir
(190). Calisma sonuglarimiz bu arastirmalarla tutarlidir. Obez bireylerin obez olmayan
bireylere gore ayni is yiikii i¢in daha fazla oksijen tiiketmeleri (ml/dk), egzersize kars1
isteksizlik, ¢abuk yorulma ve fiziksel inaktivite durumlarini agiklar. Bu fark, hareket
ettirilmesi gereken viicut kiitlesinin daha fazla olmasiyla iliskili bir biyomekanik
zorlanma ve/veya kas dokusunun bozulmus endokrin islevlerinden kaynaklaniyor
olabilir. Bu olasiliklar, obezite arastirmalarinin giincel odak konularidir. Bu tez
calismasi, obezitede azalmis egzersiz kapasitesinin, kas/karaciger/yag dokusunun
endokrin islevlerindeki bir bozuklukla iliskili olabilecegi hipotezine odaklanmis ve
hipotezini dogrulamstir.

Bir dokunun dolasimdaki salgilariyla fizyolojik veya patofizyolojik bir siireg
arasinda iliski aranirken; bir islevsel bozukluktan (endokrin disfonksiyon)

bahsedebilmek igin, sekresyonun kaynagi olan dokunun kiitlesi de birlikte
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degerlendirilmelidir. Azalmis kas giicli, veya azalmig bir myokin, azalmis kas
kiitlesinden mi yoksa kasa ait endokrin/metabolik bir disfonksiyondan mi
kaynaklanmaktadir? Calismamizda, obez bireylerin obez olmayan bireylere gore yag
ktlesiyle birlikte, kas kitlesinin de daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun nedeni,
arastirma popiilasyonumuzun obezite literatiiriine kiyasla gorece gen¢ ve erkek
cinsiyet agisindan dengeli ve aktif ¢alisan kisilerden olugsmasi olabilir. Bu kas kiitlesi
yiiksek obezite profili, Tiirkiye’ye o6zgii bir durum olabilir mi? Kutlu ve ark.
tarafindan, Ulkemizde ydritulen, benzer bir populasyonu temsil edebilecek, 204 obez
ve 224 obez olmayan bireyin dahil edildigi kesitsel baska bir c¢alismada,
calismamizdakine benzer olarak obez bireylerin kas kiitleleri ve yag yiizdelerinin obez
olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (191).

Egzersiz kapasitesini etkileyen bagimsiz viicut bilesenleri ve andropometrik
Ol¢iimlerin ¢oklu degisken analizinde; vaka grubumuzda yalnizca viicut yag yiizdesi
ve viicut agirligina gore kas oraniyla anlamli iligki oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla
calismamizin en 6nemli bulgularindan birisi sudur: egzersiz kapasitesini dngérmede
viicut kompozisyonu yetersiz kalmaktadir. Obeziteyle miicadelede egzersiz ve aktivite
plan1 ¢izerken, morfolojik degil; fonksiyonel degerlendirmeler daha degerli olacaktir.

Kas kiitlesi birimi bagina diisen kas fonksiyonu, kas kalitesi olarak ifade edilir
(192). Kas kalitesi, fonksiyonel yetersizlik riski tasiyan bireyleri tespit etmek igin
Klinikte kullanilabilecek bir 6l olarak onerilmistir (192). Obezitesi olan bireylerin
diisiik kas kalitesine sahip olma riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Iyi kas kalitesine
sahip bireylerin, kotli kas kalitesine sahip olanlara gore daha diisiik bir fonksiyonel
bozulma riski tasidiklar: bildirilirken, daha fazla kas kiitlesi olan ancak kas Kkalitesi
diisiik bireylerde de fonksiyonel bozulma riskinin arttigi gézlenmistir (193). Yas,
cinsiyet ve VKI gibi bagimsiz belirleyiciler ile birlikte, obez bireylerde diisiik kas
kalitesi prevalansinin daha yiiksek oldugunu gosteren calismalar vardir (192).
Yetigkinlerde fazla yag yiizdesi, kas kiitlesi normal miktarda olsa bile, daha diisiik kas
kuvveti, giici ve kalitesi ile iligkilidir (194). Arastirmamizda, kas kiitlesi korunmus
dahi olsa; obezitenin diisiik kas kalitesine yol actigi gosterilmistir. Kapsamli
andropometrik 6l¢iimlerimiz tutarl bigimde sunu gostermistir ki; adipozite artisi, kas
kiitlesinin fazlaligini, egzersiz kapasitesi ag¢isindan koreltmekte, kas kalitesini

diistirmektedir.



68

Egzersiz kapasitesinin en kritik belirleyicilerinden birisi de egzersize ikincil
uygun kardiyopulmoner cevabin verilebilmesidir. Bu adaptif mekanizma, “egzersize
kardiyopulmoner dayaniklilik” olarak tanimlanir. Pek ¢ok arastirma, kardiyopulmoner
dayanikliligi yiiksek olan kisilerin, sagkalimlarinin daha uzun oldugunu
gostermektedir (84, 85). Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin giiglii
bir belirleyicisi olmasinin yaninda, vaskiiler ve otonomik fonksiyon bozuklugu ve
egzersize kardiyopulmoner dayaniklilikta azalma ile iliskilidir (195, 196). Obezite,
fiziksel aktivite diizeyinde ve fiziksel fonksiyonda azalma ile iliskilidir (197). Toplam
807 erkek ve 633 kadmin dahil edildigi kesitsel bir arastirmada, obezitesi olan
bireylerin obez olmayanlara kiyasla daha diisiik kardiyopulmoer dayaniklilik, fiziksel
aktivite diizeyi ve kas kuvveti degerlerine sahip olduklari belirlenmistir (198). Fakat
obeziteye eslik eden bu azalmis kardiyopulmoner dayanikliligin koken ve
belirleyicilerini arastiran ¢alismalara bakildiginda ¢eliskili sonuglar da dikkati
cekmektedir (117). Baz1 calismalar, obeziteli bireylerin normal smirlar iginde
kardiyopulmoner yanitlar gosterdiklerini, ancak egzersiz kapasitelerinin etkilenme
nedenini, tasimalar1 gereken viicut kiitlesinin fazla olmasina baglamislardir (199, 200).
Ote yandan bazi calismalarda ise obezitesi olan bireylerin yag kiitlelerinin kardiyak ve
pulmoner fonksiyonlari etkileyerek, egzersiz yanitlarini kisitladigr gosterilmistir (116,
117). Bu c¢alismalarin sonuglarindaki uyumsuzluklar, egzersiz kapasitesinin
degerlendirilmesinde kullanilan farkli metodolojilerden, farkli obezite derecelerine
sahip popiilasyonlarin dahil edilmesinden kaynaklanmis olabilir. Bu tez ¢aligmasinda
egzersiz Oncesi bazal kalp hizi, sistolik kan basinct, diyastolik kan basincit degerlerinin
vaka grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Literatlirde obezitesi olan bireylerin
bazal kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin obez olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (190). Calismamizdaki bu bazal dl¢timler, literatr
ile uyumludur. Vaka ve kontrol gruplarinin egzersize verilen fizyolojik yanitlari
karsilastirildiginda; vaka grubunda tamamlanan mesafe daha diisiik olmasina ragmen,
test oncesi ve sonrasi (delta) kalp hizi farkinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Vaka
grubunun egzersize cevaben kardiyak yiliklenmesinin daha fazla oldugu goriilmektedir.
Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda sistolik kan basinci degisimlerinde farklilik
saptanmazken, vaka grubunun diyastolik kan basinglar1 egzersize cevaben daha ¢ok

diisiis gostermistir. Bunun yani sira vaka grubunun oksijen saturasyonlart kontrol
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grubuna gore daha ¢ok diisiis gostermistir. Dolayisiyla aragtirmamiz, obezite seyrinde
egzersize kardiyopulmoner dayanikliligin azaldigini ortaya koymustur. Obezite,
herhangi bir aktivite icin gerekli oksijen ihtiyacini artirir. Artan kardiyovaskiiler talebe
karsin kalp, periferik vaskiler yatak, akcigerler ve kaslar artmis talebe uyum
saglayamaz. Bu nedenle, obeziteli bireylerde daha ylksek kardiyovaskiler ve
pulmoner talep s6z konusudur (188, 189). Egzersizle artan bu kardiyopulmoner adaptif
talep, obezitenin erken yorulma siirecine katkida bulunur.

Vaka grubumuzun egzersiz kapasitesi testi sonundaki dispne algilamalar
kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yuksek bulunmustur. Eforla ortaya ¢ikan
nefes darligi, obezitede siklikla belirtilen bir semptomdur (201). Obezitesi olan
bireylerin yokus ¢iktiklarinda dispne yasama olasiliklarinin, obez olmayan bireylere
gore 2.7 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (202). KPET igin yonlendirilen asir1 kilolu
ve obezitesi olan hastalarda herhangi bir komordite olmadan da agiklanamayan efor
dispnesi varlig1 rapor edilmistir (201). Obezitesi olan bireylerde, 6zellikle fiziksel
aktivite ile ventilasyonun artmasi, dispne algisinin artmasina neden olabilir (201).

Calismamizda, obez hastalarimizin egzersiz testi sirasinda daha erken
yorulduklart goriilmiistiir. Vaka grubunun egzersiz testi sonrasi kuadriseps femoris
yorgunlugu, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha ylksekken, ilgin¢ olarak genel
yorgunluk algilamasi yoniinden gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Obezitesi
olan bireyler, yastan bagimsiz olarak, obez olmayan bireylere gore daha fazla mutlak
maksimum kas kuvvetine sahiptirler (203) Bunun nedeni, artan adipozitenin
kuadriseps gibi yergekimine karsi ¢alisan biiyiik kas gruplari tizerinde kronik bir asiri
yiik uyaricisi olarak davranmasi ve kasi boyut ve kuvvet agisindan artirmasidir (203).
Ancak, maksimum kas kuvveti viicut kiitlesine gore normallestirildiginde, obez
bireylerin daha giigsiiz oldugu belirlenir (203). Bu relatif giigsiizliige, hareketliligin
azalmasi, noral adaptasyonlar, myokin/adipokin/hepatokin disfonksiyonu, subklinik
inflamasyon, hiperglisemi ve kas morfolojisindeki degisiklikler de katkida bulunabilir
(203). Bu ¢alismada, kas kiitlesinin bolgesel dagilimina bakildiginda, viicut agirligina
oranla alt ekstremite kas kiitlesinin azligi, vaka grubunda kuadriseps femoris

yorgunlugunun kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina yol agmis olabilir.
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Bu arastirma obezitede, viicut kompozisyonu, egzersiz kapasitesi, kas giicli ve
kardiyopulmoner dayanikliligin, myo/adipo/hepatokinlerle iligskili  oldugunu
gostermistir.

Egzersiz kapasitesini Ongorebilecek arastirma parametrelerimizin ¢oklu
degisken analizinde; kontrol grubumuzda Meteorin-like protein negatif, GDF-15’in
pozitif yonde iliskiliyken; obezite seyrinde Asprosin ve Meteorin-like protein’in
egzersiz kapasitesiyle pozitif korele oldugu tespit edilmistir.

Arastirmamiz  literatiirde, egzersize kardiyopulmoner dayanikliligin
myo/adipo/hepatokinlerle iligkisini aragtiran ilk ¢calismadir. Egzersiz kapasitesi testine
kalp hiz1 yanitin1 etkileyen sitokinler incelendiginde; kontrol grubunda higbir sitokin
iliskili degilken, vaka grubunda Meteorin-like protein iliskili bulunmustur.

Egzersiz kapasitesi testine oksijen saturasyon yanitini etkileyen sitokinler
incelendiginde; kontrol grubunda Meteorin-like protein ve Asprosin iliskiliyken, vaka
grubunda higbir sitokinle iliski bulunmamustir.

Egzersiz testine sistolik kan basinci yanitin1  etkileyen sitokinler
incelendiginde; vaka grubunda sadece Meteorin-like protein etkiliyken, kontrol
grubunda higbir sitokin iligkili bulunmamustir.

Egzersiz testine diastolik kan basinc1 yanitim etkileyen sitokinler
incelendiginde; vaka grubunda da, kontrol grubunda da sadece Asprosinin iligkili
oldugu goriilmiistiir.

Egzersiz testine dispne algis1 yanmitini etkileyen sitokinler incelendiginde;
kontrol grubunda Asprosin ile iliskili oldugu goriiliirken, vaka grubunda higbir
sitokinle iligki goriilmemistir.

Egzersiz testine dispne algist yanmitini etkileyen sitokinler incelendiginde;
kontrol grubunda Asprosin ile iligkili oldugu goriiliirken, vaka grubunda hicbir
sitokinle iligki tespit edilmemistir.

Egzersiz testine bacak yorgunlugu yanitini etkileyen sitokinler incelendiginde;
vaka grubunda sadece GDF-15 ile iliskili oldugu, kontrol grubunda higbir sitokinin
iligkisi olmadig1 gorilmistiir.

Asprosin, obez hastalarimizda daha disik bulunmustur. Ceylan ve ark.
tarafindan yayinlanan derlemede plazma Asprosin diizeylerinin obezite ve obezite

iligkili hastaliklarda yiikseldigi 6ne siiriilmektedir (162). Wang ve ark. tarafindan 57
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obez birey ile saglikli kontrollerde yapilan bir ¢alismada obezitesi olan grupta plazma
Asprosin diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur (204). Ancak calisma grubunun yas
ortalamas1 36 iken kontrollerin yas ortalamasi 47 olup yas acisindan benzer degildir
ve ¢alisma grubunun % 60’ tan fazlasi1 kadin katilimc1 igermektedir. Buna karsin Long
ve ark. 47 obez hasta ve 40 normal kilodaki 6-14 yas arasi ¢cocugun plazma Asprosin
diizeylerini karsilagtirdiklarinda, obezitesi olan grubun plazma Asprosin diizeylerini
daha diisiik saptamislardir (163). Calismamizla aksi yonde olan galismalardan Kader
ve ark. calismasinda kan ve tiikriik 6rneklerinde Asprosin seviyelerinin VK1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (161). Ancak g¢alismada cinsiyet dagilimi, yas
dagilimi, calisma popiilasyonunun viicut kompozisyonlart ve VKI disindaki
antropometrik 6l¢timleri incelenmemistir (161).

Calismamizda Asprosin diizeylerinin cinsiyete gore farklilik arzettigi
goriilmiistiir: vaka grubunda plazma Asprosin diizeyleri kadinlarda daha yuksek ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat kontrol grubunda erkeklerde plazma
Asprosin diizeyleri anlaml olarak daha yuksek bulundu. Vaka grubundaki kadinlarin
ve kontrol grubundaki kadmlarin plazma Asprosin diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, vaka grubundaki erkeklerin plazma Asprosin dizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlaml diizeyde diislik bulundu. Bizim ¢alisma sonucumuza benzer
sekilde, Wang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada erkeklerin asprosin diizeyleri
daha yiiksek izlenmistir (204). Schuman ve ark. tarafindan obezitesi olan 12 kadin ve
6 erkek ile saglikli kontrol incelenmis (205); kontrol grubundaki erkeklerin plazma
Asprosin duzeylerinin obez erkeklerden daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Obezitesi
olan kadinlarin plazma Asprosin diizeyleri bizim ¢aligmamizdan farkli olarak kontrol
grubundan daha yuksek saptanmistir. Bu fark vaka ve kontrol sayilarinin bizim
calismamiza kiyasla olduk¢a az olmasiyla aciklanabilir. Dolayisiyla Asprosin
caligmalarina iliskin literatiirdeki celiskili sonuglar, 6rneklemlerin yas ve cinsiyet
dagilimiyla iliskili olabilir.

Asprosin duzeyleri vaka grubumuzda hicbir andropometrik degiskenle anlaml
bir korelasyon géstermezken, kontrol grubunda viicut agirligi, VKI, bel cevresi,
bel/boy oran1 ve WHT.5r, VAI ve iskelet kas kiitlesi indeksiyle pozitif korele
bulunmustur. Asprosinin, kontrol grubunda andropometrik 6l¢gtimlerden hem adipozite

hem de kas dokusu gostergeleriyle ayni anda iliskili olmasi Asprosinin kas
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dokusundan da saliniyor olabilecegi gorlisini (98, 154) destekler niteliktedir.
Obezitede meydana gelen sistemik inflamasyon ve kas dokusundaki instlin direnci
Asprosin salinim profilini etkiliyor olabilir ki, bu konuda literatiirde yeterli veri yoktur.

Tip 2 diabetes mellitus ve bozuk glukoz metabolizmasi durumlarinda Asprosin
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (157, 206). Calismamizda plazma Asprosin
diizeyleri ve glukoz parametreleri arasinda iliski saptanmamistir. Glukoz metabolizma
bozuklugu olmayan bireylerde plazma Asprosin diizeyleri ile glukoz profili arasinda
iliski saptanmayabilecegi One siiriilmektedir (206). Calisma grubumuzun glukoz
profilinin yeterince bozuk olmayist plazma Asprosin diizeyleri ile glukoz profili
arasinda iliski olmamasini agiklayabilir.

Vaka grubunda VOzmaksimum ile plazma Asprosin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, kontrol grubunda iligki saptanmamustir. Literatlrde
Asprosinin egzersiz kapasitesi ile iligkisini inceleyen ¢alisma yoktur. Wiecek ve ark.
tarafindan saglikli 10 kadin ve erkekte akut anaerobik egzersizin serum Asprosin
diizeyleri ile iliskisi incelenmistir (98). Akut egzersiz sonrasi erkeklerin serum
Asprosin diizeylerinde degisiklik olmazken, kadinlarda egzersizden 3 dakika sonra
Asprosin seviyelerinin en diisiik oldugu ancak 30.dakikada arttig1 goriilmiistiir (98).
Schumann ve ark. obez ve saglikli kontrollerde akut egzersiz sonrasi plazma Asprosin
duzeylerinde degisiklik saptamamuslardir (205). Ceylan ve ark. tarafindan 10 obezitesi
olan erkek ile saglik kontrollere sabah ve gece egzersiz yaptirilarak 6lgtlen plazma
Asprosin duzeylerinin, egzersiz sonrasi diistiigii gosterilmistir (162). Ayni ¢alismada
Asprosin disiisiiniin aksam egzersizinden sonra daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(162).

Meteorin-like protein’in obezite ile iligskisine dair g¢alismalarin sonuglarinda
farkliliklar mevcuttur. Bu arastirmada, Meteorin-like protein diizeylerinin obezitede
yiiksek oldugu gorilmiistiir. Loffler ve ark. (130) obezitesi olan ve zayif ¢ocuklarin
yag dokularinda iiretilen Meteorin-like protein seviyelerini karsilagtirmis ve obezitesi
olan ¢ocuklarin yag dokularinda Meteorin-like protein ekspresyonunun daha yiiksek
oldugunu gostermiglerdir. AlKhairi ve ark. tarafindan (131) Tip2DM, obezite ve irisin
seviyelerinin, serum Meteorin-like protein diizeyleri ile karsilastirildigi bir ¢alismada
en yuksek Meteorin-like protein diizeyinin T2DM ve obezitenin birlikte oldugu gruba

ait oldugu goriilmiistiir. Wang ve ark. (132), Li ve ark.(119) tarafindan yapilan iki ayr1
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caligmada viicut kitle indeksi ile serum Meteorin-like protein seviyeleri arasinda iligki
olmadig1 gorilmiistiir.

Bu arastirma, Meteorin-like protein diizeylerinde cinsiyetin etkili olabilecegini
ortaya koymustur. Kadinlarda vaka ve kontrol grubu arasinda fark saptanmazken, obez
erkeklerde non-obez erkeklerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica obez hasta
grubumuzda da, erkeklerin plazma Meteorin-like protein diizeylerinin kadinlardan
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Polikistik over sendromu olan kadinlarda yapilan bir
calismada (207) serum Meteorin-like protein diizeylerinin obezitesi olan PKOS’Iu
kadinlarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayni ¢alismada infertilite durumuna gore
Meteorin-like protein diizeylerine bakildiginda, infertilitesi ve tekrarlayan gebelik
kayiplart olan grupta daha diisiik oldugu gorilmistiir. Literatiirin Meteorin-like
protein arastirma sonuglar1 arasindaki geliskinin cinsiyete bagli olabilecegi ilk kez
tarafimizca bu calismada ortaya konmustur. Nitekim, Meteorin-like proteinin,
reproduktif donem, hormonal siklus, pre/postmenapozal durum gibi fizyolojik
karistiric1 faktorlere gore degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Meteorin-like protein, vaka grubunda VKI, bel gevresi, bel/boy oran1, WHT.5r,
yag yiizdesiyle negatif; yagsiz viicut yiizdesi ve kas oraniyla pozitif koreleyken;
kontrol grubundaysa yalnizca VKI ve bel gevresiyle negatif koreledir. Chung ve ark.
Meteorin-like protein’in visseral obeziteyi predikte edebilecegini ve negatif yonde
iligkili oldugunu gostermislerdir (128). Meteorin-like protein hem beyaz yag
dokusundan hem de kas dokusundan salinan bir adipomiyokindir (120, 208). Kas
dokusundan egzersiz etkisiyle salinir ve insiilin duyarliliginda artisa yola acar (120).
Beyaz yag dokudan salinarak termojenezi uyarir ve enerji harcanmasini artirir. Tiim
bu etkiler birlikte diisliniildiigiinde yiiksek kas oran1 ve yagsiz viicut yiizdesi ile iliskili
olmast beklenen bir sonuctur. Obezitenin gelisimi ve seyrindeki cinsiyete bagl
farkliliklar1 agiklamaya aday bir molekiildiir.

Plazma Meteorin-like protein diizeyinin, fiziksel aktivite ve insiilin duyarlilig
ile iliskili, ancak viicut kompozisyonu ile iligkili olmadigi gosterilmistir (209).
Meteorin-like protein’in saglikli bireylerde fiziksel aktivitenin insiilin duyarlilig:
tizerindeki yararli etkilerinin olasi bir aracisi Olabilecegi one siiriilmektedir (209).
Meteorin-like protein’in, kas hipertrofisinin bir dizenleyicisi olarak bilinen PGC-

lod’lin asir1 ekspresyonu ile iskelet kasindan da salgilandigi bilinmektedir (210).
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Dolasimda  Meteorin-like  protein  ylkselmesi, eozinofiller yoluyla IL-4
ekspresyonunun artmasinin neden oldugu ve daha sonra makrofaj aktivitesinin
modiilasyonu yolu ile dolayli olarak beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini
indikleyen termogenez ile birlikte, oksijen alimini indiikledigi belirtilmistir (210).
Ayrica, dolasimda Meteorin-like protein seviyelerinin artmasi, enerji tiiketimini uyarir
ve anti-inflamatuar sitokinlerle iliskili genlerin ekspresyonunu gelistirir (210). Bu
durumda, egzersiz kapasitesi Yyiksek olan bireylerin Meteorin-like protein
diizeylerinin de yiiksek olmasi beklenir. Calismamizda bu varsayimsal ¢ikarim
dogrulanmig; vaka grubunun Meteorin-like protein dizeyleri ile VOomaksimum Ve
tamamlanan mesafe arasinda anlamli bir iligki oldugu goériilmistiir.

Bu caligma, obezitede GDF-15 dizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir.
Benzer bicimde, GDF-15 dizeylerinin 42 obez ve 38 non-obez bireyde
karsilastirildigi, kardiyak cerrahi 6ncesi bir ¢alismada obezitesi olanlarin GDF-15
dizeylerinin kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu gorilmistiir (211). Ayni
calismada, bu bulgularin GDF-15' in yalnizca kardiyovaskiiler hastalikta 6nemli bir
biyobelirte¢ olamayacagini, ayni zamanda obezitenin kardiyovaskiiler sonuglarin
belirlemeye yardimer olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (211). Yuksek plazma GDF-15
diizeyinin yetiskinlerde daha yavas ylirlime hiz1 ve daha diisiik fiziksel performans ile
iligkili oldugu bulunmustur (212).

GDF-15’in vaka grubunun antropometrik olgiimleriyle, viicut bilesimine
iliskin degiskenler arasinda herhangi bir anlamli korelasyon olmadig: halde, kontrol
grubunda GDF-15’in viicut yag oraniyla pozitif; kas kiitlesi ve kas oraniyla negatif
korele oldugu saptanmustir. Literatirde GDF-15 diizeyleri ile kas agirlig1 arasinda
giclii bir negatif korelasyon varligi gosterilmistir (213).

Egzersiz kapasitesiyle plazma GDF-15 diizeyleri arasinda her iki ¢aligma
grubumuzda da iligki saptanmamasina ragmen, vaka grubunda egzersiz testine bacak
yorgunlugu yanitimi etkileyen tek sitokinin GDF-15 olmasi1 dikkat cekicidir. Bu
bulgumuz saglikli yetiskinlerde yiiksek GDF-15 diizeylerinin yavas yiiriime hizi ve
diisiik fiziksel performansla iliskili oldugunu gosteren bir baska ¢alisma ile uyumludur
(180). Hayvan modellerinde ve sinirli sayidaki insan ¢alismalarinda iskelet kaslarinda
mitokondriyal stres sonucu GDF-15 saliniminin arttigini bildiren yayinlar vardir (184).

GDF-15 bu nedenle iskelet kaslarinin mitokondrilerinden salinan sitokin anlamina
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gelen “’mitomiyokin’’ olarak da adlandirilir (175). GDF-15, anoreksiya ve kaseksi ile
diisiik kas kiitlesine neden olarak fiziksel performansi olumsuz etkilemektedir (173).
Bu etkisini GFRAL reseptorleri ile santral sistem tlizerinden besin alimin1 azaltarak
gerceklestirebilecegi One siirtilmektedir (173). GDF-15’in yaslanma siirecinde etkili
oldugu, kas kiitlesinde azalma, egzersiz kapasitesinde azalma ile iligkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (180). Artmis kardiyovaskiiler risk, azalan fiziksel
performans, kaseksi ile karakterize yiikselmis GDF-15 profilinin, metabolizma igin
adaptif mi yoksa maladaptif mi oldugu heniiz netlik kazanmamustir (172).

Calismamizda, Fetuin-A plazma diizeyleri agisindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda fark saptanmamustir. Literatiirde Fetuin-A dizeylerinin obezitede arttigini
One siiren yayinlarin yani sira, fark saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur (214, 215).
2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada, Fetuin-A morbid obezitesi olanlarda, kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur (137). Sargeant ve ark. tarafindan obezitesi olan
erkekler ile kontrol grubunun egzersiz oncesi ve sonrasi hepatokin profillerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada (214), iki grubun bazal plazma Fetuin-A duzeyleri
arasinda fark olmadig1 gosterilmistir. Kozakowski ve ark.(215) tarafindan obezitesi
olan ve olmayan polikistik over tanili kadinlarin plazma Fetuin-A diizeyleri incelenmis
ve iki grup arasinda Fetuin-A diizeyleri agisindan fark saptanmamustir. Chung ve ark.
(216) tarafindan 168 kontrol ve 122 obezitesi olan birey metabolik sendrom varligina
gore kategorize edilmis, plazma Fetuin-A duzeyleri hem obeziteli grupta hem de
kontrol grubunda metabolik sendromu olanlarda daha yiiksek saptanmistir.

Literatirde VKI ile plazma Fetuin-A diizeyleri arasindaki iliskinin net
olmayisi, ¢alisma gruplarinin yas, cinsiyet dagilimi, etnisite agisindan farkliliklar
gdstermesine bagl olabilir. Ozellikle ¢alisma gruplarinin cinsiyet dagiliminin Fetuin-
A arastirma sonuglarina etkisinin biiyiik oldugunu diisiinmekteyiz. Plazma Fetuin-A
diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirildigi ¢alisma sayist smirhidir. Fetuin-A
profilinin cinsiyete gore farklilik gosterebilecegi, 2013 yilinda Laughlin ve ark.
tarafindan (217) ileri yastaki 684 erkek ve 1058 kadinin Fetuin-A dizeyleri ile diyabet
geligim riskinin incelendigi ¢alismada degerlendirilmis; kadinlarda glukoz profili ile
Fetuin-A iliskili bulunurken, erkeklerde iligski gosterilememistir.

Bu tez calismasinda, Fetuin-A profilinin cinsiyete gore degisebildigi

gosterilmigtir. Erkeklerde, vaka ve kontrol gruplari arasinda plazma Fetuin-A
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diizeyleri arasinda fark yok iken; kadinlarda kontrol grubunun plazma Fetuin-A
diizeyinin vaka grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda
plazma Fetuin-A diizeyleri cinsiyete gore farklilik gostermezken, vaka grubunda
erkeklerin plazma Fetuin-A diizeyleri kadinlardan daha yiiksektir. Bu bulgumuz erkek
obez hasta grubumuzda insiilin direncinin yiiksek olusu ve metabolik profillerinin
kadin obez hastalarimiza gore daha bozuk olmasiyla iliskilendirilmistir. Fetuin-A
diizeyleri vaka grubunda yas, VKI, kalga gevresi, bel/boy orani, toplam yag agirhig ve
toplam yag yiizdesiyle negatif korele; toplam kas kiitlesi, kas oran1 ve yagsiz viicut
yiizdesiyle pozitif korele bulunmustur. VKI ile plazma Fetuin-A diizeyleri arasindaki
iligkinin kuvveti ve nedenselligi heniiz aydinlatilabilmis degildir. 2014 yilinda
Thakkinstian ve ark. tarafindan Asya toplumlarinda VK1 ve plazma Fetuin-A dizeyleri
arasindaki nedenselligin arastirildigi randomize kontrollii ¢alismada (218), ylksek
Fetuin-A diizeylerinin VKI yiiksekligi ile iligkili olabilecegi ancak yiiksek VKI’nin
yiiksek plazma Fetuin-A diizeylerine neden olmayabilecegi ve VKI’de meydana gelen
azalmayla plazma Fetuin-A diizeylerindeki degisimin neden sonug iligkisi olmadigi
oOne stiriilmiistiir. Stefan ve ark. viicut yag ytizdesi ile Fetuin-A diizeyleri arasinda iligki
olmadigini 6ne siirmiislerdir (138).

Calismamizda Fetuin-A  dizeyleri vaka grubunda glukoz profil
gostergelerinden yalnizca aglik insiilinleri ile iligkilidir. Literatlirde plazma Fetuin-A
diizeyleri ve insiilin direnci arasinda yakin iligki oldugunu savunan pek c¢ok calisma
olmasma karsin Mendeliyan randomizasyon ile nedenselligin incelendigi bir
aragtirmada (219) plazma Fetuin-A diizeyleri ile diyabet gelisim riski arasinda
mekanik bir iligki olabilecegi, bu iliskinin genetik boyutta kanitlanamadig:
bildirilmigtir (220). Diyabetik insan yag dokusunda Fetuin-A diizeylerinin artmasina
karsin dolagimda ayni etkinin goriilmedigini one siiren ¢alismalar da mevcuttur (221).

Bu arastirma, dolagimda saptanan ve metabolik parametrelerle iligkili oldugu
diistiniilen sitokinlerin, cinsiyete 6zgi fark arzedebilecegini kapsamli olarak ortaya
koymustur. Christen ve ark.(222) tarafindan yapilan bir ¢calismada da adipokin ve
leptin profilinin cinsiyetlere gore farklilik gosterdigi ve direkt olarak yag yiizdesi
degisimi ile bu farkin acgiklanamayacagi kadinlarda su an aydinlatamadigimiz ¢ok
farkli mekanizmalarin bu farklara neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Kadinlarda ve

erkeklerde yag dagiliminin farkli 6zellik gosterebilecegi hatta yag dokusunun
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fonksiyonun dahi cinsiyetler arasinda farkli patern gosterebilecegini savunan ekoller
mevcuttur (223) Literatirde Fetuin-A duzeylerinin obezite ve cinsiyete gore
dagiliminin incelendigi baska bir ¢alismaya rastlanmadi.

Egzersizin Fetuin-A seviyesi ile iliskisini arastiran ¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Blumenthal ve ark. tarafindan ileri 16 sedanter obez erkek
katilimciya 6 ay boyunca aerobik egzersiz yaptirilmis ve 6 ay sonunda plazma Fetuin-
A dizeylerinde ve VO2maksimum diizeylerinde artisin korrele oldugu goriilmiistlr (224).
Wilund ve ark. tarafindan ileri yasta kadin ve erkeklerin dahil edildigi maksimal
egzersiz  kapasitesi ve plazma Fetuin-A  diizeylerinin  olgiildiigic  bir
calismada,VOzomaksimum €rkeklerde plazma Fetuin-A dlzeyleri ile pozitif korele
bulunmus ancak kadinlarda iliski saptanmamustir (225). Buna karsin kronik egzersizin
serum Fetuin-A diizeylerinde azalmaya neden olarak metabolik profili diizenledigini
gosteren pek cok calisma bulunmaktadir. Malin ve ark. tarafindan 2013 yilinda
NAFLD olan obez hastalara 7 giin boyunca (60dk/giin) olacak sekilde kisa siireli
egzersiz yaptirildiktan sonra plazma Fetuin-A diizeyleri 6l¢iilmiis ve anlamli sekilde
diistigiic gozlenmistir (226). Egzersizin obezite, diyabet ve kardiyovaskiler risk
faktorleri olan gruplarda serum Fetuin-A dizeylerine etkisini inceleyen bir derlemede
(153) egzersizin tipi ve suresine gore Fetuin-A diizeylerinde diisiis olabildigi veya
degismedigi bildirilmistir. Bu farkliligin egzersizin tiirii ve siiresiyle ilgili olabilecegi

One surilmektedir (153).
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite, adipozite artisindan ibaret olmayip, yag, karaciger ve kas dokusu
islevlerinin bozulmasiyla karekterize kompleks bir hastaliktir. Bu {i¢c dokudan salinan
sitokinlerin, enerji metabolizmasinda birbirleriyle etkileserek hastalik patogenezine
katildig1 bu aragtirmayla gosterilmistir.

Bu aragtirma bulgularina gore obezite, enerjiyi depolayan ve enerjiyi kullanan
dokular arasindaki bir sinyal bozuklugudur.

Obeziteye yatkinlik yaratan yasam tarzinin bir pargasi olarak fiziksel inaktivite,
bireysel tercih olmayip, biyolojik kokenleri olan bir durumdur. Obezite kas kalitesi,
kas giicti, egzersiz kapasitesi ve egzersize kardiyopulmoner dayanikliligin azaldigi bir
hastaliktir. Bu kas islevleri korundugu takdirde kisiler obez dahi olsa, metabolik agidan
saglikli olabilmektedir.

Bu ¢alismada arastirilan Meteorin-like protein, Fetuin-A, Asprosin ve GDF-
15, cinsiyet ve beden kompozisyonuna gore degisebilmekle birlikte, obezite iligkili
egzersiz intoleransi ile iligkilidir. Dolayisiyla bu ligandlar, obeziteye kars1 koruyucu
ve tedavi edici egzersiz planlamalarinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ayrica

obezitenin farmakoterapisinde kullanilabilecek potansiyel hedef molekiillerdir.
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