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1-OZET
Orlistat Ve Sibutramin Tedavisinin Serum Adiponektin Ve Ghrelin
Seviyesine Etkisi

Obezite kronik pozitif enerji balansinin kaginilmaz sonucudur.  Enerji
balansinin regiilasyonu pek c¢ok dokudan koken alan sinyal ag1 tarafindan
gergeklestirilir. Obezite diabet, HT, dislipidemi ve koroner arter hastaligi artmis
insidans1 ile iligkilidir. Obezitenin giincel tedavisi yasam sekli degisikligi ve
farmakoterapiyi icine alir. Sibutramin ve orlistat kilo kayb1 ve kilo kaybinin idame
tedavisinde etkinlikleri kanitlanmis ilaglardir. Adiponektin, yag doku spesifik plazma
protein, insiilin rezistans: ile yakin iligkilidir ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir.
Adiponektin obezite ile obeziteye bagli hastaliklar arasinda biyolojik baglantiyi
saglayabilir. Ghrelin biiyiime hormonu sekresyonu ve enerji homestazinin 6nemli bir
diizenleyicisi olarak tanimlanmistir. Ghrelin besin alimimi icin uyan yapar ve yine
viicut agirhigi ve viicut yag kitlesi artisin1 stimiile eder. Bu ¢alismada, orlistat ve
sibutramin tedavisinin serum adiponektin ve ghrelin seviyesine etkilerini aratismay1
amacladik.

Kirk sekiz sec¢ilmis obez birey randomize olarak 3 gruba bdliindii. Bir gruba
yasam sekli degisikligi ve diyet oOnerildi (n=16). Diger iki grup kilo kaybi igin
sibutramin 15 mg/giin (n=16) ve orlistat 120 mg 3X1 (n=16) ile tedavi edildi.
Calisma 6 ay siirdii. Calismanin basinda ve sonunda katilimcilardan kan ornekleri
alind1 ve kan basinci ve antropometrik dlgiimleri yapildi.

6 ay sonunda yasam sekli degisikligi ve diyet Onerilen grupta baslangic
degerlerine gore anlamh olarak agirlik (% 5), VKI, bel ve kalga cevresi, tokluk kan
sekeri (TKS), total kolesterol (TK), LDL-K, CRP degerlerinde ve adiponektin
seviyesinde istatistiksel olarak Onemli degisimler izlenirke (p<0.05), ghrelin
seviyesindeki artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Sibutramin tedavisi alan obez
olgularda izlenen % 10 kilo kayb: ile birlikte VKI, bel ve kalca cevresi, aglik ve
tokluk kan sekeri, insiilin, C-peptid, HOMA-IR, TK, LDL-K, TG, CRP ve
mikroalbiiminiiri parametrelerinde goriilen degisimler ve adiponektin ve ghrelin
seviyelerindeki artis istatistiksel olarak onemliydi (p<0.05). Kilo kaybi icin orlistat
tedavisi baslanan grupta % 8 kilo kayb1 ile VKI, bel ve kalca gevresi, sistolik kan
basinci, aglik ve tokluk kan sekeri, insiilin, C-peptid, HOMA-IR, LDL- K ve CRP



degerlerinde anlamli iyilesmeler gozlendi (p<0.05). Adiponektin ve ghrelin
seviyesindeki artig da anlaml1 idi (p<0.05).

Obezitede diyet+egzersiz ile basarilan kilo kayb1 adiponektin seviyesini anlaml
olarak arttirirken medikal tedavi ile basarilan kilo kayb1 hem adiponektin hem de

ghrelin seviyesini arttirir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Sibutramin, Orlistat, Adiponektin, Ghrelin.



2-ABSTRACT
The effect of orlistat and sibutramine treatment on serum adiponectin and
ghrelin level

Obesity is an inevitable consequence of chronic positive energy balance. The
regulation of energy balance are mediated by a complex network of signals
originating from a number of tissues. Obesity is associated with an increased
incidence of diabetes, hypertension, dyslipidaemia and coronary artery disease.
Current management strategies of obesity include lifestyle interventions and
pharmacotherapy. Sibutramine and orlistat are drugs with established efficacy in
weight reduction and maintenance of weight loss. Adiponectin, an adipose tissue-
specific plasma protein, is associated with insulin resistance and was recently
revealed to have anti-inflammatory effects. It may provide a biological link between
obesity and obesity-related disorders. Ghrelin has been recognized as an important
regulator of growth hormone secretion and energy homeostasis. Ghrelin stimulates
food intake and stimulates metabolic changes leading to an increas in body weight
and body fat mass. In the prsent study, we aimed to examine that the effect of orlistat
and sibutramine treatment on serum adiponectin and ghrelin levels in obese subjects.

Forty-eight eligible obese subjects were randomly divided three groups. One
group was recommended lifestyle change and diet (n=16). Other two groups were
treated with sibutramine 15 mg/day (n=16) and orlistat 120 mg 3X1(n=16) for weight
loss. The study lasted 6 months. Before and after the study, blood samples were
collected from the participants and blood pressure and anthropometric measurements
were performed.

By the end of six months in the group of lifestyle change and diet, statistically
significant changes from baseline were observed for weight (% 5), BMI, waist and
hip circumference, fasting plasma glucose (PG), 2-h PG, T-CHOL, LDL-C, CRP and
adiponectin (p<0.05) without a significant alteration of ghrelin. In obese subjects that
had the sibutramine treatment with a loss of weight about % 10 the changes in BMI,
waist and hip circumference, fasting PG, 2-h PG, insulin, C-peptide, HOMA-IR, T-
CHOL, LDL-C, TG, CRP and microalbuminuria and the increas level of adiponectin
and ghrelin was a significant increas according to the statistics (p<0.05). In the group

that had orlistat teatment for weight loss with a weight loss about % 8 statistically



significant improves was observed in BMI, waist and hip circumference, systolic
blood pressure, fasting PG and 2-h PG, insulin, C-peptide, HOMA-IR, LDL-C, CRP,
adiponectin and ghrelin (p<0.05).

In obesity while the weight loss with lifestyle change and diet increased
adiponectin level in a good way, weight loss with medical treatment (with orlistat and

sibutramin) increased both adiponectin level and ghrelin level.

Key words: Obesity, Sibutramine, Orlistat, Adiponectin, Ghrelin



3-GIRIS

Tim diinyada siklig1 giderek artan obezite Onemli bir halk sagligi olarak
tanimlanmaktadir (1). Ozellikle de gelismis ve gelismekte olan iilkelerde her gecen
giin obez popiilasyonu daha da artmaktadir (2). Genetik faktorlerle (3) birlikte
cevresel faktorler ve diisiik fiziksel aktivite artan prevalanstan sorumlu tutulmaktadir
.

Obezite; insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaligi, tip 2 diabetes mellitus, solunum sistemi hastaliklari, safra kesesi hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar, kas ve eklem hastaliklar1 ve bazi kanser ¢esitlerine neden
olabilen, sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (5, 6). Obezite bircok
sistemi ilgilendiren sorunlara yol acarak yasam siiresini ve kalitesini azaltmakta,
ekonomik yiikii agirlastirmaktadir. Bu nedenle WHO (World Health Organization-
Diinya Saglik Orgiitii) obeziteyi mutlaka tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak
kabul etmektedir (7). Diyet kisitlamasina, davrams tedavisine ve egzersiz
uygulamasina ragmen obez kisiler genellikle kilo verme ve ulasilan agirligin idame
ettirilmesinde basarisizdirlar. Bu nedenle kilo kaybim desteklemek veya kilo verme
programlarina uyumu artirmak i¢in farmakolojik ajanlar sik¢a kullanilmaktadir (8).

Obezitede artmis yag dokusu ve yag dokusundan artmis adipogenik protein
sentezinin oldugu ortaya konmustur. Leptin, plazminojen aktivator inhibitorii-1, timér
nekrotizan faktor alfa (TNF alfa) bunlarin baglicalanidir (5, 6, 9). Son yillarda, beyaz
yag dokudan salinan, adipoz spesifik protein -adiponektin- kesfedilmistir (10, 11).
Adiponektin, 244-aminoasit igeren, gen transkript-1 (apM1) gen bolgesinden
kodlanan, kollajen VII ve IX ile ve Clq ile yiiksek derecede striiktiirel homoloji
gosteren bir glikoproteindir (10, 11). Plazma adiponektin seviyesi, yas, viicut kitle
indeksi, total kolesterol, trigliserid, aclik glukoz ve insiilini, apo B ve A atherojenite
indeksi [(total kolesterol-HDL kolesterol)/HDL kolesterol] ile negatif korele; HDL
kolesterol ve apo 1 ile pozitif koreledir. Ileri yasta, kadin cinsiyette, obezlerde, insiilin
rezistansinda, tip 2 DM’da ve kardiovaskiiler hastalikta dolasimdaki adiponektin
seviyesi azalmistir (9, 12-15).

Ghrelin 28-aminoasit iceren peptid yapida, growth hormon salinimina neden olan
reseptoril uyararak hipofizden growth hormon sekresyonuna yol acan bir hormondur

(growth hormon sekretegog reseptoriin endojen ligandidir) (16, 17). Dolasimdaki



ghrelinin ana kaynagi midedir ama diger bazi organlardan da salgilanir (16). Plazma
ghrelin seviyesi besin alimimi takiben veya intragastrik glukoz uygulamasi (mide
distansiyonu ve/veya aghik plazma glukozu artmaksizin) baskilanmaktadir (18).
Ghrelin uygulamasi besin alimin1 kemirgenlerde (19) ve insanlarda (20) arttirir. Serum
ghrelin diizeylerinin obez bireylerde yas uyumlu zayif kontrolleri ile
karsilastirildiginda azaldig1 daha 6nce ortaya konulmustur (21).

Orlistat (Xenical-Roche) uzun donemli obezite tedavisi i¢in planlanmuis, lipstatinin
(streptomyces toxytiricini’nin dogal bir iiriinii) kimyasal olarak sentezlenmis bir
tirevidir. Orlistat yag emiliminin temel bir basamagi olan trigliserid hidrolizindeki
anahtar enzimler olan pankreatik ve gastrik lipazlarin aktivitesini inhibe etmektedir
(8). Caligsmalar orlistatin besinsel yag emiliminde doza bagmh bir azalma
olusturdugunu gostermistir. Bu azalma, giinde 3 kez 120 mg dozunda maksimuma
yakindir (yaklasik % 35). ilacin biiyiik bir kismi fecesle degismeden atilmaktadir.
Kisa donemli ( 12 veya 16 hafta) ve 1-2 yillik uzun donemli ¢aligmalarda da orlistatin
bu etkinligi dogrulanmistir (22, 23, 24). Hiperlipidemi, hipertansiyon ve glukoz
intolerans1 gibi obezite ile baglantili cesitli risk faktorlerinde anlamli diizelmeler
sagladig gosterilmistir (25).

Sibutramin (Reductil-Knoll) ve metabolitleri, seratonin, norepinefrin ve daha az
olarak dopaminin tekrar geri alimim (re-uptake) inhibe ederler (26, 27). Sibutramin
seratonin sekresyonunu stimiile etmez (28). Deneysel olarak hayvanlarda ve
insanlarda ilacin anorektik etkisiyle ve termogenezi stimiile ederek (metabolik hizi
arttirarak), kilo kaybina yol actig1 gosterilmistir (26, 27). Baz1 ¢alismalar sibutramin
tedavisine bagl kilo kaybinin doza bagimli oldugunu gostermistir (29).

Diyetle uyarilan kilo kaybinda ve gastrik by-pass cerrahisi sonrast olusan kilo
kaybinda serum adiponektin (30, 31) ve ghrelin (32, 33) diizeylerinde artis
bildirilmesine ragmen literatiirde farmakolojik tedavi ile olan kilo kaybinin
olusturdugu degisiklikler hakkinda yeterli bilgi yoktur. Biz bu calismada obez
bireylerde farmakolojik tedavi ve diyetle uyarilan kilo kaybinin serum adiponektin ve

ghrelin seviyesine etkilerini tespit etmeyi amagladik.



3.1. GENEL GILGILER

3.1.1. OBEZITE

3.1.1.1. Obezitenin Tamsi1 ve Siiflama

Latincede obesus, yemek yeme anlamina gelen "obedere"nin ge¢mis zaman
halidir. Tanim1 ise viicuttaki yag miktarinin normal oranlarin iizerine ¢ikmasidir.
Hastaligin olusumu genetik altyapr ve c¢evresel faktorleri de igine alacak sekilde
multifaktoriyeldir. Tek basina yasam kalitesini diigiiriip psikososyal sorunlara neden
olabildigi gibi, yol actigi hastaliklar ile ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir
(5,6,7).

Obezite; enerji alimi1 ve enerji harcanmasi arasindaki, kronik uygunsuzluklar
sonucu fazla enerjinin, adipoz dokuda trigliserid formunda ve viicut fonksiyonu i¢in
gerekenden fazla yag olarak depolanmasiyla olusur (34). Pratik olarak obezite, viicut
yag oraninin ortalama olarak erkekte % 25, kadinda ise % 35'in iizerine ¢ikmasi ile
tanimlanir (35).

Viicutta bulunan fazla yagin olciilmesi icin bir¢ok secenek gelistirilmistir.
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) fazla kilo ve obezitenin tanis1 ve simiflandirilmasi igin,
kilonun boyun karesine boliinmesi ile elde edilen Viicut Kitle Indeksi'nin (VKI)
kullanimin1 6nermektedir (Tablo-1) (1). VKI, viicut yag dokusu miktari ile iyi korele

olan bir parametredir.

Tablo-1: Viicut kitle indeksine gore siniflandirma.

TANISI VKi
NORMAL KiLOLU 18-24,9 kg/m?
FAZLA KiLOLU 25-29,9 kg/m?
OBEZITE 30-39,9 kg/m?
MORBID OBEZITE >40 kg/m?

Yapilan ¢aligmalar viicuttaki yag dokusunun miktar1 kadar dagiliminin da
onemli oldugunu gostermistir. Bugiin bilindigi kadariyla insiilin rezistans: (IR),

obezite ile yol actig1 tip 2 diyabet, HT (hipertansiyon), dislipidemi, koroner arter



hastalig1 arasindaki iliskiyi saglayan en énemli faktordiir (13, 36). Yagin abdominal
bolgede ve i¢ organlarda toplanmasi IR (insiilin rezistansi)'na yol agmaktadir (13,
36). Bu tip, yagin abdominal bolgede toplandigi obezite tipine android tip obezite
(erkek tipi, elma tipi veya visseral obezite) adi verilir ve yukarida bahsedilen
hastaliklar icin yiliksek risk sebebidir. Daha cok kadinlarda gozlenen ve yagin
ekstremitelerde, gluteofemoral bolgede toplandigi jinekoid tip obezitede (kadin tipi,
veya armut tipi) ise bu hastaliklar i¢in risk abdominal obeziteye gore daha diisiiktiir
(36). Bu sebeplerden dolay1 obeziteye bagl riskin degerlendirilmesinde bel/kalca
oraniin kullanilmasi daha uygun olacaktir. Obezlerdeki ortak nokta, alinan kalorinin
gereksinimden veya harcanandan fazla olmast durumudur (37).

3.1.1.2.0bezite Epidemiyolojisi

Fazla kilo ve obezite prevalansi tiim diinya capinda alarm verici oranda
artmaktadir. Mesela; Amerika Birlesik Devletlerinde 1980-2000 yillarnn arasinda
obezite prevalansi % 15.0'dan % 30.9'a yiikselmistir ve gelismekte olan iilkelerde de
benzer bulgular rapor edilmistir (38). Obezite tiim diinya da yaklasik 300 milyon
insan1 etkileyen global bir problemdir ve VKI'i 30 veya iizeri olan bireylerin orani
tiim diinya niifusunun % 7’sini olusturmaktadir (38).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki, Avustralya'daki, bircok Dogu ve Bati
Avrupa'daki eriskinlerin ¢cogunlugu fazla kiloludur, (VKI>25) ve % 20'den fazlast
obezdir (2). 1999-2000 yillarinda yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme
Arastirmast (NHANES)'na gore; Amerika Birlesik Devletleri'ndeki eriskinlerin %
64.5 'inin fazla kilolu ve % 30.5’sinin obez oldugu saptanmistir (39). Hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde benzer 6zellikler goriilmektedir.

Tiirkiye'de obezite prevalansit gelismis batili iilkelerden asagi kalmamakta,
ozellikle kadinlarda % 30 gibi belirgin yiiksek oranlara ulagsmaktadir. 24.788 kisinin
tarandig1 Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmasi (TURDEP) calismasinin
sonuclar1 degerlendirildiginde kadinlarda % 30, erkeklerde % 13, genelde ise % 22.3
diizeylerinde obezite prevalansi tespit edilmistir (40). Yas dagilimi incelendiginde
obezite sikliginin 30'lu yaslarda arttigi, 45-60 yaslar1 arasinda pik yaptigr goriiliir.
Obezite prevalansi kentsel alanda % 23.8 iken kirsal alanda % 19,6 olarak tespit
edilmistir. Santral obezite (bel ¢evresi kadinda >88, erkekte >102 cm) prevalansi

kadinlarda % 49, erkeklerde % 17, genelde % 35 olarak tespit edilmistir.



Tiirk Erigkinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastalign (TEKHARF)
calismasinda Onat ve ark. 1990'dan 2000 yilina tilkemizde obezite prevalansinin
kadinlarda % 36, erkeklerde % 75 oraninda arttifini; 2000 yilinda obezite
prevalansinin erigkin kadinlarda % 43, erkeklerde ise % 21,1 oldugunu
bildirmiglerdir. Aym calismada bel ¢evresi >102 cm olan erkeklerin oran1 % 17, bel
cevresi >88 cm kadinlarin orami ise % 56 olarak bulunmustur (41). Tiirkiye'de
kadinlardaki obezite prevalansinin diinya ortalamalarina gore yiiksekligi sasirticidir.

3.1.1.3.0Obezitenin Antropometrik Olciimlerle Degerlendirilmesi

Toplum genelinde problem yaratan, bu sebeple halk sagligi sorunu kabul edilen
bir hastalikla miicadele edebilmek i¢in miicadele edilen hastaligin iyi taminmasi,
goriildiigiinde hizli ve dogru degerlendirilmesi gerekir. Bunun igin tan1 ve
degerlendirmede kolay ulasilir, maliyeti diisiik, cabuk sonug¢lanan yontemler tercih
edilmeli, hem toplum hem de saglik gorevlileri bu konuda bilinglendirilmelidir.

Viicuttaki yag miktarin1 Olcebilecek cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerin hepsinde amag; viicuttaki yag dokusu ile yag dokusu disinda kalan doku
miktar1 oraninin belirlenmesidir.

3.1.1.3.1. Antropometrik Olciimler

3.1.1.3.1.a. Boy ve Agirhik Olciimleri

Viicut  bilesiminin  belirlenmesinde  kullanilan  basit  antropometrik
yontemlerdir. Klinikte ve alan calismalarinda, viicut kompozisyon belirlenmesi
amaciyla en ¢ok kullanilan yontem, boy ve agirlik Ol¢iimleridir. Agirlik 6l¢iimdi,
bireyin c¢iplak ayakla ve oda giysileriyle tart1 aletine c¢ikmasiyla yapilir. Boy
genellikle baskiile bitisik bir stadiyometre araciligiyla oOlciilmektedir. Agirlik ve
uzunluk dl¢iimiinden cesitli parametreler ¢ikarilabilir (42).

3.1.1.3.1.a.1. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Quatlet Indeks olarak da bilinen VKI'i, obezitenin klinik olarak Olctimiinde en
cok kullanilan yontemdir. Bu yontem ile yapilan obezite siiflamasi cinsiyetten
bagimsizdir (43). Fazla kilo ve obezite icin VKI, kolay elde edilen ve giivenilir bir
Olctimdiir ve total viicut yagi ile yakin korelasyon gosterir. Bunun icin kisinin agirhig
(kilogram cinsinden), kisinin boyunun (metre cinsinden) karesine boliiniir. 1997'de
WHO tarafindan fazla kilo ve obezitenin belirlenmesinde, VKI hesaplanmasi

standart olarak onerilmistir (1).



VKI'i total viicut yagimi tahmini olarak ortaya koysa da; yasllar, bazi etnik
gruplarda ve yogun kas kitlesine sahip bireylerde (Or: Sporcular) oldugu gibi bazi
ozel durumlarda (Or: Konjestif kalp yetmezligi, hamilelik) sapmalar olabilir (44).
VKI ve viicut yag: icerigi arasindaki iliski viicut yapis1 ve viicut oranlarina gore
degiskenlik gosterir. Aym viicut yagi, yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip ancak, farkl
etnik gruplar arasinda kisa bir siire once yapilan bir metaanalizde beyaz irka gore,
Amerikali siyahlarm 1.3 kg/m? ve Polenezyalilarin 4.5 kg/m? daha yiiksek VKi'ne
sahip olduklar1 belirlenmistir. Aksine Cinliler, Etiyopyalilar, Endonezyalilar ve
Tailerin VKI degerlerinin, beyaz irka gore sirasiyla 1.9, 4.6, 3.2 ve 2.9 kg/m? daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bu da populasyona 6zgii VKI smir degerlerinin daha
detayli olarak belirlenmesi gerektigini gostermektedir (45).

3.1.1.3.1.a.2. ideal Viicut Agirhg

Hekimler, hayat sigorta sirketleri ve beslenme uzmanlar yasa, cinse, viicut
yapisina gore degismek iizere, her boy uzunlugu icin en uzun 6miir beklentisine gore
hazirlanmis  ideal  viicut  agirhigimm = gosteren  tablolar  gelistirmistir.
VKi’den o6nce sik olarak kullanilan boya gore ideal viicut agirhig
““Ideal agirlik= boy-100-[(boy-150)/4]’* formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde c¢ikan
boya gore kilonun %20 fazlasi obezite olarak kabul edilir. (46).

3.1.1.3.1.b. Cevre ve Cap Olciimleri (Bel/Kalca Orani)

3.1.1.3.1.b.1. Bel/Kal¢a Oram

Deri alt1 ve karin i¢i adipoz doku dagilimim gosteren android ve gynoid
sismanlig1 tanimlayan basit bir yontemdir (47). Olgiim 6ncesi kisi gece yarisindan
itibaren a¢ kalmalidir. Ayakta dik dururken kollar iki yanda ve ayaklar birlesik
vaziyette Olciim yapilmalidir. Bel/kalca oraninin normal degeri 0.72 olarak kabul
edilir ve bu oranin erkeklerde 1.0’in kadinlarda 0.9'un iistiinde olmas1 komplikasyon
artis1 ile birliktedir (38). Bel/kalga oraninin VKI'inden bagimsiz olarak koroner kalp
hastalig1 ve tip 2 diyabet nedenli mortalite ile de iliskili oldugu gosterilmistir (48).

3.1.1.3.1.b.2. Bel Cevresi

Obezite ile miicadelenin yayginlastig1 son yillarda kolaylig1 ve bel/kal¢a orani
ile olan yiiksek korelasyonu nedeniyle bel cevresinin tek basina Olciilmesi ile risk
belirlenmesi yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. liak kristalarin {ist

seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karin gevresi 6l¢iimii hem ¢ok kolay, hem
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de visseral yag dagilimini iyi yansitan bir metoddur (49).Obeziteye eslik eden

hastaliklarin belirlenmesinde viicuttaki toplam yag miktarindan ¢ok yagin
dagilimi 6nem arz etmektedir. Yagin abdominal bolgede toplanmasi insiilin
rezistansinda artisa neden olmakta ve diyabet, dislipidemi, HT ve ateroskleroz gibi
yaygin morbidite ve mortalite sebebi olan hastaliklara yol acmaktadir. Bu sebeple
baslica diyabet ve ateroskleroz olmak iizere obeziteye bagh risklerin belirlenmesinde
bel ¢evresinin Olciimii ©on plana ¢ikmaktadir (50). Bel cevresinin hem intra-
abdominal hem de total yag kitleleri ile biiyiik 6l¢iide orantili oldugu bulunmustur
(51). Bel gevresi olciimii VKI ile koreledir, sadece serit metre gerektirir ve
abdominal yag tahminini saglamaktadir (60). Diger antropometrik Sl¢iimlerden farkli
bel cevresi total yag miktarindan daha ¢ok, viicut yag dagilimi ve yag toplanma
bicimi ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel cevresi, viicut agirliginin aksine, boy
uzunlugu ve yastan fazla etkilenmemektedir (47). WHO cinsiyete 6zgii artmis saglik
riski i¢in anlamli olan (> 80 cm kadin i¢in ve > 94 cm erkek icin) ve artmis saglik
riskini belirten (=88 cm kadin icin, > 102 cm erkek icin) bel cevresi Olciimiinii
tanimlamustir (52).

3.1.1.3.1.b.3. Bel/Uyluk Orani

Bel/uyluk orani, metabolik risk faktorleri ile iliskili yag dagilimi i¢in bir indeks
olarak kullanilmaktadir. Bu oran, uylugun yag kitlesi, kas kitlesi ve kemik yapilar
kadar abdominal yagdan etkilenmektedir bu nedenle risk durumunu belirlemede
giiclii bir gosterge olabilir (52).

3.1.1.3.1.c. Deri kivrim kalinhgi

Ideal ol¢iim dort deri kiviimindan (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak)
elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler i¢in iki Olclim
yeterlidir. Denklemler ve nomogramlar ile deri kivrim kalinligindan total viicut yagi
hesaplanmaya calisilir. Bununla beraber bazi teknik zorluklar vardir. Bunlar
kaliperler (¢ap pergeli) iizerinde olusturulan basincin miktar1 ve toplam yag dokusu
esit olmasina ragmen bireyler arasinda yag dagiliminin gosterdigi farkliliklardir. Bazi
obezlerde yag dagilimimin genel, bazilarinda abdominal olmasi bu ydntemin
dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte viicut yagi artmakla beraber, deri kivrim
kalinlig1 degismez. Tiim bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim kalinlig1 6l¢iimii

genis capli caligmalarda viicut bilesimi hakkinda kullamsh ve diger yontemleri
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destekleyici bilgiler verir (44).
3.1.1.3.2. iletkenlik
3.1.1.3.2.a. Tiim viicut elektriksel iletkenligi
Total viicut yagmin belirlenmesinde kullanilir. Yagsiz dokunun elektrik

enerjisini, yag dokusundan daha iyi iletmesi sistemine dayanmaktadir (42).
3.1.1.3.2.b. Bioelektrik Impedans

Son yillarda giderek yayginlasan biyoelektriksel impedans 6l¢iimiinde dokudan
gecirilen diisiik voltajli alternatif elektrik akimi ile dokulardaki su miktar ile ters
orantil1 olan impedans Ol¢iiliir. Yag dokusunun % 10’u sudan olusur iken kas
dokusunun % 73'i sudur. Bireyin hidrasyonundan etkilenebilirse de standardize
edilmis pozisyonda 0l¢iilmesi halinde hata pay1 diisiik olup kullanim1 kolaydir. Dort
ekstremite baglantisi ile viicut yag oranim 6lcen cihazlar yaninda, sadece eller veya
sadece ayaklar yoluyla birka¢ saniyede Ol¢iim yapan cihazlar da mevcuttur.
Bioelektrik impedans analiz (BIA)’nin avantaji tasinilabilirlik, 1limli ucuz olmasi,
invaziv olmamasi ve bircok populasyondaki giivenilirligi ve saglamligidir (42).

3.1.1.3.3. Goriintiileme yontemleri

Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintilleme ve ultrasonografi ile
viicut yagi goriintiilenebilir. Bu goriintiileme yontemleri klinik uygulamada
maliyetleri nedeniyle ve daha uygun yontemler oldugu i¢in klinik pratikte pek tercih
edilmeyen yontemlerdir.

3.1.1.4. Obezite Etyolojisi

Obezitenin  etyopatogenezi son derece karmagsiktir. Ciinkii  insan
organizmasinda enerji alimini veya harcanmasini etkileyen ¢ok sayida mekanizma
bulunmaktadir.

Obezite, sadece basit bir irade giicsiizliigii veya kisisel bir kontrol problemi
degil, ayn1 zamanda enerji metabolizmasi hastaliklar ve istah regiilasyonu ile iligkili,
kompleks bir diizensizliktir (47). Baz1 bireyler, kilo almak i¢in genetik veya biyolojik
predispozisyona sahip olduklari i¢in fazla kilolu hale gelebilirler. Ayrica yasam sekli,
enerjisi fazla olan yiyecek secimi ve fiziksel aktivite icin azalmig motivasyon da
obezite olusumuna katkida bulunmaktadir (47). Obezitenin ortaya ¢ikisinda genetik
faktorler silah1 doldurur, cevresel etkenler ise tetigi ¢eker (53). Tiim bu sebeplerin

sismanliga neden olabilmeleri i¢in birlestikleri bir nokta vardir; bu da kisinin aldig1
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kalorinin, gereksiniminden veya harcadigindan fazla olmasidir (46).

3.1.1.4.1. Beslenme Ahskanliklar: ve Diyetin Icerigi

Obezite icin en Onemli cevresel etken, asir1 yeme davramisidir. Tiiketilen
yiyecegin icerigi, viicut agirligi ve yag dagilimim belirleyen 6nemli bir faktordiir
(54). Epidemiyolojik veriler gostermektedir ki, yiiksek yagli diyet obezite ile
iliskilidir. Bircok populasyondaki rolatif agirlik, direk olarak diyet yaginin yiizdesi
ile iliskilidir (55). Modern topluma gecis ile enerji harcamasi azalmis ve yiiksek
kalorili diyete gecilmistir, bunun sonucu olarak da tiim diinya da obezite yaygin bir
sorun olarak ortaya ¢ikmustir (56). Bu enerji dengesizliginin en 6nemli sebepleri, ev
diginda tiiketilen yiiksek yag igerikli yiyecekler, yetersiz ve bilingsiz beslenme
bilgisidir (57).

3.1.1.4.2. Fiziksel Aktivite

Genellikle hareketsiz kimseler, hareketli olanlar kadar yemektedirler. Bu
durumda, hareketsiz olanlarin enerji dengesi i¢in arti bir durum olusmaktadir. Agir
iste calisanlar arasinda sisman kimselere ¢ok az rastlanmasina karsin, oturarak is
goren memurlar ve ev kadinlarinda sismanligin sik goriilmesi, fiziksel aktivitenin
viicut agirhigi iizerine olan etkisini agikca gostermektedir (58).

Kentlesme, insanlarin geleneksel yasam tarzlarindan uzaklasmalarina, sedanter
mesleklere kaymalarina, ara¢ kullamiminin artmasina, hazir gida tiiketiminin
artmasina, diyet ve fiziksel aktivite diizeylerinin kotii yonde etkilenmesine neden
olmaktadir (59).

3.1.1.4.3. Yas

Obezite her yasta goriilmesine ragmen yas arttikca sikligi artmakta, 55
yasindan sonra ise azalmaktadir. Geng erigkin yaslardan altinci dekada kadar kilo
alim1 devam eder. 55-64 yas arasinda kilo sabitlenir, daha sonraki donemde azalmaya
baslar (60).

3.1.1.4.4. Sosyoekonomik Statii

Sosyoekonomik Statii (SES) siklikla gelir, meslek, egitim veya yerlesim yeri
gibi gostergelerin biri veya birkagi ile tantmlanan kompleks bir degiskendir. Gelismis
ilkelerde; SES ve obezite oranlan arasinda 6zellikle kadinlarda belirgin olmak iizere,
ters yonde bir iliski vardir (61). ‘‘Monitoring of trends and determinants in

Cardiovascular disease’” (MONICA) calismasinda daha diisiik SES ile daha yiiksek
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VKI degerleri arasinda anlamli iliski oldugu belirlenmistir (62).

3.1.1.4.5. Yeme Sikhig1

Obezite olusumu ile ogiinleri sikligi arasindaki iliski degiskendir. Bircok
raporda; fazla kilolu kisilerin, normal kilolu bireylerden daha az sayida 0giin
tilkettigi belirtilse de bunun belgelenmesi olduk¢a zordur. Ancak yemek yeme
sikligi, lipid ve glukoz metabolizmasini degistirmez. Giinliik olarak sik 6giin tiikketen
normal kisilerin serum kolesterol diizeyleri, giinliik olarak biiylik ama az sayida 6giin
tilketenlere gore daha diisiiktiir (60). Birgok epidemiyolojik calismada, kiiciik
porsiyonlarda sik yemek yemenin kilo kontroliinde daha etkin bir yontem oldugunu
gosterilmistir (63).

Tikinircasina yeme bozuklugu (binge eating) kontrolsiiz yeme ataklan ile
seyreden psikiyatrik bir hastalik olup obez olgularin % 20-30 kadarinda mevcuttur
(64).

3.1.1.4.6. Cinsiyet

Tiim diinya da obezite prevalansi, kadinlarda daha fazladir. Bircok kadin, fazla
kilolarin1 puberteden sonra alir, bu kilo kazanmimi genellikle hamilelik, oral
kontraseptif kullanimi ve menapoz nedeniyle olmaktadir. Yirmili yaslardaki aktif
yasamdan daha sedanter bir yasama gecis, erkeklerdeki kilo aliminin baslica
nedenidir (60).

3.1.1.4.7. Genetik Faktorler

Obezite irade ve oto-kontrol eksikligine baglh basit bir problem degil, istah
regiilasyonu ve enerji metabolizmasini i¢ine alan kompleks bir hastaliktir. Yapilan
aile calismalarinda obezitenin % 25-40 oraninda genetik sebeplerle kalitsal olarak
ortaya ciktig1 gosterilmistir (53). Bir¢cok genin obezite ile birlikteligi goriilmiis, bu
sebeple obezitenin poligenik oldugu sonucuna varilmistir. Cok nadir olarak tek gen
mutasyonuna bagli insan obezitesi de saptanmustir.

Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda degisik etnik gruplarda, obezitenin genetik
yonii ile ilgili ailesel korelasyonun VKIi'i ile ifade edildiginde, ebeveynden ¢ocuga
0.2, kardesten kardese 0.25 relatif kat sayisiyla gectigi bilinmektedir (47).

3.1.1.4.8. Endokrin ve Hipotalamik Bozukluk

Nadiren de olsa, Cushing Sendromu, hipotiroidizm, panhipopitiitiarizm,

polikistikover sendromu, insiillinoma, biiylime hormonu eksikligi, hipotalamik
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cerrahi gibi bazi endokrin bozukluklar da obeziteye neden olmaktadir (44).

3.1.1.4.9. ila¢ Kullanim

flag kullamimina bagl obezite nedenleri; psikotropik ilaglari, antikonviilsan
ajanlar1, steroid hormonlarini, insiilin ve bir¢cok oral hipoglisemik ajanlan
icermektedir (65).

3.1.1.4.10. Obezite Olusumunu Hizlandiran Diger Faktorler

Genetik, biyolojik, yasam tarzi ve diger nedenler kapsaminda kilo artis1 ve
obezite icin bir¢ok risk grubu vardir. Bunlar ailede obez kisinin bulunmasi, sigaray1
birakma, asir1 alkol tiiketimi ve baz1 ilaglarin kullanimidir (66).

3.1.1.5. Obezite Fizyopatolojisi

Enerji dengesi de primer olarak hipotalamustan, komplike bir noroendokrin
feedback mekanizmasi ile yonetilir. Yeme merkezi lateral hipotalamusda iken, tokluk
merkezi ventromedial ¢ekirdekte bulunur. Yeme merkezi, tokluk merkezi tarafindan
kontrol altinda tutulur ve bu baskilama mekanizmasinda bir defekt halinde devamh
yemek yeme durumu ortaya c¢ikar. Noropeptid-Y'nin (NPY) sentez yeri olan arkuat
nukleustan ¢ikan noronlar, NPY'nin yemeyi stimule ettigi lateral hipotalamusdaki
paraventrikiiler ¢ekirdege uzanir. Lateral hipotalamus hiicreleri Melanin Konsantre
Edici Hormon (MCH) ve oreksin icerir ve bu bolgenin stimulasyonu gida alimini
artirir. Diger taraftan NPY kahverengi yag dokusunun sempatik uyarilmasim
azaltarak termogenezi baskilar, enerji harcanmasini azaltir. NPY'nin aksine
kortikotropin salgilatict  hormon (CRH), sempatik sistemi uyararak enerji
harcanmasini artirir ve kilo kaybi saglar.

Adipoz dokuda Ob geni tarafindan kodlanan leptin hormonu, sisman insanlarda
yag dokusu miktan ile orantili olarak yiiksek bulunur. Ayni sebeple kadinlarda da
erkeklere gore daha yiiksektir. Hipotalamusdaki leptin reseptorlerine baglanarak
etkisini gosterir. Noropeptid-Y diizeylerini azaltarak gida alimim azaltir, 6te yandan
sempatik aktivasyon ile enerji harcanmasini artirir (67).

Bugiin obeziteye yol agcan genetik agirlikli patojenik olayin, gida alimin ve
termogenezi belirleyen santral sinir sistemi mekanizmalarindaki veya bunlari
diizenleyen, yag dokusundan beyine ulasan sinyallerdeki bozukluklar oldugu goriisii
kabul gormektedir. Beyaz adipoz dokudan salgilanan 45 dk yar1 omiirlii leptin ile

pankreasdan salgilanan 3 dk yar1 Omiirlii insiilin viicuttaki yag dokusu hakkinda
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beyine stabil, uzun siireli bilgiler iletir. Bunlardan baska gida alim ile iligkili kisa
etkili gastrointestinal doygunluk hormonlart gibi hormonlar da vardir. Yapilan
caligmalarda uzun siireli enerji dengesinde gastrointestinal hormonlarin ve vagus
sinirinin 6nemli bir rolii olmadig1 gosterilmistir (68).

Arkuat nukleustan salgilanan NPY, leptinin etkiledigi en ©nemli ikincil
medyatordiir. Buna karsin NPY geninde mutasyon olan farelerde obezitenin
gelismemesi, paralel medyator sistemlerin varligint gosterir (69).

Leptin geni mutasyonlu Ob/Ob farelerinde hiperfaji, obezite, diyabet ve
hipotalamik hipogonadizm tespit edilmis, bu farelere leptin verildiginde ise
zayifladiklart ve tireme fonksiyonlarinin normallestigi tespit edilmistir (70).

Leptin, insiilin ve ghrelin periferik enerji metabolizmasi ile santral yeme
davramigi arasindaki hormonal baglantiyr saglayarak sindirim sistemi, pankreas,
adiposit, hipotalamus ve hipofizi igine alan enerji regiilatuar sisteminin
koordinasyonunda rol oynarlar (53).

Ghrelin, hipofizer growth hormon sekretagog-reseptoriinii uyarir. Acken
yiikksek olan ghrelin seviyeleri gida alimi ile baskilanir. Hipofizdeki etkisinden
bagimsiz olarak ventromedial hipotalamus (VMH)'da besin alimm ve yag
depolanmasimi artiran mekanizmay1 uyarir. Bu etki midenin gerilmesine bagl
degildir. Obezlerde ghrelin diizeylerinin diisiik bulunmasi, pozitif enerji dengesine
fizyolojik adaptasyon, yiiksek insiilin ve leptin diizeyleri sonucudur (71).

Karaciger, sindirim sistemi, pankreas ve adipoz dokudan kaynaklanan periferik
endokrin sinyaller (kolesistokinin, ghrelin, leptin, insiilin gibi), ile vagus ve servikal
sempatik sistemden gelen afferent noral yollar, VMH, paraventrikiiler cekirdek,
lateral hipotalamus ve nukleus traktus solitariusda toplanir. Nukleus traktus
solitariusun aclik ve tokluk merkezlerinin integrasyonunu sagladigina inanilir.
Burada MC4-R ve leptin reseptorlerinin de olmasi hipotalamusdan bagimsiz olarak
da enerji sinyallerini degerlendirebilecegini diisiindiirmektedir (72).

Obezitenin gelismesinde temel mekanizma, alinan enerji ile harcanan enerji
arasindaki dengenin bozulmasidir. Alinan enerjinin giinliik 25 kkal'lik bir fazlaligi
bile zaman igerisinde kilo almaya yol agmaktadir. Enerji viicutta 3 sekilde depolanir.
Esas depolanma yag seklinde iken, daha kisa donemli depolanma glikojen seklinde

ve son olarak da ancak uzamis aclik durumlarinda kullanmilan protein seklindedir.
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Enerji alimimin enerji harcanmasindan fazla olmadig higbir kosulda obezite
gelismez. Giinliik harcanan enerjinin yaklasik % 70'1 bazal metabolizma icindir ve bu
hayatta kalmak i¢in harcanan en diisiik enerjidir. Viicut 1sisinin korunmasi, kalp ve
solunum kaslarinin hareketleri, gastrointestinal motilite ve sekresyonlar gibi
yasamsal fonksiyonlar i¢in gerekli kaloridir. Bazal Metabolizma Hizi (BMH)'nin
Olciilmesi zor oldugundan, uzanir pozisyonda istirahatte uyanikken metabolizma hizi
oOlciiliir. Bu, istirahatte metabolizma hiz1 olarak adlandirilir ve pratikte BMH yerine
kullanilir. Istirahat metabolizma hizi, BMH'nin % 3 fazladir. Istirahat metabolizma
hizi ortalama eriskinde 1 kkal/dk'dir. BMH yagsiz viicut kitlesi ile orantili
oldugundan erkeklerde daha fazladir. Yasla beraber yagsiz viicut kitlesi azaldigindan
BMH' da azalir (72).

Viicut 1s1s1n1n kontrolii anlamina gelen termoregiilasyonda, termogenez 6nemli
bir mekanizma olup viicudun 1s1 iiretimidir. Viicut 1s1s1 hipotalamus tarafindan regiile
edilir. Bircok dokuda termogenez olmaktadir. Ancak en onemli ve etkili organ
kahverengi yag dokusudur (KYD). Termogenik yanit gida alimina, soguga ve strese
karsi olusabilir (73).

KYD toraks ve abdomende biiyiik damarlar ¢evresinde yer alir ve yaglar 1s1
iretimi i¢in okside eder. Boylece yaglarin viicutta birikimini sinirlamaya calisir (73).
Kahverengi adipoz dokuda noradrenalinin baglandigi -3 adrenoreseptor
termogenezden sorumludur. Termogenik cevabin olusabilmesi i¢in organizmada
yalniz KYD'da bulunan mitokondriyal bir protein olan uncoupling protein-1'e
(UCP-1) ihtiyag vardir. UCP-2 ve UCP-3'lin de bu iste rolii oldugu ve diger
dokularda (Beyaz adipoz doku, iskelet kasi vb.) benzeri reaksiyonu verdigi kabul
edilir. Uyariy1 takiben yag asitleri mitokondrilerde siiratle okside edilir. A¢iga cikan
enerji diger dokularda adenozin tri fosfat olusumu i¢in kullanilirken, burada 1s1 ve O?
tiretimi i¢in kullanilir. Zengin damar ag1 sayesinde olusan 1s1 tiim viicuda yayilir. Ist
tiretimi i¢in kullanilan yag asitlerinin miktar1 arttik¢ca depolanan yag asitleri azalir.
Bu mekanizma termogenezin enerji dengesindeki kilo kaybettirici etkisini
aciklamaktadir. KYD yiiksek diizeyde 5' -monodeiyodinaz tip II icerir ve bu yolla
T4'den T3'e doniisiimii gergeklestirir. T3 hormonundaki artig, istirahat enerji
harcanmasint ve KYD'nun noradrenaline duyarliligini artinnr. Hipotiroidizmde

termogenik aktivite belirgin olarak azalir.
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Gidanin sindirimi, metabolizmasi ve depolanmasi i¢in harcanan enerji ise
genellikle gida ile alinan enerjinin yaklasik % 10'una karsilik gelir. Karbonhidrat ve
protein icin bu harcama yagdan daha yiiksektir ¢iinkii yagin depolanmasi i¢in gerekli
enerji daha azdir (74).

BMH sanilanin aksine obezlerde daha fazladir. Bunun agiklamasi BMH'nin
yagsiz viicut kitlesi ile iligkili olmasi, obezlerde yag kitlesinde artisla beraber yagsiz
viicut kitlesinde de bir miktar artis oldugu verileri ile yapilmaktadir. Obez bireyler
bazal sartlarda obez olmayanlara gore daha fazla kalori tiikettikleri gibi diyete bagl
termogenezle de daha fazla enerji harcarlar (75). Biitiin bunlara ek olarak ayni
miktarda aktiviteyi gerceklestirmek icin obez olmayanlardan daha fazla enerjiye
ihtiya¢ duyarlar. Bu sebeple obez bireyler normal kilolulara goére ayni miktarda
fiziksel aktivite ile daha ¢ok enerji harcar ve daha fazla zayiflarlar. Zayiflama ile
beraber yagsiz viicut kitlesinde de bir azalma olacagindan, obez hastalar kilo
verdiklerinde BMH'da ve termogeneze bagl enerji harcanmasinda aktivite ile
harcanan enerjidekinin yam sira bir azalma olacaktir. Bu ise kilo vermede bir
duraklamaya neden olup zayiflama tedavisini gii¢lestiren faktorlerden birisidir. Bu
duraklama istikrarli egzersiz ve diyetin siirdiiriillmesi ve gerekirse medikal tedavi
eklenmesi ile asilabilir. 28 caligma ile yapilan bir meta-analizde % 10 kilo verme ile
metabolik hizda % 20-25 azalma oldugu gosterilmistir (72).

3.1.1.6. Obezitenin Saghk Uzerine Etkisi

Prospektif caligsmalar obezitenin bir¢cok organ ve sistemde komplikasyonlara
neden oldugunu gostermistir. Ornedin; obez eriskinler; kalp hastaligi, lipid
anormallikleri, hipertansiyon, diyabet, uyku apnesi, infertilite, safra kesesi
hastaliklar1 ve bazi1 kanserler nedeniyle artmis mortalite riskine sahiptir (5, 6). Ayrica
eriskinlerde, hastalik riskleri VKI artis1 ve artmis abdominal yaga bagh olarak artar
(34, 47).

3.1.1.6.1. Obezite ve Mortalite

Obez bireylerdeki kilo kaybinin, uzun donem morbidite ve mortaliteyi
azalttigin1 gosteren ¢ok az prospektif caligma olmasina ragmen; obezitenin artmis
morbidite ve mortalite ile iligkisi oldugunu ve obez insanlardaki kilo kaybinin 6nemli
hastaliklarin risk faktorlerini azaltigina dair 6nemli calismalar mevcuttur (52). VKI'i

arttikca, obezite iligkili morbidite ve mortalite oranlar1 da artmaktadir (44).
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VKI 25 kg/m?i astiginda kardiyovaskiiler ve diger obezite ile iliskili hastaliklar icin

risk faktorleri onemli derecede artar. VKI 25 kg/m?'den fazla oldugunda mortalite

artmaya baglar, 30 kg/m?'yi gectiginde ise mortalite dramatik olarak artar (47, 52).
3.1.1.6.2. Obezite ve Kardiovaskiiler Hastaliklar

Artmig viicut yagi; artmis doku kitlesi ve metabolik gereksinime bagli olarak
oksijen tiiketimini artirir, kardiak output, kalp debisi ve total kan voliimii artar.
Sistemik vaskiiler rezistansdaki artig, hipertansiyona neden olur ve preload ve
afterloaddaki artig ventrikiil dilatasyonuna ve hipertrofisine neden olur (76).

Adipositler, doku faktorii, plazminojen aktivator inhibitor (PAI)-1, fibrinojen
gibi trombojenik faktorler salgilayarak kardiyovaskiiler hastalik riski artinr. TNF-a,
komplemanlar, interlokin (IL)-1 ve 6 adipositler tarafindan salgilanip inflamatuvar
yanitt diizenleyen faktorlerdir. Bugiin obezitede diisiikk dereceli bir inflamasyon
durumunun varhig bilinmektedir ve bu ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir.
Hiicrenin differansiyasyonunda rol oynayan renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin
tiim molekiilleri adipositlerde eksprese edilir (77).

3.1.1.6.3. Obezite ve Insiilin Rezistansi-Diyabet

Bir ¢ok tip 2 diabet olgusu obezite yiiziinden olusmaktadir ve yine bir ¢ok olgu
kilo kayb1 saglandigi taktir de ortadan kalkacaktir (51). Obezite en cok diyabet
riskini artirir. Yapilan bir cahismada VKI'i 21 kg/m? olarak baz alinmis buna gore;
diyabet riski VKI'i 25 kg/m? oldugunda 5 kat, VKI’i 30 kg/m? oldugunda 35 kat ve
VKI'i 35 kg/m? oldugunda 93 kat artt1g1 saptanmistir (78).

Abdominal yerlesimli adipositler periferik adipositlere gore daha biiyiik ve
insiiline direncli tip hiicrelerdir. Bu hiicreler daha ¢ok sayida adrenerjik reseptorler
icerirler. Abdominal yag dokusunda insiiline bagli antilipoliz azalmus,
katekolaminlere bagli lipoliz ise artmistir. Bu dolasimda daha ¢ok non-esterifiye yag
asitlerinin bulunmasina neden olur. Sonugta abdominal obezitede serbest yag
asitlerinin, plazma serbest yag asidi turnoverinin ve hepatik glukoz {iretiminin
periferik tip obeziteye gore daha fazla oldugu gosterilmistir (79). Bu ise insiilin
direnci anlamina gelir ve obezitenin komplikasyonlarina yol agan mekanizmalardan
bilinen en 6nemlisidir.

3.3.1.6.4 Obezite ve Hipertansiyon

Toplumda HT, sik rastlanan bir hastalik olup, prevalansi yasla beraber artar.
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Berlin'de yapilan bir prevalans ¢alismasinda renal HT prevalansit % 12, hormonal
nedenli HT % 2 olarak belirlenirken % 55 vaka obezite ile iliskilendirilmis (VKI>25
kg/m?) esansiyel HT, % 31 vaka ise obezite ile iligkisi olmayan esansiyel HT olarak
gruplandiriimistir (80). Hipertansiyon ile obezitenin bu 6nemli beraberligi, HT' dan
korunma ve HT tedavi protokollerinin basinda fazla kilo ile miicadelenin yer
almasina yol agmistir. Diger taraftan obezlerde kilo verme kan basincinda azalma ile
birliktedir (81).

3.1.1.6.5. Obezite ve Lipidler

Obezitenin en sik yol actifi metabolik komplikasyonlardan birisi dislipidemi
olup, koroner arter hastalifi (KAH) icin olusturdugu risk yoniinden 6nem arz eder.
Kardiyovaskiiler risk yoniinden énemli olan bu tabloda diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) Apo B / LDL oran artar, kiiciik, dens LDL partikiilleri cogalir. TG yiiksek,
HDL diisiik, HDL-2 / HDL-3 oran diisiiktiir. Framingham c¢alismasinda, kilodaki her
% 10 artis ile plazma kolesterol diizeylerinin 12 mg/dl arttig1 gosterilmistir (82).

3.1.1.6.6. Obezite ve Solunum Sistemi Hastaliklar1

Obstriiktif uyku apnesi, uyku esnasinda apne epizodlariyla karakterizedir.
Yumusak dokunun genislemesi, dili ve yumusak damagi kontrol eden kaslarin
tonusundaki azalma sonucu meydana gelen faringeal obstruksiyona bagl ortaya cikar
ve genellikle santral obezitesi olan bireylerde goriiliir. Hem erkekte, hem de kadinda
VKI'i 40 kg/m?'yi gectigi zaman normal populasyona gore 40 kat daha fazla gozlenir
(83).

3.1.6.7. Obezite ve Cerrahi

Obez bireyler normal populasyona gore daha fazla cerrahi miidahaleye maruz
kalirlar (Or; herni, kolelitiazis). Obez hastalarda ameliyat spesifik Onlem ve
monitorizasyon gerektirebilir, ameliyat esnasinda ve operasyon Oncesi donemde
bircok onemli komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in anestezi ve kardiyak ve
solunum Onlemlerine 6zellikle dikkat etmek gerekir (47).

3.1.1.6.8. Obezite ve Kanser

Obezite; meme, kolon, prostat, endometrium, serviks, over, bobrek ve safra
kesesi kanserlerini artirmaktadir (84). Ayrica ¢alismalar obez bireylerde karaciger,
pankreas, rektum ve 6zefagus kanseri igin artmis bir risk oldugunu gostermistir.

Obezitenin, kanser olusumu igin bir risk faktorii oldugu bilinse de, gercek
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mekanizma tam olarak anlagilmamuistir (53).

3.1.1.6.9. Obezite ve Serebrovaskiiler Hastalik

VKI >27 kg/m? olanlar ile 18 yasindan sonra kilo artis1 olanlarda iskemik inme
olasilig1 artmaktadir. Obezitede, hemorajik inme riskinde ise artig goriilmemistir. 116
bin hemsire ile yapilan "Nurses Health" ¢calismasinda VKI >32 kg/m? olanlarla, VKI
<23 kg/m? olan bayanlar karsilastirlldifinda obezitenin iskemik inme riskini 2 kat
artirdigr gosterilmis. Risk, VKI <21 kg/m? olanlarla kiyaslandiginda, 27-28.9 kg/m?
olanlarda 1.8; 29-31.9 kg/m? olanlarda 1.9; >32 kg/m? olanlarda 2.4 kat daha fazladir
(83).

3.1.1.6.10. Obezite ve Bobrek

Son yillarda yapilan caligmalar obezite ile bobrek fonksiyonlar1 arasinda bir
iliskinin oldugunu ortaya koymustur. Nefrektomi olan obez hastalarda, nefrektorni
olan non-obezlere gore bobrek fonksiyonlar1 20 yillik takipte belirgin olarak daha
fazla bozulmustur (86).

““The prevention of renal and vascular endstage disease intervention trial’’
(PREVEND) c¢alismasinda mikroalbuminiirinin santral obezitede arttigi goriilmiistiir.
Bobrek stizmesinde bozulmanin hem obezlerde hem de non-obezlerde santral yag
birikimi ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu risk tiim bireylerde bel/kalca oranina
paralel olarak artmaktadir (87).

3.1.1.6.11. Obezite ve Gastrointestinal Sistem

Obezlerde safra tasi sikliginda artig gosterilmistir. "Nurses' Health Study"
verilerinde VKI >45 kg/m? olanlarda, <25 kg/m? olanlara gore safra tas: riski 7 kat
artmis bulunmustur (88). Obezlerde yiiksek kolelitiyazis riski, artmis kolesterol
tiretimine bagl artan biliyer sekresyon ile agiklanmaktadir. Hizli kilo vermenin de
artmis safra kesesi tasi riski olusturdugu gosterilmistir (89). Bunun, artan hepatik
kolesterol sekresyonu ve azalan safra asidi sekresyonu sonucu olusan safra
supersaturasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Obez kisilerde KC steatozu en sik rastlanan bozukluklardan birisidir.
Hepatositlerde trigliseridlerin depolanmasindan dolay1 gelisir (90). Bu yaglanma
steatohepatite, fibrozise ve siroza da ilerleyebilmektedir. Kilo verme ile steatozda

belirgin bir diizelme olabilmektedir (90).
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3.1.1.6.12. Obezite ve Reprodiiktif Sistem

Obezitede sik goriillen problemler siklus bozukluklari, polikistik over
sendromu, fertilitede azalma, libido ve potenste azalma olup bunlar hormonal
dengelerdeki degisiklikler sonucu ortaya cikar. Yag dokusundaki stromal vaskiiler
hiicrelerde androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu, ve dolayisi ile Ostrojen miktart
artar. Obezlerde Ostrojen/androjen oraninda artig, diger taraftan seks hormon
baglayic1 globulinde (SHBG) azalma olur. Buna bagli androjen doniisiimii hizlanir,
bunu karsilamak icin androjen sentezi artar. Sonucta serbest Ostrojen ve testosteron
miktarlar1 artar. Santral obezitesi olan kadinlarda insiilin diizeylerindeki artis, direkt
olarak overlerde androjen sentezini artirir (91).

Erkeklerde obezite; azalan SHBG, buna bagh diisiik testosteron seviyeleri,
artan androjenden doniisiim sonucu yiiksek Ostrojen diizeyleri ile beraberdir. Bunlar
liteinizan hormon baskilanmasina ve hipogonadotropik hipogonadizme yol agar
(92).

Strialar en sik goriilen cilt degisiklikleri olup subkutan6z yag dokusunun
artmasi sonucu ciltte olusan gerginligi ve basinci yansitir. Ekstansor yiizeylerde ve
boyunda deri renginde koyulagma ile seyreden akantozis nigrikans, insiilin rezistansi
ile iligkili cilt hastaliZi olup obezitede goriilme sikligi artmistir. Hirsutizm,
kadinlarda visseral obezite ile birlikte olan artmig testosteron iiretiminden dolay1
ortaya cikar. (53)

3.1.1.6.13. Obezite ve Kas-iskelet Sistemi

Osteoartroz, Ozellikle yiik tasiyici eklemlerde asirn viicut agirligmma bagh
travmayla gelisir. En sik diz ekleminde tespit edilir. Diger yandan agirlik tagimayan
eklemlerde de osteoartrit siklig1 artmistir. Bel agrisi, karpal tiinel sendromu, topuk
dikeni ve piirin sisteminin bir hastalig1 olan iirik asit artritiyle kendini gosteren gut
hastaligi da obez bireylerde daha sik goriiliir Iskelet sistemi gozden gegirilirken,
obezitenin osteoporoz riskini azalttigi, obezitenin kayda deger tek olumlu sonucu
olarak bilinmelidir (53).

3.1.1.6.14. Obezite ve Psikososyal Durum

Obezler siklikla, arzu edilmeyen bir viicut goriintiisiinde ve bir¢cok karakter

eksiklikleri olan bir kisi gibi algilanirlar. Obezlerde goriillen ruhsal bozukluk
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genellikle bir neden degil, maruz kaldiklar1 6nyargilar ve dislanma dolayis ile bir
sonuctur. Asagilik duygusu, kendine giivende azalma, cekingenlik, sosyal yagamdan
izolasyon, issizlik, evlilikle ilgili problemler, sikint1 ve depresyon gibi sorunlar sik
goriiliir. Obezlerde olumsuz aligkanliklara yonelim artmistir (53). Biitiin bu
olumsuzluklar ve motivasyon kaybi fiziksel aktivitede azalmaya, bu ise obezite
probleminde bilyiimeye yol acar. Obezler toplumdan kolayca izole olabilirler, daha
az evlenme orani ve daha az tahsil seviyesi bu izolasyon sonucudur. Obezlerin is
bulmas1 normal kilolulara gore daha zordur. Bu da onlarin sosyal statiideki
olumsuzluklarini daha da artirir (53).

3.1.1.7. Obezitenin Ekonomik Yiikii

Obezitenin ekonomik boyutu, bir¢ok iilkede fark edilmistir. Yapilan
hesaplamalar; sadece obezite tedavisi i¢in yapilan giderleri degil, ayn1 zamanda
obezite iliskili hipertansiyon, dislipidemi, gut, diyabet, kanserler ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli olusan harcamalarn da icermektedir. Ayni1 zamanda obezite
yiiziinden erken emeklilik ve ise gidememe de is giicii kaybina bagli olarak maliyeti
yiikseltmektedir. Obezitenin konservatif tedavisine bagli harcamalar Finlandiya,
Hollanda, Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya ve isvigre gibi
tilkelerdeki total saglik giderlerinin % 3-8'ini olusturmaktadir (93).

45-54 yag arasindaki erkek hastalarda gerceklestirilen diger bir arastirmada
kalan yasam boyu saghk giderlerinin VKI yiiksek olanlarda belirgin olarak arttig
goriilmiis. VKI 22.5, 27.5, 32.5 ve 37.5 kg/m? olan bireylerde genel saglik giderleri
sirasiyla 19.600, 24.000, 29.600 ve 36.500 $ olarak bulunmustur (94)

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir arastirmada, dogrudan obesiteye
bagli genel maliyetlerin (hastanede yatis, poliklinik, ilaglar ve saglik c¢alisanlarinin
maliyeti) diyabetin maliyeti ile yaklagik ayni, koroner kalp hastaligindan 1.25 kat ve
hipertansiyondan 2.7 kat daha yiiksek oldugu saptanmstir (95).

3.1.1.8. Obezite Tedavisi

Eriskinlerde tedavinin prensibi; obezitedeki artmis mortaliteye kilo kaybinin ise
hastalik risk faktorlerini azalttigin1 gosteren deliller iizerine kurulmustur. Fazla kilolu
ve obez erigkinlerdeki ¢ok kiiciik kilo kaybi1 bile (bireyin bulundugu kilonun % 10
altina inmesi), onemli kronik hastalik risk faktorlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi,

hiperglisemi gibi) azaltmakta, ayrica morbidite ve mortalite oranlarim da
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diisiirmektedir (47).

Obezite tedavisine karsi olanlar genellikle kilo kaybinin uzun doénem
korunmasindaki zorluklardan, siirekli verilen kilonun geri alimi ve tekrar kilo
vermenin olusturacagi negatif sonuglardan bahsetmekte, olasi asirt kilo kaybinin
mortalite riskini artirdigini  savunmaktadir (47). Doktorlar obez kisilerin su
nedenlerle Kkilo vermesini 6nermektedir (47):

a) Yan etkilerin onlenmesi: Tedavi edilmemis obezite; diyabet, hipertansiyon,
inme, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, safra kesesi problemleri, osteoartrit,
obstriiktif uyku apnesi, vaskiiler hastaliklar, depresyon ve bazi kanserleri (meme,
endometrial, prostat, kolon) iceren bir¢cok saglik probleminin olugsmasina neden
olurlar (44).

b) Mortalite ve morbiditede azalma: Kilo kaybi1 ve mortalite arasindaki
nedensel iligkiyi ispat etmek zordur, ancak ilimhi kilo kaybi bile obezite iliskili
hastaliklarin morbiditesini ve bu hastaliklara bagh gelisen mortalite oranlarim
azaltmaktadir (44).

¢) Maliyet azalmasi: Obezite iligkili saglik problemleri i¢in yillik 50 milyar
$'dan fazla harcama yapilmaktadir. Ayrica her yil kilo azaltici iiriinler ve saglik
kuruluslari i¢in 30 milyar $ harcanmaktadir. Bu da Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
yillik saglik harcamalarin % 5'ini olugturmaktadir (44).

Obezite tedavisinin prensibi, endojen trigliserid depolarimi tiiketmek igin
gerekenden daha az kalorinin viicuda almmasidir (96). Bu eksiklik enerji
harcanmasinin artirilmasi ya da enerji alimi veya absorbsiyonunun azaltilmasiyla
elde edilebilir.

Kilo azaltici miidahaleler; yasam tarzi diizenlemeleri (diyet, egzersiz ve
davramigsal yaklasim), ila¢ tedavisi, tamamlayict veya alternatif yaklasimlar ve
cerrahi olarak 4 kategoriye ayrilabilir.

3.1.1.8.1. Yasam tarz diizenlemeleri

Obezite tedavisi her kosulda diyet icerigindeki degisiklikleri, egzersiz ve
davranmigsal yaklasimi icermelidir (97).

3.1.1.8.1.a. Diyetteki Degisiklikler

Obezite tedavisinde uygulanan diyet; kalori alimindaki azalmaya bagli olarak

viicutta kalorik bir eksiklik olusturmalidir.
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Diisiik kalorili diyet uygulanmasim takiben 3-12 ayda beklenen ortalama kilo
kayb1 % 8'dir. Bu kilo kaybinin ¢ogu da ilk 3-5 ayda ortaya ¢ikarmaktadir (98).
Obezite tedavisinde kullanilan; diisiik kalorili, ¢ok diisiik kalorili, diisiik yag icerikli,
cok diisiik yag icerikli ve diisiik karbonhidrat igerikli bir¢ok kilo azaltic1 diyet vardir.
Fakat en 6nemli problem bireyin tiim bu diyet ¢esitlerine uzun donem uyumudur.
Diyet tek basina kullanmildiginda kaybedilen kilonun iicte biri veya yarisi kalici
olmamaktadir (98). Diyete uyumu artirici stratejiler, davranigsal yaklasim ve yiyecek
cesitlerinde yerine koyma prensibidir. Son arastirma raporlari, uygulanan
diyetlerdeki yemek degisim (yerine koyma) stratejilerinin kullaniminin uzun
donemdeki kilo kaybini kolaylastiracagimi gostermektedir (99). Diisiik kalorili diyet
(LCDs) giinliik 800-1500 kkal, ¢ok diisiik kalorili diyet ise giinliik olarak 400-500
kkal icermektedir. LCDs'nin 6 ay kullamimini takiben viicut kilosunda % 8'lik bir
diisiis ortaya ¢ikmaktadir ve aym1 zamanda abdominal yag miktarim1 da azaltmaktadir
(97). Cok diisiik kalorili diyet uygulamasi, baslangicta kilo kayip oranlarim yiikseltse
de birinci y1l sonundaki sonuglar, diisiik kalorili diyetle benzerdir (44). Giinliik alinan
total kaloriyi azaltmadan sadece diisiik yag icerikli diyet (yag icerigi diyetin % 10-%
19'udur) uygulanmasi kilo kaybini saglamaz. Cok diisiik yag icerikli diyetteki yag
icerigi % 10'dan daha azdir. Gerek diisiik yag icerikli, gerekse cok diisiik yag icerikli
diyet beraberinde diigiik kalorili diyet uygulanmazsa kilo ve viicut yag kaybi
saglanmaz (44).

3.1.1.8.1.b. Egzersiz

Bir ¢ok calismada egzersiz haftada 3 -7 defa tekrarlanan, 30-50 dakika orta
siddette yapilan aerobik seklinde tamimlanmistir. Egzersiz tek basina uygulandiginda
kilo azalmasi en az diizeydedir. Egzersiz tek basina uygulandiginda kilo alimi
engellenirken; diyetle birlikte uygulandiginda kilo kayip miktarmi artirir (44).
Fiziksel aktivite kilo kaybi, total viicut yagi ve viicut yag dagiliminda pozitif etkiye
sahip oldugu gibi istenen kilonun ve viicut seklinin olusmasin saglar (99).

3.1.1.8.1.c. Davramssal Yaklasim

Davranigsal yaklasim egzersiz ya da diyet ile kombine edildiginde uyumu
artirdig1 ve kilo kayip siiresini kisalttigi saptanmistir. Terapiye devam edilmedigi

takdirde genellikle 5 yil icinde verilen kilo geri alinmaktadir (44).
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3.1.1.8.2. Medikal Tedavi: 4. boliimde ayrintili olarak deginilmistir.

3.1.1.8.3. Cerrahi: Kilo kaybimin saglanmasinda cerrahi olarak iki tip tedavi
vardir: Gastrik kisitlama ve intestinal malabsorbsiyon. Gastrik kisitlama kiiciik
gastrik kese olusturarak erken doymay1 ve bu kesenin yavas bosalmasini saglayarak
da uzun siire devam eden doygunluk saglar (95). Cerrahi tedavi agir obez bireylerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Gastrik by-pass tedavisi ameliyat esnasinda % 1
mortalite % 10 morbidite ile sonuclanmaktadir (99). VKI>40 kg/m? veya
VKI>37 kg/m? ve beraberinde kilo iliskili hastaliklar1 olan bireylerin tedavisinde
kullanilmaktadir (22).

Malabsobsiyon metodlari: Hastanin hayatin1 tehdit etmeden kilo kaybi
olusturacak ve malabsobsiyona neden olacak boyutta barsak segmentinin
cikarilmasidir. Jejuno-kolik, jejuno-ileal, retro-kolik, roux-en-Y ve gastrik bay-pass
yontemleri bulunmaktadir. Bu yontemler bazen oldukga tehlikeli mineral, vitamin ve

besinsel malabsorbsiyonlara neden olabilmektedir (100, 101, 102).

3.1.2. ADIPONEKTIN

3.1.2.1.Giris:

Yag doku sadece yag depolayan basit bir doku olmayip, ayn1 zamanda, enerji
homeastazinin kontrolii i¢in metabolik ve inflamatuvar sinyallerde 6nemli bir anahtar
rol oynar (103). Yag hiicrelerinin sirkiilasyona adipositokinler olarak isimlendirilmis
olan cesitli bioaktif proteinler saldig1 ortaya konulmus olup, leptin, TNF-a, PAI-1,
adipsin, resistin ve adiponektin giiniimiize kadar saptanmis olan adipositokinlerin
bashcalanidir (13, 104, 105). Adiponektin; apM1 (adipose most abundant gene
transcript 1) geninin {riinii, bir adipositokindir. Kollojen benzeri olan adiponektin
sadece beyaz yag dokudan adiposit diferansiyasyonu boyunca sentezlenir (10).

Adiponektin insanlarda ve hayvanlarda insiilin sensitif dokular iizerinden
glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Obezitenin
genetik yatkinlikla ve diyetle olusan deneysel modellerinde (106) ayrica insanlarda
yiiksek kalorili diyet ile gelisen obezite formlarinda (15) adiponektinin plazmada
azalmus seviyeleri gosterilmistir. Insanlarda, plazma adiponektin seviyesi insiilin

resiztanst durumlarinda (tip 2 diabet gibi) anlamli miktarda daha diisiiktiir (107) ve
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insiilin sensitizer thiazolidin (TZD) tedavisi ile plazma seviyesi arttirilabilmektedir
(108). Plazma adiponektin seviyesi koroner arter hastaligi (KAH) olan diabetiklerde,
KAH olmayan diabetiklerden daha diisiiktiir (109). Bu adiponektinin antiaterojenik
etkilerinin olabilecegini diisiindiiriir. Insan aort endotel hiicrelerinde yapilan
calismalarda vaskiiler inflamatuar cevabi diizenleyen adhezyon molekiillerinde
adiponektinin doz bagimli bir azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (110).

3.1.2.2. Yapisi:

Adiponektin, bir amino-terminal sinyal sekansi, bir degisken bdlge, bir
kollejendz bolge ve bir karboksi-terminal globiiler bolge olmak iizere 4 bolgesi olan,
244 aminoasit iceren (Sekil-1) bir glikoproteindir (106). Adiponektinin globiiler
subiinit yapis1 Clq’ya ¢ok benzer, kompleman iliskili protein ailesinin bir iiyesidir.
Bununla birlikte adiponektinin globuler fragmani, X-ray kristolografisi, TNF-o ile
dikkati ceken yapisal homolojiyi ortaya c¢ikarmistir ve TNF-a ile adiponektin
arasinda evrimsel bir bag olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13). Kollojen6z bolgesi 22
defa tekrarlayan glisin-X-prolin veya glisin-X-Y aminoasidlerinden olugmaktadir
(13, 14, 111).

Sentezlendikten sonra memeli adiponektini posttranslasyonel hidroksilasyona
ve glukozilasyona ugrar, 8 izoform olusur (112). Adiponektinin 6 izoformu
glukoziledir. Glukolizasyon yerleri; 68, 71, 80 ve 104. pozisyonlarda dort lizin
rezidiisii ve 94. pozisyonda bir prolin rezidiisii olmak iizere hepsi kollejendz bolgede

yer almaktadir (112).

ol | Thesisken
HzN_ Sekans Bulge OOH
Insanda 1 » 41 » 107 » 244
Farede 1 » 41 »111 » 247

Sekil-1: Adiponektinin dort bolgeden olusur (111).
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Adiponektinin temel yapisi sikica birlesmis trimerlerdir. Trimerler, globiiler
bolgede iic monomerin arasinda olugan bag ile bicimlenirler. Monomerik adiponektin
sirkiilasyonda gozlemlenmemis ve adiposite hapis oldugu goriilmiistiir. Dort ile alt
trimer, kollojen bolgeleri boyunca birlesir ve yiiksek molekiil agirlikli form olan
oligomer olusur (14).

Sirkiilasyonda, plazma konsantrasyonu 5-30 pg/ml araliginda bulunur (14, 15).
Serum proteinlerinin % 0.01 ile 0.05’ini olusturur. Plazma adiponektin seviyesini
O0lcmek icin giincel gecerli metodlar; multimerik formu o6l¢en radyoimmiinoassay
(RIA) ve denature monomer formu olgen enzim bagimli immunoabsorbant assay
(ELISA) yontemidir ve her iki yontemle de sirkiilasyondaki seviyeleri benzer sekilde
Olctilmiistiir (14).

3.1.2.3. Adiponektinin Metabolik Etkileri:

3.1.2.3.1. Adiponektin ve lipidler:

Hotta ve arkadaglarnn (109) tip 2 diabetlilerde adiponektin ve trigliserid
seviyeleri arasinda onemli bir negatif korelasyon ve HDL-kolesterol ile pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Matsubara ve arkadaslar1 (12) non-diabetik
kadin bireylerde plazma adiponektin konsantrasyonu sadece trigliserid seviyeleri ile
ters iligkili degil aterojenik indeks ve apolipoprotein B ve E ile de ters iliskili
oldugunu ayn1 zamanda serum HDL-kolesterolii ve apo A-1 ile pozitif korelasyonda
oldugunu gosterdiler. Hipertrigliseridemik, yiiksek aterojenik indeksi ve diisiik HDL-
kolesterol durumlarindaki adiponektindeki bu diisiis evrelendirilmis VKI, viicut yag
kitlesi, yas ve diastolik kan basincinda da izlenmistir. Bu bulgular, dislipidemide
gozlemlenen hipoadiponektineminin  metabolik  sendromdaki  aterosklerotik
degisiklikleri hizlandirabilecegini diisiindiiriir.

Adiponektin karacigere yag asidi transportunda gorev alan, karacigerde yag
asidi oksidasyonu ve hepatik trigliserid ihtivasinda azalmaya yol acan CD36 gibi
proteinlerin artmasina yol agmaktadir (106). Globiiler adiponektin rat hepatositinde
adenozin monofasfat kinaz (AMPK) enzimini aktive ederek karacigerde ve kasta
peroksisome proliferator activated receptor alpha (PPARq) diizeylerini artirir.
PPARa ise yag asitleri oksidan enzimlerini artirmak kosulu ile trigliserid igerigini

azaltir (113).
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3.1.2.3.2. Insiilin ve glukoz iizerine etkileri ve insiilin rezistansi ile iliskisi

Adiponektin ve sistemik insiilin duyarliligi arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir
(13). Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insiilin reseptorleri ile
uyarilan tirozin fosforilasyonunu arttirir ve bu durum artmis insiilin duyarhilig ile
baglantilidir (114). Adiponektin; hepatositte phosphatidylinositol-3-kinase (PIK) ve
insulin reseptor substrat- fosforilasyonunu artirmak kosulu ile insiilinin etkilerini
artirirken, kas hiicrelerinde PIK ve insiilin reseptdr substrat-1 fosforilasyonunu
sonucunda GLUT-4 diizeyini artirmakta, sonugta periferal dokuda insiilin
duyarliligim artirmaktadir (113).

Berg ve arkadaslarinin yaptig1 deneylerde (114) adiponektinin intraperitoneal
enjeksiyonu farelerde tip 2 diyabette ve tip 1 diyabetin iki modelinde (insiilinopenik
non-obez diabetik ve streptazosinin indiikledigi diyabet) glukoz seviyesinde onemli
bir gecici azalma saglamistir. Adiponektinin gercekte bir insiilin sekretegogu olarak
davranmadig ortaya ¢ikmistir. Ciinkii tiim hayvanlarda insiilin seviyesi deneylerin
baslangicinda diisiiktii ve adiponektin enjeksiyonu sonrasi aym sekilde diisiik
kalmaya devam etmistir. Yamauchi ve arkadaglar1 (106) diyabette, lipoatrofide ve
obez fare modellerinde insiilin duyarliligi artmasi ve hipergliseminin iyilesmesi
sonucunu elde ettiler.

Sirkiilasyondaki adiponektin seviyesi, genetik olarak insiilin rezistansi gelisimi
icin yatkin olan rhesus maymunlarinda tip 2 diyabet gelisimi boyunca progresyona
paralel olarak azalma gostermistir (115). Bu calismada aclik insiilin seviyesi ve viicut
agirlig arasinda negatif ve insiilin sensivitesi markirlar ile pozitif korelasyon vardi.
Bu maymunlarda adiponektin seviyesindeki azalma agikar hiperglisemiden Once
gelismistir. Hiperinsiilinemi gelisimi icin bu calismada olas1 bir mekanizma
adiponektin seviyesinde goriilen azalmadir. Mutlak insiilin seviyesinden daha ¢ok
yag hiicresi insiilin hareketi veya sinyal transdiiksiyonu adiponektin sekresyonunu
diizenleyebilir. Bogan ve Lodish (116) bu hipotezi 3T3-L1 adipositleri tarafindan
adiponektin sekresyonunun major insiiflin aktivite aracist olan PIK gerektirdigini
gostererek desteklemistir. PIK aktivitesi ile iligkili olan ve insiilinin uyardigi insiilin
reseptor substrat-1’in tip 2 diyabetlilerde azalmis oldugu gosterilmistir (117).
Boylece yag hiicre PIK aktivitesi tip 2 diyabetlilerde azalmig adiponektin seviyesine

katkida bulunmasi miimkiin olabilir.
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Adiponektin seviyesi ile insiilin rezistans1 arasindaki baglantt TZD
tedavisinden elde edilen bilgilerle cok daha iyi teyit edilmistir. Transkripsiyon
faktorlerini aktive eden bir ligand olan PPARY, cesitli adiposit genlerinin ve adiposit
diferansiyasyonunun ileri gelen regiilatorii oldugu diisiiniilir. TZD’lar; PPARY
spesifik, sentetik aktivatoriidiir, tip 2 diyabetlilerde ve insiilin rezistansinin hayvan
modellerinde insiilin duyarliligini artirmaktadir. insiilin rezistans1 olan insanlarda ve
tip 2 diyabeti olanlarda TZD tedavisiyle, plazma adiponektin konsantrasyonu
artmistir (118). Wagner ve arkadaglar1 yaptiklari calismada normal bireylerde
yalmizca 14 giinliik rosiglitason tedavisi sonrasi adiponektin seviyesinde artig
oldugunu rapor etmislerdir (119). Bir baska calismada yalmzca kilosu artmis
kigilerde rosiglitason tedavisi sonrast1 plazma adiponektin seviyesinde artig
gbzlemlenmistir. Bu sonuglar plazma adiponektin seviyesi ve viicut agirligi arasinda
bildirilen negatif korelasyon ile celiskili goziikebilir. TZD ile PPARY aktivasyonu
adiposit diferansiyasyonunu ve kiiciik adiposit sayisimi arttirarak kilo kazanimim
arttirabilir (120) ve zaten olan matiir adipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu
arttirir ve boylece adiponektin seviyesi artar.

Lipodistrofi selektif ama degisken viicut yagi kaybi1 ve insiilin rezistansi ile
karakterizedir. Serum adiponektin seviyesi generalize lipodistrofisi olanlarda c¢ok
disiiktir ve yag dokunun genel yoklugu ile ve/veya insiilin rezistansiyla
baglantilidir. Yamauchi ve arkadaslart (106) lipoatrofik farelere fizyolojik dozda
adiponektin vermisler, onemli derecede ama tam olmayan hiperglisemide ve
hiperinsiilinemide iyilesme gozlemlemisler. Boylece lipoatrofik adipoz dokuda
adiponektinin azalmis iiretimi bu hastalarda insiilin rezistansi gelisimine katkida
bulundugu mantikli bir varsayimdir.

Insiilin ~ direnci; hiperinsiilinemi  ile  birlikte = bulunmaktadir  ve
hiperinsiilineminin, sempatik sinir sistemi aktivitesini artirdig1 ortaya konulmustur
(6). Fasshauer ve arkadaglar1 (121) in vitro 3T3-L1 adipositlerinin B adrenerjik
agonist olan isoprotorenol tedavisiyle adiponektin mRNA seviyesinde % 75 diisiis
bulmuslardir. Isoprotorenoliin bu inhibitor etkisi B adrenerjik antagonist propranolol
ve protein kinaz A (PKA) inhibitér olan H-89 ile hemen tamamen hiicrelerin tedavi

oncesi durumuna donmiistiir.
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Insulin adiponektin serum diizeylerini azaltirken, adiponektin insiilin
diizeylerini etkilemeden postreseptor kaskad {iizerinden etkilerini artirmakta ve
insiilin direncini geriletmektedir (13).

3.1.2.3.3. Adiponektinin ateroskleroz iizerine etkileri:

Ateroskleroz biiyilk ve orta c¢apli muskiiler arterleri tutan endotelyal
disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve damar duvan intima tabakasinda lipid ve
inflamatuvar hiicre birikimi ile karekterize, kompleks bir fenomendir (122).
Dolagimdaki monositler damar duvarina go¢ etmekte ve endotelyal hasara yol
acabilecek c¢ok sayida sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimina yol
acmaktadir. Endotel; hasarlanmas1 sonucunda prokoagulan ve proinflamatuvar
ozellikler kazanmakta ve inflamatuvar kaskad aktif hale gelmektedir (122).

Adiponektin doz-bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve
TNF-a tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre gociinii inhibe eder (123).
Makrofajdan TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilar (123, 124). Adiponektin
aterosklerotik endotelden inflamatuvar stimulus sonucu iiretilen E-selektin,
intraseliiler adhezyon molekiil-1 ve vaskiiler adhezyon molekiil-1 (VCAM-1) benzeri
adhezyon molekiillerin diizeyini azaltir ve monositin endotelyal bolgeye gogiinii
onler (124, 125). Ayrica adiponektin heparin baglayan biiyiime faktoriine benzeyen
biiytime faktorii tarafindan indiiklenen hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu
azaltifn ortaya konulmustur (126). Adiponektin cAMP bagimh yolak ile
inflamatuvar cevapta rol alan transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor x=B’nin (NF-
kB) sinyalini diizenlemektedir (125). NF-xB ise TNF-a basta olmak {izere bircok
proinflamatuvar sitokinin iiretimini artirmaktadir.

Ouchi ve arkadaglart (127) adiponektinin, makrofajlarin kopiik hiicrelerine
transformasyonunu in vitro baskiladigini (Sekil-2) gostermislerdir.

3.1.2.4 Obezite ve adiponektin

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak artmigstir
(128). Buna karsin; adiponektin sadece adipoz dokudan sekrete edildigi halde, diger
cogu adipositokinlerin tersine, paradoksal bi¢imde obez bireylerde zayif
kontrollerinden daha diisiik seviyedir (15). Adiponektin iiretimi adipogenezis

boyunca aktiflenmis olmasina ragmen obezite gelisimi boyunca {iretimi iizerinde bir
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Sekil-2: Adiponektinin anti-aterosklerotik etki yerleri (127).

feed-back inhibisyon ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilir. Ornegin, TNF-o’'nin
adiponektin sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (129). Bu nedenle TNF-o’nin ve
obez durumlarda iiretimleri artmis diger bazi adipositokinler, adiponektinin azalmis
seviyelerinden sorumlu olabilirler. Obezite ¢ogu zaman insiilin direnci ile birliktedir
ve insiilinin serum adiponektin diizeylerini azalttigi, negatif korele oldugu ortaya
konulmustu (9). Metabolik sendromun bir komponenti olan obezite aterosklerozun
onde gelen nedenlerindendir, obez olgularda olasi baslamis olan aterosklerotik
lezyonda Okomato ve arkadaglarinin (123) bildirdigi sekilde adiponektin birikimi
sonucunda da serum diizeyleri azalmig olabilir.

Insiilin direnci, dislipidemi ve ateroskleroz ile daha yakin iliskili olan visseral
obezitede adiponektin seviyesi diisiik iken visseral yag dokusu artis1 izlenmeyen
obezitede adiponektin seviyesi normaldir (127).

Gastrik by-pass cerrahisi yapilan obez kisilerde kilo kaybi ile insiilin duyarlilig
iyilesmis olanlarda plazma adiponektin seviyesinde artig bildirilmistir (31).

Yamauchi ve arkadaslar1 (106) yaptiklart bir caligmada adiponektin tedavisi
verilen farelerde asir1 yagh diyet ile gelisen kilo alimin1 az ama 6nemsiz derecede

azaltmastir.
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3.1.3.GHRELIN

3.1.3.1. Giris

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan {iretilen, santral etki ile yeme
davramisi ve viicut agirligr diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur.
Kesfinin ilk yillarinda viicutta, biiyiime hormonu salinimimi arttirici bir hormon
olarak goriilse de, son yillarda istah ve viicut agirliginin diizenlenmesi iizerine
etkileri daha cok dikkat cekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaglar1 (130) tarafindan farelerin
midesinde tanimlanmistir. Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan iiretilmekte ve 28 aminoasit
icermektedir (131). Enerji homeostazisi tizerine etkileri, iiretim yerinden bagimsizdir.

3.1.3.2. Ghrelinin Yapisi ve Kaynagi

Ghrelin, orta zincirli bir yag asidi olan n-octanoic asit tarafindan 3. siradaki
rezidiiniin, serin aminoasidinin (Ser3), modifiye edildigi, 28 aminoasitli bir peptiddir.
Ser 3 asilasyonu onun biyolojik aktivitesi, Ozellikle baglanmasi ve ghrelin
reseptoriiniin  (GHS-R olarak bilinen) aktivasyonu icin gereklidir (130). N-
terminaldeki 7 aminoasit dizisi ve 3. rezidiiniin agil modifikasyonu biyolojik
aktivitesi i¢in 6nemli oldugu ileri siiriiliir (132).

Insan ghrelin geni 3p25-26 kromozomu iizerinde lokalizedir ve 4 ekson ve 3
introndan meydana gelir. Ghrelinin genomik yapisinin analizi, matur peptidin ekson
1 ve 2’de sifre edildigini gostermistir. Insan ghrelin prekiirsorleri 117 aminoasit
icerir (133).

Serum ghrelin kaynagi baslica olarak midedir fakat barsaklarda, hipofiz
bezinde, bobrekte, akcigerlerde, plasentada, testislerde, pankreasta, lokositlerde,
hipotalamusta da salindig1 rapor edilmistir (133).

3.1.3.3. Ghrelinin fizyolojik fonksiyonlari

3.1.3.3.1. GH sekresyonu

Biiyiime hormonu organizmanin biiyiime ve gelismesinde Onemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin biiylime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro olarak hem
de goniilliiler iizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir (134). Ghrelin, biiyiime
hormonu salgilatici hormon (GHRH) salintmimi arttirirken, somatostatin salinimini

azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra
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biiytime hormonu diizeyleri 15- 20 dakika i¢inde zirveye ¢ikmakta, 60 dakika i¢inde
normale donmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime
hormonu diizeyleri 30. dakikada zirveye ¢cikmakta, 180. dakikada normal diizeylerine
inmektedir. Biiyiime hormonu salgilatict hormon ghrelinin biiyiime hormonu iizerine
etkisini gostermesi i¢in gereklidir. Ghrelin ve GHRH nin birlikte verilmesi sinerjistik
olarak biiyiime hormonu salinimimi arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber
ghrelin verildiginde ise biiyiime hormonu diizeylerinde artis gozlenmemektedir
(135).

3.1.3.3.2. Gida alinim ve enerji homeastazinin regiillasyonu

Ghrelin memelilerde, giiclii bir oreksijenik ve adipojenik molekiildiir (19, 136,
137). Ghrelinin intraserebroventrikiiler verilmesinden sonra, noronal aktivasyonun
bir igareti olan Fos proteini, ghrelin reseptdriiniin oldugu alanlarda tespit edilebilir
(136). Fos proteini ozellikle ghrelin reseptoriiniin bolca oldugu bolgelerden olan
dentat girusta ve hipokampusta yiiksek oranda tespit edilir (136). Transgenik ratlarin
hipotalamusunda ghrelin-reseptoriiniin  ekspresyonunun inhibe edilmesi GH
sekresyonunu, gida alinimimi ve viicut kitlesini azaltir (137). Hipotalamusta ghrelin
reseptoriiniin GH sekresyonu ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli
oldugu ileri stiriiliir.

Ghrelin kilo alimina ve yaglanmaya sebep olur. Aydinlik ve karanlik donemler
boyunca bagimsiz beslenen ratlara ghrelinin intraserebral verilmesi doz bagimli
olarak gida alimim artirir (136). Anti ghrelin IgG ile ghrelinin nétralizasyonu doz
bagimli olarak agligi baskilar (aghigin uyardigir beslenmeyi azaltir) (135), endojen
ghrelinin giicliice oreksijenik (istah arttiran) oldugu diisiiniiliir. Ghrelin 16komotor
aktivite veya stres iliskili davranislar lizerinde hicbir etkiye sahip degildir. Genetik
olarak GH’nun eksik oldugu ratlara ghrelinin intraserebral verilmesi gida alinimini
uyarir, bu ghrelinin oreksijenik aktivitesinin GH sinyal yolagindan bagimsiz
olduguna isaret eder (136). Ghrelinin siirekli intraserebral verilmesi selektif olarak
karbonhidratlardan yararlanarak kilo artisina sebep olarak yag kitlesinde artmasina
ve gida alinimina neden olur (19). Saglikli insanlara ghrelinin intravendz verilmesi
hafif bir 6giinden sonra enerji alimina % 28+3,9 oraninda artirir ve ayni zamanda
istah icin visual analog skorunu da artirir (20). Bu veriler, ghrelinin oreksijenik ve

adipojenik periferal bir peptit oldugunu gosterir.
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Ghrelin iireten noronlar hipotalamusun arkuat nukleusta mevcuttur ve ayni
zamanda leptin i¢in hedef olan hiicrelerdir. Leptin, yagsiz viicut Kkitlesini
degistirmeden yag kitlesini ve gida alinimini azaltan (138), adipoz dokudan sekrete
edilen giiclii periferal anorektik (istah azaltan) bir proteindir (139). Ratlarda ghrelinin
arkuat nukleus i¢ine mikroenjeksiyonu gida alinimina sebep olur (140). Noropeptit
Y(NPY) ve agouti bagimh protein (AgRP), 2 leptin duyarli oreksijenik peptitler,
birlikte leptin reseptorii ile arkuat nukleusun aymi noronunda iiretilirler. Ghrelinin
intraserebroventrikiiler verilmesinin, NPY/AgRP exprese eden noronlarin % 39’unda
Fos expresyonuna sebep oldugu gosterildi (141). Ghrelinin sebep oldugu beslenme,
reseptor antagonistleri ve NPY ve AgRP’ye karsi spesifik antiserum tarafindan
baskilanir (20, 136). Ghrelin immunoreaktif aksonal terminaller, arkuat nukleusta
NPY/AgRP iireten noronlarla ve lateral hipotalamusta oreksin iireten noronlarla
direkt sinaptik baglanti yapar (142). Bundan baska, streptozotosinin indiikledigi
diyabetik ratlarda, plazma ghrelin konsantrasyonu ve hipotalamik NPY mRNA
seviyeleri kontrol ratlarindakinden bariz olarak daha yiiksektir. Insulin tedavisi ile
normal diizeye inmektedir (143). Bununla birlikte hiperfaji, streptozotosinin ile
indiiklenen farelerde ghrelin reseptdr antagonisti verilmesi ile kismen tersine
donmiistiir. Bu sonuglar, ghrelinin oreksijenik peptit NPY ve AgRP’nin zt
regulatorii oldugu, viicut agirlign ve beslenmedeki artisla sonuglanarak NPY/AgRP
exprese eden noronlarda leptinin etkisini antagonize ettigini gosterir. NPY/Y1
reseptor sinyal yolagini aktive ederek ghrelin leptinin dogal bir antagonisti gibi
davranir (136, 137).

3.1.3.3.3. Gastrointestinal etkiler

Ratlarda ghrelinin intravendz infiizyonu gastrik asit sekresyonunu ve gastrik
motiliteyi doz bagimli olarak uyarir (136). Bu etki vagatomi yada atropinin
verilmesiyle bloke edilebilir ama H2 reseptdr antagonistinin verilmesi bu etkiyi
bloke edemez. Bu durum bize sunu diisiindiiriir; ghrelin vagus siniri yoluyla gastrik
fonksiyonu etkilemektedir.

3.1.3.3.4. Karbonhidrat metabolizmasi

Ghrelin plazma glukoz seviyesini GH salinimini, insiilin rezistansini artirma ve
glukoneogenezisi stimiilasyonu ile degistirir (144). Baz1 zit sonuclar rapor edilmesi

nedeniyle ghrelinin insiilin sekresyonu iizerindeki etkisi tartismalidir. Insanlarda
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intravendz ghrelin verilmesi insiilin sekresyonunu inhibe ederek plazma glukoz
seviyesi artirir (145).

Insanlarda ghrelinin intravenéz verilmesi GH sekresyonunu etkilemeden
insiilin sekresyonunu azaltarak hiperglisemiye sebep olur (145). insanlarda ghrelin,
GH reseptor antagonistleri ile birlikte verildigi zaman insiilin rezistansini 6nemli

derecede artirmistir.

3.1.3.3.5. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ghrelin, kardiak disfonksiyondan koruyucu etkisi de dahil olmak iizere
kardiyovaskular sistemde bircok rol oynar. Ghrelinin intravendz (1V) infiizyonu kalp
hizim1 degistirmeksizin ortalama arter basincini 6nemli derecede azaltir ve ayrica
saglikli goniilliilerde (146) ve kronik kalp yetmezlikli (147) hastalarda kardiak
outputu artirir. Normal saglikli bireylerin onkol arterine ghrelinin infiizyonu doz
bagimli olarak kan akimimi artirir. Ghrelinin plazma seviyeleri kasektik ve kronik
kalp yetmezlikli hastalarda kaseksisi olmayanlardan onemli olarak daha yiiksektir
(148). Ghrelinin 3 hafta siireyle verilmesi, plazma GH ve IGF-1’deki yiikselmeye
eslik ederek sol ventrikiil disfonksiyonunu diizelttigi gosterildi. Aym1 zamanda sol
ventrikiiler remodeling gelismesini ve kronik kalp yetmezlikli ratlarda kardiak
kaseksiyi azaltt1 (149).

3.1.3.4. Ghrelinin ekspresyonu ve sekresyonunun diizenlenmesi

Ghrelinin C terminal bolgesini taniyan ghrelin spesifik radyoimmiinoassay ile
insanlarda ghrelinin aghk plazma seviyesi 14014 fmol/ml civarindadir (149).
Imniinoreaktif acillenmis ghrelin ise insan plazmasinda 5.4+1.4 fmol/ml
konsantrasyonlarda mevcuttur.

Plazma ghrelin konsantrasyonu insanlarda sabah 2’de pik yapar (150), her
oglinden Once yaklasik 2 kata ¢ikar ve yemekten 1 saat sonra taban seviyesine iner
(150), bu patern insiiline zittir. Plazma ghrelin konsantrasyonu su igmekle degismez
(151). Ghrelinin saglikh bireylere verilmesi aglik hissini baslatir (152). Bu sonuglar,
preprandial ghrelin yiikselmesinin gida alimini baslatmada bir sinyal oldugunu
destekler. Plazma ghrelin seviyesi diisiik proteinli 6giin tarafindan artirilir ve yiiksek
yagl diyet tarafindan azaltilir (153). Gastrik by-pass cerrahisi sonrasi plazma ghrelin

seviyesi ¢ok bariz miktarda azalir (154). Bu sonu¢ mideden ghrelin sekresyonunun
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baslatilmasinda sindirilmis besinlerin 6nemli oldugunu gosterir. Genel olarak ghrelin
sekresyonunun diizenlenmesinin temelindeki mekanizmalar ¢ok az anlasilabilmistir.
Plazma ghrelin konsantrasyonu obez insanlarda (155, 156) ve diabetik-obez
Pima yerlilerinde daha diisiiktiir (21). Aksine, plazma ghrelini a¢lik durumunda (19,
150, 156) ve anoreksi, bulimia nervosa, kaseksi (148, 155) durumlarinda yiiksektir.
Bu sonuglar plazma ghrelin seviyesinin viicut kitle indeksiyle negatif olarak
baglantili oldugunu gosterir (155, 156). Plazma ghrelin seviyeleri anoreksia nervosa

hastalarinda kilo alimindan sonra normale diiser (155).

3.1.4. OBEZITEDE FARMAKOLOJIK TEDAVI

3.1.4.1. Giris

Obezite sorunu olan hastalar genellikle kilolarinin fazla oldugunu kabul
ettikleri andan itibaren degisik donemlerde cesitli diyetlere ve egzersiz programlarina
basvururlar. Ya kendi baglarina ya da bir uzman tarafindan onerilen diyetlerle kalici
basariy1 saglayamamig olan hastalarda bir timitsizlik ve motivasyon kayb1 mevcuttur.
Cogu bu durumda olan obezite hastalarinin, davramis tedavisi yaninda gereginde
onlara kilo kaybr mutlulugunu tattirabilecek ve bu yolla motivasyonu artirabilecek
ilag tedavisi gibi ek bir secenege ihtiyaci vardir. Viicutta asir1 yag depolanmasi
oldugundan obezite tedavisinde kullanilacak ilaglarin etkisi ya yagin depolanmasini
engellemek ya da yagin kullanimim artirarak depolan eritmek ile olabilmektedir.

Obezitede ila¢ tedavisi 1950'li yillarda Amfetamin ile baglamistir. Gecmis
donemlerde istah {izerine, metabolik hiz ve termogenez iizerine etkili olan ajanlarin
biiyiik kismi ¢esitli olumsuz yan etkiler nedeniyle kullanimdan kaldirilmastir.

Istaha etkili (anorektik) ajanlar gida alimimi, istah1 azaltarak veya tokluk hissini
artirarak azaltirlar.

Yag emilimini azaltan ajanlar, sindirim enzimlerini bloke ederek
gastrointestinal sistemden gidalarin emilimini dolayist ile kalori alimini azaltirlar.
Orlistat gastrointestinal lipaz1 belli bir oranda inhibe ederek barsakta trigliserid
hidrolizini azaltir. Sonucta yag emilimi azalir ve bu gelisme kilo vermeye yol acar.

Obezite tedavisinde ilag tedavisi, diyet+egzersizi iceren davramis tedavisi ile
sonu¢ alinamadigi zaman eklenir. Gerekli oldugunda ilag tedavisine baslama

endikasyonu BKi'nin 30 kg/m?'nin iizerinde olmasi, veya BKi'nin 27-30 kg/m?
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olmasi ve obezite ile iliskili KVH, diyabet, HT, dislipidemi, uyku apnesi gibi bir risk
faktoriiniin eslik etmesidir (53).

3.1.4.2. Obezite Tedavisinde Sibutramin

Sibutramin selektif serotonin ve noradrenalin reuptake inhibitorii olup sinaps
boslugunda bu iki norotransmitter diizeylerinin artisina yol agar. Artan serotonin ile
tokluk hissini uyarir, diger yandan artan noradrenalin ile termogenezde artiga ve gida
aliminda azalmaya yol agar (157). Yapilan calismalarda termogenez iizerine olan
etkisi ile kilo kaybina bagl olarak ortaya cikan 24 saatlik enerji harcanmasindaki
azalmay1 siirlandirdign gosterilmistir (158). Gastrointestinal sistemden iyi emilir
(>% 85). Karacigerden ilk geciste Sitokrom P 450 3A4 enzimi ile biiylik oranda
metabolize olur ve farmakolojik etkisini gosteren iki metabolitine doniisiir. idrarda
inaktif glukoronidler olarak atilir.

Sibutramin enerji aliminda azalma ve enerji tiiketiminde artis yoluyla anlamh
kilo kaybina yol agar ve etkisi doza baglidir. Giinde bir kez sabah alinan 10 veya 15
mg'lik dozlari, beraberinde uygulanacak diisiik kalorili zayiflama diyeti ile efektif
olur. Yapilan ¢esitli calismalarda bir yillik kilo kayb1 ortalama % 6-10 arasinda
degismektedir (26, 27).

Sibutramin, tokluk hissini artirarak, gida alimimi azaltir. Boylece tedavideki
bireylerin uyguladiklan diisiik kalorili diyete uyumu daha kolaylagsmaktadir. Diger
anorektik ajanlardan farkli olarak yemege baslamayi etkilemez, yani istah1 azaltmaz,
doygunluk hissini 6ne alarak alinan gida miktarim ve 6giin sonrasi atigtirmay1 azaltir
(28). Sabah alinan tek doz tiim giin boyunca 6giinlerde ve 6giin aralarinda alinan
kalori miktarini plaseboya gore anlamli olarak daha fazla diistirmektedir (27, 159).

Sibutramin ile 24 haftada plaseboya gore anlamli olarak kilo azalmasi
olmaktadir. Baglangica gore % 5 kilo veren hasta orani plasebo ile % 19.5 iken 10
mg sibutramin ile % 60, 15 mg sibutramin ile % 67.3 olmustur (160). Sibutramin
inilen kiloda kalmay1 da saglamaktadir. STORM calismasinda ilk 6 ayda kilo veren
grup ikiye ayrilmistir. Takibeden 18 ayda sibutramin olmaksizin diyet+egzersiz
verilen grup belirgin olarak geri kilo alirken, sibutramin+diyet+egzersiz verilen
grupta bu oran diisiik kalmistir (159).

Sibutramin ile yapilan uzun siireli calismalar, baslangic donemindeki kilo

kaybinin uzun donemde tedavinin basarisi i¢in bir gosterge olusturdugunu ortaya
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koymaktadir (161). ilk 3 ayda 3 kilogramdan az kilo verebilenlerin 1 yilsonunda
kayda deger zayiflama saglayamadiklari ortaya ¢ikmistir. Diger taraftan ilk 4 haftada
2 kg'dan fazla zayiflayabilen her 4 hastadan {iigiiniin, bir yilsonunda % 5'den fazla
zayifladigr gosterildiginden bu hastalarda tedaviye devam edilmesi Onerilir.

[lacin kullanimina bagh yan etkiler % 3’den daha az olarak bildirilmistir.
Bunlardan agiz kurulugu, konstipasyon ve uykusuzluk klinik kullanimda hekime en
cok bildirilenlerdir ve yukaridaki yan etkilerin ¢ogunlugu ilaci birakmaya neden
olmazlar. Parestezi, hemoroid agrevasyonu, terleme, anksiyete ve basagrisi
yukaridakilere ek olarak rastlanabilecek yan etkilerdir. ‘‘Sibutramine Trial of
Obesity Reduction and Maintenance’” STORM calismasinda (161) randomize 148
hasta plasebo, 150 hasta 10 mg ve 152 hasta ise 15 mg sibutramin kullanmislar ve
yan etkiler nedeniyle ¢alismay1 birakan hasta sayis1 bu gruplarda sirasi ile 12 (% 8),
13 (% 9) ve 17 (% 11) olmustur. Sinaps bosluklarinda artan noradrenalin
diizeylerinin kan basinc1 ve kalp hizin1 artirici etkisi olabileceginden ilag, kan basinci
yiiksek hastalarda kullanilmaz. Kan basinci antihipertansif ilaglar ile tam kontrol
altina alinmis hastalarda diizenli takip ile kullanilabilir (162).

Sibutraminin monoaminooksidan inhibitorleri ajanlarla ve diger serotoninerjik
ilaglarla (selektif seratonin re-uptake inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar) beraber
kullanimi farmakodinamik etkilesim nedeniyle kontrendikedir.

Aktif iskemik kalp hastalig1 veya aritmileri olan bireylerde tabloda bozulmaya
neden olabilecegi icin uzak durulmalidir. ilac1 kullanirken kan basinci ve nabiz ilk 3
ay 2 haftada bir, 4-6. aylarda ayda bir, daha sonra 3 ayda bir diizenli araliklarla takip
edilmelidir. Bu takiplerde iki kez nabizda 10 atim/dk veya kan basinglarinda 10
mmHg artis goriillen bireylerde ila¢ birakilmalidir. Daha Once tedavi ile regiile
olanlarda kan basinci 145/90 mmHg'1 ge¢iyorsa yine tedavi birakilmalidir.

3.1.4.3. Obezite Tedavisinde Orlistat

Gastrointestinal lipaz enzimi barsakta trigliseridleri (TG) monogliserid ve
serbest yag asitlerine indirgeyerek bunlarin safra asitleri ile migeller olusturmasini
saglar. Serbest yag asitleri, bu micellerle barsak mukoza hiicresine girer, burada
tekrar TG'ler haline sentezlenir ve silomikronlar yolu ile lenfatiklere ve oradan da
dolasima katilirlar. Orlistat, streptomyces toxytricinimin dogal bir iirtinii olan

lipstatinin lipofilik hidrojenize derivesidir. Barsak liimeninde gastrik ve pankreatik

39



lipaza geri-doniisiimsiiz baglanir ve bu yolla liimendeki TG'lerin % 30'unun sebest
yag asitleri ve monogliseridlere ayrilmasim engeller (53), boylece agizdan alinan
yagin belli bir oranda barsaklardan emilimini bloke eder. Emilemeyen yag, gayta ile
viicuttan atilir. Tlacin lipaz1 % 30 oraninda bloke edici etkisi doza bagimli degildir ve
dozun artirilmasi ile bu oran degismez. Bu ise viicudun temel ihtiyaclarindan birisi
olan esansiyel yagin belli bir miktarda alimina izin verir. Ila¢c giinde 3 kez ana
oglinlerde ilk lokma ile beraber 120 mg olarak alinir ve barsaklardaki etkisi
genellikle 2 saat ile sinirlidir. O 6giin ile alinan yagin emilimini bloke eder ve diger
ogiinleri etkilemez. Sistemik emiliminin olmadig1 varsayilir ve bu sebeple sistemik
lipaz1 etkilememektedir (53)

Orlistatin optimal etkisini gosterebilmesi i¢in % 30'un altinda yag iceren 1limh
hipokalorik diyet ile (giinliik kalori ihtiyacindan 600-1000 kkal c¢ikarilarak uygulanan
diyet) beraber uygulanmasi oOnerilir. Giinlilk yag alimi iic ana Ogiine dengeli
dagitilmalidir. Yapilan calismalar bu diyetle beraber uygulanan ilacin plasebodan
farkli olarak bir yilda ortalama % 8-10 kilo kaybina yol actigim gostermektedir.
flacin devamu kilo geri alimini da yiiksek oranda engellemektedir (163). Plasebo ile
% 50 olan kilo geri alim oram orlistat ile % 20'de kalmistir. Bir yilin sonunda % 5
kilo veren hasta oram plasebo ile % 49, orlistat ile % 68.5, % 10 kilo veren hasta
oranlari ise ayni sira ile % 17.6 ve % 38.8 olmustur (22).

"UK Multimorbidity Study"de obezite ve eslik eden hastalig1 olanlarda (% 17
glukoz intoleransi, % 43 HT, % 72 hiperkolesterolemi) yapilan calismada bir yilin
sonunda plasebo ile % 2.3 zayiflama saglanirken, orlistat ile bu kayip % 5.8
olmustur. Kan sekeri, kanbasinci, kolesterol ve bel ¢evresi gibi KV risk faktorlerinde
belirgin iyilesme bildirilmistir (164). Orlistat tedavisi ile ilk 12 haftada % 5' den fazla
kilo verenlerin 1 yil sonunda % 14.5 oraninda zayifladiklari, buna kargin 12 haftada
% 5'den az kilo verenlerde bu oranin % 6'da kaldigr goriilmiistir (165). Diger
hastaliklarla (HT, tip 2 diyabet, hiperlipidemi) beraber olan obezitede ilacin lipid
tablosunda, kan basincinda ve kan sekeri regiilasyonunda diizeltici rol oynadigi

gosterilmistir (23).

Bugiine kadar anti-obezite ilaglar ile yapilan en kapsamli ve uzun caligma olan
‘“Xenical in the prevention of diabetes in obese subjects’’ (XENDOS) calismasinda

3304 hastanin 4 yil siire ile takibi sonucunda orlistat+yasam tarzi degisikliginin,
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plasebo+yasam tarz1 degisikligine gore tip 2 diyabet ortaya ¢ikis insidansini belirgin
olarak daha fazla azalttig1 goriilmiistiir. Hastalar orlistat ile ortalama 1. yilin sonunda
11 kg (plasebo ile 7.5 kg), 4. yilin sonunda ise toplam 7 kg (plasebo ile 4 kg)
zayiflayarak plaseboya gore % 37 daha az diyabet gelistirmislerdir (166). 4. Yilda
plasebo ile sistolik kan basinci (SKB) 3.4 mmHg, diastolik kan basinc1 (DKB) 1.9
mmHg diiserken orlistat ile SKB 4.9, DKB ise 2.6 mmHg diismiistiir. LDL kolesterol
diizeyleri plasebo ile % 5 azalirken orlistat tedavisinde bu azalma % 13 olmustur
(166). Diger hastaliklarla (HT, tip 2 diyabet, hiperlipidemi) beraber olan obezitede
ilacin lipid tablosunda, kan basincinda ve kan sekeri regiilasyonunda diizeltici rol

oynadig1 gosterilmistir (23).

Belli oranda yagin emilmeden gayta ile atilmasini saglayan orlistatin kullanim
sirasinda, buna bagh olarak biiyiikk kism1 gecici olan, baz1 olumsuz etkiler ortaya
cikabilmektedir. Sistemik emilimin olmamasi nedeniyle yan etkiler gastrointestinal
sistemle sinirhidir (22) ve bu olumsuzluklar bir¢ok hastada diyetteki yagin % 30'un
altina ¢ekilmesi ile ortadan kalkabilmektedir. Yagli diski ve diskinin kagirilmasi gibi
istenmeyen durumlarla karsilagmamak i¢in hastalar diyetleri konusunda uyarilmali,
ilk doz aksam veya hafta sonu gibi sosyal yonden problem yaratmayacak ogiinlerle
verilmelidir. Ogiinle aldiklar1 yagm artmast durumunda bu tiir durumlarla
karsilasabilecekleri aciklanmalidir. Bu uyarilarin hastalarin diyetlerine daha dikkat

etmeleri gibi yararl sonuglar da vardir.

Yapilan calismalar, yagla emilen vitaminlerin (A, D, E, B-karoten) serum
diizeylerinin orlistat tedavisi ile diisebildigini, ancak bu diismenin genellikle referans
sinirlarin altina inmedigini gostermistir. Hollander ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bir
yil sonunda vit D destegi orlistat grubunda % 17, plaseboda % 7, vit E her iki grupta

% 1, B-karoten ise orlistat grubunda % 9 gerekli olmustur (25).

Orlistat, siklosporin disinda herhangi bir ilac ile etkilesmemektedir. Kronik
malabsorbsiyon sendromu ve kolestaz durumlarinda kullanilmamalidir. Gebelik ve
emzirme donemlerinde kullanimi ile ilgili veri olmadigindan kullanilmalar

onerilmez.
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4-GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalar Ve Calisma Yontemi

Bu calismada amag¢ 6 aylik siirecte obez bireylerde diisiik kalorili diyet ve
medikal tedavi ile olusturulan kilo kayiplarinin serum adiponektin ve ghrelin
seviyesine etkisini arastirmakti. Bunun i¢in obez bireylerden diisiik kalorili diyet ve
medikal tedavi Oncesinde ve 6. ayin sonunda kan alinip sonucglar karsilastirilacakt.
Proje i¢in etik kurula basvuruldu ve etik kurul onay1 alindu.

Firat Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimize
bagvuran VKI‘i 30’un iizerinde olup obezite probleminden yakinan, kilo vermeye
goniilli olgular ¢alismaya alindi. Tim olgularin Oykiileri alinip detayli fizik
muayeneleri yapildi, birlikte var olan hastaliklar ve bu hastaliklar ile ilgili aldiklar
tedavilere yonelik bilgiler 6grenildi.

Calisma i¢in 3 grup olusturuldu: 1. Gruba yalmizca diisiikk kalorili diyet ve
egzersiz Onerildi ve obezite icin medikal tedavi verilmedi. 2. Gruba diisiik kalorili
diyet ve egzersiz Onerisine ilaveten sibutramin 15 mg giinde 1 kez baslandi. 3. Gruba
diisiik kalorili diyet ve egzersiz Onerisine ilaveten orlistat 120 mg giinde 3 kez (ana
ogiinlerle beraber) baslandi.

flacla kontrol altina alinamamis derecede yiiksek tansiyonu olanlar
(>150/95mmHg), nedeni aciklanamayan tagikardisi (>100 vuru/dakikada) ve aritmisi
olanlar, hipotiroidizm, cushing sendromu veya konjenital sendromlardan herhangi
birisine ikincil obezitesi olanlar, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
ileri derecede kalp yetmezligi tanis1 almis olanlar, iist siirin 2 kati yiikseklikte
karaciger enzim diizeyi bulunanlar, 6nemli norolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar,
hormon replasman tedavisi ve steroid tedavisi almakta olanlar ve zayiflama amacl
gastroplasti veya intestinal by-pass operasyonu olanlar, gebe olma olasilig1 olanlar,
gebe kalmayi diislinenler, emziren anneler, yakin bir zaman icinde zayiflama amacl
tedavi alanlar ve son 3 ay i¢inde kendi istegi disinda 3 kg’ dan fazla kilo verenler, 65
yasin lizerinde veya 19 yasin altinda olanlar, malabsorbsiyonu olanlar, izlem
siiresince kontrollere diizenli olarak gelmesine ve diyet yapmasina engel bir durumu
bulunanlar ¢calismaya alinmadi.

Katilimcilara orlistat, sibutramine ve obezite hakkinda bilgi verildi ve

“Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu” na yazili izinleri alindi. Degerlendirmeler
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sonucunda ¢aligmaya alinan 48 olgu olusturulan 3 gruba randomize olarak dagitildi. 1.
Gruba (diyet+egzersiz grubu): 12 bayan 4 erkek hasta 2. Gruba (sibutramin grubu) 12
bayan 4 erkek hasta 3. Gruba (orlistat grubu) 13 bayan 3 erkek hasta dahil edildi.

Calisma boyunca 4 hafta arayla olgularin kontrolleri yapilarak toplam 24 hafta
siirdiiriildii. Olgularin ilag, diyet ve egzersiz Onerilerine uyup uymadiklari ve tedavi ile
ilgili yakinmalarinin var olup olmadigi kontrollerde sorgulandi.

Tiim olgulara boy uzunluklarma gore olmalarn gereken ideal kilolart
[ideal kilo=boy-100-(boy-150)/4] iizerinden 24 kalori/kg’lik diyet verildi. Olgulara
diyete miimkiin oldugu kadar uymalar1 dnerildi. Diyet konusunda sikici olmamak i¢in
diyet degisim listeleri verildi, olgulara zorlanmadan uygulayabilecekleri egzersiz
oOnerilerinde de bulunuldu.

Olgularin baslangicta ve 24 haftalik calisma sonrasinda detayl fizik muayene ile
beraber agirhk, bel cevreleri, kalca cevreleri oOlgiilip, VKI hesaplandi, kan
biyokimyalarina, lipid profiline ve tam kan sayimina bakildi. Baglangicta ve ¢alisma
sonrasinda tiim olgulardan 5 mililitre kan ornekleri alinip, 6rnekler 5000 devirde 3
dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrilarak eksi 20 °C‘de adiponektin ve
ghrelin diizeyleri ¢alisilacag: giine kadar saklandi. flaglarin temini ve rutin tetkikleri
goniilliilerin saglik giivenceleri ile karsilandi.

4.2. Labaratuvar analizleri:

Calismanin baglangicinda ve 24 hafta sonunda tam kan sayimi ve rutin
biyokimya AU600 otoanalizorii  kullanilarak, lipid analizleri olympus
otoanalizérlerinde uygun ticari kitler kullanlarak bakildi. Insiilin direnci homeostasis
model assesment (HOMA IR) matematiksel yontemi ile degerlendirildi. HOMA-IR
ise [aclik insiilin (uu/ml) x aglik glikozu (mmol/L) /22,5] yontemi ile belirlendi.
Saklanan numunelerde adiponektin (RayBio® Human Adiponectin/Acrp30 ELISA
Kit, RayBiotech, Inc, USA) ve ghrelin (Human Ghrelin ELISA Kit, Phoenix
Pharmaceuticals, Inc., Belmont, USA ) ELISA yontemi ile caligildi. Adiponektin ve
ghrelin ELISA kitlerinin temini icin FUBAP (Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Ve Proje Gelistirme)’a basvuruldu ve FUBAP projede kitlerin temini igin maddi

destek sagladi.
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4.3. istatiksel analiz

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS12.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Bagimsiz gruplarda, gruplar aras1 fark
Wilcoxon Ranks testi ile tekrarlayan ol¢iimlerin degrlendirilmesi ise Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Karsilagtirilan verilerin p degerleri tablolarda aym iist simge

olarak belirtildi. p<0.05 degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5-BULGULAR

Calismaya katilan 48 hasta 3 gruba esit olarak randomize edildi. Olusturulan 3
grup arasinda bazal degerler acisindan yas, boy, agirhik, VKI, bel ve kalca cevresi,
sistolik ve diastolik kan basinci, aclik ve tokluk kan sekerleri, insiilin, C-peptid, total
kolesterol, HDL-K (yiiksek yogunluklu lipoprotein i¢eren koleterol), LDL-K (diisiik
yogunluklu lipoprotein igeren kolesterol), TG (trigliserid), mikroalbiiminiiri,
HOMA-IR, adiponektin ve ghrelin i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
Sibutramin grubunda CRP degeri orlistat grubundan anlamli olarak yiiksek iken,
diyet+egzersiz grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir yiikseklik yoktu, yine orlistat
grubu ile diyet+egzersiz grubu arasinda CRP i¢in anlamli bir fark izlenmedi. Gruplar
arasinda bildirilen bu bazal degerlerde calisma disinda kalan bireylerin Olciimleri

dikkate alinmamistir. Gruplarin bazal degerleri Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2: Gruplarin bazal degerlerinin demografik dagilim.

Diyet+egzersiz Sibutramin Orlistat
Yas (y1l) 37.1+£8.6 35.5+11.4 38.3£8.9
Boy (cm) 158+6 162+13 160+9
Agirlik (kg) 99.32+11.7 99.67+11 98.29+14
VKI (kg/m?) 39.90+5.3 38.80+5.9 38.46+7.5
Bel Cevresi (cm) 110.8%10 106.9+8 108.07£12
Kalga Cevresi (cm) 117.6+9 119.8+12 119.79+12
Sistolik KB (mmHg) 127+30 122.3+17 133+22
Diastolik KB (mmHg) 77+13 78+10 85+14
Aclik KS (mg/dl) 110+28.4 109+28 105+26
Tokluk KS(mg/dl) 148+66.9 135+51 135+38
Insiilin (IU/mL) 21.8+20 18.02+11 16.2+7
C-Peptid 4.1£1.7 3.82+1.6 3.39+1.4
HOMA IR 5.68 4.54 3.72
Total Kolesterol (mg/dl) 212435 210+32 205+35
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43+8 43.87+6 4248
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149433 149+26 142+29
Trigliserid (mg/dl) 158+57 18575 185+47
CRP 11+5 9.3+4.9 16+10.3*
Malbu (mg/dl) 26+28 74+104 56+100
Adiponektin (pg/ml) 381452 378430 384+44
Ghrelin (ng/ml) 1.98+0.37 1.93+0.44 1.98+0.46

VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basinct, KS; kan sekeri HOMA-IR; homeostasis model
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbiiminiiri. *: Bu bazal

deger sibutramin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksektir
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Diyet+egzersiz grubuna 13 bayan, 3 erkek hasta dahil edildi. Bu grubun yas
ortalamasi 37.1+8.6 yil, boy ortalamasi 158+6 cm olarak olusurken gruba alinan 16
hastadan 1 hasta baska bir saglik merkezinde recetelenen lipid diisiiriici tedaviyi
kullandigr i¢in, diger 1 hasta ise kendi istegiyle ¢calismadan ayrildi. Bu gruptaki obez
bireyler ortalama yaklagsik olarak 5 kg (% 5) (p=0.002) vermeyi basardilar (baslangi¢
agirhigr: 99.32+11.7 kg tedavi sonu agirhigi: 94.07£12.6 kg). Bu kilo kaybi ile
beraber VKI, bel cevresi, kalca cevresi, tokluk kan sekeri, total kolesterol, LDL-
Kolesterol, CRP, adiponektin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
saglanirken sistolik ve diastolik kan basinglarinda, aglik kan sekeri, insiilin, C-peptid,
HOMA-IR, mikroalbiiminiiri, HDL-Kolesterol, TG, ve ghrelin degerlerinde izlenen
iyilesmeler istatistiksel olarak anlamlh degildi. Grubun demografik dagilimi, tedavi

sonu degerleri ve p degeri Tablo-3’te gOsterilmistir.

Tablo-3: Diyet ve egzersiz Onerilen grupta baslangic ve alti (6) ay sonrasi degerler,

ortalama degisiklikler (%), ve p degeri.
Baslangic Alt1 (6) ay Degisim
degerleri sonra (%) p
Agirlik (kg) 99.32+11.7 94.07+12.6 5.3 0.002
VKI (kg/m?) 39.90+5.3 37.82+5.9 0.002
Bel Cevresi (cm) 110.8+10 105.5+11 4.7 0.002
Kalca Cevresi (cm) 117.6+9 113.949 3.1 0.008
Sistolik KB (mmHg) 127+30 124+26 1.9 0.236
Diastolik KB(mmHg) 77£13 75+11 2,3 0.337
Aclik KS(mg/dl) 110+28.4 105+21.8 3.6 0.100
Tokluk KS(mg/dl) 148+66.9 134+47.4 6.1 0.033
Insiilin (IU/mL) 21.8+£20.1 16.5+12.7 13.0 0.177
C-Peptid 4.1£1.7 3.7+£2.0 10.4 0.124
HOMA IR 5.68 4.70 6.1 0.158
Total Kolesterol (mg/dl) 212435 200+35 5.2 0.017
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43+8 45+8 1.0 0.336
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149+33 140+32 4.5 0.009
Trigliserid (mg/dl) 158+57 151+58 3.9 0.233
CRP 11+5 9+6 20 0.033
Malbu(mg/dl) 26+28 23427 9.5 0.214
Adiponektin (pg/ml) 381452 416454 10.3 0.030
Ghrelin (ng/ml) 1.98+0.37 2.20+,0.34 14.5 0.064

VKI: viicut kitle indeksi, KB; kan basinci, KS; kan sekeri HOMA-IR; homeostasis model
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbtiminiiri.

46




Sibutramin grubu 12 bayan, 4 erkek, yas ortalamasi 35.5t11.4 yil, boy
ortalamas1 162+13 cm olarak olustu. internal hemaroidal agrevasyon nedeniyle bir
bayan hasta calisma disinda kaldi. 99.67+11 kg baslangi¢c agirligindan 89.36+12 kg
calisma sonu agirligina ulagilarak ortalama yaklasik olarak 10 kg (% 10) kadar kilo
kaybi bagarildi. Sibutaramin grubunda VKI, bel cevresi, kal¢a cevresi, achk kan
sekeri, tokluk kan sekeri, insiilin, C-peptid, HOMA-IR, LDL-Kolesterol, TG, CRP,
mikroalbiiminiiri, adiponektin ve ghrelin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler saglandi. Yine bu gruptaki sistolik ve diastolik kan basinglari, total
kolesterol ve HDL-Kolesterol degerlerinde izlenen degisimler ise istatistiksel olarak
anlamli degildi. Tablo-4’te sibutramin grubu tedavi Oncesi ve sonrasi1 degerler

gosterilmistir.

Tablo-4: Diyet ve egzersize ilaveten sibutramin (n=15) tedavisi baglanan grupta baslangic
ve tedavi sonrasi degerler, ortalama degisiklikler (%), ve p degeri.

Baglangic Alt1 (6) ay | Degisim

degerleri sonra (%) p
Agirlik (kg) 99.67+11 89.36+12 10.2 0.001
VKI (kg/m?) 38.80+5.9 35.79+6.6 0.001
Bel Cevresi (cm) 106.9+8 98.8+11 7.6 0.001
Kalga Cevresi (cm) 119.8+12 113.7+12 5.1 0.001
Sistolik KB (mmHg) 122.3+17 120.6+14 0.6 0.674
Diastolik KB (mmHg) 78+10 75+9 2.5 0.404
Aclik KS(mg/dl) 109+28 102+16 4 0.044
Tokluk KS (mg/dl) 135451 119+24 7.9 0.033
Insiilin(IU/mL) 18.02+11 14.9+11 14.2 0.001
C-Peptid 3.82+1.6 3.09+1.5 27 0.001
HOMA IR 4.54 3.69 0.015
Total Kolesterol (mg/dl) 210+32 195+25 6.5 0.055
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43.87+6 43.7+4 0.7 0.624
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149+26 135425 9.3 0.020
Trigliserid (mg/dl) 185+75 157+63 10.8 0.020
CRP 9.3+4.9 4.5+2.1 42 0.002
Malbu (mg/dl) 74+104 50+75 36 0.002
Adiponektin (pg/ml) 378430 444455 19 0.001
Ghrelin (ng/ml) 1.93+0.44 2.20+0.37 18.1 0.013

VKI: viicut kitle indeksi, KB; kan basinct, KS; kan sekeri HOMA-IR; homeostasis model
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbtiminiiri.
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Orlistat grubu 13 bayan, 3 erkek, 16 goniilliden olustu. Bir hasta dispeptik
yakinmalar nedeniyle ilag tedavisine devam etmek istemedi ve calisma dis1 kald.
Yas ortalamast 38.3+8.9 yil olan grubun boy ortalamasi 1609 cm idi. Orlistat
tedavisi alan hastalar baslangi¢ ortalama agirhigi 98.29+14 kg’dan 6 ay sonunda
90.28+16 kg’a gerileyerek ortalama 8 kg (% 8) verdiler. Orlistat tedavisi alan
hastalarin VKI, bel cevresi, kalga cevresi, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, insiilin,
C-peptid, HOMA-IR, LDL-Kolesterol, TG, CRP, mikroalbiiminiiri, sistolik kan
basinci, adiponektin ve ghrelin seviyesinde saglanan diizelmeler istatistiksel olarak
anlamhyd: ama diastolik kan basinci, total kolesterol, HDL-Kolesterol, TG ve
mikroalbiiminiiride saglanan diizelmeler istatistiksel olarak anlamli degildi. Orlistat

ile tedavi edilen grubun degerleri Tablo-5’te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Diyet ve egzersize ilaveten orlistat tedavisi baslanan grupta baslangi¢c ve tedavi
sonrasi degerler, ortalama degisiklikler (%), ve p degeri.

Baslangic Alt1 (6) ay Degisim

degerleri sonra (%) p
Agirlik (kg) 98.29+14 90.28+16 8.4 0.001
VKI (kg/m?) 38.46+7.5 35.32+7.9 0.001
Bel Cevresi (cm) 108.07+12 98.86+14 4.4 0.001
Kalca Cevresi (cm) 119.79+12 113.71+14 53 0.001
Sistolik KB (mmHg) 133+22 12317 6 0.014
Diastolik KB (mmHg) 85+14 79+11 4.6 0.137
Aclik KS (mg/dl) 10526 95+21 9.1 0.001
Tokluk KS (mg/dl) 135438 118+31 7.9 0.001
Insiilin(IU/mL) 16.2+7 13.7+8 154 0.022
C-Peptid 3.39+1.4 2.80+1.3 17.9 0.002
HOMA IR 3.72 2.92 0.011
Total-Kolesterol (mg/dl) 205435 190+38 6.4 0.221
HDL-Kolesterol (mg/dl) 4248 4449 4.2 0.419
LDL-Kolesterol (mg/dl) 142+29 124+33 12.1 0.006
Trigliserid (mg/dl) 185+47 157+£36 9 0.073
CRP 16+10.3 11+8.3 31.8 0.005
Malbu (mg/dl) 56+100 2627 15.2 0.075
Adiponektin (pg/ml) 384+44 442481 15 0.005
Ghrelin (ng/ml) 1.98+0.46 2.22+0.30 17.8 0.038

VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basinci, KS; kan sekeri HOMA-IR; homeostasis model
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbtiminiiri.
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Her ii¢ gruptada agirlik kaybi istatistiksel olarak anlamli iken (Sekil-3) gruplar
arasi kilo kaybi farki degerlendirildigi zaman sibutramin grubu ortalama % 10.2 kilo
kayb1 basardi ve bu kilo kaybi1 yalmzca diyet+egzersiz Onerilen grubun basardigi
% 5.3 kilo kaybina gore istatistiksel olarak anlamli iken orlistat grubunun basardigi
% 8.4 kilo kaybina kars1 olan iistiinliigii istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine
orlistat grubu ile yalmzca diyet+egzersiz onerilen grup arasinda kilo kaybi agisindan
anlamlhi bir fark izlenmedi. Her 3 grupta parametrelerde meydana gelen

degisikliklerin oransal degerleri Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-6: Calisma sonunda grularda parametrelerin yiizde (%) degisimi.

Diyet+egzersiz Sibutramin grubu Orlistat
grubu grubu
Agirlik (kg) 5.3 10.2* 8.4
VKI (kg/m?) 5.3 10.2% 8.4
Bel Cevresi (cm) 4.7 7.6% 44
Kalca Cevresi (cm 3.1 5.1 5.3
Sistolik KB (mmHg) 1.9 0.6 6
Diastolik KB (mmHg) 2,3 2.5 4.6
Aclik KS (mg/dl) 3.6 4 9.1%
Tokluk KS (mg/dl) 6.1 7.9 7.9
Insiilin (IU/mL) 13.0 14.2 15.4
C-Peptid () 10.4 27 17.9
HOMA IR 6.1 18.9 11.5
Total-Kolesterol (mg/dl) 5.2 6.5 6.4
HDL-Kolesterol (mg/dl) 1.0 0.7 4.2
LDL-Kolesterol (mg/dl) 4.5 9.3 12.1
Trigliserid (mg/dl) 3.9 10.8 9
CRP 20 42% 31.8
Malbu(mg/dl) 9.5 36* 15.2
Adiponektin (pg/ml) 10.3 19 15
Ghrelin (ng/ml) 14.5 18.1 17.8

VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basinci, KS; kan sekeri HOMA-IR; homeostasis model
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbtiminiiri
* 1 diyet+egzersiz grubuna gore olusan fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Sibutramin tedavisi ile olusan kilo kaybi VKIi, bel cevresi, CRP ve
mikroalbiiminiiri azaltmada diyet+egzersiz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler sagladi. Orlistat tedavisi diyet+egzersiz’e gore sadece aclik kan sekerini
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla azaltti. Diger parametrelerde de
baslangi¢ degerlerine gore olusan farkin yiizde (%) orani i¢in sibutramine ve orlistat
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi.

Kilo kayb1 ile her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli oranda serum
adiponektin seviyesinde (Sekil-4) artis saglanirken, sadece sibutramin ve orlistat

tedavisi ile olusturulan kilo kayb1 ghrelin seviyesini (Sekil-5) anlamli oranda artirda.
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Sekil-3: Alt1 aylik takip sonunda gruplardaki agirlik degisimi.
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Sekil-4: Alt1 aylik takip sonunda adiponektin seviyesindeki degisim.
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Sekil-5: Alt1 aylik takip sonunda ghrelin seviyesindeki degisim.
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6-TARTISMA

Obezite kisinin aldig1 kalorinin, yaktigi kaloriden fazla olmasi sonucu viicut
yagmin artis1 olarak tamimlanir. Obezite, sadece irade gii¢siizliigii sonucu olusan bir
hastalik olmayip, genetik zemini ve ¢evresel faktorleri de icine alan multifaktoryel
etyolojiye sahip bir hastaliktir (53). Psikososyal durum da dahil olmak iizere pek ¢cok
organ ve sistemde sorunlara yol acar. Obeziteye bagli morbidite ve mortalite
endiistriyel iilkelerde en 6énemli saglik sorunlar1 arasinda yer almakta ve ayrica hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde obezite prevalansinda artis olmaktadir.
Hastaliga bagli ekonomik yiik saglik sektoriindeki harcamalarin en Onemli
kalemlerinden birini olusturmaktadir (53).

Adiponektin, beyaz yag dokuda adiposit diferensiyasyonu boyunca salgilanan
bir adipositokin olup (10), diisiik adiponektin seviyesi insiilin rezistansini gelisimini
giiclii bir sekilde isaret eder. Plazma adiponektin seviyesi obezite, insiilin rezistansi,
tip 2 diyabet, KAH ve dislipidemi durumlarinda anlamli olarak diisiiktiir (11-14,
103). Buradan yola ¢ikan cogu arastirmacilar adiponektinin metabolik sendromun
onemli bir belirteci olabilecegi konusunda hemfikirdirler.

Adiponektin diiz kasta glukoz uptakeni ve serbest yag asidi oksidasyonunu
artirarak, hepatik glukoz iiretimini azaltarak ve intarselliiler trigliseridi azaltarak
insiilin duyarliligim arttirir (13). Adiponektin yag dokudan salinmasina karsin, obez
bireylerde daha diisiik seviyelerde tespit edilir. Adiponektin serum seviyesi yiiksek
kigilerde insiilin duyarliligi cok daha fazladir. Diisiik adiponektin seviyesine sahip
kisiler multivariate analizleriyle CRP, IL-6, TNF-a, sekretuar fosfolipaz A2,
e-selectin, intraseliiler adhezyon molekiil-1, ve . VCAM-1 etkileriyle aciklanarak
gosterilmistir ki bu kisiler artmis diyabet riskine sahiptir (167).

Tataranni ‘‘Insiilin sekresyonu ve aksiyonunun bozulmasi ile immiin sistem
aktivasyonu arasindaki molekiiler baglanti nedir?’’ sorusunun cevabimi aradi.
Tataranni sitokinlerin direkt medyatorden ¢ok yan oyuncular oldugunu ima eden
goriis yerine adiponektini insiilin rezistansi ile agir1 beslenme arasindaki baglantinin
anahtar parcasi takdim etmistir (168). Calismalar, adipokinlerin ve bakteriyel
lipopolisakkaridlerin inhibitér-=B (I«B)’1 inaktive ettigini, insiilinin ise aktive ettigini
gostermistir (169). Niikleer faktor-«B (NF-«B)/IxB dimer oraninin bozulmasi NF-x

B’nin salinmasina, hiicre niikleusunda ve sitoplazmasindaki eylemler ile inflamatuar
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etkilere yol acar (169). I«B’nin inaktivasyon mutasyonu i¢in heterozigos farelerde
insiilin cevabinin azalmasima yol agmistir. Obeziteyle iligkili insiilin direnci,
salisilatlar ile NF-~B inhibisyonu veya NF-xB genetik delesyon durumunda diizelir.
llging olarak, farelerde yag doku ve karacigerde NF-«B aktivasyonu sistemik insiilin
direncine yol acarken, kaslardaki NF-xB’nin aktivasyonu veya inhibisyonu fenotipik
degisikliklere yol agmaz (170). Asir1 beslenmeden insiilin rezitansina giden olaylar
zincirini kirmak i¢in farmakolojik yaklasim igin spesifik NF-xB inhibitorleri
gelistirilmis olmasma ragmen halen daha inflamasyon ve insiilin sekresyon
disfonksiyonu arasindaki iliski icin yeterli kanit yoktur ve insiilin aksiyonlarinin
bozulmas1 ile inflamasyon arasindaki tam kesin molekiiler baglanti halen daha
bilinmemektedir.

Metabolik sendromda molekiiler seviyede bir defektin varlig1 konusunda fikir
birligi yoktur. Visceral ve subkutan yag dokunun katekolaminlere verdigi lipolitik
cevap farklhidir, visseral yag doku artmis adrenerjik aktivite ve daha diisiik insiilin
duyarlilig1 ve adipokinleri degistirir. Visseral obezite azalmis adiponektin seviyesi ile
iligkilidir oysa visseral yag dokunun artmadigi obezitede adiponektin seviyesi
normaldir ve diisiik adiponektin ve artmis visseral yag dokusu bagimsiz olarak diisiik
HDL kolesterol seviyesi ile iliskilidir (127). Health Professionals Follow-up Study
calismasinda (171) diisiik adiponektin seviyesi kontrol grubuna gore artmis 6 yillik
miyokart enfarktiisii riskini isaret etmis. Yine bu calismada egzersiz, sigara, CRP,
VKIi, HbAlc, kan basmci, alkol ve diyabet, HDL kolesterol ile adiponektin
arasindaki baglantiyr aciklamis ve gostermistir. Bu faktorleri temel alarak sorulacak
soru sudur; adiponektin ile inflamasyon arasindaki iligkinin net bir sekilde ortaya
konmas1 acaba metabolik sendromun daha iyi anlasilmasina ve daha etkin tedavi
edilebilmesine yol agar mui? Metabolik sendromun belirteci olarak gosterilen
adiponektin, metabolik sendrom komponentlerinin tedavisinde tedavi etkinligi
degerlendirmede veya tedavi hedefi olarak kullanilabilir mi?

Valsamakis ve ark. yaptiklar calismada obez hastalar orlistat ve sibutramin ile
tedavi edildi. Sibutramin ile tedavi edilen grubta (n=21), baslangi¢ kilolarina gore 6
ay sonunda % 5.4 kilo kayb1 ve adiponektin seviyesinde HOMA-S ile birlikte

anlamli bir artis saptadilar. Orlistat ile tedavi edilen grubta ise 6 ay sonunda ancak
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% 2.5 kilo kayb1 saglanirken adiponektin ve HOMA-S degerlerinde artis izlediler.
Ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildi (172).

Koreli non-diabetik premenopozal bayanlarda yapilan ¢alismada sibutramin
15 mg giinde bir kez 12 hafta boyunca verilmis. 12 hafta sonunda % 7.2 kilo kayb1
saglanmis. HOMA IR ve serum adiponektin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler saptamislar (173).

Orlistat ile yapilan bir caligmada VKi’leri 31.10 kg/m?’den 1 yil sonunda
25.76 kg/m?’ye kadar diisiiriilmiis. Ve serum adiponektin seviyesine ve HOMA IR
degerlerinde anlamli iyilesmeler saglanmis (174).

Bu calismada yukarda belirtilen sonuglara paralel olarak kilo kaybi ile serum
adiponektin seviyesinde anlamli iyilesme izlendi. Insiilin direncinde istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler saglandigt medikal tedavi gruplarinda adiponektin
seviyesindeki artis diyet+egzersiz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmasa da oransal (%) olarak fazla oldugu goriildii. Yine adiponektin
seviyesindeki artis CRP, mikroalbiiminiiri, dislipidemi gibi metabolik risk
faktorlerindeki diizelmeler ile paraleldi. Obezitede medikal tedaviyle ya da yalnizca
diyet+egzersiz ile verilen kilo kaybmin adiponektin seviyesini anlamlh sekilde
artirdig1 gozlemlenmistir.

Ghrelin mideden dolasima salinan peptid yapida bir hormon olup, aym
zamanda bazi dokulardan da sentezlenerek parakrin ve endokrin etkiler
olusturmaktadir. Ghrelin biiyiime ve istah1 arttirmasi, yag birikimi ve
glukoneogenezis arttirmast gibi etkileri ile beyin ve periferal dokularda enerjinin
harcanmasi ve depolanmasinda gorevli olan ve en son kesfedilen anabolik hormon
olarak kabul edilmektedir (17). Zay1f bireylere gore obez kisiler daha diisiik ghrelin
seviyelerine sahiptir (21). Obez bireylerde diyetle olusturulan kilo kaybi sonrasi
ghrelinin dolagimdaki seviyesi artmistir (32).

Giiniimiizde periferal oreksijenik etkisi olan tek ajan ghrelindir, intravendz
verilmesi oreksijenik etkiyi baglatir. Ghrelin anoreksiya nevroza gibi beslenme
bozukluklarinin tedavisinde faydali olabilir. Ghrelinin oreksijenik etkisinin
bloklanmas1 veya nétralizasyonu obezite tedavisinde kullanimi akilci bir yaklagim
olarak goriinmektedir. Bununla birlikte istah mekanizmasi c¢ok sayida faktor

tarafindan diizenlenir. Gercekten de GHS-R (ghrelin GH salimmi ve istah arttirict
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etkisini bu reseptor iizerinden gosterir) geninin farelerde inaktive edilmesi (GHSR-
null mice) beslenme bozukluguna yol agmamistir (132)

Ghrelin ile ilgili arastirmalarin biiyiik cogunlugu besin aliminin diizenlenmesi
ve bununla iligkili endokrin fonksiyonlara odaklanmistir. Ama GHS-R’ nin cesitli
immiin hiicre alt gruplarinda gosterilmesi ghrelinin bu hiicreler iizerinden
immiinoregiilatuar etkilerinin olabilecegini akla getirmektedir. Dixit ve ark. ghrelinin
GHS-R iizerinden proinflamatuar sitokinlerin, iL—lB, IL-6 ve TNF-o’nin mRNA ve
protein iiretimini giiclii bir sekilde inhibe ettigini gostermislerdir (175). Heniiz yeterli
kanitlar gosterilememesine karsin ghrelinin inflamasyon iizerindeki baskilayici etkisi
ve obezitede kilo alimina paralel olarak ghrelin seviyesinin azalmasi obezitede
gelisen subklinik inflamasyon ile baglantili olabilir. Obezitede subklinik inflamasyon
ateroskleroz ve insiilin rezistans1 gelisimiyle sonuclanir ve bu durum ghrelinin
obezite komplikasyonlarinin tedavisinde potansiyel bir ajan olabilecegini
gostermektedir.

Insanlarda yapilan calismalarda ghrelin  enjeksiyonunun damarlarda
geniglemeye sebep olarak kan basincim diistirdiigii goriilmiistiir (146). Saghkl
goniillillere 10 pg/kg intra vendz ghrelin verilmesi kan basincinda diismeye, kalp
atim hacminde artisa neden olmustur (147). Obezitede hipoghrelinemi endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz icin risk faktoriidiir. Shimizu ve arkadaslar (176)
ghrelinin, biiylime hormonundan bagimsiz olarak endotelyal disfonksiyonunu
(ateroskleroz erken evre bulgusu olup KVH’lara yol acar) diizelttigini ve endotelyal
nitrik oksit iiretimini azalttigini ortaya koymuslardir. Ateroskleroz ile iliskileri ortaya
konulan ghrelinin obezitede diizeylerini artirmak ateroskleroz progresyonunu
yavaslatmak agisindan 6nemli goriilmektedir.

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-q, insiilin direncine neden oldugu gibi
(177) interlokin-16 (IL-18) tiretimini artirir (178). Dixit ve arkadaslar (175) leptinin
IL-18 ve TNF-a basta olmak iizere sitokinlerin iiretiminin arttirdigini, IL-13’nin ise
mideden ghrelin iiretimini azalttigini bildirmislerdir. Asakawa ve arkadaslan (178)
ghrelin ile IL-18 arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerdir. Zahorska-
Markiewicz ve arkadaslar1 (179) obezitede yiikksek TNF-oo ve diisiik ghrelin
diizeylerinin oldugunu ve diyetle olusturulan kilo kaybinda ghrelin diizeyinde artisa

TNF-o diizeylerinde azalmanin eslik ettigini ortaya koymuslardir.
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Insulinin ghrelin diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Dereceli olarak
hiperinsiilinemi olusturulan (1, 2 ve 4 mU/kg/dk) insanlar iizerinde yapilan bir
calismada normal glisemi esnasinda ghrelin sirasiyla % 17, 27 ve 33 oraninda
diismiistiir (180). insulin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarda ghrelin seviyeleri
diisik bulunmustur. Populasyon taramasi caligmalarinda diisiik ghrelin seviyeli
bireylerde yiiksek aclik insiilini oldugu tespit edilmistir (181). Diyabeti olmayan
kadinlarda aclik ghrelin diizeyleri ile deri alti yag kitlesi arasida giiclii bir iliskinin
oldugu ve yine insiilin direnci ile ghrelin seviyeleri arasinda ters bir iligskinin oldugu
tespit edilmistir (182). Ghrelin normal ve obez bireylere intra vendz enjeksiyonu
sonras1 yiikselmis glukoz diizeylerine ragmen insiilin sekresyonunu inhibe
etmektedir (178). Hayvan calismalarindan da benzer sonuclar almmustir. izole rat
pankreaslarindan in situ olarak insiilin salinimini inhibe etmistir (183). Obezitede
tedavi ile ghrelin diizeylerinin yiikselmesi ise insiilin diizeyinin azalmasinin nedeni
olabilir.

Obezitede cerrahi tedavinin ghrelin {iizerine olan etkileri icin zithklar
bulunmaktadir. Bazi c¢aligmalarda ghrelin seviyesinde artis saptanirken bazi
calismalarda hicbir degisiklik saptanmamistir. Bu zithiklan agiklamak i¢in; Stoeckli
ve arkadaslarinin yaptiklar calismada Roux-en-Y gastrik bypass ile adjustable silikon
gastrik banding yapilan hastalarda ghrelin seviyesini kargilagtirmiglar. Roux-en-Y
gastrik bypass sonrasi hastalar ortalama 29.5 kg kaybetmisler ama plazma ghrelin
seviyesinde artis izlenmesine karsin bu artis istatistiksel olarak anlamhi degildi.
Adjustable silikon gastrik banding kolundaki hastalarda daha az kilo kaybetmelerine
karsin plazma ghrelin seviyesi istatistiksel olarak anlamli miktarda artig gostermis.
Stoeckli bu sonuclari daha fazla kilo kaybi1 olmasina ragmen Roux-en-Y gastrik
bypass ile midenin biiyiik boliimiiniin ve dilodenumun ¢ikarilmasindan dolay1 plazma
ghrelinin primer kaynagi olan mide ve diiodenumun olmamasina ve plazma ghrelin
cevabinin azalmasina baglamislar. Ayrica Roux-en-Y gastrik bypass kolunda daha
fazla olusan kilo kaybinda istah stimiilan1 olan ghrelinin iiretiminin adjustable silikon
gastrik banding koluna gore daha az olmasinin da katkis1 olabilecegini belirtmislerdir
(184).

Gastrik bandlama, Roux-en-Y gastrik bypass ve biliopankreatik diversiyon

sonras1 plazma ghrelin seviyesi icin farkli sonuglar bildirilmesi Langer ve
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arkadaslarim bunun sebeplerini arastirmaya yonlendirmis. Sleeve gastrektomi ve
laparaskopik adjustable gastrik bantlama sonrasi plazma ghrelin seviyelerini takip
etmisler. Operasyon sonrasi birinci giinde Sleeve gastrektomi yapilanlarda ghrelin
seviyesinde 6nemli diisiis izlenmis ve bu seviye 6 ay ve 12 ay sonra devam etmis.
Laparaskopik adjustable silikon gastrik banding yapilan hastalarda ise operasyon
sonras1 birinci giinde diisiis izlenmeyip 6 ay ve 12 ay sonra artig izlenmis ve bu kilo
kaybi arttik¢a ghrelin seviyesi de artmis (33).

Literatiirde obezitede medikal tedavinin ghrelin seviyesine etkisini arastiran bir
calismaya rastlamadik. Calismamiz bu yoniiyle onem arz etmektedir. Bu ¢alismada
sibutramin ve orlistat ile tedavi edilen kollarda serum ghrelin seviyesinde artig
gozlemlendi. Diyet+egzersiz grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artig
izlenmemesine karsin ghrelin seviyesinde artma egilimi vardi. Daha fazla hasta
iceren caligmalarda bu egilim belki istatistiksel olarak anlamlilik kazanabilir. Heniiz
yaymlanmis kanitlar yeterli olmamasina ragmen obezitede kilo kaybi ile inflamatuar
markirlarin gerilemesinde ghrelinin inflamasyon iizerindeki baskilayici etkilerinin
katkis1 olabilir. Bu calismada ghrelinin istatistiksel olarak anlamli miktarda arttig
medikal tedavi gruplarinda inflamasyon belirteci olan CRP seviyesi kilo kaybi ile
paralel olarak azaldi. Yine bu calismada ghrelin artig1 ile insiilin seviyesi arasinda
negatif bir korelasyon vardi. Bu durum insiilinin ghrelin seviyesini diizenledigi ve
artan insiilin seviyesinin ghrelini baskiladiginm belirten bilgiler ile uyumludur (156).

Sibutramin ve orlistat tedavisi sonucu olusan ghrelin seviyesindeki artisin
literatiirdeki cerrahi tedavi sonras1 birbirine zit sonuglara aciklik getirmede katkisinin
olacagi fikrindeyiz.

Sonug olarak obezitenin orlistat ve sibutramin ile medikal tedavisi hem serum
adiponektin hem ghrelin seviyesini artirirken yalmizca egzersiz ve diisiik kalorili

diyet ile olusan kilo kayb1 adiponektin seviyesini artirir.
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