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OZET

Taskesen, D. Obez cocuklarda achk ve postprandial serum visfatin diizeyleri;
antropometrik olgiiler, karbonhidrat ve lipid metabolizmasiyla iliskisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Son donemlerde kesfedilen
ve visfatin olarak adlandirilan bir adipokinin insiiline benzer etkileri oldugu
belirtilmistir. Bu c¢alismada obez cocuklarda oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilarak serum visfatin diizeylerinde degisiklik olup olmadig1 arastirildi.
Calismamiza 40 ekzojen obezitesi olan ¢ocuk ve 20 saglikli ¢ocuk dahil edildi.
OGTT isleminin baslangicinda, visfatin, glukoz, c-peptit (CPE), insiilin, trigliserid
(TG), disiik ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C ve HDL-C), total (T)
kolesterol, aspartat ve alanin aminotransferaz (AST, ALT) diizeyleri ve tiroid
fonksiyon testleri, 60 ve 120. dakikalarda glukoz, insiilin, CPE ve visfatin diizeyleri
calisildi. Kontrol grubunda bu arastirmalar sadece aglik sirasinda yapildi. Hasta
grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin diizeyleri (11.74 + 3.76 ng/ml) kontrol
grubuna (7.9242.18 ng/ml) gore anlaml derecede daha yiiksekti (p=0.02). Hasta ve
kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde visfatin diizeyi ile viicut agirhigr (VA),
viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kalga oran1 arasinda pozitif
korelasyon bulundu (hepsi icin p<0.001). Visfatin diizeyiyle, insiilin, CPE,
Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance (HOMA-IR), TG ve LDL-C
arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p=
0.01, = 0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01) saptandi. Tiim ¢aligma grubunda olusturulan
lojistik regresyon modelinde aglik serum visfatin diizeyi sadece VKI ile zayif iliski
gosterdi ve VKI bir birim arttiginda visfatin diizeyinin 0.2 birim arttig1 saptandi
(R?=0.195, p<0.001). OGTT swrasinda serum visfatin diizeyleri 0., 60. ve 120.
dakikalarda farklilik gostermedi (p>0.05). Sonug olarak obez cocuklarda visfatin
diizeyinin OGTT srrasinda ortaya cikan akut glukoz diizeyi degisikliklerinden
etkilenmedigi saptandi. Obez ¢ocuklarda visfatin diizeyinin daha yiiksek olmasi ve
sadece VKI ile pozitif korelasyon gdstermesi; serum visfatin diizeyinde obezite,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasi1 disinda ¢alismamizda arastirilmayan baska
faktorlerin etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, obezite, visfatin, insiilin direnci, oral glukoz tolerans

testi.
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ABSTRACT

Taskesen, D. Fasting and postprandial serum visfatin levels in obese children;
relations with anthropometric measures, carbohydrate, and lipid metabolisms.
Eskisehir Osmangazi University Medical School Department of Pediatrics,
Thesis in Medicine, Eskisehir, 2010. It has been reported that an adipokine, termed
visfatin has insulin-like effects. In this study, oral glucose tolerance tests (OGTT)
were performed on obese children to investigate any possible changes in serum
visfatin levels during the test. Fourty with exogenous obesity and 20 healthy children
were included in the study. At the start of the OGTT procedure, glucose, c-peptide
(CPE), insulin, visfatin, triglyseride (TG), low and high density lipoprotein
cholesterol (LDL-C and HDL-C), total cholesterol, aspartate and alanine
aminotransferase levels, and thyroid function tests were performed whereas glucose,
insulin, CPE, and visfatin levels were investigated at minutes (min) 60 and 120.
These tests were performed only in the fasting phase in the control group. The serum
visfatin levels of the patient group at min 0 (11.74 + 3.76 ng/ml) was significantly
higher as compared with that of the control group (7.92+2.18 ng/ml)(p=0.02). When
the patient and control groups were evaluated together, positive correlations found
between the visfatin levels and body weight, body mass index (BMI), waist and hip
circumferences, waist/hip ratio (p<0.001 for all). Positive correlations was found
between the visfatin level and insulin, CPE, Homeostasis Model Assesment- Insulin
Resistance (HOMA-IR), TG, LDL-C (r=0.45, p=0.01; r=0.42, p<0.001; r=0.42,
p=0.01, 1=0.27, p=0.03; r=0.3, p=0.01 respectively). Logistik regression model
showed positive relationship of visfatin level with BMI in the study group. The
visfatin level was increased 0.2 units in case BMI increased one unit (R? = 0.195, p
<0.001). Serum visfatin levels didn’t differ during OGTT at min 0, 60, and 120
(p>0.05). It was concluded that visfatin levels in obese children weren’t influenced
by acute glucose level changes during OGTT. Because of high visfatin levels in
obese children and positive correlation of visfatin level with only BMI in logistic
regression model, there might be some other factors that effect serume visfatin levels
other than obesity, carbohydrate and lipid metabolisms, which weren’t evaluated in
this study.

Key Words: Child, obesity, visfatin, insulin resistance, oral glucose tlerance test.
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1.GIRIS

Yag dokusunda sentezlenen adipokin ailesine insiilin benzeri etkileri olan;
visfatin de eklenmistir. Visfatin, 2004 yilinda Osaka Universitesi’nden Atsunori
Fukuhara ve grubu tarafindan kesfedilmistir (1,2). Visseral yag dokusundan
salinmasi nedeniyle visfatin (Visseral-fat-in ) adini almistir. Visseral yag dokusunda
subkutandz yag dokusundan daha yiliksek miktarda bulunur. Lenfositlerden salinan
Pre B hiicreli koloni stimiilan faktorle (PBEF) ayni yapidadir. Bu nedenle daha
onceden Pre B hiicreli koloni stimiilan faktor olarak zaten tanimlanmustir. Elli iki
kDA agirhigindadir. Visfatin genini kodlayan bdlge 7q-22.2°de lokalize olup 491
aminoasit icermektedir (1).

Hayvan deneylerinde visfatin verilmesi sonrasi serum glukoz diizeyinin
diistiigii tespit edilmistir. Insiilin benzeri etki gdstermektedir. Invitro ¢alismalarda
saptanan insiilin benzeri etkileri; insiilin reseptor fosforilasyonu, insiilin reseptor
substrati (IRS) olmasi, fosfatidilinozitol kinaz (PI3K) dan IRS1 ve IRS2’ye
baglanmasiyla, yag dokusu hiicrelerinde protein kinaz B ve mitojen aktive protein
kinaz fosforilasyonuna neden olmasi sayilabilir (2, 3).

Visfatin, insiilin reseptorlerine direkt baglanarak etki gdstermektedir. Insiilin
reseptOrlerine baglanma 6zelliklerinin insiilinin baglanmasiyla ayni1 oldugu ancak
insiilinin baglandig1 bdlgeden farkli bir yere baglandigi gosterilmistir. insiilinden
farkli  olarak  visfatin insiilin  benzeri biliyime faktdrii = reseptorlerine
baglanmamaktadir (2, 3, 4).

Visfatin, insiilin gibi yag ve kas hiicrelerine glukoz alimimni arttirip, karaciger
hiicrelerinden glukoz salinimini azaltmaktadir (3).

Obezitenin gelisimi sirasinda plazma visfatin seviyesi artar. Tip 2 diabet (DM)
olusturulan model c¢alismada 6-12 hafta sonra obez olan farelerde visfatin
diizeylerinin de arttigi saptanmistir. Bu artisin visseral yag dokusunda oldugu
saptannustir (2). Insanlarda bilgisayarli tomografiyle (BT) saptanan visseral yag
dokusu miktariyla; plazma visfatin diizeyi iliskili bulunmustur (2). Bagka bir
calismada obezlerde visfatin diizeyi saglikli kontrollere gore iki kat yiiksek
saptanmustir. Ayn1 calismada visfatinin Viicut kitle indeksi (VKI) ve lipid profiliyle

iliskili olmadig1 saptanip, bu nedenle visfatinin obezlerde bu parametrelerden



bagimsiz olarak regiile edildigi disiiniilmiistiir (5). Benzer bagka c¢aligsmalarda
obezlerde ve tip 2 DM’li hastalarda plazma visfatin diizeyi yliksek saptanmistir (6,7).
Morbid obez hastalardaki yiiksek plazma visfatin diizeyinin kilo kaybindan sonra
diistiigli saptanmistir ancak ayni ¢calismada Homeostasis Model Assesment- Insulin
Resistance (HOMA-IR) ile visfatin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir (8,9).
Diabetik farelere visfatin verilmesiyle glukoz ve insiilin diizeylerinin diisiip insiilin
direnci (IR)’nin arttig1 saptanmustir. Visfatin verilmesiyle 30 dakikada glukoz
seviyesi diismiistiir (2,4). Insiilin direnci olan obezlerde visfatin diizeyiyle HOMA-IR
arasinda bir iliski saptanmamuistir (6, 10, 11). Polikistik over sendromu (PKOS) olan
hastalarda visfatin diizeyiyle HOMA-IR arasinda iligki saptanmistr (12). Berndt ve
grubunun (6) yaptig1 calismada visfatin diizeylerinin HOMA-IR yaninda, aclik serum
glukozu; normo ve hiperglisemi olusturulurken yapilan glukoz inflizyon hiziyla
iliskili olmadig1 saptanmistir. Haider ve grubunun (13) yaptig1 caligmada stirekli
glukoz inflizyonu ile olusturulan hiperglisemi durumunda visfatin diizeyinin arttigi,
bu durumun ekzojen hiperinsiilinemi ya da somatostatin inflizyonu sonrasi
baskilandig1 goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada, postprandial donemde ya da eforla
visfatin diizeylerinin degismedigi saptanmistir (2). Bir ¢alismada oral glukoz tolerans
testi (OGTT) swrasinda plazma visfatin diizeyinde degisik saptanmamistir. Bu sonug
akut hipergliseminin visfatin diizeylerini etkilemedigini diisindiirmiistiir (14).

Oral glukoz tolerans testi ile tip 2 DM, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve
normal glukoz tolerans1 (NGT) olan hastalarin dahil edildigi bir calismada tip 2 DM
olan grupta visfatin diizeyi belirgin yiiksek bulunmustur. Visfatin diizeyiyle insiilin,
HOMA-IR ve lipid parametreleri arasinda iligki saptanmamistir (9). Baska bir
calismada ek olarak OGTT sirasinda bazal ve 2. saatte visfatin diizeyi 0l¢lilmiistiir.
Bu ¢aligmada; yukarida bahsedilen ¢alismanin aksine tip 2 DM hastalarinda visfatin
diizeyleri diger gruplara gére diisiik bulunmus, visfatin diizeyi VKI, bel/kalca orani
ile dogru, ozellikle diabetik grupta 2. saat OGTT glukoz diizeyi ile ters orantili
bulunmustur. Ug grupta da aglik ve 2. saat plazma visfatin diizeyleri arasinda fark
olmayip kisa siirede olan hiperglisemiyle iligkili bulunmamistir. DM hastalarinda
visfatin diizeyinin daha diisiik olarak saptandigi bu c¢aliymada bunun nedeni ve
DM’nin patogenezindeki rolii i¢in biyosentezinde ya da hiperglisemiye yanitinda

regiilasyon bozuklugu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hiperglisemide visfatinin daha ¢ok



insiilin reseptoriine baglanmastyla visfatin diizeyinde azalma olacaktir. BGT ve DM
hastalarindaki visfatin diizeyindeki diisiikliikk bu adipokinin diabetin patogenezinde
rolii oldugunu gostermektedir, ancak bu konunun aydinlanmasi gerekmektedir (15).
Tip 2 DM, BGT, NGT gruplarindan olugan baska bir ¢alismada gruplar arasinda
visfatin diizeyinde fark olmadig1 goriilmiistiir (16).

Visfatinin ayrica yag dokusu hiicrelerinin proliferasyonunu ve yag
dokusundan trigliserid sentezini arttirdig1 tespit edilmistir (4). Bir calismada visfatin
diizeyinin 6zellikle kadinlarda HDL-C ile pozitif, LDL-C ile ters orantili oldugu
saptanmustir (17).

Bu calismada obez cocuklarda serum visfatin diizeylerinin durumu, OGTT
testi ile aglik ve postprandiyal donemde serum visfatin diizeylerinde degisiklik olup
olmadiginin belirlenmesi, serum visfatin diizeylerinin antropometrik Olgiimler ile

glukoz ve lipid metabolizmas1 parametreleri ile iligkisinin arastirilmasi planlandu.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obezitenin Tanim
Obezite, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, viicut yag
dokusunun asmr1  birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve medikal

komplikasyonlarla sonug¢lanabilen bir metabolik bozukluktur (19).

2.2. Obezitenin Siiflandirilmasi
Obezitenin nedenlere gore siniflamasinda karsimiza 3 ana baslik ¢ikmaktadir;
Basit obezite (ekzojen obezite)
Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil obezite

Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Etyolojiye gore obezite

A. Basit (Ekzojen ) Obezite II- Obezite ile ilgili ilaglar
B. Sekonder Obezite Amitriptilin, siproheptadin, fenotiazin,

Ostrojen, progesteron, lityum

I. Obeziteyle ilgili endokrin C. Genetik
bozukluklar

Hipotalamusa bagli sebepler Prader Willi Sendromu
Cushing hastalig1 ve sendromu Bardet Biedl sendromu
Hipotiroidizm Kohen sendromu
Biiylime hormonu eksikligi Karpenter sendromu
Psodohipoparatiroidi Turner sendromu

Insiilinoma, hiperinsiilinizm, PKOS

Obez cocuklarin biiyiik kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu
grup basit veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir (19, 20). Cocuk ve
adolesanlarda obezitenin en dnemli nedeni ekzojen obezitedir. Bunun disinda kalan
endokrin nedenler ve genetik sendromlar tiim vakalarin %10’undan daha azini

olusturmaktadir (19).




2.3. Obezitenin Prevalansi

Son yillarda diinyada ve iilkemizde ¢ocukluk ¢aginda obezite prevalansinda
belirgin artig goriilmektedir (22). Obezitenin tiim ¢ocuk ve adelosanlarin %20-27’sini
eriskinlerin %33’linii etkiledigi bildirilmistir (21). Cinaz ve grubunun (23), 6-14 yas
aras1 12.600 okul ¢cocugunu kapsayan bir saha ¢alismasinda ise obezite prevelansi
%7.5, fazla tartih cocuk prevalansi %6.3 olmak {izere toplam %13.8 olarak

saptanmigtir.

2.4. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri
Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun
oranlarmnin belirlenmesi dnemlidir. Viicuttaki yagin 6l¢iimii i¢in kullanilan dogrudan

ve dolayli yontemler vardir (21).

2.4.1. Viicuttaki Yagin Dogrudan Ol¢iimii

Viicut dansitesinin hesaplanmasi:

Viicut kompartmanlarinin belirlenmesinde kullanilan yontemler igcersinde en
giivenilir olanidir. ‘Altin standart’ oldugu kabul edilmektedir (21).

Impedans 6l¢iimii:

Kol ve bacaga yerlestirilen bir ¢ift elektrod ile tek frekans (50 KHz) veya
degisken frekanslar uygulanarak impedans 6l¢iimii yapilir. Agrisiz bir uygulamadir
(21).

Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi:

Iki veya 3 degerli hidrojen kullanilarak izotop diliisyonu metodu ile total
viicut s1visi saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su miktar1 (%70-72) sabit
kabul edilerek hesaplama yapilir. Viicut agirligi (VA)’dan hesaplanan yagsiz viicut
kitlesinin ¢ikarilmasi ile viicut yag miktari tespit edilir (21).

Toplam viicut potasyumunun o6l¢iilmesi:

Potasyum viicutta yagsiz doku kompartimaninda bulundugu igin viicut

potasyumunun 6l¢iimii yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir (21).



Dual enerji absorbsiyonunun ol¢iimii:

Dokular tarafindan fotonlarin veya x-isinlarinin farkli absorbe edilmesi ve
bunun 6l¢iimii viicut kompozisyonunu belirlemede altin standart kabul edilen viicut
dansitesinin dl¢limiine yakin sonuclar saglamaktadir (21).

Tletkenligin saptanmasi:

Elektomanyetik alanda yag dokusu ile sivi kompartmanin verdigi cevabin
farkli olmas1 viicut yaginin dl¢limiine olanak saglayan bu metodun gelistirilmesini
saglamistir (21).

Notron aktivasyonu:

Viicudun kimyasal kompozisyonunu degerlendiren bir metoddur. Noétron
bombardimani ile kimyasal maddeler aktive edilir ve gamma emisyon spektra ile
tespit edilir. Kemiklerin igerdigi kalsiyum miktar1 ve protein yapisinda nitrojen orant
sabit kabul edilerek viicut protein ve nitrojeni hesaplanir (21).

Goriintiilleme yontemleri:

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans bdlgesel yag dagilimi konusunda
fikir vermektedir. BT ile X-ray radyasyon kullanilir ve 1 cm kesitlerle tiim viicudu
tarayabilir. Viicut yagmin direkt olarak dlglimiine olanak saglayan bu yontemlerin
kullanimi bilimsel ¢aligmalarla smirli kalmig, yaygm olarak klinik uygulamaya

girmemistir (21).

2.4.2. Viicuttaki Yagin Dolayh Ol¢iimii

Antropometrik ol¢iimler:

Kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar1 i¢in obezite tanisinda siklikla
kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar BGVA, ¢evre dl¢limleri, cilt kivrim
kalmliklar1 ve viicut kitle indeksi (VKI)’dir. (21).

Boya gore VA:

Cocuklar obezite acisindan degerlendirilirken 6zellikle boylar1 géz oniine
almip ¢ocugun VA’st ideal VA ile karsilastirilmaktadir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve VA’y1 igeren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasina
uygun agirligr bulunur. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki
agirhigt o ¢ocugun ideal agirligidir. Cocugun Olgiilen agirhigmmin ideal agwrligma

oranlanmasi ile BGVA saptanir (21).



Hastanin 6l¢iilen VA
BGVA = -- X 100

Ayni1 boydaki normal ¢ocugun agirligi

Boya gore VA %120 iizerinde olmasi obezite kabul edilmektedir. Uzun yillar
obezitenin epidemiyolojik ¢aligmalarinda kullanilan BGVA’nin, bu parametrenin yag
dokusundaki artig1 yansitmamasi nedeniyle ve ayrica kemik-kas yapist gelismis
cocuklar1 yanlis olarak obez degerlendirmesi nedeniyle eski 6nemini kaybetmistir
(21).

Cevre ol¢iimleri:

Cevre Olglimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, yag doku Kkitlesi ve
enerji depolarmin gostergesidir. En sik iist orta kol, bel, kal¢a, uyluk ve baldir
cevreleri kullanilir (21).

Deri kivrim kahnhklar:

Obezitede yagin bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alti yag dokusunu
belirlemek i¢in cilt kivrim kalmligi dl¢iimii yapilir. Olgiim "kaliper" denen &zel
aletlerle yapilir.

Triseps, bi-seps, subskapular ve suprailiak bolgelerde  Olglim
yapilabilmektedir. Obezitede yaygin olarak kullanilan triseps cilt kivrim kalinlig:
olclimiidiir. Triseps cilt kivrim kalmligir VKI ile kombine olarak degerlendirildiginde
viicut yag oranmin tanimlanmasinda duyarliligi artmaktadir. Yasa gore belirtilen
persentillere  gore 85  persentil {izerindeki  Olglimler obezite olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bu ydntem tecriibe gerektirir ve uygulanmasi zordur
(21, 24).

Viicut kitle indeksi :

Viict kitle indeksinin obezitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en pratik

metodlardan biri oldugu kabul edilmektedir.

[Boy (m) ]*



Viicut kitle indeksi ¢cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gdsterir. Yasa
ve cinse gore VKI persentilleri belirlenmistir. Bu tabloya gére 95. persentil iizerinde
kalan vakalar obez olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu tanim persentillerin elde
edildigi topluma o6zgii olup genel uygulamaya pek elverisli degildir. Ornegin
sismanlik oraninin %?25’lere vardigi Amerika Birlesik Devletleri ¢cocuklarmin 82.
persentil degeri, Brezilya gocuklarmm yaklasik 95. persentil degerine ve Ingiliz
cocuklarinin yaklasik 90 persentil degerine uymaktadir. Bu yiizden dort kita (Asya,
Avrupa, Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarindan elde edilen veriler birlestirilerek 2—
18 yaslar aras1 uluslararas1 VKI degerleri elde edilmis ve sismanlik tanimi icin bu
Olciitlerin kullanilmas1 dnerilmistir (25).

Bel/kalc¢a cevresi orani:

Yag dagilimini belirleyen Slgiitlerden biridir. Eriskinlerde 6zellikle obezite
tiplendirilmesinde kullanilmakla birlikte ¢ocukluk yas grubu i¢in standart degerler

heniiz gelistirilmemistir (26).

2.5. Obezitenin Komplikasyonlar

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin en ciddi sonucu obezitenin eriskin donemde de
striip kalict 6zellik gostermesidir. Eriskin donem obezitesi ise belirgin medikal
sorunlarla birliktedir. Cocukluk obezitesinin pek cok etkisi yillarca gizli kalsa da
kiigiik ¢cocuklarda bile morbiditeye neden olabilmektedir. Organizmada obeziteden
etkilemeyen ¢ok az sistem vardir. Obezitenin medikal komplikasyonlar1 yaninda

stres, depresyon gibi psikososyal komplikasyonlari da vardir (22)(Tablo 2.2.).

2.6. Obezitenin Endokrinolojik Komplikasyonlari

Yag dokusu kas dokusu ile karsilastirildigi zaman insiilin etkisine ¢ok
direnglidir. Obezite IR’nin major nedenidir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin varlig1 ileri yaslarda tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gelisme riskini artirmaktadir (23).

Insiilin direncinin artiginin ¢esitli etkileri vardir. Karacigerde cok diisiik

dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi artar, periferik dokularda insiilinin lipoprotein



lipaz etkisinde direng olusur, kolesterol sentezi artar, HDL-C yikimi artar, sempatik

aktivite artar ve damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde proliferasyon olur.

Tablo 2.2. Obezitenin Komplikasyonlar1

IR, tip 2 DM

Kadimlarda: Fertilitede azalma,

erken menars, erken menopoz,
menstriiel bozukluklar, PKOS
Erkeklerde: Azalmig

testosteron, artmis estradiol ve estron,

oligospermi

Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon ve | Kas iskelet sistemi: Blount hastaligi,
hipertrigliseridemi, artmus LDL-C, | gut, osteoartrit, femur bas1 epifiz
azalmig HDL-C kaymasi

Gastrointestinal: Safra kesesi | Norolojik: Psodotiimor serebri

(6zellikle kolelitiazis), hepatik steatoz

Immiinolojik:  Azalmis  hiicresel | Obstetrik: Hipertansiyon, artmis
immiinite sezeryan sikligl, uzamis dogum eylemi,
Dermatolojik: Akantozis nigrikans toksemi

Endokrinolojik: Hiperinsiilinemi ve | Pulmoner: Pickwick sendromu,

obstriiktif uyku apnesi, primer alveoler

hipoventilasyon, pulmoner fonksiyon
bozukluklari
Neoplastik
Kadmlarda: Meme, serviks, over

endometrium, safra kesesi

Erkeklerde: Kolon, rektum, prostat

Insiilin direnci kahverengi hiperpigmentasyon ile karakterize kadifemsi

hiperkeratotik lezyon olan akantozis nigrikansa neden olur. Akantozis nigrikans

siklikla boynun arka kismi, aksilla ve diger kivrim yerlerinde ortaya ¢ikar (23).

Obezitenin derecesi, siiresi, viicut yagnin santral dagilimi ile DM gelisme

riski artar. Tip 2 DM’nin %80’inden fazlas1 obeziteye baglanmaktadir (27). Tip 2

DM primer olarak eriskin yasm hastaligi olmasmma ragmen VKI>30 olan

adolesanlarda da goriilmektedir (28). Tip 2 DM once IR ile baglar. Daha sonra
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insiilin salgilanmasi1 bozulur ve glukoz intoleransi ve yemek sonrast hiperglisemi ve
bunu izleyerek aglik hiperglisemisi ortaya ¢ikar (29, 30).

Obez kizlarda menstriiel sorunlar daha sik goriiliir. Menstriiasyon genellikle
VA 31 kilograma ve viicut yag orant %22’ye ulastig1 zaman baglar. Bu nedenle obez
kizlarda erken menars goriiliir. Ge¢ menstriiasyon ve amenore de goriilebilir. Obezite
ile birlikte olan oligomenore ve amenore, IR, hirsutizm, akne ve akantozis nigrikans;
PKOS’yi olusturur. Her olguda polikistik overlerin olmasi sart degildir. Kronik
anovulasyon, kistik overlerin gelismesine neden olur. PKOS’li kadnlarin %40-60’1
obezdir (27).

Yag dokusu adipokinleri (leptin, adiponektin, resistin, visfatin) ve diger
sitokinleri (interlokin—6, TNF-o0, plazminojen aktivator inhibitér—1) tiretir. Bu
nedenle yag dokusunun asir1 artisinin patolojik sonuclari genistir ve bircok organ ve

sistemi etkiler (27).

2.7. Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

Metabolik sendrom (MS) daha c¢ok eriskinlerin sorunu olarak bilinirken son
yillarda ¢ocukluk, 6zellikle adolesan déneminde 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Cocuklarda da MS sikligindaki artig obezite sikliginda artiga paraleldir.
MS’un temelinde IR vardir ve bu vakalarin 6nemli bir bolimiinde tip 2 DM
gelismektedir. Koruyucu hekimlik bakimindan ailesinde tip 2 DM ve MS 0Oykiisii
olan, fizik muayenede santral obezite, akantozis nigrikans gibi IR bulgular1 olan
cocuklarin daha yakindan izlenmesi, tip 2 DM bakimindan riskli olan ve IR olan
vakalarda erken tedavi baslanmasi gereklidir (31,32). Bu sendromun tani kriterleri
1999°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve 2001 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
ulusal kolesterol egitim programi (NCEP), eriskin tedavi paneli (ATP) III tarafindan
belirlenmistir. Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi benzer Olgiitlere
fakat farkl esik degerlere dayanan her iki siniflama Tablo 2.3.’te goriilmektedir (32).
Cocukluk caginda hiperinsiilinizm yerine aglik glukozu kriter alindiginda MS
sikliginin diisiik bulunmaktadir (33). Cruz ve Goran (34) tarafindan ABD’de yasayan
cocuklardan elde edilen normal degerler bilgileri Ulusal Saglik ve Beslenme

Inceleme Calismas1 (NHANES I1I) kullanilarak Tablo 2.4.deki oneriler yapilmustir.
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Tablo 2.3. NCEP ve DSO 6nerilerine gére MS dlgiitleri

NCEP DSO
Kan basinci
Hipertansiyon ( diyastolik > 85 mmHg , X X
sistolik > 130 mmHg)
Santral obezite
Obezite (VKI > %95) X
Bel ¢evresi > 102 cm (erkek), 88 cm (kiz) X X
Dislipidemi
HDL-C <40 mg/dL (erkek ), 50 mg/dL (kiz) X
HDL-C < 35 mg/dL (erkek), 39 mg/dL (kiz) X
TG > 150 mg/dL X X
Karbonhidrat metabolizmasi parametreleri
Aclik glukoz > 110 mg/dL veya bilinen diyabet X X
Hiperinsiilinemi X

Cocuklarda tani kriterlerinde bir diger sorun hangi esik degerlerinin
kullanilacagidir. Ozellikle HDL-C, TG bel gevresi esik degerlerinin eriskinlerden
biiyiik farklilik gosterecegi unutulmamalidir (34).

Yag dokusu, oOzellikle de visseral yag dokusu artis1 ile insiilin direnci
arasindaki yakm iligkinin yani sira kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin de insiilin
duyarliligr degisikliklerinde onemli rolii oldugu bilinmektedir (35). Cocuklarda
insiilin direncinin mekanizmasint anlamak i¢in yapilan ileri ¢caliymalarda MR ile
iskelet kasindaki trigliserid igerigi dl¢iilmiis ve obez adolesanlarda kas hiicresi lipid
iceriginin belirgin olarak fazla oldugu ve lipid birikimi ile OGTT’de 2. saat kan
glukozu degerleri arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (36). Baska bir caligmada
yag dokusundan salgilanan ve insiilin duyarliligimi arttirdigi bilinen adiponektin

diizeylerinin MS vakalarinda belirgin olarak diisiik bulunmustur (37).



Tablo 2.4. Cocuklarda ve adolesanlarda MS tani kriterleri ve esik degerleri i¢in

12

Oneriler
Risk faktorii Yas (y1) Erkek Kadin
Yiiksek glukoz diizeyi
Achk (mg/dl) >100 >100
OGTT 2. saat (mg/dl) >140 >140
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 8 112 111
12 119 119
15 125 124
17 133 125
Eriskin >130 >130
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 8 73 71
12 77 76
15 79 80
17 83 81
Eriskin > 85 > 85
Trigliserid (mg/dl) 12-19 135 170
16-19 165 168
NCEP > 150 > 150
HDL-C(mg/dl) 6-8 37 37
9-11 39 38
12-15 35 36
16-19 33 37
NCEP <35 <35
Bel cevresi (cm) 8 70.9 70.4
12 84.5 81.9
15 94.4 89.8
17 101 97
Eriskin >102 > 88
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Bozulmus glukoz toleransi olan obez adolesanlarda yapilan bir ¢alismada
periferik IR saptanmis; kas ve visseral yag dokusunda hiicre i¢i lipid biriminde artis
tespit edilmis, serbest yag asidi diizeyleri ve gliserol turnoveri, total vucut yag
oksidasyonu normal bulunmustur. Kompansatuvar insiilin salmimimin olmadigi,

adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (38).

2.8. Insiilin Duyarhhiginin Degerlendirilmesi

13

Obez ve obez olmayan kisilerde insiilin duyarliligi en iyi “ Oglisemik-
hiperinsiilinemik klemp ” teknigi kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu teknikle iki
asamada (8 ve 40 u/m*dk) insiilin infiize edilirken kan sekerini sabit tutacak dekstroz
miktar1 hesaplanlanmaktadir. Bu tekniklerin invaziv olmasi pratikte kullanilmasmi
zorlagtirmakta, bunun yerine aclik glukoz ve insiilin degerlerine veya OGTT
sirasinda Olciilen insiilin degerlerine gore insiilin duyarliligi degerlendirilmektedir
(32). Bu amagla insiilin sensitivite indeksi ve HOMA-IR indeksi siklikla
kullanilmakta ve bu yontemlerin Oglisemik-hiperinsiilemik klemp teknikleri ile
korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (39). Insiilin sensitivite indeksi; aglik kan
sekeri (AKS) (mg/dl)’ nin aglik insiilin diizeyine (mIU/ml) bdliinmesiyle
hesaplanmakta ve bu oranin 6’ nin iizerinde olmasi beklenmektedir. HOMA- IR ise
AKS (nmol /It) x Aglik insiilin (mIU/ml)/22.5 formiiliiyle hesaplanmakta ve
erigkinlerde bu oranm 3’iin {izerinde olmasi IR lehine yorumlanmaktadir. OGTT
sirasinda insiilin diizeyleri bakilmasi, aglik insiilin diizeylerinin;
o prepubertal donemde >15 mIU/ml
. puberte Tanner evre II- IV arast>30 mIU/ml
o puberte sonras>20 mIU/ml olmasi1
pik insiilin diizeyinin>150 mIU/ml veya 120. dakikadaki insiilin diizeyinin
>75 mlIU/ml olmasi hiperinsiilinizmi, dolayisiyla IR’1 gostermektedir.
Insiilin sensitivite indeksi:
Insiilin sensitivite indeksiyle beta (B) hiicre fonksiyonlar: belirlenmektedir.
Diisiik insiilin sensitivite indeksinin DM gelisiminin gostergesi oldugu saptanmigtir

(40).
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10000

Insiilin sensitivite indeksi =

aclik glukoz diizeyi (mmol/I)x a¢lik insiilin
diizeyi (mIU/I)x (ortalama glukoz diizeyi
(mmol/T) xortalama insiilin diizeyi ( mIU/T)
OGTT sirasinda)

2.9. Visfatin

Visfatin insiilin reseptoriine insiilinden farkli bir boliime baglanarak, karaciger
hiicrelerinden glukoz salmimini azaltarak, yag dokusu hiicrelerine ve kas hiicrelerine
glukoz alimmi arttirarak hipoglisemiye neden olur. Visfatin endokrin, otokrin ve

parakrin etkileri olan bir peptittir (Sekil 2.1.).

(a) ZayiflikmDigiik [visfatin] ! Oy, " Karackyar
o s o
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*Sethi ve Vidal Puig (42)’ den alinmistir

Sekil 2.1. Visseral yag dokusu ve visfatin*
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2.9.1. Visfatinin Yapisi

Visfatin; 52 kDa agirhiginda, birbirinden farkli  aktivitesi olan
multifonksiyonel bir proteindir. Faredeki kristal yapis1 dimer olarak bulunmus olup,
dimerizasyon siirecinin nikotinamid fosforibozil transferaz katalitik aktivitesi igin
cok onemli oldugu goriilmiistiir. Insanlarda bulunan visfatin 491 aminoasit
icermektedir (1,41).

Fareler = ilizerinde  yapilan  c¢alismalarda  visfatinin  nikotinamid
fosforiboziltransferaz aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Yani visfatin nikotinamid ve
fosforibozilpirofosfat arasindaki reaksiyonda rol alwr. Sonugta nikotinamid
mononiikleotid yapilir(41).

Visfatin salinimi PI3K ve Akt kinaz yolunu igerir. Bu yollarin inhibisyonu
visfatin salinimini durdurur (13).

3T3- L1 yag dokusu hiicrelerinde yapilmis ¢aligmalarda visfatinin hiicre
icinde sitozolde bulunup, salimimimin endoplazmik retikulum- golgi ya da
mikrovezikiilden bagimsiz bir yolla oldugu saptanmistir (43). Asil olarak PI3- kinaz
aktivasyon i¢in; MAPK kinaz ve protein sentezinde rolii olan p70 ribozomal S6
kinaz gereklidir (44). PI3 kinaz insiilinle stimule edilen glukoz transportu i¢in de

onemlidir (45).

2.9.2. Visfatinin Doku ve Hiicrelerdeki Dagilimi

Visfatin hiicrenin sitoplazma ve niikleusunda saptanmis olup, Oncelikle
visseral yag dokusu olmak iizere beyin, bobrek, akciger, dalak ve testis gibi bir¢ok
organ ve dokuda bulunmustur. Ayrica 16kosit, makrofaj, epitelyal hiicreler, sinovyal
stvi ve plazmada da bulunur. Bu nedenle viicutta her yerde bulundugu sdylenebilir.
Bu durum PBEF olarak hiicresel dongiide bulundugu i¢in olabilecegi diistiniilmiistiir
(41). Enzim ilintili immiin test (ELISA) ve Radyoimmiin test (RIA) yontemiyle
plazmada 6l¢limii yapilmistir. Plazma visfatin diizeyi literatiirde insanlarda 9.8 ng/ml
ile 142 ng/ml arasinda bulunmustur (46,47). Visfatin plazma diizeyindeki genis
dagilim caligilan metodun sekline, hasta secimine bagli olabilir. Hastaliga baglh da
yiiksek bulunabilir. Tip 2 DM tanisiyla izlenen hastalarda 11.4 ng/ml iken kontrol
grubunda 9.8 ng/ml bulunmustur (48). Yenidogan ve fetusde yaklasik 20 ng/ml dir.



16

RIA yOntemiyle insanlarda c¢alisildiginda 142 ng/ml gibi olduk¢a yiiksek bir deger

bulunur (47).

2.10. Visfatinin Salinimim Etkileyen Faktorler

Visfatin salimimini etkileyen faktorler Tablo 2.5.”de goriilmektedir.

Tablo 2.5. Visfatinin Salinimini Etkileyen Faktorler

Arttiran Azaltan Tartismah Etkililer
Hipoksi, inflamasyon Insiilin Aclik

Hiperglisemi Somatostatin Yas

Antiviral tedavi Monosature yag asidleri Egzersiz

TNF- alfa, IL 6, IL-1 B Etnik yap1

Kronik Bobrek Hastaligi Lipopolisakkarid
Gebelik, PKOS Cinsiyet
Makrostemonosid A

2.10.1. Visfatinin Salinimim1 Arttiran Faktorler

Hipoksi:

Obezitenin hipoksiyle iliskili oldugu diistintilmiistiir. Hipoksi ile uyarilabilir
faktor 1 alfa (HIF1-a) ile hipoksinin 3T3-L1 yag hiicrelerinde visfatin gen
ekspresyonunu arttirdig1 tespit edilmistir (49).

Hiperglisemi:

Hipergliseminin tip 2 DM hastalarinda plazma visfatin diizeylerini arttirdig1
gorilmistiir (10). Saghkli erkeklerde glukoz konsantrasyonunda 8.3 mmol/L
yiikselme plazma visfatin diizeyinde belirgin ylikselme yapar (13). Ek olarak (3 hiicre
parcalanmas1 plazma visfatin konsantrasyonunda ylikselmeye katkida bulunabilir
(50). Aclikta ise tam tersi olarak visfatin diizeyinde diisiikliikk saptanmistir (15). Daha
sonra yapilan bir c¢aligmada visfatin dilizeyinin yedi giinliik fazla beslenme
periyodundan sonra diistiigii gozlenmistir. Bu da visfatinin glukoz metabolizmas1
kontroliinde rolii olmayabileceginin diistindiirmiistiir (51). Diger ¢alismalardan farkl

sonu¢ elde edilmesinin nedeni olarak glukoz regiilasyonu iyi olan olgu grubu
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secilmis olabilecegi, c¢alisma kosullarmmin visfatin diizeyindeki degisikligi
gosterebilecek sekilde olusturulmadigi diistintilmiistiir.

Hipergliseminin visfatin diizeyini ylikseltme mekanizmas1 tam olarak
aciklanamamistir. Bu durum oksidatif strese bagli olabilir. Hipergliseminin reaktif
oksijen ve reaktif nitrojen trlinleri (ROS ve RNS) salimimma neden oldugu
bilinmektedir (52). ROS ve RNS salinimi oksidatif strese neden olur bu da yanlis
sinyal transduksiyonuna yol agar. Hiperglisemi ayrica p53 ve ROS tarafindan
olusturulan sitokrom c- aktive kaspas 3 yoluyla da apoptozise neden olur (52, 53). Bu
sonuglar hiperglisemi durumunda plazma visfatin diizeyinin yiikselmesinde oksidatif
stresin de rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Ciddi Enfeksiyon / Sepsis :

Ciddi enfeksiyonlarda, sepsiste notrofillerden artmis miktarda visfatin
salmimi oldugu saptanmustir (54).

Interl6kin-6:

Interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinler visfatin ekspresyonunu
belirgin olarak arttirr. Ek olarak IL-1B’nin da belirgin olarak arttirdigi tespit
edilmistir (55). Serum visfatin diizeyiyle IL6 ve CRP dogru orantili bulunmustur
(56).

Egzersiz:

Subkutanéz yag dokusundaki visfatin mRNA diizeylerinin egzersizle arttigi
gozlenmigstir (57). Subkutanéz yag dokusundaki visfatin diizeyindeki yiikseklik
plasma visfatin diizeyiyle iligkili bulunmamistir. Bu ylikselme egzersiz sirasindaki
akut hasarlanmaya bagli olabilir (58). Tam tersi olarak, tip 1 DM hastalarinda
yapilan bir ¢alismada 4 aydan uzun siireli diizenli fizyolojik egzersizin visfatin
diizeyini belirgin olarak disiirdiigi goriilmiistiir. Fizyolojik egzersiz kesiminden
sonra visfatin diizeyindeki diisiikliik sekiz ay daha devam eder (59). Bu calismaya
paralel olarak bir diger ¢alismada BGT olan obez hastalarda 12 haftalik diizenli
egzersiz programi sonrast plazma visfatin diizeylerinde belirgin diisme saptanmistir
(60).

Yaralanma:

Kopeklerde yapilan bir caligmada akut akciger yaralanmasinin visfatin

diizeyinde oldukg¢a fazla miktarda ylikselme yaptig1 saptanmustir (61). Daha yakm bir
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caligmada da akut akciger hasari olan hastalarda plazma visfatin diizeylerinin
yiikseldigi goriilmiistiir (62). Visfatin akut akciger hasarinda en fazla yiikselen
peptitdir (63).

Aclik ve stres:

Kalorik smirlamanin  visfatinin  katalitik  aktivitesinde rol oynayan
nikotinamid fosforibozil transferaz artisin1 sagladigi bulunmustur (64). Aclik

visfatinin insiilin benzeri etkilerini arttirmis olabilir.

2.10.2. Visfatin Salinimim Azaltan Faktorler

Insiilin:

Plazma ve yag dokusu hiicrelerinde visfatin ekspresyonunu belirgin olarak
azaltir (13). Ancak bir ¢caliymada serum visfatin diizeyiyle glukoz yiiklemesi sonrasi
insiilin konsantrasyonu arasinda pozitif yonli gii¢lii bir iliski saptanmustir (65). Seks
hormonlarindan progesteron ve testesteronun da inslilin gibi yag dokusu
hiicrelerinden visfatin ekpresyonunun azalmasima neden olduklari saptanmustir.
Deksametazon enjeksiyonunun da visfatin ekpresyonunda artiy sagladigi
gosterilmistir (66).

Somatostatin:

Somatostatinler de plazmada ve yag hiicrelerinde visfatin salinimini azaltir
(13). Insulin diizeyini azalttig1 iyi bilinen somatostatinin visfatin diizeyini nasil
azalttig1 tam olarak bilinmemektedir.

Statinler:

Statinler 6zellikle de artastatin sican beyaz ve kahverengi yag hiicrelerinde
yag depolanmasini ve visfatin salinimini azaltir (67).

Serbest yag asitleri:

Sentetik yag asidleri visfatinin yag dokusu hiicrelerinden salinimmi azaltir.
Monosatiire oleat, sature palmitat gibi dogal serbest yag asidleri de visfatin mRNA
diizeyini azaltir (4). Stephans ve ark. (68), yag dokusundan fazla miktarda salinan
visfatinin yag doku hiicresi 6liimiinden sonra ortaya c¢iktigmi ileri slirmiislerdir.
Ciinkii obez farelerde yapilmig son caligsmalarda yag dokusunda hiicrelerinin
6liimiinde belirgin artig saptanmis ve bu durumun obezite patogenezinde rolii oldugu

diistintilmiistiir (69).
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2.10.3. Tartismah Etkileri Olan Faktorler

Cinsiyet:

Plazma visfatin diizeyi erkek ve kizlarda benzer bulunmustur (10, 46). Daha
yakin zamanda yapilmig bir ¢alismada cinsiyetle plazma visfatin diizeyi arasinda
iliski saptanmamistir (48). Cinliler’de yapilmis bir ¢aligmada erkeklerde bel/kalga
cevresi orantyla plazma visfatin diizeyi arasinda dogru orantili iliski saptanmistir
(16).

Yas:

Plazma visfatin diizeyinin yasla degisiklik gostermedigi saptanmistir (65).

Bir ¢aligmada plazma visfatin diizeyi yenidogan ve fetusta farkli bulunmustur (48).

2.11. Visfatin ve Obezite

Calismalarda obezite ile visfatin diizeyleri arasindaki iligki aragtirilmig, daha
fazla VA olan bireylerde visfatin diizeyleri daha yiliksek bulunmustur (5,6). Diabetik
olmayan obez ¢ocuklarda plazma visfatin diizeyi kontrol grubuna gore iki kat yiiksek
bulunmustur. Obez hastalarda subkiitanéz doku yanisira visseral yag dokusunda
yikksek visfatin diizeyi bulunmustur (11). Plazma visfatin diizeyleri; BT ile
belirlenmis visseral yag miktariyla ileri diizeyde pozitif yonde iligkili olup ( r = 0,68,
p<0.001) subkutandz yag miktariyla daha az iligkili bulunmustur (r =0,22, p <0.05).
Alt1 —oniki hafta arasinda obezite olusturulmus farelerde yapilmis bir ¢alismada bu
stire iginde plazma visfatin diizeyleri ve visseral yag dokusundaki visfatin mRNA
diizeyleri belirgin olarak artarken, subkutan6z dokudaki visfatin mRNA diizeyinde
cok az artis olmustur (2). Berndt ve ark.nin (6) ¢alismasinda plazma visfatin
diizeyleri ve visseral dokudaki visfatin mRNA ekspresyonu; VKIi ile korele
bulunmus olup visseral yag miktar1 ve bel/kalca c¢evresi oramyla iliski
saptanmamistir.

Morbid obezlerde gastrik band ameliyati sonrast fazla miktarda kilo
kaybindan sonra plazma visfatin diizeylerinde belirgin yiikselme saptanmistir (70).
Bu yiikselme plazma insiilin diizeyi ve HOMA-IR ile ters orantilidir. Manco ve ark.
(71) tam tersine morbid obezlerde gastrik band ameliyat1 sonrasi fazla miktarda kilo

kaybindan sonra plazma visfatin diizeyinin diistiigiinii saptamistir. Ek olarak bagka
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bir caliymada da gastrik banding operasyonu sonrasi plazma visfatin diizeyinde
diisme tespit edilmistir (8).
Hindistan’da yap1lmis bir ¢caligmada serum visfatin diizeyi ve obezite arasinda

giiclii bir korelasyon tespit edilmistir (46).

2.12. Visfatin ve Insiilin Direnci

Visfatinle HOMA-IR arasinda giiclii bir iliski vardir. Tip 2 DM’lerde visfatin
diizeyine bakildiginda HOMA- IR ile iliski olmadig1 goriiliir (46).

Bir calismada tip 2 DM hastalarinda plazma visfatin diizeyi aglik plazma
glukozu ve 2. saat OGTT plazma glukozu ile iliskili bulunmustur. HOMA-IR, diger
metabolik ve antropometrik parametrelerle iliski saptanmamstir. Ug ayda glisemik
kontrol saglandiktan sonra visfatin diizeyi ve Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinin
diistiigli ve visfatin ile HbAlc arasinda dogru orantili bir iligki oldugu saptanmigtir
(72).

Bir ¢aligmada farelerde MS olusturulmus, obez farelerle kontrol grubunun yag
hiicrelerindeki visfatin ekspresyonu arasinda fark saptanmamaistir (73).

Insiilin direnci ve obeziteyle de iliskili olan PKOS’lu hastalarda yapilan bir
calismada visfatin diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir.
Subkutandz ve visseral yag dokusunda visfatin diizeyi belirgin olarak yiiksek

bulunmustur (12).

2.13. Visfatin ve Diabet

Visfatin diizeyleri tip 2 DM’li hastalarda yiliksek bulunmustur. (10, 13, 7, 74).
Serum visfatin diizeyleri tip | DM olan hastalarda da kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Bu durumun beta hiicrelerinde hasarlanmaya bagli olabilecegi
diistintilmiistiir (50).

Tiim ¢aligmalarda visfatinle diabet arasinda iliski saptanmamis olup Cin’de
214 yeni tan1 almig tip 2 DM hastasinda yapilmis bir ¢alismada kontrol grubu ile bir
farklilik tespit edilmemistir (16).

Hindistan’da yapilmis bir ¢alismada visfatinle tip 2 DM arasinda giiglii bir
iliski tespit edilmis olup, tip 2 DM hastalarinda visfatin diizeyi belirgin olarak yiiksek
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bulunmustur (46). Benzer olarak Chen ve ark.(7) tip 2 DM olan hastalarda visfatin
diizeyini yiiksek olarak saptamustir.

Yeni tant almis, tedaviye baslanmamis tip 2 DM hastalarinda yapilan bir
caligmada tip 2 DM olan hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek plazma
visfatin diizeyi saptanmistir (10).

Uzun siire tip 1 DM nedeniyle takipli olan hastalarda ve tip 2 DM hastalarinda
yapilan bir calismada visfatin diizeyinin yiiksek bulunmasi visfatinin ilerleyici 8
hiicre hasarlanmasiyla artig gostermesi olarak yorumlanmaigtir (50).

Yeni tani tip 2 DM’liler ile IR’si olmayan kontrol grubunda yapilmis bir
calismada glitazon tedavisinin visfatin diizeyine etkisi olmadig1 saptanmustir (76).
Benzer bir ¢aligmada tip 2 DM hastalarinda rosiglitazon ve metformin tedavisi

sonras1 visfatin diizeyinin degismedigi saptanmistir (77).

2.14. Visfatin ve Diger Parametreler

Lipidler:

Visfatin i¢in yapilan genetik bir caliymada 214 yeni tan1 almis tip 2 diyabetli
hastada visfatin mRNA diizeyiyle TG ve T-kolesterol diizeyleri arasinda iliski
saptanmistir  (78). Visfatin konsantrasyonunun karotid ve koroner arterlerde
arterosklerotik bolimlerde lipidden zengin alanlarda daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (79).

Japonya’da yapilan bir caligmada diabetik olmayan grupta, visfatinin I535T/T
genotipi olanlarin daha diisiik serum TG ve HDL-C diizeyleri oldugu saptanmuistir.
Bu da visfatinin lipid metabolizmasinda 6énemli bir rolii oldugunu diistindiirmektedir
(80).

Viicut kitle indeksi:

Visfatin plazma diizeyi erkek hastalarda VKI ve bel/kalca cevresi orani
arasinda pozitif korelasyon olup bayanlarda iligki saptanmamistir (42). Baska bir
calismada visfatin diizeyiyle VKI ve bel/kalga cevresi orani1 arasinda dogru orantili
bir iliski saptanmustir (15). Krzyzanowska ve ark. (70) visfatin ve VKI arasinda bir
iliski saptamamigtir. Seksenti¢ saglikli kiside yapilmig baska bir calismada visfatin

ekspresyon diizeyiyle VKI arasinda ters orantili iliski saptanmistir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran pubertal donemde olan 40 ekzojen obezite
tanis1 alan hasta ¢ocuk ile yas, cins olarak benzer 20 saglikli ¢ocuk alindi. Bagka bir
sisteme ait hastalig1 olanlar, herhangi bir nedenle ila¢ kullanan hastalar ¢aligmaya
alinmadi.

Calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurulun’dan 30 Haziran 2009/36 sayili karar ile onay alindi. Caligmaya alinan
cocuklar ve aileleri c¢aliymanin amacit ve yOntemi anlatilarak bilgilendirildi,
ebeveynlerinden yazili onam alind1.

Hastalardan bagvuru aninda ayrmtili dykiileri alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy Olgme cihazi ile boy,
ayakkabisiz ve minimal igeri kiyafetleri ile glinde birkag¢ kez kalibre edilen baskiil ile
VA olgiildii. Bel ve kalca cevreleri dlgiilerek bel/kalga ¢evresi oranlar1 hesaplandi.
Sistolik ve diastolik kan basinglar1 sfingomanometre kullanilaraken az bes dakika
dinlendikten sonra, oturur pozisyonda, sag koldan {i¢ kez farkli zamanlarda 6l¢iildii.
Bu ii¢ 6l¢limiin ortalamas1 mmHg olarak ifade edildi. Hipertansiyonu olanlarin tespiti
icin yasa ve cinse gore hazirlanan Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasindan (NHANES III) elde edilen degerler 1s1ginda onerilen esik degerler
kullanildi (34).

Boya gdre VA’lari hesaplandi Hastalar VKi’nin yasa ve cinse uygun
persentil cetvelinde 95. persantil ve lizerinde olmasiyla obezite olarak degerlendirildi
(18).

Caligma yapilan tiim obez ¢ocuklara OGTT yapildi. OGTT yontemi: 3 giinliik
karbonhidrattan zengin diyetten sonra gece 10-12 saat acligi takiben sabah 1.75
gr/kg (en fazla 75 gr) glukoz, 200-300 ml su iginde eritilerek igirildi. 0, 60, 120.
dakikalarda vendz kan 6rnekleri alindi.

(Caligmada obez ¢ocuklardan rutin olarak calisilan glukoz, CPE, insiilin, tiroid
fonksiyon testleri, lipid profili (TG, LDL-C, HDL-C, T. kolesterol), ALT, AST
degerleri OGTT isleminin baslangicinda (0.dakikada) alindi. Glukoz igirilmesi
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sonras1 60 ve 120. dakikalarda glukoz, insiilin, CPE diizeyleri i¢in vendz kan 6rnegi
alindi. OGTT nin degerlendirilmesi Tablo 3.1."de gosterilmektedir.

Visfatin diizeyleri i¢in 0, 60 ve 120. dakikalarda vendz kan 6rnegi ayrilip -80
C° ’da saklandi. Saglikli ¢ocuklardan glukoz, CPE, insiilin, tiroid fonksiyon testleri,
lipid profili (TG, LDL-C, HDL-C, T. kolesterol) , ALT, AST ve visfatin diizeyi i¢in

vendz kan Ornegi alindi.

Tablo 3.1. OGTT glukoz diizeylerinin degerlendirilmesi*

Aclik glukozu>110, < 126 mg/dl Bozuk aglik glukozu

2. saatteki glukoz diizeyi 140-200 mg/dl Bozulmus glukoz toleransi
Aclik glukozu >126 mg/dl

2. saatteki glukoz diizeyi >200 mg/dl DM

*Rosenbloom AL (82)’den alinmustir.

Biyokimya laboratuvarinda glukoz, HDL-C, LDL-C, T. kolesterol, TG Roche
Modiilar cihazi ile enzimatik kalorimetrik yontemle; insiilin, CPE diizeyleri immulite
1000 cihaz1 ile kemiluminesans yontemiyle; ALT, AST Roche Modiilar cihaziyla
Ultraviyole yontemle; Tiroid uyarict hormon (TSH), serbest T4 diizeyleri E170
cihazi kullanilarak kemiluminesans yontemiyle 6l¢tildi.

Insiilin direnci varligmi belirlemek igin glukoz/insiilin oranlari, HOMA-IR

hesaplandi.

Aclik kan sekeri (mg/dl ) x Ac¢lik insiilin ( pcU/ml)
HOMA-IR =

405
Bu oranin g tizerinde olmasi1 IR olarak kabul edildi (9,10).
3.1. Serum Visfatin Diizeyi Ol¢iimii

Ornekler + 4° C’de 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij eldildi ve elde edilen

serum Ornekleri —80° C ’ de saklandi. Serum visfatin diizeyleri i¢in alinan 6rnekler
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ESOGUTF Mikrobiyoloji ABD Laboratuvari’nda ELISA ydntemiyle ¢alisildi
(Phoenix Pharmaceuticals, Inc.). Biitiin kit materyali oda sicakligina getirildi. Analiz
soliisyon konsantresi 950 ml distile su kullanilarak 1000 ml olacak sekilde diliie
edildi. Standartlar hazirlandi. Pozitif kontrol de prospektiiste tarif edildigi gibi
hazirlandiktan sonra Al ve A2 kuyucuklart kor olarak birakildi. Bl ve B2
kuyucuklarma 50 plt diliie analiz solusyonu eklendi. Sonra C1, C2 den G1, G2
kuyucuguna kadar olan 6 kuyucuga 50 plt hazirlanmis standart eklendi. H1 ve H2
kuyucuguna 50 plt pozitif kontrol eklendi. Kalan kuyucuklara ornekler eklendi.
Prosediirdeki gibi diliie edilen primer antiserum ve biotine peptit solusyonlarinin her
birinden 25’er plt her kuyucuga eklendi .Sonra 2 saat. oda 1sisinda inkiibasyona
birakildi. Ardindan 350 plt diliie edilmis analiz solusyonu ile kuyucuklar dort kez
yikandi. Her kuyucuga 100 plt; SA-HRP eklendi ve iizeri asetatla kapatilarak oda
sicakliginda g¢alkalayicida 300 rpm’de inkiibasyona birakildi. Sonra 350 plt diliie
edilmis analiz solusyonuyla 4 kez yikandi. Her kuyucuga 100 plt TMB substrat
eklenip 300 rpm’de calkalayicida isiktan korunarak 1 st. beklendi. Sonra her
kuyucuga reaksiyonu durdurmak i¢in 100 plt 2N HCL eklendi. Kuyucuklardaki renk
bu asamada maviden saritya dondii. 20 dakika igerisinde 450 nm’de mikroplate
okuyucusunda optik dansiteler 06lgiildii. Sonuglar 450 nm absorbans optik

dansitometrede ng/ml olarak okundu.

3.2. Istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlari ile yapildi.
Siirekli nicel verilerin, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran
olarak ifade edildi. Tekrarlayan bagimsiz dlglimlerden olusan ve normal dagilim
gosteren siirekli verilerin karsilagtirilmasi igin; tek yonlii Anova testi (One Way
Repeated Measures Anova) ve Tukey Metodundan yararlanildi. Normal dagilim
gdsteren veriler t testi ile analiz edilmis olup, normal dagilim gostermeyen veriler ise
Friedman ya da Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki iligkiyi
gosterebilmek i¢in Spearman Korelasyon ve Lojistik Regresyon analizinden
yararlanildi. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapildi. P<0.05

olasilik degerleri anlamli olarak kabul edildi.


http://www.phoenixpeptide.com/catalog/index.php
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4. BULGULAR

Calismamiza ekzojen obezite tanisiyla izlenen yaslar1 9 ile 17 yil arasinda
(ort: 156.7+24.5 ay) degisen ve pubertal donemde olan 40 ¢ocuk (30 kiz, 30 erkek);
kontrol grubuna ise yaslar1 9 ile 17 yil arasinda (ort: 157.3 + 26.9 ay) degisen
pubertal donemde olan 20 saglikli ¢ocuk (10 kiz, 10 erkek) alindi. Hastalarin
antropometrik, demografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de gdsterilmistir.

Obez hastalarda kontrol grubuna gére VA, VKI, bel cevresi, kalca cevresi,
bel/kalga orani ileri derecede yliksek bulundu (p< 0.001).

Tablo 4.1. Olgularin yas, cins ve antropometrik dlgiimleri

HASTA KONTROL P
Yas (ay) 156.7+24.5 157.3 £26.9 p=0.93
Cinsiyet
(K/E) 20/20 10/10 p=1
VA (kg) 75.0 £17.47 45.54+11.20 p<0.001
Boy (cm) 156.8+10.47 153.5+12.68 p=0.28
BGVA (%) 160.6+25.19 103.95+13.38 p<0.001
VKI (kg/m?) 30.65+4.68 19.63+2.25 p< 0.001
Bel cevresi (cm) 94.82+12.25 70.05+6.25 p<0.001
Kalc¢a cevresi (cm) 105.42+11.29 85+7.08 p<0.001
Bel/kal¢a cevresi 0.89+0.66 0.824+0.49 p<0.001
orani

Hasta grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin diizeyleri (11.74 + 3.76
ng/ml) kontrol grubuna (7.924+2.18 ng/ml) gore anlamli derecede daha yliksekti
(p=0.02)(Tablo 4.2.)(Sekil 4.1.).

OGTT swrasinda 0., 60., ve 120. dakikada serum visfatin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.2.)(Sekil 4.2. ve
4.3).



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun visfatin diizeyleri (ng/ml)
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Hasta Kontrol P
0. dakika 11.74 £ 3.76 7.92 +£2.18 p=0.02
60. dakika 10.75+3.6
120. dakika 11.2+4.7
14
£
ED 12
E/ 10
g 87
,; 6 _
v i
5 4]
= 2
0 _
Obez Kontrol

Sekil 4.1. Obez-kontrol gruplarmin 0 dakika visfatin diizeyleri

Obez hastalarda 0. dakika insiilin ve CPE diizeyleri kontrol grubuna gore ileri
derecede anlamli olarak yiiksek bulundu (her ikisi i¢cin p<0.001)(Tablo 4.3.). OGTT
sirasinda glukoz, insiilin ve CPE degerleri 0. dakikada 60. ve 120. dakikadan anlaml1
olarak diisiik bulunurken (p<0.05), 60. dakika ve 120. dakika arasinda anlamli fark
saptanmadi1 (p>0.05)(Tablo 4.3.)(Sekil 4.2. ve 4.3.). OGTT srasinda 0, 60. ve 120
dakika glukoz, insiilin ve CPE diizeyleri ile aglik visfatin diizeyi arasinda iligki

saptanmadi (p>0.05). OGTT swrasinda 0., 60. ve 120. dakikalardaki serum visfatin

diizeyleriyle es zamanli glukoz, insiilin ve CPE diizeyleri arasinda iligki saptanmadi

(p>0.05).




Tablo 4.3. OGTT sirasindaki glukoz, insiilin, CPE diizeyleri
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Hasta Kontrol
0. dakika | 60. dakika | 120. dakika | 0.dakika
1)* (2) 3) “4)
Glukoz (mg/dl) 83.4 £14.5|129.4+523 | 116.7+47.1 | 85.25+9.34
Insiilin (WIU/mD** | 192 +17.2 | 116.7+121.5 | 72+ 56.4 6.74 £3.21
CPE(ng/ml)** 34+1.4 11.1+£5 244+824 | 1.86+£0.57
*1-2 ve 1-3 arasinda: p<0.05). ** 1-4 arasinda p<0.001).
140
120 - —e— Glukoz (mg/dl)
0oz
100 P
80 - —=— insiilin (uIU/ml)
60 - —a— CPE (ng/ml)
40 - Visfatin (ng/ml)
20 - //‘
0 S ‘
0.dakika 60. dakika 120. dakika
Sekil 4.2. OGTT srrasinda glukoz, insiilin, CPE ve visfatin diizeyleri
140 ~
120
100
B Glukoz (mg/dl)
80 7 B insiilin (ulU/ml)
60 - B CPE (ng/ml)
40 - O Visfatin (ng/ml)
20
0
0.dakika 60. dakika 120. dakika

Sekil 4.3. OGTT srrasindaki glukoz, insiilin, CPE ve visfatin diizeylerindeki
degisiklikler
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Trigliserid ve LDL-C diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
farklilik tespit edildi (her ikisi i¢in p<0.001). T. kolesterol ve HDL-C acgisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0.07 ve p=0.15)(Tablo
4.4.).

Tablo 4.4. Caligma gruplarinin serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar1

HASTA KONTROL P
Trigliserid (mg/dl) 123.7+56.54 62.45+16.71 p<0.001
T. kolesterol (mg/dl) 162.67+27.8 140.95+29.58 p=0.07
HDL-C (mg/dl) 42.38+9.65 49.65+12.14 p=0.15
LDL-C (mg/dl) 101.32+£23.88 75.9+19.91 p<0.001

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde visfatin diizeyi ile VA,
VKI, BGVA, bel cevresi, kalga cevresi, bel/kal¢a oram arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon bulundu (hepsinde p<0.001). Yas ile visfatin diizeyinde degisiklik
gorlilmedi (p=0.35). Visfatin diizeyiyle, insiilin, CPE, HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon (swrasiyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p= 0.01)
glukoz/insiilin oran1 arasinda negatif korelasyon (r= -0.39, p=0.002) saptandi.

Visfatin diizeyiyle, TG ve LDL-C arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edildi (swrastyla r=0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01)(Tablo4.5.).

Hasta ve kontrol gruplar1 icin ayr1 ayri1 yapilan korelasyon analizlerinde

visfatin diizeyiyle hi¢bir parametre arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.5. Tim c¢aligma grubunda visfatin ile antropometrik Olglimler, IR

parametreleri arasindaki korelasyon

Visfatin

r P
Yas 0.12 p=0.35
VA 0.44 p<0.001
VKIi 0.50 p<0.001
BGVA 0.46 p<0.001
Bel cevresi 0.49 p<0.001
Kalca cevresi 0.47 p<0.001
Bel/kal¢a cevresi oran1 | 0.43 p<0.001
Achik Glukoz 0.35 p=0.791
Insiilin 0.415 p=0.01
CPE 0.44 p<0.001
HOMA-IR 0.424 p=0.01
Glukoz/insiilin -0.394 p=0.002
Trigliserid 0.27 p=0.032
T. Kolesterol 0.245 p=0.59
HDL-C -0.48 p=0.71
LDL-C 0.31 p=0.014

Obez hastalarda HOMA-IR kontrol grubuna gore ileri derecede yliksek
bulundu (p<0.001)(Tablo 4.6.). Glukoz/insiilin oran1 obez hastalarda kontrol grubuna
gore ileri derecede diisiik bulundu (p<0.001)(Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hasta- kontrol gruplarmin IR parametreleri

HASTA | KONTROL P
HOMA-IR 3.99+3.57 | 1.35+0.69 p<0.001
Glukoz/insiilin oram | 6.70+5.85 | 18.9+19.1 p<0.001
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Insiilin direnci olan obez gocuklar(n=21) ile IR’si olmayan obez ¢ocuklar
(n=19) arasinda aclik serum visfatin diizeyleri farklilik géstermedi (p>0.05).

Tiim calisma grubunda visfatin diizeyiyle VKI, glukoz, insiilin, CPE,
bel/kalga orani, HOMA-IR, TG ve LDL-C ile olusturulan lojistik regresyon
modelinde aglik serum visfatin diizeyi sadece VKI ile zayif iliski gosterdi. VKI bir
birim arttiginda visfatin diizeyinin 0.2 birim arttig1 saptandi (R*=0.195, p<0.001)
Hasta grubunda ise ayni regresyon modelinde aglik serum visfatin diizeyi higbir

parametreyle iliskili saptanmadi (p>0.05).
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5.TARTISMA

Visfatin; insiilin benzeri 6zelligi olan yeni bulunmus ancak fizyolojik rolii
heniiz tam olarak aydimnlatilamayan bir sitokindir. Baslica yag dokusu hiicrelerinde
olmak tizere ayrica lokositlerde, makrofajlarda {iretilmektedir (1, 2, 41, 83).
Visfatinin 16kositlerde saptanmis olmasi daha 6nce PBEF olarak tanimlanmis oldugu
diistiniildiigiinde cok sasirtic1 degildir (41).

Bu calisma visfatinin glukoz ve lipid metabolizmasindaki etkilerini arastirmak
amaciyla OGTT yapilan obez ¢ocuklarda plazma glukoz, insiilin, lipid, HOMA-IR,
antropometrik parametrelerle visfatin diizeyinin iligkisinin belirlenmesi ve OGTT
sirasinda visfatin diizeyindeki degisikligin saptanmasi i¢in planlanmaigtir.

Calismamizda aglik serum visfatin diizeyi obez hastalarda kontrol grubuna
gore Oonemli derecede yiiksek bulunmustur. Bir¢cok calismada da benzer sekilde
visfatin diizeyinin obez hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir (2, 5, 6, 10, 11, 84-
88). Calisjmamizda aghik serum visfatin diizeyiyle, yag dokusu miktar1
belirteclerinden olan VKI arasindaki basit korelasyon analizinde pozitif korelasyon,
lojistik regresyon analizinde de VKI ile iliski saptanmistir. Visfatin diizeyi ile VKI
arasinda pozitif korelasyon saptanan c¢aligmalar mevcuttur (6, 76, 89). Obez
hastalarda yapilmis bir ¢alismada {i¢ aylik hipokalorik diyet sonrasinda kilo kaybiyla
birlikte serum visfatin diizeylerinde belirgin diislis elde edilmistir (90). Haider ve
ark.nin (8) calismasinda morbid obez hastalarda gastrik band ameliyat1 sonras1 kilo
kaybiyla birlikte visfatin diizeylerinde de belirgin diisme elde edilmistir. Visfatin
diizeyindeki diisiisiin visseral yag doku miktarinin azalmasiyla orantili oldugu
bildirilmistir (8). Bu bulgular yag dokusu ile ilgili oldugunu gostermektedir.
Calismamizda visfatin diizeyinin; obezlerde daha yiiksek olmas1, VKI arttik¢a daha
yiiksek diizeyde saptanmasi visfatinin yag dokusu miktariyla iligkili oldugu sonucunu
desteklemektedir.

Calismamizdaki bulgumuzun aksine VKI ile plazma visfatin diizeyi arasinda
negatif korelasyon tespit eden caligmalar da literatiirde mevcuttur (16, 17, 80). VKI
ile visfatin diizeyi arasinda anlamli bir iligki olmadigi da bir¢cok c¢alismada
belirtilmistir (5, 70, 85). Chen ve ark.nimn (16) ¢alismasinda, erkek hastalarda VKI ile

visfatin diizeyi arasinda negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada
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morbid obezlerde gastrik banding operasyonundan sonra kilo kayb1 olmasma karsin
visfatin diizeylerinde yilikselme saptanmistir (70). Pagano ve ark.nin (11)
calismasinda da obez hastalarda subkutan dokuda visfatin mRNA diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik bulunmus ve plazma visfatin diizeyiyle VKI arasinda negatif
korelasyon saptanmigtir. Bu farkli sonug, subkutan yag dokusu biopsisi alim yerine,
hasta grubu secimine baglanmistir. Bu degisik sonuglarin genel olarak, etnik
heterojeniteye, degisik popiilasyonlarda yapilmis olmasina (cocuk, kiz, erkek), DM
gibi bagka faktorlere ve laboratuvar Olgiim metodlarina bagli olabilecegi
diisiiniilmiistiir (86).

Visfatinin obezlerde daha yiiksek olmasinin bir nedeni olarak; visfatinin
apoptoza ugrayan yag hiicrelerinden salindigi, yag doku miktar1 arttikca salinan
visfatin miktarmin arttig1 one siiriilmiistiir (68). Obezitede diisiik dereceli kronik bir
inflamatuar reaksiyon oldugu saptanmis olup, visfatinin de bu inflamatuar siirecte
makrofajlardan salinan bir sitokin olabilecegi, bu nedenle obez hastalarda yiiksek
oldugu da akla gelmistir (91).

Calismamizda basit korelasyon analizinde serum visfatin diizeyiyle bel
cevresi, kalca c¢evresi, bel/ kalca cevresi orani arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Lojistik regresyon analizinde ise bu iliski
saptanmamistir. Bizim caligmamizda oldugu gibi bir¢ok ¢aligmada da bel cevresi,
bel/kalga ¢evresi oraniyla iliski saptanmamustir (6, 11, 47, 50, 76). Farkli olarak Chen
ve ark.nin (17) calismasinda visfatin plazma diizeyi erkek hastalarda bel/kalga
cevresi orantyla korele olup bayanlarda bu iliski saptanmamuistir. Bagka bir ¢aligmada
bel/kalga ¢evresi oran1 arasinda dogru orantili bir iliski saptanmistir (15). Bel/kalca
cevresi oran1 subkutandz ve visseral yag dokusu birikimiyle, santral obeziteyle
dogrudan iligkilidir (92). Ozellikle visseral yag dokusunun gdstergesidir (93).
Visfatin visseral yag dokusunda fazla miktarda saptandigi i¢in bu adi almigtir.
Fukuhara ve ark.i (2) 101 olgudan Olgiilen plazma visfatin konsantrasyonunun
bilgisayarli tomografi ile hesaplanan visseral yag dokusu miktariyla giiclii korelasyon
gosterdigini bulmuslardir. Berndt ve ark.nin (6) calismasinda da benzer sekilde
visseral yag dokusundaki visfatin mRNA ekspresyonu plazma visfatin diizeyiyle

iligkili bulunmustur. Visseral yag dokusunda daha fazla saptanmasi nedeniyle



33

visseral obezitenin belirteci olarak diisliniilmiis olan visfatin, calismamizda viicut yag
dagilimimdan ziyade yag dokusu fazlaligiyla iliskili bulunmustur.

Visfatinin, insiilin reseptorlerine direkt baglanarak etki gosterdigi, insiilin
reseptorlerine baglanma Ozelliklerinin insiilinin baglanmasiyla ayni oldugu, ancak
insiilinin baglandig1 bolgeden farkli bir yere baglandigi saptanmistir (2). Visfatin,
insiilin gibi yag ve kas hiicrelerine glukoz alimim arttirip, karaciger hiicrelerinden
glukoz salimimini azaltmaktadir (3). Diabetik farelere visfatin verilmesiyle 30
dakikada glukoz seviyesi doza bagli olarak diismiistiir, insiilin diizeyinde ise
degisiklik olmamistir (2,4). Insiilinden farkli olarak visfatinin plazma diizeyi
insiilinin yaklagik onda biri kadardir. Bu kadar diisiik diizeylerinin olmasi nedeniyle
direkt salmmadigi yag dokusu hiicrelerinin lizisi sonucu agiga ¢iktig1
diisiiniilmektedir (1).

Calismamizda aglik serum visfatin diizeyiyle aglik glukoz diizeyi arasinda
iliski saptanmamustir. Ayrica aglik serum visfatin diizeyleri ile OGTT sirasinda
yiikselen glukoz diizeyleri arasinda da iliski bulunmamastir. Bu sonuglara gore serum
visfatin diizeyi glukoz metabolizmasiyla direkt iliskili goriilmemektedir. Bir¢ok
calismada da benzer sekilde acglik visfatin diizeyleriyle aglik glukoz diizeyleri
arasinda iliski saptanmamistir (6, 10, 11, 17, 70). Zhu ve ark. (72) ¢aligmalarinda ise,
aclik visfatin diizeyiyle glukoz diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptamustir.

Calismamizda basit korelasyon analizinde aglik serum visfatin diizeyiyle,
aclik insiilin ve CPE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Ancak
lojistik regresyon analizinde bu iliski kaybolmustur. Ayrica OGTT swrasinda
yiikselen insiilin ve CPE ile aglik visfatin diizeyleri arasinda da iligski saptanmamastir.
Bu sonuglar bize daha dnce insiilin benzeri etkileri bulundugu gosterilen visfatinin bu
etkilerini, insiilinden bagimsiz olarak gosteriyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamiza benzer olarak, literatiirdeki bazi ¢alismalarda visfatin diizeyiyle insiilin
diizeyi arasinda iliski tespit edilememistir (10, 11, 70). Haider ve ark.nin (13)
calismasinda ise ekzojen insiilin veya somatostatin verilerek visfatin diizeylerinde
diisiis saglanmistir. Obstriiktif uyku apne sendromu olan obez hastalarda visfatin
diizeyiyle CPE, insiilin, HOMA-IR diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir (94).
Baz1 caligsmalarda visfatin diizeyiyle insiilin diizeyi arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur (7, 65, 47, 95). Obez hastalarda yapilmig birka¢ caligmada ise visfatin
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ve CPE diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir (84, 85, 96). Goriildiigii gibi insiilin,
CPE ile visfatin diizeyleri arasindaki iliski net degildir.

Visfatin diizeyiyle IR arasinda pozitif korelasyon saptanan ¢aligmalar
mevcuttur (7, 47, 65, 97). Bir calismada BGT olan obez hastalarda 12 haftalik
diizenli egzersiz programi sonrast OGTT tekrarlanmis ve plazma visfatin
diizeylerinde ve IR indeksinde belirgin diisme saptanmistir. Visfatin diizeyindeki
degisikligin IR’daki diizelmeye bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (60). Visfatinin IR
gelisiminin erken evrelerinde, insiilinin etki gdstermemesine kars1 kompansatuvar bir
mekanizmayla yiikseldigi one siiriilmektedir (88). Insan visfatin geni 7q22.3
lokalizasyonunda olup bu bolge IR ile iligkili olarak bulunmustur (98). IR’e etkili
oldugu bilinen TNF-a ile visfatin diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Bu nedenle visfatinin doku spesifik IR belirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (90, 95).

Calismamizda basit korelasyon analizinde serum visfatin diizeyiyle HOMA-
IR arasinda Onemli derecede pozitif iligki saptanmistir. Ancak lojistik regresyon
analizinde HOMA-IR ile arasinda iliski saptanmamis olup sadece VKI ile zayif bir
iliski saptanmigstir. Ayrica IR olan obez ¢ocuklar ile IR olmayan ¢ocuklar arasinda
aclik serum visfatin diizeyleri farklilik gdstermemistir. Bu nedenle serum visfatin
diizeyi i¢in obezite ve karbonhidrat metabolizmas: disinda ¢alismamizda
arastirilmayan baska faktorlerin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Benzer sekilde
birgok ¢aligmada da visfatin diizeyiyle HOMA-IR arasinda iligki tespit edilmemistir
(6, 10, 11, 50, 70, 90, 99). Ayrica, bir ¢alismada insiilin duyarliligini arttiran bir ilag
olan pioglitazonun tip 2 DM olan hastalara 3 hafta boyunca verilmesi ile bu
hastalarm IR’nin azaldig: tespit edilmistir. Ancak IR’deki azalmaya ragmen plazma
visfatin diizeylerinde farklilik saptanmamistir (79). Baska bir ¢alismada benzer
olarak tip 2 DM hastalarma ayni ilacin 12 hafta boyunca verilmesi IR’yi diisiirmiis
ancak visfatin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (100).

Sonu¢ olarak liteatiirlerde IR ile visfatin diizeyinin iliskisi konusunda
celiskili sonuglar bildirilmistir.

Tip 2 DM tanisiyla izlenen hastalarda visfatin diizeylerinin ytliksek oldugu
bulunmustur (7, 10, 13, 50, 74, 76). Dogru ve ark.nin (10) yeni tanili ve tedavi
almamis tip 2 DM ve BGT hastalarinda plazma visfatin diizeylerini aragtiran

caligmalarinda, hipergliseminin plazma visfatin diizeyinde artisa yol agtig1, tip 2 DM
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hastalarinda glukoz intolerans1 koétiilestikge; visfatin diizeylerindeki bu artigin daha
fazla oldugu, fakat BGT de boyle bir durumun olmadig1 goriilmiistiir. Zhu ve ark.nin
(72) galismasinda tip 2 DM hastalarinda 3 ayda glisemik kontrol saglandiktan sonra;
visfatin ve HbAlc diizeylerinde birbirleriyle korele bir diisiis saglanmigtir. Tip 1
DM, tip 2 DM ve BGT olan hastalarin visfatin diizeylerinin karsilastirildig1 baska bir
caligmada; uzun siiredir tip 1 DM tanisiyla izlenen hastalalarda visfatin diizeyleri,
yeni tant almis tip 2 DM veya BGT olan hastalara gére daha ytliksek bulunmustur. Bu
caligmada P hiicrelerinde uzun stireli hasarlanma olmas1 durumunda plazma visfatin
diizeyinin yiikseldigi sonucuna varilmistir. Ayrica tip 1 DM hastalarindaki visfatin
diizeyindeki ylikselmenin insiilin eksikligine kars1 kompansatuvar bir mekanizmayla
oldugu One siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada tip 2 DM hastalarinda visfatin diizeyleri ile
HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (50). Fare deneylerinde
visfatinin hayvanlara verilmesiyle visfatinin glukoz seviyesini doza bagl olarak
diistirmesi ve c¢esitli insiilin benzeri etkilerinin saptanmis olmasit nedeniyle
antidiabetik tedavilerde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (1,2).

Bazi ¢alismalarda ise yukarida bahsedilen ¢aligmanin aksine DM hastalarinda
visfatin diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisik bulunmustur (15, 75). Bu
nedenle; hiperglisemi sirasinda insiilin reseptorlerine daha fazla visfatin baglanip,
kronik hiperglisemi ya da hiperinsiilineminin plazma visfatin diizeylerinde diismeye
neden oldugu hipotezi One siirlilmiistiir (15). Ayrica Toruner ve ark. (75)
caligmalarinda tip 1 DM hastalarinda visfatin ile HbAlc arasinda negatif iligki ortaya
koymustur. Bagka bir calismada DM, BGT ve NGT olan olgularin visfatin diizeyleri
arasinda farklilik saptanmamistir (16). Takebayashi ve ark. da (100) tip 2 DM ile
visfatin arasinda herhangi bir iliski bulmamistir. Sonug olarak visfatin diizeyleri ile
karbonhidrat metabolizmasi arasindaki iligki net olarak aydinlatilamamaistir.

Calismamizda obez hastalarda OGTT sirasinda serum glukoz, insiilin, CPE
diizeylerinin degismesine ragmen, serum visfatin diizeylerinde bir degisiklik
saptanmamistir. Boylece serum visfatin diizeylerinin postprandial degisikliklerden;
kisa silirede olusan hiperglisemi ve hiperinsiilinemiden etkilenmedigi sonucuna
varilmistir. Benzer olarak Fukuhara ve ark.nin (2) yaptig1 calismada plazma visfatin
diizeyleri, farelerde acglik veya beslenmenin ardindan degismezken plazma insiilin

diizeyleri tokluk halinde yiikselmekte ve aclik halinde diismektedir (2).
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Marcinkowska ve ark.nin (14) ¢alismasinda, OGTT sirasinda olusan hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiye serum visfatin yanitinda 6nemli bir degisiklik bulunmamistir.
Diger taraftan, Haider ve ark.nin (13) nun ¢aligmasinda plazma visfatin diizeyinin
insiilin inflizyonuyla olusturulan hiperinsiilinemiden etkilenmedigi saptanmistir.
Stirekli glukoz inflizyonuyla elde edilen hiperglisemide ise plazma visfatin diizeyinin
biiyiik oranda arttig1 gosterilmistir (13). Marcinkowska ve ark.nin (14) ¢calismasinin
tasarimi ile Haider ve ark.nin (13) caligmasi arasinda onemli farkliliklar vardir.
Haider ve ark.nin (13) ¢alismasinda glukoz konsantrasyonlarmin 8.3 mmol/l (149.4
mg/dL) tutuldugu sirada, 90 dakika stirekli glikoz infiizyonunun ardindan serum
visfatinde 6nemli bir ylikselme gozlenmistir. Bu bulgu, Marcinkowska ve ark.nin
(14) calismasmin vakalarinda plazma glukozunda 60. dakika OGTT’de ortalama
152.9 mg/dL degerine kadar hizli bir yiikselmenin ardindan 120. dakika OGTT’ de
ortalama 115.2 mg/dL degerine diislisle zitlik gostermektedir. Bu nedenle, plazma
glukozundaki post-prandiyal degisiklikler veya OGTT ardindan ger¢eklesen
degisikliklerin serum visfatin diizeyinde onemli bir degisiklige neden olamayacak
kadar kisa stirmesi ihtimali olabilecegi diistiniilmiistiir (14). OGTT sirasinda glukoz,
insiilin  dlizeyleri hizla degisirken serum visfatin diizeylerinde degisiklik
goriilmemesi oldukca dikkat c¢ekicidir. Bu durum visfatinin, insiilinin aksine,
insanlarda post-prandial glukoz seviyelerinin dogrudan regiile edilmesinde, rol
almadig1 seklinde yorumlanmistir (14). Berndt ve ark.nin (6) calismasinda ise
Oglisemi-hiperinsiilinemi sirasindaki glukoz inflizyon hiz1 ile plazma visfatin
diizeyleri arasinda bir iligski saptanmamastir.

OGTT srrasinda visfatin diizeylerinde yiikselme tespit edilen ¢aligmalar da
mevcuttur (65, 101, 102). Bu caligmalardan ikisi hamilelik doneminde yapilmis olup
visfatin diizeyinde yiikselmenin gestasyonel DM’de hiperglisemiye yanit olarak
olustugu diisiiniilmiistiir (65,101). Bir calismada OGTT sirasinda visfatin ve insiilin
diizeyindeki degisikliklikler iligkili bulunmustur (101). Morbid obezlerde yapilmis
bir caligmada ise OGTT sirasindaki visfatin diizeylerindeki degisiklik ile glukoz ve
insiilin diizeylerinin degisikligi arasinda iligki saptanmamustir (102).

Birgok calismada visfatinle lipidlerin iliskisi arastirilmistir. Zhong ve ark.nin
(97) c¢alismasinda visfatin diizeyiyle LDL-C diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptanmuistir. Cocuklarda yapilmis baska bir ¢alismada visfatin diizeyiyle TG diizeyi
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arasinda iliski saptanmigtir (103). Diger bir caligmada ise visfatin diizeyleriyle T
kolesterol ve LDL-C arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (93). Bazi ¢alismalarda
visfatin genini kodlayan bolge trigliserid ve T kolesterol diizeyleriyle iligkili
bulunmugtur (16, 104). Rekombinant visfatinin lipogenez ve glukoz transportu
aktivasyonuyla yag birikimini arttirdigin1 gdsteren hiicre kiiltlir deneyleri yapilmistir
(2). Visfatin i¢in yapilan genetik bir calismada 214 yeni tam1 almis tip 2 diyabetli
hastada visfatin diizeyiyle TG ve T kolesterol arasinda iliski saptanmistir (42). Bazi
caligmalarda visfatin diizeyi HDL-C diizeyiyle pozitif korele bulunmustur. (86, 17,
104). Visfatin konsantrasyonunun karotid ve koroner arterlerde arterosklerotik
boliimlerde lipidden zengin alanlarda daha yiliksek oldugu gosterilmistir (79).
Zahorska-Markiewicz ve ark. (105) ise visfatin ve lipid diizeyleri arasinda iliski
olmadigini rapor etmislerdir. Chen ve grubunun (17) ¢alismasinda visfatin diizeyi
HDL-C ile pozitif, LDL-C ile ise negatif korele bulunmustir. Kolesterol ester transfer
protein inhibisyonu HDL-C’de yiikselme LDL-C’de diisiise neden olur. Visfatinin
kolesterol ester transfer proteini inhibisyonu yaparak bu duruma neden oldugu
diistiniilmiistiir (17). Calismamizda basit korelasyon analizinde aghk visfatin
diizeyiyle TG ve LDL-C pozitif korele bulunmustur. Lojistik regresyon analizinde
ise bu iligki kaybolmustur.

Calismamizda aclik serum visfatin diizeyleri obez hastalarda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Tiim olgular1 iceren basit korelasyon analizinde aglik
visfatin diizeyi ile VA, VKIi, BGVA, bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kalga orani,
insiilin, CPE, HOMA-IR, TG ve LDL-C arasinda pozitif korelasyon saptanmasina
ragmen, yag dokusu miktarinin farkli oldugu obez ve kontrol gruplari birlikte
degerlendirilerek yapilan lojistik regresyon analizinde aglik serum visfatin diizeyiyle
sadece VKI arasinda zayif, pozitif yonlii bir iliski saptanmistir. Ancak obez grupta
yapilan regresyon analizi ve korelasyon testlerinde hicbir parametre ile iliski
saptanmamistir. Bu bulgular bize obez ¢ocuklarda yiiksek olan visfatin diizeyinin yag
dokusu disinda baska parametrelerden etkilendigini diisiindiirmiistiir. Calismamizda
visfatin diizeylerinin karbonhidrat metabolizmas1 parametreleri olan glukoz, insiilin
diizeyleri ve IR ile belirgin bir iliskisi bulumamistir. Ayrica OGTT sirasinda glukoz,

insiilin ve CPE diizeyleri degisirken visfatin diizeylerinde farklilik saptanmamuistir.
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Bu sonug da visfatin diizeyinin glukoz ve insiilin diizeyindeki akut degisikliklerinden
etkilenmedigini gostermektedir.

Sonug olarak; calismamizda elde edilen verilere gére obez ¢ocuklarda visfatin
diizeyleri daha yiiksektir. Ancak serum visfatin diizeylerinin obezite, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasi disinda ¢aligmamizda arastirilmayan baska faktorler tarafindan
belirleniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. ~ Visfatinin  karbonhidrat ve lipid
metabolizmasindaki rolii heniiz tam olarak agiklanamamistir. Bu konulardaki veriler
oldukga celiskilidir. Giivenilirligi yiiksek olan, ¢cok sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
Visfatinin tip 2 DM riski ve gelisimiyle iliskili olup olmadigi da heniiz
belirlenememistir. Visfatinin metabolizmasmin aydinlatilmasi, glukoz ve lipid
homeostazi ve bunlarla iliskili hastaliklarmn tan1 ve tedavisinde yeni bir yaklagim

saglayacaktur.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza ekzojen obezite tanisiyla izlenen yaslar1 9 ile 17 yil arasinda
(ort: 156.7+24.5 ay) degisen ve pubertal donemde olan 40 ¢ocuk (20 kiz, 20 erkek);
kontrol grubunu ise yaslar1 9 ile 17 yil arasinda (ort: 157.3 + 26.9 ay) degisen
pubertal donemde olan 20 saglikli cocuk (10 kiz, 10 erkek) alind.

2. Obez hastalarda kontrol grubuna gére VA, VKI, bel ¢evresi, kalga gevresi,
bel/kalga orani ileri derecede yliksek bulundu (p< 0.001).

3. Yas, boy acisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p> 0.05).

4. Hasta grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin diizeyleri (11.74 + 3.76
ng/ml) kontrol grubuna (7,92+2,18 ng/ml) gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0.02).

5. OGTT srrasinda 0., 60., ve 120. dakikada serum visfatin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p> 0.05).

6. Obez hastalarda 0. dakika insiilin ve CPE diizeyleri kontrol grubuna gore
ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulundu (her ikisi i¢in p<<0.001).

7. OGTT srrasinda glukoz, insiilin ve CPE degerleri 0. dakikada 60. ve 120
dakikadan anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0.05), 60. dakika ve 120. dakika
arasinda bu parametreler acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). OGTT
sirasinda 0., 60. ve 120. dakika glukoz, insiilin ve CPE diizeyleri ile aclik visfatin
diizeyi arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Aymi dakikadaki visfatin diizeyiyle
glukoz, insiilin ve CPE diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

8. Ortalama TG ve LDL-C diizeyleri obezlerde kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu (her ikisi i¢in p<0.001).T. kolesterol ve HDL-C agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0.07 ve p=0.15)

9. Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde visfatin diizeyi ile VA,
VKIi, BGVA, bel cevresi, kalga cevresi, bel/kalca oran1 arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon bulundu (hepsi i¢in p<0.001).

10. Yas ile visfatin diizeyinde degisiklik elde edilmedi (p=0.35).
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11. Visfatin diizeyiyle insiilin, CPE, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
(swrastyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p= 0.01), glukoz/insiilin orani
arasinda negatif korelasyon (r=-0.39, p=0.002) saptandu.

12. Visfatin diizeyiyle, TG ve LDL-C arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(strastyla r=0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01).

13. Hasta ve kontrol gruplar1 i¢in ayr1 ayr1 yapilan korelasyon analizlerinde
visfatin diizeyiyle hi¢bir parametre arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

14. Obez hastalarda HOMA-IR kontrol grubuna gore ileri derecede yiiksek
bulundu (p<0.001). Glukoz/insiilin oran1 obez hastalarda kontrol grubuna gore ileri
derecede diisiik bulundu (p<0.001).

15. IR olan (21) ile IR olmayan (19) obez c¢ocuklar arasinda aglik serum
visfatin diizeyleri farklilik géstermedi (p>0.05).

16. Tiim ¢alisma grubunda visfatin diizeyiyle VKI, glukoz, insiilin, CPE,
bel/kalga orani, HOMA-IR, TG ve LDL-C ile olusturulan lojistik regresyon
modelinde aglik serum visfatin diizeyi sadece VKI ile zayif iliski gosterdi. VKI bir
birim arttiginda visfatin diizeyinin 0.2 birim arttig1 saptandi (R*=0.195, p<0.001)
Hasta grubunda ise ayni regresyon modelinde aglik serum visfatin diizeyi higbir
parametreyle iliskili saptanmadi (p>0.05).

16. Sonug olarak ¢alismamizda elde edilen verilerde obez hastalarda visfatin
diizeyinin daha yiiksek olmasi, lojistik regresyon analizinde sadece VKI ile pozitif
korelasyon gostermesi nedeniyle serum visfatin diizeyinde obezite, karbonhidrat ve
lipid metabolizmas1 disinda ¢alismamizda arastirilmayan baska faktorlerin de etkili
olabilecegi diislintildii. Visfatinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki rolii
heniiz tam olarak ag¢iklanamamistir. Bu konulardaki veriler oldukga ¢eliskilidir.
Giivenilirligi yiiksek olan, ¢cok sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Visfatinin tip 2 DM
riski ve gelisimiyle iligkili olup olmadig1 da heniiz belirlenememistir. Visfatinin
metabolizmasinin aydinlatilmasi, glukoz ve lipid homeostaz1 ve bunlarla iliskili

hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yeni bir yaklagim saglayacaktir.
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