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1. GIRIS

Yayginligi giderek artan obezite; c¢agimizin en oOnemli hastaliklarindan
birisidir. Obezite, saglig1 bozacak olgiide yag dokuda anormal veya asir1 miktarda

yag birikmesi olup, VKI’nin 30 kg/ m? veya iizerinde olmas1 durumudur. (1)

Obez bireylerde viicuttaki yag miktarina ve dagilimina gore hastaliklarin
morbidite ve mortalite riski degiskenlik gostermekte, yasam kalitesi ve stiresi
olumsuz etkilenmektedir. Pek ¢ok hastaliga zemin hazirlayan obezitenin tedavisinde
temel amag, viicut agirhinm istenen diizeye indirmek ve bu diizeyin korunmasini
saglamaktir. Bu amaca yonelik uygulanacak en iyi tedavi yontemleri diyet ve

egzersiz tedavileridir. (2)

Fibroblast growth factor 21 (FGF 21) karaciger, yag dokusu ve pankreastaki
karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda rolii olan, baskin olarak karacigerde iiretilen
yeni bir adipokindir. FGF 21 diizeyinin metabolik parametrelerle olan iliskisini
arastiran insan ¢alismasi sinirl sayidadir. Ancak yapilan hayvan calismalari ve kisith
sayidaki insan calismalari, FGF21’in diabetes mellitus, dislipidemi ve obeziteyi
iceren metabolik sendromun bazi bilesenlerinin tedavisinde rol oynayabilecegi

konusunda timit vericidir. (3)

FGF 21’in agirlik kayba ile iliskisine yonelik sinirli sayida arastirma mevcut
olup; bizim c¢aligmamizda; FGF 21 diizeyinin obez bireylerde metabolik
parametrelerle iligkisini aragtirmak, diyet ve bir profesyonel merkeze basvurmadan
yapilabilecek egzersiz (yliriiyiis) ile 60 seanslik diizenli aerobik egzersiz programinin
(%75 veya % 50 kalp hizinda) FGF 21 diizeyi ve obez hastalardaki viicut
kompozisyonu (bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, viicut yag orani, viicut su orani, viicut
kitle indeksi), metabolik parametreler (AKS, total kolesterol, trigliserid, HDL,
LDL), insiilin, HOMA IR ve cQT iizerine etkisini karsilastirmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Obezite; viicut kitle indeksi (VKI) nin 30 kg/m? ve iizerinde olmas1 olarak
tanimlanan yag dokuda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi durumudur.
Viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile

karakterize olan kronik bir hastaliktir. (1)

Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim
organ ve sistemlerini etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen
onemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilmistir. (4)

Obezite kompleks, multifaktoriyel bir hastaliktir ve gelisiminde genotip ve

cevre kosullarinin karsiliklr etkilesimi s6z konusudur . (5)

Viicut kitle indeksi (VKI) 1835 yilinda, Quetelet tarafindan tanimlanmistir.
Bu index; olgiilen agirlhigin (kg) boyun (m) karesine oranidir. (6)

agirlik (kg)

VKi:
boy ? (m)

VKI ile viicut yag oram arasmda kuvvetli bir iliski oldugu bilinmektedir.

Bu iliski sayesinde VKI obeziteyi siniflamak i¢in kullanilmaktadir. (7)

Tablo I’de VKI’ ne gore obezite siniflamasi goriilmektedir.



Tablo I: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ‘ne Gore Obezite Siniflamasi

VKI WHO Siniflamasi Yaygin Kullanilan
Tanimlama

<18.5 kg/m? Diisiik Kilolu Zayif
18.5-24.9 kg/m? Normal Normal
25.0-29.9 kg/m? Grade 1 Fazla kilolu
30.0-34.9 kg/m? Grade 2a Obez
35.0-39.9 kg/ m? Grade 2b Obez
>40.0 kg/ m? Grade 3 Morbid obez

Tablo II’de Viicut Yag Orani ve Obezite iliskisi goriilmektedir. (8)

Tablo Il:Viicut Yag Oran1 ve Obezite

Yag miktar1 (%)
Erkek Kadin
Normal 12-20 20-30
Sinir 21-25 31-33
Obez >25 >33

Son yillarda aragtirmacilar viicuttaki toplam yag miktarindan ¢ok, yagin
viicutta bulundugu bélge ve dagilimi lizerinde durmaktadirlar. Viicuttaki yagin
bulundugu bélge ve dagilimi hastaliklarin  morbidite ve mortalitesi ile
iligkilendirilmektedir. Bolgesel yag dagilimi genetik olarak erkek ve kadinlarda
farklilik gostermektedir. (9)

Yag depolanmasi ya i¢ organlarin yaglanmasiyla seyreden karmn bdlgesi
yaglanmasi veya kol bacak, kalca gibi bolgelerinde olan periferik yaglanma seklinde
olmaktadir. Menopoz Oncesi bayanlarda daha c¢ok periferik yaglanma olurken,

erkeklerde karin bolgesinde yag depo etme egilimi mevcuttur. Seks steroidlerinin




etkisiyle, erkeklerde abdominal bdlgede yag depo edilmesi, bayanlarda ise gluteo-
femoral bolgede yag birikmesi cinsiyete spesifik yag dagilimima kanit olmaktadir.
(10)

2.1.2. Obezite Tipleri

Viicuttaki yag birikimine gore iki tip obezite tanimlanmistir:

Jinoid tip obezite

Gluteal ve femur {izerinde yag toplanmasina jinoid tip, kadin tipi, periferik
tip, armut tipi veya femoral obezite denilmektedir. Hiperplastik yani yag hiicre sayisi
artisi ile birliktedir. Jinoid obezite ile vendz dolasim bozukluklar1 arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur ancak obeziteden kaynaklanan diger komplikasyonlar ile

arasinda herhangi bir iliski bulunmamuistir. (11)

Android tip obezite

Her iki cinste de batin bolgesinde yag toplanmasi, android tip, erkek tipi,
santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya visseral obezite olarak
adlandirilmaktadir. Insiilin direnci ya da metabolik rahatsizliklar daha ¢ok visseral
yaglanma ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik rahatsizliklardan bazilari;; Tip 2

diyabet, polikistik over sendromu ve hipertansiyondur. (12)

Viicutta biriken yag hiicrelerinin sayis1 ve bilyiikliigiine gére obezite 2 grupta

incelenmektedir:

Hiperplazik Tip Obezite

Cocukluk yaslarinda baslar ve yag hiicrelerinin sayisinda artigla
karakterizedir. Bazi arastirmacilar cocukluk yaslarinda gereginden fazla kalori
almanin yag hiicrelerinin sayisinda artisa neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu tip

obezitenin tedaviye direngli oldugu ileri siiriilmiisse de, yag hiicrelerin sayisinda



bliyiik yanilmalarin olabileceginin anlasilmasi ve ¢ocukken sismanlayanlarin

zayiflayabildigi goriildiigiinde bu iddialarin gecerliligi azalmistir. (13)

Hipertrofik Tip Obezite

Yag hiicrelerinin sayisinda artis olmadan hacimlerinin artip irilesmesi
(hipertrofi) ile ortaya c¢ikan ve genelde yetiskinlikte goriilen sonradan olan obezite
tipidir. Hipertrofiye olmus intraabdominal adipozitler, artmis lipolize duyarli bir
durumla karakterizedir. (14) Bunun sonucunda bozulan serbest yag asidi
metabolizmasinin visseral obeziteli bireyler arasinda gozlenen insiiline direncli

duruma katkida bulunabildigine dair giiclii kanitlar vardir. (15)

Visseral yag dokusu depolari abdomende mezenterik ve biiyiik, kiigiik
omental depolardan ve i¢ organlari ¢evreleyen yag dokularindan olusmaktadir. Viicut
yaglariin geri kalan boliimiinli de esas itibariyle subkutan yag dokusu ve ayrica
karaciger ve kaslardaki trigliseridler olusturur. Visseral yag dokusu depolar

erkeklerde total yagin %10-20'sini, kadinlarda da %5-10'unu olusturmaktadir. (16)

2.1.3. Obeziteyi Saptama ve Degerlendirme Yontemleri

Obezitenin Tamimlamasinda Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Viicut yag dagilimi ve 6zellikle visseral yagin belirlenmesinde ultrasonografi,
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR), Dual-Enerji X-Isini
Absorbsiyometrisi (DEXA) ,total viicut suyu Olglimii, in vitro nétron aktivasyon
yontemi, biyoelektrik impedans ve antropometrik 6l¢iimler kullanilmaktadir.
Dansitometre, BT, MR, izotop verilmesi ile total viicut suyu 6lgiilmesi veya ndtron
aktivasyon analizi gibi yoOntemler viicut yag miktar1 hakkinda net bir sonug
verebilmesine ragmen ekonomik agidan uygun degillerdir. Biyoelektrik impedans ve
antropometrik ol¢limler gibi yontemler ekonomik ve tasinabilir aletler olmalar1 klinik
ve epidemiyolojik ¢alismalar i¢in daha uygunlardir. Obezite tanisinda rutin

uygulamada, en az zaman1 ve deneyimi gerektiren basit ve pratik yontemlere ihtiyag



vardir. Agirlik ve boy Olgiimleri gibi basit dlgiimlerin genellikle yeterli oldugu

varsayilir ve bu indeksler arasinda en yaygin olarak VKI kullanilmaktadir. (17)

Antropometrik Ol¢iimler

Antropometri, insan viicudunun ebadi, agirlik, uzunluk, segment uzunluklari,
viicut ¢evreleri ve orantilarinin Olgiilmeleri ile viicut bilesiminin belirlenmesinde

kullanilmaktadir. (18)

Antropometrik dl¢timler iki ayr1 6zelligi yansitabilir:

1-Viicut Yag Miktarin1 Yansitanlar
a)Viicut agirlig1 ve boy parametreleri
b)ideal viicut agirlig
c¢)Viicut kitle indeksi
d)Deri kivrim kalinliklari

e)Ponderal indeks

2-Viicut Yag Toplama Ozelligini Yansitanlar
a)Bel cevresi
b)Kalga ¢evresi
c)Sagittal bel ytiksekligi

d)Bel cevresi/ Kalga ¢evresi orant

Bunlarin icerisinde, abdominal obezitenin saptanmasinda yaygin olarak

kulanilan antropometrik ol¢limler bel ¢evresi 6l¢iimii ve bel/kalca oranidir.

Bel kal¢a oram1 (BKO)

Bel g¢evresinin (cm), kalga ¢evresine (cm) oranlanmasi ile elde edilir. BKO

abdominal obezite ile gluteal-femoral obezite arasindaki ayirimi yapmak igin



kullanilir. BKO’nun masrafsiz ve iyi bir intraabdominal yag orani gostergesi olmasi

degerini arttirmaktadir. (19)

BKO erkeklerde 0.9, kadinlarda 0.85°nin lizerinde olmasi abdominal obezite

olarak kabul edilmektedir. (20)

Kalga ¢evresi ol¢timii ayaktaki pozisyonda trokanter majorisler iizerindeki en
genis c¢ap olarak alinmalidir. Kalga cevresi intraabdominal yag kitlesinden g¢ok
subkutan yag ile yakindan iliskidir. Kal¢a g¢evresini kisiler arasinda degiskenlik
gosteren gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktart etkilediginden, kalca

cevresinin degeri viicut bilesiminin hesaplanmasinda siirlidir. (21)

Isvec’te yapilan prospektif bir ¢alismada BKO yiiksek bulunanlarda iskemik
kalp hastalig1, stroke ve mortalite oraninin artmis oldugu gosterilmistir. (22) Yiiksek
BKO, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, safra kesesi hastaliklar ile iligkilidir.
(23) Iowa Kadin Sagligi caligmasinda yiiksek BKO’ya sahip kadmnlarin diisiik

olanlara gore iki kat fazla kanser mortalite oranina sahip olduklar1 bildirilmistir. (24)

Bel cevresi ol¢iimii

Bel ¢evresi total yag miktarindan daha ¢ok viicut yag dagilimi1 hakkinda
bilgiler vermektedir. WHO tarafindan 6nerilen bel gevresi 6lglimii noktalar1; kosta alt
kenar1 ile spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapilan 6l¢iimdiir. Bel ¢evresi
Ol¢iimlerinde en biiyiik problem 6l¢iimiin i¢ine hem visseral, hem de cilt alt1 yag
dokusu kalinliginin girmesi, yani 6l¢limiin hem visseral yag doku miktarin1 hem de

cilt alt1 yag dokusu miktarin1 yansitmasidir. (25)

Artmis bel ¢evresi, toplum ya da iilke i¢in 6zellestirilmesi gereken bir tanimdir.
Avrupa kokenliler i¢in erkeklerde > 94 cm, kadinlarda >80 cm iizeri abdominal

obezite olarak degerlendirilir. (26)



Bel ¢evresindeki yag, tiim viicut yagina oranla hastalik prevalanslar ile daha
cok iliskilidir. Abdominal obezite Tip 2 DM bakimindan giiglii bir risk
olusturmaktadir. (21)

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezitenin prevalansina bakildiginda Hindistan’da %2.1, Almanya’da %
14.7, ispanyada %16 oldugu izlenmistir. (27) Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
1988-1994 yillarinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) c¢alismasi ile 1971-1974 yillar1 arasinda yapilan NHANES I ve 1976-
1980 yillar1 arasinda yapilan NHANES II'nin sonuglar1 karsilastirildiginda yillar
icinde obezite prevalansindaki artis oldukca dikkat cekicidir. VKi’ne gére yapilan
degerlendirmelere gore obezite prevalansinin %16,5’dan %25’e, erkeklerde ise
%12°den %20’ye ¢ikt1g1 gortilmistiir. (28)

Tiirkiye’de obezite prevalanst Ozellikle kadinlarda oldukca yiiksek
oranlardadir. Ulkemizde 1999 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, DETAM ve Saglhk Bakanligmin
gerceklestirdigi 24.788 kisinin tarandigt TURDEP I ¢alismasinda kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genelde ise %22.3 oraninda obezite prevalansi tespit edilmistir. Yas
dagilimi incelendiginde obezite sikliginin tglincli dekadda arttigi, 45-65 yaslan
arasinda pik yaptigr saptanmistir. Obezite prevalansi kirsal kesimde %19.6 iken,
kentsel yerlesimde %23.8 olarak tespit edilmistir. Diger bolgelerle
karsilastirildiginda dogu illerinde obezite orant daha diisiik bulunmustur. Bel
cevresine gore degerlendirilen santral obezite prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde

%17, genelde ise %35 olarak saptanmistir. (29)

2010°’da tamamlanan TURDEP II c¢aligmasinin sonuglarima gore ise
Tirkiye’de obezite sikli1 %32’dir ve 1998° de yapilan TURDEP-I’e gore, 12 yilda
obezite sikligr %44 artmistir. (30) TEKHARF calismasinda Onat ve arkadaslari,
1990°dan 2000 yilina kadar iilkemizde obezite prevalansinin kadinlarda %36,



erkeklerde %75 oraninda arttifini; 2000 yilinda obezite prevalansinin eriskin

kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugunu bildirmislerdir. (31)

Hatemi ve arkadaslarmin gercgeklestirdigi ve yaklasik 25.000 kisinin tarandigi
TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi) arastirmasinda ise VKI’ne
gore obezite insidansi kadinlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genelde %25 olarak
bulunmustur. (32)

2.1.5. Obezitenin Etyolojisi

Obezitenin nedenleri arasinda genetik, metabolik, hormonal, psikolojik,
sosyoekonomik faktorler, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi gibi birgok faktor yer
almaktadir. (33)

Obezitenin etyolojisini genel olarak Tablo I11’deki gibi 6zetleyebiliriz:

Tablo I11: Obezitenin Etyolojisi

1.Nutrisyonel Dengesizlik 3.iyatrojenik Obeziteler
e Yiiksek yagl, ozellikle sature e llaglar

yagl diyet e Hipotalamik cerrahi
o Kafeterya diyetleri
4.Fiziksel Inaktivite
2.Noroendokrin Obeziteler
e Post operatif donem

defekti

e Hipotalamik Sendrom e Yashlik

° Cushing Sendromu e Sedanter yasam

e Hipotiroidi

e Polikistik Over Sendromu 5.Genetik Obeziteler
e Psddohioparatiroidi

e Hipogonadism e Monogenik

e GH eksikligi e Mendeliyen

e Insiilinoma e Poligenik

e Hiperinsiilinizm o

e Leptin yetersizligi ve reseptor 6.Cinsiyet

7.Sosyokiiltiirel faktorler

8.Yashhk




1.Nutrisyonel Dengesizlik

Yeme bozukluklari, progressif hiperfajik obezite, sik yemek yeme, biiyiik
porsiyonlarda besin tiiketimi, yiiksek yagli yemeklerin yenmesi, beslenme
kiiltiirtiniin - degigmesi, fast food tarzi yiiksek kalorili besinlerin tiiketilmesi,
tatlandirict kullanilmis hazir igeceklerin tiiketilmesi, bol, ¢esitli ve ucuz yiyeceklerin
bulundugu kafeteryalar ve siipermarketler obezitenin gelisimindeki beslenme ile

ilgili faktorlerdir. (34)

2.Noroendokrin Obezite

Hipotalamik sendrom, cushing sendromu, hipotirodizm, insiilinoma,
polikistik over sendromu, hipogonadizm, GH eksikligi, hiperinsiilinizm, leptin

yetersizligi obezitiye neden olmaktadir.

Enerji dengesi 6zellikle beynin hipotalamusu, adipoz ve yeme organlari ara -
sindaki homeostatik mekanizmalar1 igeren sinyallerle diizenlenir. Hipotalamusdaki

lezyonlar sonucu obezite ve hiperfaji meydana gelebilmektedir. (35)

Leptin, hipotalamik AMP-aktive protein kinazin aktivitesini artirarak besin
alimin1 azaltir. Bu nedenle leptin yetersizligi ya da direnci durumlarinda kilo alimi

artmaktadir. (36)

Growth hormon (GH), enerji harcanmasini arttiran lipolitik bir hormondur.
Eksikligi, artmis i¢ organ yaglanmasi ve insiilin direnci ile iligkilidir ve eriskin

obezlerde biiylime hormonu sekresyonunun azaldigi bilinmektedir. (37)

Endokrin hastaliklar i¢inde obezite ile en sik birlikte olan hastalik cushing
sendromudur. (34) Cushing sendromunda santral obezite ¢ok sik goriilmektedir.
Supraklavikuler ve dorsoservikal yag dokuda da artis vardir. Steroidlerin katabolik
etkisine bagli olarak cilt ve cilt altt doku inceldiginden kollar ve bacaklar incedir. Bu
hastalarda plazma ve idrar kortizolii, plazma ACTH diizeyleri ve dekzametazon

supresyon testleri ile tantya gidilir. (38,39)
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Polikistik over sendromu olan hastalarda meydana gelen hiperinsiilinizm

viicut agirliginin ve yag birikiminin artmasina neden olmaktadir. (38,39)

Hipotiroidizm de artmis yag birikimine neden olmaktadir. Tiroid hormonu
tarafindan diizenlenen bir¢ok hiicresel siirec istirahat sirasinda harcanan enerji ile
ilgilidir. (40) Potansiyel bazal metabolizma hiz1 ile ilgili metabolik yolun tiroid
hormonu tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. (41) Hipotiroidizmdeki yag
birikiminin nedeninin bazal metabolizma hizinin diismesinden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir. (10)

3.Iyatrojenik Obezite

e Ila¢c Kullamiminin Neden Oldugu Obezite

Antipsikotikler, antidepresanlar (lityum, trisiklik antidepresanlar, mono
amino oksidaz inhibitorleri), antikonviilzanlar, antihistaminikler, glukokortikoidler,
antidiyabetikler (sulfoniliireler, insiilinler, glitazonlar) sex hormonlar1 ve bazi

antineoplastik ajanlar obeziteye yol agabilir. (42)

e Hipotalamik cerrahi

4.Fiziksel Inaktivite

Kentlerde araba kullaniminin artmasi, yesil alanlarin azalmasi, ev ve
igsyerlerinde yasami kolaylastiran araclarin kullaniminin ¢ogalmasi, en yaygin bos
zaman degerlendirme yolunun televizyon ve bilgisayar olmas1 gibi nedenler kisileri

daha az hareket etmeye itmektedir. (43)
Modern yasam kosullarinda, giinliik yasami kolaylastiran bu degisiklikler,

kisilerin gilinliik enerji harcamasin1 giderek azaltmakta ve obezitenin artig

nedenlerinden biri olmaktadir. (44)
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5.Genetik Nedenler

Genler enerji aliminda rol oynadiklar1 gibi harcanmasinda da rol oynarlar.
Bazi arastirmacilar, genetik faktorlerin agirliktaki farkliliklarda % 30-80 oraninda
etkilerinin olabilecegini gostermistir. (35) Kilo regiilasyonunda 400’den fazla genin
etkili oldugu bulunmustur. Kalittmin pozitif enerji dengesini nasil etkiledigi

gilinlimiizde tam olarak aydinlatilamamastir.

Obezitiye yol acan genetik faktorlerin bazilar sunlardir:

e Monogenik Obezite

Tek mutasyon ile obezitenin meydana gelmesidir. Monojenik obezite
genellikle nadir gozlenen cocukluk c¢aginda baslayan obezite cesididir. (45,46)
Monogenik obezitenin ana nedenlerinin leptin ve melanokortin yollarmin enerji
homeostazisi iizerine etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (45) Leptin,
leptin reseptorii, proopiomelanokortin, prohormon konvertaz 1 genlerindeki nadir

mutasyonlar obeziteye neden olmaktadir. (45,46)

¢ Mendeliyen Obezite

Obezite, 20-30 kadar Mendeliyen hastaliklarla iligkilidir. Hastalarin klinik
tablolarinda obezitenin yanisira mental retardasyon, dismorfik ozellikler spesifik
organlarda anormal gelisim gibi ayirt edici 6zellikleri bulunmaktadir. Ornegin,
Bardet-Biedl, Prader —Willi ve Alstrom sendromlarindan sorumlu genler

belirlenmistir. (45)
e Poligenik Obezite
Cesitli genetik varyantlar ile c¢evrenin etkilesimi sonucu meydana gelen

obezite formudur. Poligenik obezitede rol alan genler tek tek incelendiginde

bireylerin agirliklarinda ¢ok az etkili olduklar1 tesbit edilmistir. Bu genlerin
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kiimiilatif katkis1 onemli iken asir1 yemek yeme, azalmis fiziksel aktivite,
hormonlardaki degisimler, sosyoekonomik faktorler gibi gevresel faktorlerin hepsi

genlerin fenotipik ifadesini etkilerler. (35,45,46)

6.Cinsiyet

Kadin cinsiyette obezite siklig1 daha fazladir. (47)

7.Sosyokiiltiirel Faktorler

Ailelerin beslenme diizeni, toplumlarin yeme aliskanliklari, yasanilan ortam,

is kosullar1, 6grenim diizeyi obezite sikligini etkilemektedir. (48)

Egitim durumuyla ilgili ¢esitli ¢calismalar ile farkli sonuglara varilmistir. Bazi
calismalarda egitim diizeyi ve kilo durumu arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememis bazi calismalarda da ikisi arasinda ters orantili bir iliskinin oldugu
saptanmustir. (48) Ulkemizde egitim diizeyi ile obezite arasinda ters orantili iliskinin

oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. (49,50)

Obezite ile meslek iliskisinin arastirildigi bir g¢aligmada calisanlar ve
calismayanlar karsilastirildiklarinda, ¢alismayanlarin bos vakitlerinin ¢alisanlara gore
daha fazla oldugu ve calisanlara gore VKI degerlerinin istatistiksel olarak daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir. (51)

Obezite ve medeni durum iligkisi pek ¢ok calisma ile degerlendirilmis ve
calismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. (52) Ozellikle erkeklerde evlilik ve
obezite arasindaki dogrusal iliskiyi gosteren ¢alismalar gogunluktadir. (53)

8.Yashhk

Ilerleyen yaslarda obezite goriilme siklig1 artar. ilerleyen yasla birlikte bazal

metabolik hiz yavaslamakta, enerji harcamasi azalmaktadir. (54)
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2.1.6. Obezitenin komplikasyonlar:

Obezitenin komplikasyonlari sunlardir: (55)

Metabolik komplikasyonlar

* Tip 2 DM

» Insiilin direnci, hiperinsiilinemi

* Dislipidemi

* Hipertansiyon

* Gut

* Uyku bozuklar1

Hormon ve diger dolasim faktorii anomalileri
* Sitokinler

* Ghrelin

* Biiylime hormonu

* Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks
* Leptin

* Renin-anjiotensin sistemi
Kardiyovaskuler sistem hastaliklari
* Serebrovaskiiler hastalik

* Konjestif kalp yetersizligi

* Koroner kalp hastalig1

* Hipertansiyon

* Tromboembolik hastalik

Solunum sistemi hastahiklar:

* Obezite-hipoventilasyon sendromu
» Uyku apne

Sindirim sistemi hastaliklar

* Kolelitiyazis

* Hepatosteatoz

* Reflii 6zofajit

» Hiatus hernisi
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Ureme sistemi anomalileri

* Menstriiel diizensizlikler

» Infertilite

Sinir sistemi

* Adiposis dolorosa

* Psoddtiimor serebri

Immiin sistem disfonksiyonu
Deri hastaliklari

Goz hastaliklan

Cerrahi komplikasyonlar

* Perioperatif riskler: anestezi, yara komplikasyonlari, enfeksiyonlar,
insizyonal herni.

Kanser

* Meme

* Kolon

* Disi lireme: serviks, endometrium, over
* Safra kesesi

* Bobrek

* Prostat

Kas iskelet sistemi hastaliklar:
* Osteoartrit

* Topuk dikeni

* Gut Hastalig1

Psiko-sosyal komplikasyonlar
+ Ozgiivende azalma

* Depresyon

* Fizik aktivitede azalma

* Sosyal yagsamdan uzaklagma

* Ekonomik etki
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2.1.7. Obezitenin tedavisi

Kilo verilmesi ve verilen kilonun korunmasi, uzun stireli davranis degisikligi,
dengeli ve saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin artirilmasina baglidir. Bu amaca
yonelik olarak tedavide ana nokta enerji aliminin azaltilmasi ve enerji harcanmasinin
artirlmasidir. Tedavi baslangicinda gercekci hedefler belirlenmelidir. 6 ayda %5-10
oraninda kilo kayb1 hedeflenmelidir. (56)

Obezite tedavisinde diyet (saglikli beslenme) tedavisi, fiziksel aktivite
(egzersiz), davranis tedavisi, ila¢ tedavisi, kombine tedavi ve cerrahi gibi cesitli tipte

tedavi yontemleri uygulanmaktadir. (56)

Obezitede Tibbi Beslenme Tedavisi

Obezitenin temel tedavisi tibbi beslenme tedavisidir. Tedavinin baslangicinda
birey; sismanlik ve sakincalart konusunda bilgilendirilerek, hizli agirlik kaybi
saglayan diyetlerin sakincalari anlatilmali ve tedavi i¢in ikna edilmelidir. Tedavi

stiresince belirli araliklarla izlem ¢ok dnemlidir. (57)

Diyetle tedavide amag, enerji agi81 olusturarak viicut yag depolarinda azalma
saglamaktir. Kas ve vital organlarda hiicre kiitlesi kayb1 olmadan yag depolarinda
azalma saglanmali ve vitamin, mineral, elektrolit kayb1 6nlenmelidir. Diyet tedavisi

obezlerin tedavisinde basit, kolay uygulanabilir, ucuz ve giivenli bir yoldur. (58)

Uzun donemde kabul edilebilir bir diyet programinda:

- Enerji alim1 enerji harcanmasindan az olmali,

- Diyet igeriginde proteinler, vitamin ve mineraller, esansiyel yag asitlerinden
yeterince bulunmali,

- Diyet doyma etkisi saglamali,

- Diyet giinliik kullanima uygun olmali ve major komplikasyona yol agmadan

uzun siire uygulanabilmeli,
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- Diyet kisilerin damak tad1 ve aligkanliklarina uygun olmali,

- Yeterli lif ve protein icermelidir. (58)

Obezite tedavisinde kullanilan kalori igerigi azaltilmis diyetler; aglik diyeti:
<200 kkal/giin (kardiyak aritmi, ani 0liimler nedeniyle tercih edilmez), ¢ok diisiik
kalorili diyetler (200-800 kkal/giin) ve diisiik kalorili diyetler (800-1200 kkal/giin)

olarak siralanabilir.

Diisiik kalorili diyetler (DKD) : Yiiksek karbonhidrat (giinliik total enerji
aliminin %55-60"1), diislik yag (enerji alimimnin <%30) ve enerji aliminin kisitlanmasi
esasia dayanir. (60) Bu kategorideki diyetlere Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) basamak I diyeti (61) ve DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
(62) diyeti ornek verilebilir. Diisiik kalorili diyette yiiksek posa (lif-fiber) ve diisiik
glisemik indeksli besinler olmalidir. Boylece tokluk hissi artirilir, postprandial
glisemik cevap azalir ve insiilin diizeyleri diiser. Bu diyetler ABD Ulusal Saglik
Enstitlisti (NIH) tarafindan ¢ogu kiside kilo kaybinin saglanmasi i¢in 6nerilmektedir.

(59, 63)

Cok diisiik kalorili diyetler (CDKD) : Kisitli ancak biyolojik degeri yiliksek
olan proteinler igermekte olup, VKI >30 kg/ m?'nin iizerindeki kisilerle veya major
saglik riski olan diger tedavilerin basarisiz oldugu kisilerle sinirlandirilmistir. (64,65)
Genellikle daha hizli kilo kaybi1 gereken kisiler icin hastanede doktor kontroliinde
uygulanir. 200-400 kcal/giin ile baslanilir, hasta belli bir kiloya indiginde 400-800
kkal/giin’e artirtlir. CDKD haftada 1,5-2,5 kg kaybi ile sonuglanir. DKD ise haftada
0,4-0,5 kilo kayb1 olmaktadir. Cogunlukla CDKD uygulanmasi uzun dénemde kilo

kontroliinde basarili degildir ve 16 haftadan fazla uygulanmasi onerilmez. (66)

Diisiik karbonhidrath diyetler: Goreceli olarak yliksek yag ve protein igerir
(Atkins diyeti, Protein Power diyeti gibi). Yiiksek protein icerigi tokluk saglar ve
termogenezi artirir. Diislik karbonhidratli diyetler kisa siirede daha fazla kilo kaybina
neden olmaktadir. Uzun siirede cesitli kronik hastaliklarda, hipertansiyon ve kanser

riskinde artis goriilmiistiir. Yiiksek protein diyeti renal fonksiyonlar etkiler, iire ve
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amonyak sentezi artar. Karaciger ve renal yetersizligi olanlarda ve 0zellikle
diyabetiklerde tehlikelidir. Diyabetiklerde nefropati ilerleyebilir. Fazla protein
aliminda iriner kalsiyum atilimi artar bu da osteoporoz icin potansiyel risk
olusturabilir. Bu diyetler ketojenik olup, yan etkiler nedeniyle 6nerilmemektedir.
(67,68)

Cok diisiik yagh diyetler (CDYD) : Total yag alinan kalorinin %10-15’ini
icerir. Diisiik yag alimi toplam kalorinin azalmasina neden olur. Cok diisiik yagh
diyetlerin en iyi bilineni ve simdilerde kilo kaybi i¢in de kullanilan Ornish ve Pritikin
programlaridir. (69) CDYD de yiiksek karbonhidrat ve posa vardir. Bol lif igeren
diyetler olup doygunluk hissine yol agarlar. Emilim yavaslar, konstipasyon onlenir,
di yet uyumu artar. Ancak trigliseridlerde artis nedeniyle Amerikan Kalp Cemiyeti

bu diyetlere kars1 ¢cikmaktadir. (70)

Yiiksek proteinli diyetler: Yiiksek protein alimi obezitenin diyetle
kontroliinde en yaygin yaklasimlardan biridir. Tercihe bagli olarak tiiketilen yagi
azaltilmis bir diyet icindeki bazi karbonhidratlarin proteinle degistirilmesinin
herhangi istenmeyen etkiler olusturmaksizin kilo kaybini artirdigi goriilmistiir.
Protein alim1 doymay1 tesvik eder ve yiyeceklerin termik etkisini artirir. Yiksek
proteinli diyetlerin popiilaritesine ragmen daha fazla kilo kaybina sebep olduguna

dair kanitlar ¢ok fazla degildir. (71,72,73)

Ideal beslenmede total enerjinin %55-60’1 karbonhidratlardan, %15i
proteinlerden, %20-25’1 ise yaglardan saglanmalidir. Kompleks karbohidratlar tercih
edilmeli, bol su alimi saglanmalidir. Glisemik indeks, ayn1 miktarda karbonhidrat
igeren farkli gidalarin viicutta olusturdugu kan sekeri yamtidir. Ideal bir diyette

glisemik indeksi diisiik besinler tercih edilmelidir. (74)

Egzersiz Tedavisi

Obezitenin en iyi bilinen nedeni fiziksel aktivite yetersizligidir. Insanlar

calisma hayatinin getirdigi giigliikler ve stres, modern yasamin sundugu imkanlar
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nedeniyle ¢ocukluktan, eriskin doneme dogru gittikce daha az hareket etmektedir.
(75)

Egzersiz, kilo kaybini saglamada ve ideal kilonun siirdiiriilmesinde siklikla
Onerilen bir tedavi yoOntemidir. Obezite tedavisine iliskin veriler  gdzden
gecirildiginde, kilo kaybi saglamada diyet ve egzersiz birlikteliginin sadece diyet
yada sadece egzesize goOre kilo kaybinda daha etkili bir yontem oldugu
gorilmektedir. Uzun siireli kilo diizenlenmesinin basaris1 enerji harcamak ve hassas

diyet degisikliklerinin kombinasyonuna baglidir. (76,77)

Egzersiz, enerji tliketimini arttirirken, yagsiz viicut kitlesini korumakta ve
bazal metabolik hiz1 arttirarak agirhik kaybinin devamini saglamaktadir.(55)
Egzersizin diyet yapildiginda goriilebilen kas kiitle kayiplarint 6nledigi kesin olarak
kabul edilmektedir. Egzersiz tedavisi ile bireylerin tibbi beslenme tedavisini
destekleyici nitelikte zayiflamalari ve tekrar agirlik kazanimlarinin Onlenmesi

saglanmaktadir (78,79)

Kaslarda Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki tip kas lifi vardir. Kaslardaki
dagilimi genetiktir ve farkli toplumlarda oldukca degisik dagilim gosterir. Tip 1 kas
lifleri daha ¢ok mitokondri ve myoglobin igerir ve daha yaygin kapiller agina ve daha
yiiksek oksidasyon kapasitesine sahiptir. On planda uzamis aerobik egzersizde
kullanilirlar. Tip 2 kas liflerinin glikolitik kapasitesi daha yiiksektir. On planda
anaerobik egzersizde kullanilirlar. Kas glikojeni ve kreatinin fosfat1 enerji kaynagi

olarak kullanirlar.(80)
Anaerobik ve aerobik olmak iizere iki tip egzersiz vardir.
Anaerobik egzersiz:
Siirat kosusu veya agirlik kaldirma 6rnek verilebilir. Genellikle kisa siirelidir

fakat asir1 bir kuvvet harcanmasini gerektirir. Hizli kasilan (Tip 2) kas liflerinin

aktivitesi 6n plandadir. (81)
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Anaerobik egzersizin anahtar ozelligi, kisa siirede daha fazla enerjinin
yapilmasinin gerekliligidir. Bunun igin gerekli olan enerji, kasin kendi enerji
depolarindan yani fosfokreatin ve glikojenden saglanir. Anaerobik metabolizma
glikojen veya glikozun laktata ve hidrojen iyonlarina asamali yikimi sirasinda ATP
rejenerasyonu igin kullanilir. Hi¢ oksijen kullanmaz. (82) Kreatin fosfat; ATP’nin
ADP’den yeniden fosforilasyonu i¢in hizli devreye giren sistemdir. Acil kullanim
icin kreatin fosfat kasta depolanir. Dinlenme sirasinda mitokondride stirekli yeniden

fosforile olur. (83)

Aerobik egzersiz:

Daha uzun siireli fakat daha az kuvvet harcanarak yapilir. Uzun mesafe kosulari,
yiizme ve kayak aerobik egzersiz tipindeki egzersizlerdir. Aerobik egzersizde sadece
kasdaki depolanmis enerji kullanilmaz, viicudun diger enerji kaynaklari (yag
dokusundaki yag ve karaciger glikojeni) da kullanilmaktadir. Kas lifleri 6n planda
oksidatif (Tip 1) liflerdir. Aerobik denmesinin nedeni, maksimum etkinlik igin yag
asidi ve glukoz gibi substratlarin tamamen okside olmalar1 ve laktik asit
olusturmamalaridir. Bu sekilde saglanan enerji (I molekiil glukozdan 38 molekiil
ATP olusmasi) anaerobik sartlarda saglanan enerjiye gore (1 molekiil glukozdan 3
ATP olusmasi) ¢ok daha fazladir. Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler, hormonal ve
noral yanitlar ortaya cikmaktadir Kaslarin asil metabolik yakiti glukoz ve yag

asitleridir. Bunlar karaciger ve yag dokusundan dolasima verilmektedir. (84)

Alfa adrenerjik uyarimin artig1 sonucu insiilin salgis1 baskilanir. Egzersiz
sirasinda insiilin  karsitt diizenleyici hormonlarin dilizeyr artar ve glukoz
homeostazisinin devaminda 6nemli rol oynar. Bunlar GH, glukagon, kortizol,
norepinefrin ve epinefrindir. Norepinefrin hem karaciger hem de kaslarda
glikojenolizi uyarir ve yag dokusunda lipolizi aktive eder. Epinefrin de norepinefrin
gibi lipolizin giiclii uyaricisidir. Glukogon; hepatik glukoz yapiminda, hem
glukoneogenezi hem de glikojenolizisi artirarak etkili olmaktadir. GH ve kortizol
kisa siireli egzersize yanitta daha az Onemlidir, uzamis periodda ise hepatik

glukoneogenezi artirirlar. (85)
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Insiilinin primer rolii kaslarm glukoz geri alimini saglamaktir. Kaslarmn
glukoz kullanimi i¢in ¢ok diisiik diizeylerde insiilinin gerekliligi bilinmektedir. (86)
Egzersiz sirasinda glukoz kullanimi igin istirahattekinden daha az insiilin ihtiyaci
olmaktadir. Bu yilizden devamli egzersiz yapanlarda giinliik insiilin ihtiyac1 da

azalmaktadir. (87)

Egzersiz yogunlugu maksimal oksijen aliminin (VO2 max) yiizdesi olarak
belirlenir, ancak pratikte bunu degerlendirmek gii¢ oldugu igin kalp hiz1 kriter olarak
alinir. Maximum kalp hiz1 (HR max) normal kilolularda “220- yas”, obezlerde “220-
yas/2” formiilii ile hesaplanir. (88)

Tablo 1V’de egzersiz yogunlugunun hesaplanmasi gosterilmistir.

Tablo 1V: Egzersiz yogunlugunun hesaplanmasi

Maximum kalp hiz1 (HR max)= Normal kilolularda 220- yas,
obezlerde 220-yas/2

Diisiik yogunluktaki egzersiz= %40-50 HR max

Orta yogunluktaki egzersiz=%50-70 HR max

Yiiksek yogunluktaki egzersiz=%70-90 HR max

Cok hareketsiz yasam tarzi olanlarda ve baslangicta ¢cok hafif egzersizlerle
baglanilmali, egzersiz siddeti kisinin uyumuna gore artirilmalidir. (89) Egzersiz
siresi ve yogunlugu, kondiisyon diizeyi, onceki diyet tedavisi ve egzersiz sirasinda
ve Oncesinde alinan yiyecekler, egzersiz sirasinda glukoz ve serbest yag asidi
kullantmi etkileyen faktorlerdir. Egzersizin ilk 20-30 dakikasinda kaslarin baslica
enerji kaynagi glikojen formundaki karbonhidratlardir. Egzersiz siiresi 30 dakikay:
astiginda gerekli enerjinin yag depolarindan saglanmasinda artis olur. Egzersizin

stiresi ve yogunlugu yag salinimin etkiler. Diislik yogunluklu egzesizlerde ozellikle
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egzersiz siiresi 90 dakikanin lizerinde ise kaslarin baglica enerji kaynagi yaglar

olmaktadir. (90)

Tablo V: Fiziksel egzersiz, kalori kisitlamasi, egzersiz + diyet tedavisinin

kardiyovaskiiler ve metabolik parametreler {izerine uzun donem etkisi. (91)

Obezite Egzersiz Diyet Diyet+egzersiz
Kardiyovaskiiler sistem
Kalp hizi ---- ! ---- !
Calisma kapasitesi ! 1 l T
Kan basinci i l l !
Karbonhidrat metabolizmasi
Plazma glukozu 1 ! ! H
Glukoz toleransi ! 1 ! T
Plazma insiilin 1 ! W W
Insiilin duyarlilig ! 1 1 "
Yag metabolizmasi
Trigliserid 0 ! W W
HDL kolesterol ! 1 ! )
LDL kolesterol 1 l ! l

fla¢ Tedavisi

Farmakolojik tedavinin ancak VKI >30 kg/m? olan veya VKI > 27 kg/m?

oldugu halde ilave morbidite faktorleri olan hastalara uygulanmasi tavsiye

edilmektedir. Obezite, enerji alim1 ve enerji harcanmasi arasindaki denge bozuklugu

sonucu olustugundan, tedavide kullanilan ilaclar, gida alimini azaltmayi, yag

emilimini degistirmeyi ve enerji harcanmasini arttirmayi hedefler. (92)

Obezite tedavisinde kullanilmakta olan ilaglarin bazilar1 sunlardir:
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Orlistat: Gastrik ve pankreatik lipazi irreversible inhibe ederek, gidalarla
alinan trigliseridlerin hidrolizini bloke eder. Intestinal lipazlar, besinlerle alinan
trigliseridlerin, yag asitleri ve monogliseridlere yikilarak mukoza hiicrelerinden
absorbsiyonunu saglar. (93) Gastrointestinal lipazin orlistat ile inhibe olmasi yag

absorbsiyonunu %30 oraninda azaltarak fegesle atilmasini saglar. (94)

Sibutramin: Sinir terminallerinde norepinefrin, serotonin ve daha az oranda
da dopamin geri alim inhibitorii olarak etki gosterir. (95) Artan serotonin tokluk
hissini uyarir, diger yandan artan noradrenalin ile termogenezde artisa ve gida
aliminda azalmaya yol acar. Hipotalamusta bu temele dayanan etkisi ile yemek
yemeye basladiktan sonra doyma veya tokluk duygusunu artirarak az yemeyi saglar.
(96)

Fentermin: Adrenerjik ya da serotoninerjik transmisyonu veya her ikisini
etkileyerek merkezi sinir sistemi lizerinde etki eden bir ilactir. Etki prensibi agligin

azaltilmasidir. (97)

Kilo kaybu ile iligkili ancak obezite tedavisi i¢in onay almamuis ilaglar ise
sunlardir:

A-Antidepressanlar

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, bupropion

B-Antiepileptikler

Topiramat, zonisamid

C-Antidiyabetikler

Metformin, exenatid, pramlintid

Subtip-selektif serotonin reseptor agonistleri, ghrelin, leptin, peptid yy,
oksintomodulin, atomoxetine, melanokortin 4 reseptér agonistleri, néropeptid v,

melanin konsantre edici hormon ilaglar1 halen deneysel asamadadir. (98)

Obezitenin Cerrahi Tedavisi
Obezitede cerrahi endikasyonlar1 sunlardir;

1.VKi>40 olmasi
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2.Yas 18-60 araliginda olmasi

3.Diger tedavi yontemlerini denemis (diyet, ilag tedavileri) ve basarisiz
olmast
4.Sismanliga bagli olarak gelisen hastaliklarin varligi (artrit, hipertansiyon,

uyku apne sendromu) varligi

5.0bezitenin 5 yildan fazla siirmesi

Giinlik yasam kosullarina sismanlik nedeniyle uyamamak, sismanlik
nedeniyle psikolojik sorunlarin belirmesi relatif endikasyonlardir. (99) Obezitede
uygulanan cerrahi tedavi yontemleri; implantable gastrik stimulasyon (mide uyarici
yerlestirilmesi), ayarlanabilir silikon mide bandi, vertikal gastroplasti, intragastrik

balon, gastrik bypass, jejunoileal bypass, biliopankreatik diversiyondur. (100)

2.2. INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci kavram ilk kez 1936 yilinda giindeme getirilmistir. (101)
Insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi
veya insiiline karsi hiicre diizeyinde normaldeki duyarliligin azalmas: olarak tarif
edilebilir. Klinik agidan ise kisinin giinliikk metabolik islevlerini fizyolojik olarak
siirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan
diizeyde insiilin iiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir. Insiilin direnci
hiicresel olarak prereseptor, reseptdr ve postreseptor olmak iizere ili¢ diizeyde
siniflandirilmaktadir.  Insiilin  direncinin  olusmasinda reseptér ve Ozellikle
postreseptor diizeyindeki defektler daha Onemli olup, prereseptdr diizeyindeki
defektler daha az rol oynar. Ayrica insiilin direnci anotomo-patolojik olarak da
iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak {izere siniflandirilmaktadir.
(102)
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2.2.1. insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamasi

Insiilin reseptdrii 2 alfa ve 2 beta alt iinite iceren bir tetramerik proteindir.
Tirozin kinaz reseptoriiniin bir alt ailesine aittir ve insulin-like growth factor-1 (IGF-
1) reseptdr ve insiilin reseptdr-iliskili reseptdrii (IRR) igerir. Insiilin reseptérii

insiiline duyarli ve duyarsiz olan dokularda viicudun her yanina dagilmistir. (103)

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin
reseptoriine baglanmasi gerekir. Insiilin resptdriiniin alfa alt {initesi insiilini baglar ve
insiiline duyarli protein kinaz aktivitesine sahip beta alt tinitesi kendi kendisini
fosforilize eder. Reseptor diizeyinde insiilin direnci insiilinin baglanma defekti olup
bundan iki bozukluk sorumludur:

1.Reseptdr sayisinin azalmast

2.Reseptor mutasyonlari
Insiilin direnci olusmasindaki en énemli katkiy1 postreseptdr diizeyindeki defektlerin
sagladigi ileri siiriilmektedir. Bunlar;

1. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2. Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikoliz / glukoz oksidasyonunda defektler

Insiilin reseptorlerine baglandiginda ortaya cikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazin 6nemli bir rolii vardir. Tip 2 diyabetiklerde, reseptor
tirozin kinaz aktivitesinin reseptdr say1 ve baglanmasinin azalmasindan bagimsiz

olarak azaldig1 gosterilmistir. (104)

2.2.2. Insiilin Duyarhihg Olgiim Yontemleri

Gliniimiizde periferik insilin duyarliligini = degerlendirme metodlarii su

sekilde smiflayabiliriz: (105)
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Direkt Metodlar

Hiperinsiilinemik 6glisemik glukoz klempi

Insiilin supresyon testi
Indirekt Metodlar

Oral glukoz tolerans testi

Sik aralikli intravendz glukoz tolerans testi Minimal model analizi
Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:

A)Aclik durumunda yapilan dengeli testler

Homeostasis model assessment (HOMA)

Kantitatif insiilin sensitivitesi kontrol indeksi (Quantitative insulin sensitivity
check index -QUICKI)

B)Dinamik testler

OGTT ya da yemek esnasinda belirli 6rnekleme protokolleri ile yapilan

testlerdir.

Matsuda indeksi

Stumvoll indeksi

Avignon indeksi

Oral glukoz insulin sensitivite indeksi
Gutt indeksi

Belfiore indeksi
Homeostasis Model Assesment Yontemi

HOMA yontemi 1985 yilinda gelistirilmistir. Bazal insiilin ve bazal glukoz
seviyelerinin kullanildigit HOMA yonteminde HOMA IR= insiilin diizeyi (nU/ml) X
plazma glukoz diizeyi (mmol/L)/22,5 denklemi kullanilarak insiilin direnci

hesaplanmaktadir. Burada kullanilan 22,5 degeri normalizayon faktoriidiir. Aclik
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plazma glukoz diizeyi 4.5mmol/l ve aglik plazma insiilin diizeyi 5 U/ml olan saglikli

bir bireyde HOMA IR = 1 dir.(4,5x5/22,5). (106)

2.3. METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom koroner arter hastaligi, strok ve Tip 2 DM riskinde artisa
neden olan bir grup risk faktorii birlikteligine verilen bir isimdir. (107) Metabolik
sendrom i¢in en dnemli iki risk faktorii ise santral obezite ve insiilin direncidir. Diger
risk faktorleri ise yaslanma, genetik nedenler, hormonal degisiklikler ve egzersiz

yapmamadir.
Metabolik sendrom tani kriterleri:

1)Artmis bel ¢evresi: Toplum ya da iilke icin 6zellestirilmesi gereken bir
tanimdir. Avrupa kokenliler i¢in Erkeklerde > 94cm, Kadinlarda >80cm tizeri

abdominal obezite olarak degerlendirilir.

2) Artmus trigliserid diizeyi: Trigliserid diizeyinin > 150m g/dl olmasi ya da

artmus trigliserid diizeyi i¢in ilag tedavisi aliyor olmak.*

3)Azalmig HDL-kolesterol diizeyi: Erkekler i¢cin HDL-C < 40 mg/dl,
Kadinlar i¢in < 50 mg/dl olmasi ya da azalmis HDL-C i¢in tedavi aliyor olmak.*

4)Artmis kan basinci: Kan basincinin sistolik 130 mmHg ve/veya diyastolik
kan basincinin 80mmHg’ nin iizerinde olmasi ya da anti hipertansif tedavi aliyor

olmak.

5)Artmis aclik glukozu: A¢lik kan glukoz diizeyinin > 100 mg/dl nin {lizerinde

olmas1 veya artmis kan glukoz diizeyleri i¢in tedavi aliyor olmak.

*Artmis Trigliserid diizeyleri ve azalmig LDL-C diizeyleri i¢in yaygin olarak
kullanilan ilaglar fibratlar ve nikotinik asit tiirevleridir. Bu iki ilagtan birini
kullananlar artmais trigliserid diizeyine ve azalmis LDL-C diizeyine sahip olarak

degerlendirilebilir.
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Abdominal obezite metabolik sendrom tani kriterlerinden birisidir ve bir 6n
sart kriter olarak kabul edilmemelidir. Bu bes risk faktdriinden tigiiniin varliginda

metabolik sendrom tanisi konulur. (26)

2.4. PLAZMA ATEROJENIK INDEKSI (AIP)

Trigliserid ve HDL kolesterol aterojenik liopoproteinlerdir ve ateroskleroz
patogenezinde 6nemli bir yere sahiplerdir. (108) Plazma aterojenik indeksi AIP = log
(TG/HDL) olarak tanimlanmistir. Hesaplamada TG ve HDL diizeylerinin molar
konsantrasyonlari esas alinmistir. AIP<0,11 diisiik risk, AIP (0.11 — 0.21) aralig1 orta
risk, AIP>0,21 artmuis riski yansitir. (109)

TG ve HDL kolesterol arasindaki bu basit oranin koruyucu ve risk olusturan
lipoprotein diizeyleri arasindaki dengeyi yansitabilecegi belirtilmistir. (110) TG/HDL
oraninin myokard enfarktiisii icin 6nemli bir belirleyici oldugunu gosteren caligsmalar

da mevcuttur. (111)

2.5. QT INTERVALI

QT intervali kardiyak depolarizasyon ve repolarizasyon siirecinin bir
Olctistidiir. QT intervali yliksek kalp hizlarinda kisa, diisiik kalp hizlarinda uzundur.
Uzamig QT intervali myokardin elektriksel instabilitesi ile iliskilidir ve ventrikiiler
fibrilasyon ve ani 6lim gibi advers kardiyak olaylara yol agar. (112) Saglikl
bireylerde bile QT intervalindeki uzamanin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
ile iligkili oldugu bildirilmistir. (113) Gerek cocukluk gerekse yetiskin donemde QT
intervalini etkileyen bir¢ok antropometrik ve otonomik faktdr tanimlanmistir.
Metabolik hastaliklar ve/veya elektrolit dengesizliklerinin olmadigr durumlarda bile
bu faktorlerin QT intervalinde 6nemli degisim ve farkliliklar olusturabilecegi ortaya
konmustur. Yas faktorii arastirilan faktorlerden birisidir. Yasla birlikte QT
intervalinin uzadig1 gosterilmistir. (114) Cinsiyetle ilgili yapilan tiim g¢aligmalarda

kadinlarda QT araliginin daha uzun oldugu gosterilmistir. (115,116)
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Metabolik sendrom QT intervalinde uzamaya yol agan bir diger nedendir.
(117,118) Serum insiilin diizeyleri metabolik sendrom tanis1 almis hastalarda normal
bireylerden daha yiiksektir. Insiilin uyarilabilir ve uyarilabilir olmayan dokularda
hiicre membranin1 hiperpolarize eder ve QT intervalinde uzamaya neden olur.
Gegirilmis myokard infaktiisii veya bilinen diyabeti olan yaslh bireylerde yapilan bir
calismada QT intervalinde uzamanin insiilin direncinin bir pargast oldugu

gosterilmistir. (119)

Obezitenin QT intervalini uzattigi yoniinde veriler oldugu gibi (120) farkli
yonde goriigler de (121) mevcuttur. Yine bazi ilaglarin da QT intervalinde uzamaya

neden oldugu bildirilmistir. (122)

QT intervali ol¢limii

Uzun QT sendromu konusunda uzman bir grup 2000 y1l1 Agustos ayinda
yaptiklari bir toplantida QT intervali 6l¢iimiinde kilavuz niteligi tastyan 4 maddelik
bir 6neriyi kabul etmislerdir. (123)

Buna gore:

1) QT intervali 12 derivasyonlu EKG de manuel olarak T dalgasinin sonunu
en iyi gosteren ekstremite derivasyonu tercih edilerek dl¢iilmelidir.

2) QT intervali QRS komplexinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar
ol¢iilmeli ve 3 ila 5 vurunun ortalamasi alinmalhidir. U dalgalart mid myokardiumdaki
hiicrelerin ge¢ depolarizasyonun yansitiyor olabilir ancak T dalgasi ile birlesecek
kadar genis ise O0l¢iime dahil edilmelidir.

3) QT intervali QT uzamasina neden olan medikasyonun pik plazma
konsantrasyonu esnasinda olgtilmelidir.

4) QT intervali kalp hizina gore diizeltilmelidir. Hangi yontemin diizeltmede
en 1yl yontem oldugunu gosterir prospektif bir caligma olmadiginda bu yonde

baglayici bir 6neride bulunulmamamastir.

Diizeltme i¢in en sik kullanilan formiil Bazett formiiliidiir. Kalp hizina gore

diizeltme yapmak i¢cin QT mesafesi RR mesafesinin karekokiine boliiniir. (QTcs
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=QT/VRR). Bu formiil yiiksek kalp hizlarinda dogru sonu¢ vermedigi yoniinde

elestiri almaktadir. (124) Diger formiiller Fredericia kiip kok diizeltmesi (QTcr= QT

I*RR) ve Framingham lineer regresyon denklemidir. (125)

Sekil 1°de cQT nin hesaplanmas1 goriilmektedir. (126)
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cQT: (diizeltilmis QT intervali);RR R-R intervali .A;normal siniis ritminde Bazett formiili QT

intervalini kalp hizina gore diizeltmek i¢in kullanilmigtir. B;Atrial fibrilasyonda QT intervali takip

eden en uzun ve en kisa RR intervaline sahip QT intervallerinin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

Sekil 1: ¢cQT nin hesaplanmasi

Tanisal kriterler biiyiik 6l¢iide Bazett formiilii esas alinarak belirlenmistir. (127)

Tablo VI: QT uzamasi tanisinda kullanilan Bazett formiilii ile diizeltilmis QTc

degerleri
1-15 yas arasi(msn) | Eriskin erkek(msn) | Erigskin kadin(msn)
Normal <440 <430 <450
Sinir degerler 440-460 430450 450-470
Uzamig >460 >450 >470
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2.6. FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 21

Insan fibroblast growth factor (FGF) ailesinin 23 iiyesi olup, ¢ogunlugu asil
olarak mitozis, gelisme, transformasyon, anjiyogenezis ile iliskilendirilir. (128)
Bunlardan FGF 19, FGF 21 ve FGF 23 ise FGF reseptorleriyle etkilesim ile hormon
benzeri metabolik etkilere neden olan endokrin faktorler olarak kanitlanmislardir.
(129)

Fibroblast growth faktor 21 (FGF 21) FGF ailesinin endokrin hormon olarak
etki gOsteren yeni bir iiyesidir. FGF 21 biiylik 6l¢iide karaciger, pankreas ve beyaz
adipoz dokuda eksprese olur. FGF 21 sinyalleri, klasik FGF yiizey reseptorleri
tizerinden iletilir. Memeli fibroblast growth factor reseptor (FGFR) ailesi FGFR1,
FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak tizere dort tiyeden olusur. Bu reseptorler kofaktor
olan P klotho ile kompleks yapmus tirozin kinaz reseptédrleridir. In vitro calismalar
FGF 21 in diger dort FGF reseptoriine gére FGFR 1c¢/  — klotho kompleksini daha
cok tercih ettigini gostermistir. (130,131) FGF reseptorleri bircok dokudan eksprese
olurken, B — klotho karaciger, beyaz adipoz doku, pankreas ve testislerin iginde
bulundugu smirli sayida dokudan eksprese olur. Bu nedenle FGF-21’in &nemli
etkileri bu dokularda yer alir. (130,132)

FGF 21, FGFRI1 e baglandiktan sonra, hiicre i¢inde sinyal molekiilleri
araciligiyla hiicre c¢ekirdegindeki peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARs) ile etkilesime girerek gen ekspresyonu diizeyinde degisikliklere neden olur.
Hiicre c¢ekirdegindeki reseptorler, karacigerde peroxisome proliferator-activated
receptor o (PPARa), yag dokusunda peroxisome proliferator-activated receptor y

(PPARY) dir. (133)

FGF 21 in baglanmasi adipoz dokuda, sinyal molekiilii olan FGFR substrat 2
ve extraselliiler sinyal diizenleyici kinaz 1 ve 2 nin (ERK1/2) fosforilasyonuna neden
olur. (134) Adipoz dokuda bu etkilesim glukoz tasiyicisi-1 (Glut 1) mRNA sinin
expresyonunu uyarir Ve PPR y ya bagiml olarak glukoz kullaniminda artisa neden

olur. (135)
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2.6.1. FGF 21’ in Metabolizmaya Etkileri

FGF 21 in metabolizmay1 diizenleyici etkileri ilk kez 2005 yilinda
Kharitonenkov ve arkadaglar tarafindan gosterilmistir. Kharitonenkov ve arkadaslari
fare adipositlerinde ve primer insan adiposit hiicre kiiltiirlerinde glukoz kullanimin
uyardiginmi gostermislerdir. FGF 21 in etkisi insiilinden bagimsiz ger¢eklesir. Glukoz
geri alimi analizinde FGF 21 ve insiilin etkisi arasinda belirgin bir etkilesim yoktur.
Buna karsin insiilinle beraber uygulandiginda insiilin aktivitesine katki sagladigi

gozlemlenmistir. (136)

Primatlarda ve ratlarda yapilan farmakolojik ¢aligmalarda, FGF 21 in genis
bir metabolik etkinligi oldugu, insiilin duyarliligini artirdigi, trigliserid diizeyini
azalttig1 ve kilo kaybina neden oldugu gosterilmistir. Zayif ratlarda, uzamis aglik
durumunda karacigerdeki FGF 21 ekspresyonunun bir niikleer reseptor olan PPARa
aracilifi ile giiclii bir sekilde uyarildigi saptanmistir. FGF 21 transkripsiyonel
koaktivatdr protein, peroksizom proliferator aktive reseptor gama, koaktivator
protein 1 alfayr indiikleyerek, hepatik glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu ve
ketogenezisi uyarir. FGF 21 ayrica somatik biiylimeyi inhibe eder ve farelerde kis
uykusu hali olusturur. Bu sekilde FGF 21 adaptif aclik yanitinda koordinatdr rol
iistlenir. (137)

Farelerde FGF-21’in hepatik ekspresyonu ve dolasimdaki diizeyleri, aglik
(12-24 saat) ile giglii bir sekilde indiiklenir ve tekrar beslenmeyle hizli bir sekilde
baskilanir. (138) Karacigerde FGF-21 ekspresyonu beslenme durumunda c¢ok
diistiktiir. FGF-21 karacigerde aglik durumunda sekrete edildikten sonra, adipoz
dokuda da etkisini gosterir. (139) Spesifik olarak, karacigerde aglikta salindiktan
sonra, adipositlere etki ederek lipolizi uyarir ve agiga c¢ikan yag asitlerinden

ketonlarin olugmasini saglar. (138)

FGF 21 in pankreas lizerine direkt etkileri olduguna yonelik de kanitlar

vardir. FGF 21 adacik hiicre ¢ogalmasina neden olmamaktadir. In vitro ¢alismalarda,
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FGF 21 in inslilin mRNA sentezini uyardigi, insiilin miktarini artirdigi ancak
salimimin etkilemedigi saptanmistir. Ayrica adacik hiicrelerini glukolipotoksisiteden
ve sitokin aracili apopitozdan korudugu gosterilmistir. FGF 21 normal ve diyabetik
farelerde glukoz toksisitesinde iyilesmeye neden olmustur. Ayrica diyabetik farelerin
FGF 21 ile uzun donem tedavisinin B hiicre kitlesi ve fonksiyonunu korudugu
gosterilmistir. (140) Insiilin {izerine etkileri disinda FGF 21 rat adacik hiicre

kiltiirlerinde glukagon sekresyonunu azaltmistir. (136)

Diyetle obezlestirilmis farelerde obeziteye FGF 21 e direncin neden oldugu
ve FGF 21 mRNA expresyonunun karaciger ve beyaz adipoz dokuda arttigi
gosterilmistir. (141)

Yiiksek yagl diyetle obezlestirilmis farelerde FGF 21 in yaglarin kullanimini
ve enerji tiiketimini uyardiklari, plazma glukoz, insiilin, lipid ve hepatik trigliserid
konsantrasyonlarini azalttig1 gosterilmistir. (136,142) FGF 21 ayrica hepatik ve

periferal insiilin duyarliligini artirmistir. (142)

Diyabetik rhesus maymunlarinda yapilan bir ¢alismada FGF 21 in aglik
plazma glukozu, insiilin ve trigliserid diizeylerinde anlamli bir diisiise neden oldugu
gosterilmistir.  FGF 21 ayrica LDL kolesterol diizeyini azaltmis, HDL kolesterol
diizeyini artirmis ve anlaml kilo kaybina neden olmustur. En 6nemlisi ise FGF 21

hipoglisemiye neden olmamuistir. (143)

Transgenik fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada; FGF 21 in GH
konsantrasyonlarinda diismeye neden olmaksizin IGF-1 diizeylerinde yaklagik % 50
lik diisiise neden oldugu saptanmistir. Boylelikle FGF 21 in GH direncine neden
oldugu diistiniilmiistiir. (137)
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FARELERDE KARACIGER INSANLARDA

/ PPR alfa Iligandlar
Yagl karaciger FGF 21 T 4
Obezite /
PPR alfa ligandlar \
PPARa .
. 4 \ Diyabet
R B klgtho NAYKCH— Obezite
Ketojenik diyet Metabolik sendrom
Aclik Serum FGF 21 1
1 Yag asidi oksidasyonu
| Lipid
- FGFR B klotho
PPR gama ligandlar
(Glut 1) Lipolitik genler |
| Serbest serum yag asitleri / Lipoliz |
ADIPOZ DOKU

*NAYKCH:Non alkolik yagli karaciger hastaligi, FGF 21:Fibroblast Biiytime Faktorii 21, FGFR:Fibroblast
biiyiime faktor reseptorii, Glut-1: Glukoz tasiyicisi 1

Sekil 2: Farelerde ve insanlarda FGF 21’in fizyolojisi (144)

2.6.2. insanlarda FGF 21

Yakin zamanda yapilan caligmalarda FGF 21 in insanlardaki gorevi

aragtirtlmistir. Yapilan bir calismada, saglikli bireylerde FGF 21 konsantrasyonlari
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arasinda 250 kata kadar ulasan farkliliklar saptanmis, FGF 21 konsantrasyonun yas,
cinsiyet, VKI, serum lipid ve glukoz diizeyleri ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.
Ayrica FGF 21 in 7 giinlik aglik/perhizden sonra arttigi, hipertrigliseridemik
hastalarda diizeyinin 2 kat arttig1 ve yine PPARa agonisti olan fenofibrat tedavisi ile
diizeyinin arttig1 saptanmistir. Bu veriler FGF 21 in uzamis aglikta PPARa bagimli
bir mekanizma ile uyarildigi tezini desteklemektedir. (137) Ayrica FGF 21 in
konsantrasyonunun fazla kilolu veya Tip 2 DM olan veya bozulmus glukoz toleransi

olan hastalarda arttig1 saptanmistir. (145,146,147).

ATP III tant kriterleri ile metabolik sendrom tanisi almis bir grup hasta
lizerinde yapilan bir calismada ise FGF 21 diizeyi obezitenin parametreleri olan VKI,
bel gevresi, bel kalga orani1 ve yag oranmi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

FGF 21 konsantrasyonu viicut agirlig1 ve adiposite ile korele bulunmustur. (147)

Tablo VII: insiilin ve FGF 21 in Enerji Dengesi, Karbonhidrat ve Lipid
Metabolizmas1 Uzerine EtKisi (148)

Etki Insiilin FGF 21

Glukoz uptake 1

Trigliserid diizeyi

LDL diizeyi

—| | «

HDL diizeyi

Glut- 1 ekspresyonu -

Lipogenez*

Ketogenez

Insiilin direnci durumundaki diizeyi

Metabolik sendrom durumunda

| =] o o 2| o «| «| >

—| = «—| —>

diizeyi

Diyabetes Mellitus durumunda 1 1

diizeyi

*FGF 21 in farelerde lipolizi artirdig1 gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Sekli ve Olgu Secimi

Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi
alindiktan sonra Afyon Kocatepe Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne Nisan 2012 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
obezite nedeniyle basvurmus olan, VKI 30 ve iistiinde olan, 18-65 yas arasindaki
diyabetik olmayan bireyler ¢alismaya alindi. Calismaya alinan tiim bireyler ¢alisma
hakkinda detayli olarak bilgilendirildi ve kabul edenlerden yazili bilgilendirilmis

goniillii onam1 alinda.
Calismaya alinma ve ¢alismadan dislanma kriterleri agsagida 6zetlenmistir.
3.2. Caliymaya Alinma Kriterleri

1.0lgularm klinik ve tanisal tetkiklerle AKU I¢ Hastaliklar1 béliimii
tarafindan sekonder obezite nedenleri diglanarak obezite tanisinin konmusg olmasi

2.Cinsiyet ayrimi gdzetmeksizin; olgularin 18- 65 yas arasmda, VKI > 30
kg/m? olan kisiler olmas1

3.Hastalarin diizenli obezite ilac1 kullanmamasi, heniiz zayiflamak i¢in diyet
tedavisi almamis olmasi

4.Her iki gruptaki hastalarin ¢aligmaya goniillii olarak katilmayi kabul etmis
olmasi ve hasta bilgilendirme formunu okuduktan sonra onam formuna imza vermis

olmasi

3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri
1.Hamilelik veya hamilelik siiphesi olmasi

2.Sekonder obezite nedeni olabilecek hastalik bulunmasi (hipotiroidi,
cushing sendromu, glukokortikoid alanlar, polikistik over sendromu, hipotalamik
hastaliklar)
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3.Fiziksel aktiviteye engel olabilecek yapisal , metabolik, kardiyovaskiiler

veya respiratuvar sistem hastaligi bulunmasi
4 Kronik karaciger hastaligi bulunmasi
5.Bobrek yetmezligi
6.Diabetes mellitus
7.Poliklinige basvurdugunda 18 yasin altinda olanlar

8.Calismaya katilmak istemeyen ve bilgilendirilmis onam vermek istemeyen

hastalar, kendi iradesi ile onam veremeyecek durumda olan hastalar

3.4. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin boy ve kilo dl¢iimleri yapilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi.
Obezitenin tanimlanmasinda kullanilan VKI; kilonun, metrekare cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile hesaplandi. VKI > 30 kg/m? olanlar obez olarak kabul edildi.
Bel cevresi ve kalca ¢evresi dlglimleri yapildi. Bel ¢evresi olarak, arkus kostarum ile
processus spina iliaka anterior siiperior ortasindaki ¢ap, kalca g¢evresi olarak da
trokanter majorisler lizerindeki en genis cap kabul edildi. Bel ¢evresi (cm) / kalca
cevresi (cm) hesaplanarak BKO elde edildi. BKO, erkeklerde 0.95, kadinlarda

0.80’nin iizerinde olan olgularda abdominal obezite varlig1 kabul edildi. (20)

3.5. Olgularin Smiflandirilmasi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran dislanma ve ¢alismaya alinma kriterlerine
uyan, diyabetik olmayan 18-65 yas arasi 184 obez birey caligmaya alindi. Tiim
hastalara programli aerobik egzersiz programi ve diyet onerildi.

Diyet + klasik yasam tarzi1 degisikliklerini tercih eden (Grup 1) ve

Diyet + programli aerobik egzersiz programini tercih eden (Gup 2) obez

bireyler olmak {izere iki grup olusturuldu.
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3.6. Biyokimyasal Analizler

Olgularin biyokimyasal analizleri tercih ettikleri program oOncesi ve sonrasi

12 saat aglik periyodunun ardindan yapildi.

Insiilin direnci degerlendirmesi icin dlgiilen aglik plazma glukoz ve insiilin
degerleri kullanilarak homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA IR) kullanildi.
HOMA degeri 2.7’nin lizerinde olanlar, insiilin direnci olan olgular olarak kabul
edildi. Bu degerlendirmede HOMA = aglik insiilin degeri (uIU/ml) x aglik glukoz
degeri (mg/dl) / 405 formiilii kullanildz.

Plazma aterojenik indeksini hesaplamak i¢in AIP= log(TG/HDL-C) formiilii
kullanildi.

Serum FGF 21 diizeyi Biovendor Research and Diagnostic Products marka
(antikor kapli 96-well plate human FGF-21) ELISA kiti kullanilarak Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) metodu ile saptandi. Biomedical Tecnologies Inc.
USA ELx800 (Bio-Tek Instruments, INC.) microplate okuma cihazinda 450 nm’de
absorbans Olgiimleri gergeklestirildi. ELISA kit prospektiisine gore FGF-21
diizeylerinin 6l¢limii i¢in serum Ornekleri analizden once buffer diliisyonuyla 1:2
oraninda seyreltildi. Analiz i¢in standart egri araligi 30 — 1920 pg/mL, sensitivite 7
pg/mL, intraassay ve interassay degisim sirastyla % 3.0-4.1 ve % 3.6-3.9 idi.

Tiim hastalarin, TANITA marka cihaz ile viicut yag ve su oranlar1 dl¢iildii.

3.7. Cahsma Diizeni

Islem 6ncesi tiim hastalardan kapsamli anamnez alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti gibi demografik bilgileri, diyabet dykiisii, obezite
i¢in ila¢ kullanim 6ykiisii sorgulandi. Programli egzersiz programini tercih etmeyen
hastalara haftada 5 giin 1 saat saat tempolu yiiriiyiis onerildi. Programli aerobik
egzersiz programini tercih eden hastalar, Fizik Tedavi Unitemize kabul edilen her

hasta gibi Kardiyoloji boliimii tarafindan egzersiz yapmalarinda sakinca olup
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olmamast agisindan degerlendirildi. Egzersiz yapmasinda sakinca goriilmeyen
hastalarin egzersiz hizlari; Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon boliimiince tolere
edebildikleri kalp hizlar1 olarak % 50 ve % 75 olarak belirlendi. Programli aerobik
egzersiz programini tercih eden goniilliiler, egzersizlerini Afyon Kocatepe
Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Servisi’ nde bir doktor ve bir
hemsire gozetiminde yaptilar. Aerobik egzersiz sirasinda monitdrize olup; her 3
dk’da bir tansiyon, oksijen saturasyonu, EKG takibi otomatik olarak ekrandan doktor
tarafindan takip edildi. Egzersiz programi toplam 60 seans siire ile haftada 5 giin 60
dk rehabilitasyon programi olarak planlandi. Bu gruba egzersiz oncesi 10 dakika
bisiklet ergometresinde 1sinma egzersizi verildi. Aerobik egzersizler Ergoline marka

bisikletlerde yapildi.

Biitiin olgular i¢in yandas hastaliklar1 da gozetilerek yaklagik olarak 20
kcal/kg/giin degerinde, diisiik kalorili diyet programi hazirlandi. Onerilen diyet
programinin  igerigi  %55-60 kKkarbonhidrat, %25-30 yag, %15-20 protein
icermekteydi. Olgularin beslenme programina uyumlari her ay ayni beslenme-diyet

uzmani ile birebir gorligme yapilarak degerlendirildi.

Aerobik egzersiz programina alinan ve alinmayan tiim hastalarin plazma aglik
glukozu, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, TG, HDL, LDL, insiilin diizeyi
calisildi. Ayrica tiim hastalardan steril kosullar altinda egzersiz dncesi ve sonrasi diiz
biyokimya tiipiine 5 cc vendz kan Ornegi alindi. Alinan kanlar Afyon Kocatepe
Universitesi Biyokimya AD. Laboratuvarlarinda FGF 21 diizeyleri calisilmak iizere

-40°C de dondurucuda analiz giiniine kadar sakland.

Calismaya alinan 184 obez bireyden 52 tanesi diyet ve klasik yasam tarzi
degisiklikleri, 33 olgu ise diyet ve programli aerobik egzersiz programi tedavilerini
tamamlayabildiler. Caligmay1 tamamlayan 85 olgunun diyet ve egzersiz programi
sonrasi biyokimyasal tetkikleri ve FGF 21 diizeyleri tekrar calisildi. Hastalarin
program oOncesi, 1. ay sonu, 2. ay sonu ve program sonrast muayeneleri yapildi,
TANITA &lgiimleri yapilarak viicut su oranlar1 ve viicut yag oranlar1 Slciildii. .

Egzersiz Oncesi ve 3 ay sonra elektrokardiyogramlari ¢ekilip, QTc ye bakildu.
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Yukarida belirtilen ol¢limler, olusturulan obezite takip formlarina kaydedildi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde “SPSS 18.0 Istatistik Programi”

kullanildi.

Calismaya katilan tiim obez bireylerde FGF 21 diizeyi ile yas, VKI, BKO, bel
cevresi, Hb, 16kosit, trombosit sayisi, glukoz, T. kol, LDL, TG, HDL, kreatinin,
AST, ALT, insiilin, HOMA IR, viicut yag orani, viicut su orani, cQT arasindaki iliski
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde iki grubun
baslangi¢ verileri ki-kare ve bagimsiz 6rneklemde t testi ile karsilastirildi. Her bir
grubun kendi i¢inde tedavi oncesi-sonrasi degerlendirilmesinde, VKi, BKO, bel
cevresi, aclik kan sekeri, lipidler, AIP, AST, ALT, insiilin, HOMA IR, viicut yag
orani, viicut su orani, FGF 21 diizeyi, cQT sonuclar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik olup olmadigi parametrik ise bagimli gruplarda paired t-testi, non-
parametrik ise wilcoxon t testi ile karsilastirildi. Verilerin diyet ve egzersiz oncesi ile
sonras1 arasindaki degisim miktarlarindaki gruplara gore degisen fark, bagimsiz
orneklemde t-testi (student t-testi) ile degerlendirildi. Veriler ortalama =+ standart

sapma olarak gosterildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde P<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calhismaya katilan tiim obez bireylerde FGF 21 diizeyi ile metabolik

parametreler arasindaki iliski

Calismaya katilan 184 hastanin 50 si erkek, 134 i kadindi. Hastalarin 78 inde

insiilin direnci yokken, 106 sinda insiilin direnci mevcuttu.

Calismaya katilan 184 obez bireyde; FGF 21 diizeyi ile VKI, bel cevresi,
AKS, TG, insiilin, HOMA IR, viicut yag orami arasinda pozitif korelasyon
gozlenirken, viicut su orani arasinda negatif korelasyon gozlendi. (p<0.05) FGF 21
diizeyi ile yas, BKO, Hb, 16kosit, trombosit sayisi, T. kol, LDL, HDL, kreatinin,
AST, ALT arasinda anlamli iliski saptanmadi. (p>0.05) (Tablo VI1II)
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Tablo VIII: Calismaya katilan tiim obez bireylerde FGF 21 diizeyi ile metabolik

parametreler arasindaki iligki

Ortalama FGF 21 ile iligkisi

n:184 Degerler P R
Yas 43,85+ 10,54 0,124 0,114
VKI (kg/m?) 36,25 +5.23 0,013 0,182
BKO 0,93 £ 0,07 0,219 0,091
Bel ¢evresi (cm) 114,23 +£ 10,96 0,000 0,261
Yag orant (%) 39,04 £ 7,56 0,031 0,159
Su oranm1 (%) 44,62 +£ 5,53 0,031 -0,159
Hb (g/dl) 14,08 + 1,48 0,526 -0,047
WABC (/u) 7487,06 + 1659,74 0,293 0,078
AKS (mg/dl) 93,73 £ 13,67 0,016 0,178
HDL (mg/dl) 44,67 £ 10,21 0,256 -0,084
LDL (mg/dl) 129,92 + 32,11 0,132 0,112
TG (mg/dl) 158,86 + 85,55 0,005 0,206
Kreatinin (mg/dl) | 0,66 + 0,14 0,681 -0,030
AST (U/L) 21,90 + 10,15 0,068 0,135
ALT (U/L) 24,39 £ 16,12 0,059 0,139
Insiilin (uU/ml) 14,15 + 7,35 0,002 0,229
HOMA IR 3,31+ 1,84 0,000 0,286
cQT (ms) 401,19 £ 15,79 0,495 -0,051
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Insiilin direnci ile FGF 21 diizeyi arasindaki iliski

Insiilin direnci olanlarda FGF 21 diizeyi insiilin direnci olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. (p=0.018)

Tablo IX: insiilin direnci ile FGF 21 diizeyi arasindaki iliski

FGF 21

HOMA IR < 2.7 251,67 + 146,54
(n:78)
HOMA IR > 2.7 310,72 +£ 187,90
(n:106)

Calismaya katilan 184 obez bireyin 85’1 calismanin prospektif boliimiini
tamamlayabildi. Bu olgularin 52 si Grup 1, 33 i ise Grup 2 den idi. 85 olgunun 61
inin diyet ya da egzersiz programi sonrasi kilo verdigi, 21 olgunun kilo aldigi, 3
olgunun ise kilosunun ayni kaldig1 belirlendi. Kilo veremeyen 24 olgunun tiimiiniin
1. gruptan oldugu tespit edildi. Bu olgular g¢alisma protokoliine uymadiklar
ongoriilerek ¢aligmaya dahil edilmedi. Sonugta Grup 1 den yalnizca 28, Grup 2 den

33 hastanin verileri tedavi dncesi ve sonrasit degerlendirmelere dahil edildi.

Tablo X: Kilo degisimlerinin gruplara gore dagilimi

Grup 1 (Diyet) Grup 2 (Diyet+egzersiz)
Kilo verenler 28 33
Kilo alanlar 21 -
Kilosu ayn1 kalanlar 3 -
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Kilo veren 61 olgunun; 14 i erkek, 47 si kadindi. Hastalarin 27 sinde insiilin
direnci yokken, 34 {inde insiilin direnci mevcuttu. Tiim hastalarin ¢cQT leri normal

aralikta saptandi.
Gruplardaki bireylerin egzersiz ve diyet program oncesi karsilastirilmasi

Tedavi oncesinde Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas, BKO, bel ¢evresi, T. kol,
AIP, LDL, TG, AST, ALT, FGF 21 diizeylerinde anlaml farklilik saptandi. (p<0.05)
Belirtilen parametreler Grup 1 de daha yiiksek degerlere sahipti. Viicut agirhigi, VKI,
viicut yag orani, viicut su orani, Hb, 16kosit, trombosit, AKS, HDL, kreatinin, insiilin,

HOMA 1R, cQT diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05) (Tablo XI)
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Tablo XI: Gruplarin egzersiz ve diyet programi 6ncesi karsilastiriimasi

Grup 1 (n:28) Grup 2 (n:33) P
Yas 45,85+9,38 38,90 +£9,56 0,006
Agirlik (kg) 98,50 + 16,93 96,58 + 15,84 0,651
VKI (kg/m?) 37,82 + 5,38 36,23 + 5,85 0,298
BKO 0,95 + 0,05 0,89 + 0,06 0,001
Bel ¢evresi (cm) 119,32 £ 12,56 109,15 +10,25 0,001
Yag orant (%) 41,31 +7,34 39,19 £8,43 0,299
Su oran1 (%) 42,96 £ 537 44,50 £ 6,17 0,303
Hb (g/dI) 14,17 £ 1,25 13,81 £ 1,63 0,337
WBC (/u) 71953,35 +1345,58 7481,81 £ 1698,06 0,465
Trombosit (/u) 266107,14 +49854,11 281090,90 + 65440,50 0,315
AKS (mg/dl) 94,53 + 8,29 92,75 £ 9,07 0,428
HDL (mg/dl) 44775 £ 9,84 46,78 £ 8,97 0,405
T. kol. (mg/dI) 213,03 + 39,64 189,30 + 39,71 0,023
LDL (mg/dl) 142,32 + 33,45 123,45 + 34,09 0,034
Trigliserit (mg/dl) 188,85 + 103,71 122,27 = 52,46 0,004
AIP 0,58 £0,27 0,38 £0,22 0,004
Kreatinin (mg/dl) 0,67 £0,15 0,68 £0,16 0,814
AST (U/L) 22,21 £6,62 18,27 +£5,92 0,018
ALT (U/L) 26,32 +£20,51 17,87 +7,78 0,048
Insiilin (uU/ml) 13,57 +£5,51 13,56 £ 6,67 0,993
HOMA IR 3,18+ 1,43 3,08 1,43 0,774
FGF 21 (pg/ml) 302,44 + 185,63 218,36 + 126,73 0,048
cQT (ms) 400,53 £ 14,12 401,36 £ 14,10 0,820
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Calismaya alinan tiim hastalarin egzersiz ve diyet program oncesi-sonrasi

karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2 deki tiim hastalarm program sonrast VKI, BKO, bel
cevresi, viicut yag orani, TG, AIP, ALT diizeylerinde anlamli azalma saptandi.
(p<0.05) Total viicut su oraninda anlamli artis saptandi. AKS, T. kol, HDL, LDL,
kreatinin, AST, insililin, HOMA IR, FGF 21, cQT diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0.05) (Tablo XII)
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Tablo XIlI: Kilo veren Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin tedavi programi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmast

n:61 Kilo vermeden 6nce Kilo verdikten sonra P
Agirlik (kg) 97,46 + 16,24 93,20 + 15,53 0,000
VKI (kg/m?) 36,96 + 5,87 35,36 + 5,68 0,000
BKO 0,92 + 0,06 0,90 + 0,06 0,000
Bel gevresi (cm) 113,36 £ 13,01 110,21 £11,92 0,000
Yag orani (%) 40,16 + 7,96 38,61 + 8,56 0,000
Su oran1 (%) 43,79 £ 5,82 44,94 + 6,28 0,000
AKS (mg/dl) 93,57 + 8,69 95,12 + 10,65 0,162
T. kol. (mg/dl) 200,19 + 41,12 192,31 + 34,28 0,063
HDL (mg/dl) 45,85+ 9,36 46,17 9,95 0,662
LDL (mg/dl) 132,11 + 34,83 125,65 + 29,08 0,089
TG (mg/dI) 152,83 + 86,18 133,36 + 68,26 0,028
AIP 0,47 +0,26 0,42 £0,24 0,038
Kreatinin (mg/dl) 0,68 £0,16 0,70 £0,15 0,163
AST (U/L) 20,08+ 6,51 19,03+ 5,10 0,093
ALT (U/L) 21,75+ 15,48 18,45 £ 8,23 0,046
Insiilin (uU/ml) 13,57 + 6,12 12,88 + 6,20 0,405
HOMA IR 3,12+ 1,42 3,05 + 1,55 0,702
FGF 21 (pg/ml) 256,96 + 160,80 267,62 + 179,69 0,631
cQT (ms) 400,98 + 14,00 400,83 £ 16,65 0,948
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Gruplardaki bireylerin grup i¢i karsilagtirilmasi
Grup 1 de tedavi program oncesi ve sonrasi verilerin degerlendirilmesi

Grup 1 de 3 aylik izlem sonrasi en az kilo kaybinin 0,2 kg, en fazla kilo
kaybmin 17 kg oldugu saptandi. Viicut agirhg, VKI, viicut yag orami, bel gevresi,
BKO, T. kol, LDL, TG diizeylerinde istatistiksel anlamli azalma saptandi. (p<0.05)
Viicut su oraninda istatistiksel anlamli artig saptandi. (p<0.05) AKS, kreatinin, HDL,
AIP, AST, ALT, insiilin, HOMA IR, FGF 21, cQT diizeylerinde istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. (p>0.05) (Tablo XIII)
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Tablo XIII: Grup 1 de tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerin karsilagtiritlmasi

n:28 Diyet dncesi Diyet sonrasi P
Agirlik (kg) 98,50 + 16,93 94,00 + 15,54 0,000
VKI (kg/m?) 37,82 +5,88 36,11 + 5,34 0,000
Bel ¢evresi (cm) 119,32 £ 12,56 115,82+ 11,67 0,000
BKO 0,95 + 0,05 0,93 + 0,05 0,001
AKS (mg/dl) 94,53 + 8,29 96,81 + 12,04 0,208
T. kolesterol 213,03 + 39,64 193,32 + 34,41 0,006
TG (mg/dl) 188,85 + 103,71 152,00 = 75,07 0,032
LDL (mg/dl) 142,32 + 33,45 128,17 + 28,99 0,019
HDL (mg/dl) 44,75 +£9,84 44,15 +9,87 0,582
AIP 0,58 + 0,27 0,50 £ 0,25 0,062
AST (U/L) 22,21 £ 6,62 20,67 £5,42 0,086
ALT (U/L) 26,32 £20,51 20,46 + 9,05 0,089
Kreatinin (mg/dl) 0,68 +£0,15 0,71 £0,15 0,235
Insiilin (uU/ml) 13,57 + 5,51 13,32 + 6,85 0,783
HOMA IR 3,18+ 1,43 3,18 £ 1,66 0,996
FGF 21 (pg/ml) 302,44 £ 185,63 319,19 £ 227,01 0,697
Yag orani (%) 41,31 +7,34 39,79 £ 7,75 0,003
Su orani (%) 42,96 £ 5,37 44,08 + 5,67 0,003
cQT (ms) 400,53 + 14,12 399,82 £ 17,86 0,835
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Grup 2 de tedavi program oncesi ve sonrasi verilerin degerlendirilmesi

Grup 2 de yer alan olgulara tolere edebildikleri maximum kalp hizina gore
egzersiz programi Onerildi. Olgularin 19 u % 50 kalp hizina ulagan, 14 i % 75 kalp
hizina ulasan egzersiz programini tamamladi. Grup 2 de en az kilo kaybinin 0,1 kg,
en fazla kilo kaybinin 9 kg oldugu saptandi. 3. aym sonunda viicut agirhg, VKI,
viicut yag orani, bel ¢evresi, BKO da istatistiksel anlamli azalma saptandi. (p<0.05)
Viicut su oraninda istatistiksel anlamli artig saptandi. (p<0,05) AKS, T. kol, LDL,
HDL, TG, AST, ALT, kreatinin, insiilin, HOMA IR, AIP, FGF 21, cQT diizeylerinde
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo XIV)
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Tablo XIV: Grup 2 de tedavi Oncesi ve sonrasi verilerin karsilastiriimasi

Grup 2 n:33 Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrast P

Agirlik (kg) 96,58 + 15,84 92,52 £15,72 0,000
VKI (kg/ m?) 36,23+ 5,85 34,72 + 5,96 0,000
Bel ¢evresi (cm) 109,15 + 10,25 105,45 + 10,03 0,000
BKO 0,89 + 0,06 0,87 £ 0,05 0,000
AKS (mg/dl) 92,75 +9,07 93,69 + 9,26 0,501
T. kol (mg/dl) 189,30 + 39,71 191,45 +34,69 0,647
TG (mg/dl) 122,27 £ 52,46 117,54 + 58,47 0,529
LDL (mg/dl) 123,45 + 34,09 123,51 £29,43 0,990
HDL (mg/dl) 46,78 + 8,97 47,87+ 9,85 0,275
AIP 0,38 £ 0,22 0,36 £ 0,21 0,338
AST (U/L) 18,27 £ 5,92 17,63 £4,42 0,473
ALT (U/L) 17,87+ 7,78 16,75 +£7,16 0,238
Kreatinin (mg/dl) 0,68 +0,16 0,69 £0,16 0,460
Insiilin (uU/ml) 13,56 + 6,67 12,50 + 5,67 0,427
HOMA IR 3,08 +£ 1,43 2,94 + 1,48 0,650
FGF 21 (pg/ml) 218,36 £ 126,73 223,87+ 112,96 0,782
Yag orani (%) 39,19 + 8,43 37,61 £9,20 0,000
Su orani (%) 44,50 £ 6,17 45,67 £ 6,75 0,000
cQT (ms) 401,36 + 14,10 401,69 £ 15,78 0,913
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Verilerin diyet ve egzersiz oncesi ile sonrasi arasindaki degisimin

miktarlarindaki gruplara gore degisen farklar

Grup 1 ve Grup 2 de istatistiksel anlamli azalma saptanan viicut agirligi,
VK1, bel ¢evresi, BKO, viicut yag orani, diizeylerindeki degisim miktarlar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. (p>0.05) LDL, TG, T. kol. diizeyinde Grup 1 de
anlamli azalma saptanirken (p<0.05), Grup 2 de istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Her iki grupta da istatistiksel anlamli farklilik saptanmayan
AST, ALT, AIP, kreatinin, insiilin, HOMA IR, FGF 21, cQT diizeylerindeki degisim
miktarlar1 arasinda da anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05) (Tablo XV)
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Tablo XV: Verilerin diyet ve egzersiz oncesi ile sonrasi arasindaki degisimin

miktarlarindaki gruplara gore degisen farklar

Grup 1 (n:28) Grup 2 (n:33) P
AVKI (kg/m?) 1,71 £ 1,81 1,51 +0,93 0,603
ABKO 0,01 £ 0,02 0,02 £ 0,02 0,273
ABel gevresi (cm) 3,5+3,64 3,69 £2,96 0,820
AYag orani (%) 1,51 £2,48 1,57 £2,11 0,919
ASu oran1 (%) 1,12+ 1,81 1,16 £ 1,54 0,918
AAKS (mg/dl) 2,27 +9,35 0,93 +7,92 0,553
AT. kol (mg/dl) 19,71 + 35,07 2,15+26,71 0,009
AHDL (mg/dl) 0,59 + 5,63 1,09 + 5,64 0,250
ALDL (mg/dl) 14,14 +£29,96 0,06 +£27,19 0,059
ATG (mg/dl) 36,85 + 86,16 4,72 + 42,69 0,081
AAIP 0,07 £ 0,20 0,02 +0,15 0,296
AKTreatinin (mg/dl) 0,02 +£0,12 0,01 £0,10 0,592
AAST (U/L) 1,53 +4,55 0,63 £5,03 0,467
AALT (U/L) 5,85+ 17,56 1,12+ 5,36 0,179
Alnsiilin (uU/ml) 0,25 + 4,86 1,05 + 7,54 0,619
AHOMA IR 0,00+ 1,23 0,13 +£1,66 0,724
AFGF 21 (pg/ml) 16,74 + 225,29 5,50 + 113,43 0,812
AcQT (ms) 0,71 + 18,02 033 +17,36 0,819
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5. TARTISMA

Obezite, viicut yag oraninin artmasi endokrin ve metabolik bozukluklar ve
davranig degisiklikleri ile karakterize kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir. (149)
Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, diabetes mellitus, baz1 malignitelerin gelisimi,
osteoartrit, uyku apnesi, solunum problemleri, safra kesesi hastaliklari, inme gibi
saglik sorunlar1 ile iligkili morbiditeyi artiran bir durum olarak kabul edilmektedir.
(150) Obezitenin tedavisinde diyet, fiziksel aktivitenin artirilmasi, psikolojik
faktorler ve giinliik yasamin modifikasyonu, ila¢ tedavisi ve bariatrik cerrahi tedavisi

yer almaktadir. (151)

Fibroblast growth factor (FGF) ailesinin yeni bir {iyesi olan FGF 21, basta
karaciger olmak {izere, adipoz doku ve pankreas organlarinda eksprese edilir. (143)
FGF 21 metabolizmanin gii¢lii bir diizenleyicisidir. Glukoz ve lipid metabolizmasi

tizerine spesifik etkilerinin yani sira enerji dengesini de diizenler. (136,152)

Primatlarda ve ratlarda yapilan farmakolojik ¢alismalarda, FGF 21 in genig bir
metabolik etkinliginin oldugu, insiilin duyarliligint artirdigi, plazma glukoz, insiilin,
lipid diizeylerini azalttig1, yaglarin kullanimin1 ve enerji tiiketimini uyardig: ve kilo
kaybina neden oldugu gosterilmistir. (136,137,142) Ayrica FGF 21 in
konsantrasyonunun fazla kilolu veya Tip 2 DM olan veya bozulmus glukoz toleransi

olan hastalarda arttig1 saptanmustir. (145, 146, 147).

Glukoz ve lipid metabolizmas1 ve insiilin sensitivitesi lizerinde FGF-21’in
bircok faydali etkileri ileri siiriildiiglinden bu polipeptidin diyabet ve diger obezite
iliskili metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in Uimit verici bir ajan olabilecegi
diisiiniilmistiir. (153) Yapilan insan caligmalar1 FGF 21 in insanlardaki etkilerini

heniiz tam olarak ortaya koyamamastir.
184 obez bireyin katildig1 ¢calismamizda FGF 21 diizeyi ile VKI, bel cevresi,

AKS, TG, insiilin, HOMA IR, viicut yag orani arasinda pozitif korelasyon

gozlenirken, viicut su orani arasinda negatif korelasyon gozlendi. FGF 21 diizeyi ile
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yas, BKO, T. kol, LDL, HDL, kreatinin, AST, ALT, cQT arasinda anlaml iliski
saptanmadi. Ayrica ¢alismamizda insiilin direnci olanlarda FGF 21 diizeyini insiilin

direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik.

ATP I tant kriterleri ile metabolik sendrom tanisi almis bir grup hasta
lizerinde Zhang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, ¢alismamizin
sonuglar1 ile uyumlu olarak; FGF 21 diizeyi obezitenin parametreleri olan VKI, bel
cevresi, BKO ve viicut yag orani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. FGF 21

konsantrasyonu viicut agirligi ve adiposite ile yakin iligkili bulunmustur. (147)

Gorar ve arkadaslarmin 38 obez ve 19 saglikli kontrol grubu olmak iizere,
diyabetik olmayan toplam 57 kadin olgu ile yaptig1 bir calismada FGF 21 diizeyleri
obez olgularda kontrol grubu olgularina gore istatistiksel anlamli yiiksek
saptanmustir. Calismamizin sonuglartyla uyumlu olarak FGF 21 ile VKi, HOMA IR,
TG arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica calismamizdan farkli olarak

LDL diizeyi ile de iliskili oldugu bulunmustur. (154)

Eto ve arkadaslarinin 143 Tip 2 DM, 11 Tip 1 DM, 6 pankreas yetmezligine
bagli DM olmak iizere toplam 160 birey ile yaptiklar1 ¢alismada FGF 21 diizeyi bel
cevresi, VKI, sistolik kan basinci, TG, LDL diizeyi ile iliskili bulunmustur. HOMA
IR diizeyleriyle ise iliski saptanmamistir. Bu c¢alismada Tip 2 diyabetes mellitus
olanlarin insiilin kullananlar ¢alisma disinda birakilmistir. Ayrica bu ¢alisma bizim
caligmamizdan farkli olarak diyabetik bireylerden olusmaktaydi, ¢alismaya

alinanlarm VKI<30 (25.9 + 4.9) ve 1rksal farklilik da mevcut idi. (155)

Sarruf ve arkadaslarinin ratlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada FGF 21 in
intraserebroventrikiiler ~ slirekli  inflizyonu  sonucu  viicut agirhiklart  ve
kompozisyounda degisiklik olmadigi halde insiilin sensitivitesinde gelisen artis
saptanmistir. Bunun nedeni olarak glukoneogenik gen supresyonu ve hepatik glukoz

tiretiminin insiilin aracili olarak azalmis olmas1 gosterilmistir. (156)
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Serum FGF 21 diizeyi ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran Li ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise FGF 21 diizeyi ile insiilin direnci arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu ¢alismaya normal glukoz toleransina sahip 134
(VKI 22+2.3 kg/m?),bozulmus aclik glukozuna sahip 101 (VKI 25.2+3.4 kg/m?) ve
bozulmus glukoz toleransma (VKI 24.9+3.3 kg/m?) sahip; 116 s1 erkek, 237 si kadmn
toplam 353 Cin’li birey dahil edilmisti. Calismada FGF 21 diizeyi bozulmus glukoz
toleransina sahip grupta anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte, HOMA-IR ve
hiperglisemik klemp teknikleri ile hesaplanan insiilin direngleri ve FGF 21 diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Serum FGF 21diizeyleri ile VKI, GGT, T. kol,
TG ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda ise pozitif bir korelasyon saptanmisti.
(157) Li ve arkadaslari; calismasinda bizden farkli olarak prediyabetik bireylerde
FGF 21 diizeyini ayrica degerlendirmislerdi ve bozulmus glukoz tolerans: olanlarda
FGF 21 diizeyini anlamli olarak artmis bulmuslardi. HOMA-IR ve hiperglisemik
klemp teknikleri ile hesaplanan insiilin direngleri ve FGF 21 diizeyleri arasinda ise
anlamli bir iliski saptanmamisti. Ancak bu ve bizim c¢alismamiz arasinda

katilimeilarin 1rksal 6zellikleri ve VKI leri agisindan fark oldugu unutulmamalidir.

Yine FGF 21 ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi inceleyen in vitro bir
calismada rat hiicre kiiltiirlerinde metforminin FGF 21 m RNA sentezini 5 kat
arttirdigr gosterilmistir. Metforminin plazma glukoz diizeyini diisiiriicii ve insiilin
duyarlilastirc1 etkisi yillardir bilinen bir gergektir. Bu ¢aligmay1 metformin etkisinin

FGF 21 aracili olabileceginin dolayl1 bir kanit1 olarak degerlendirmislerdir. (158)

Chavez ve arkadaslarmin FGF 21 ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi
arastiran ¢alismasinda; 8 zayif normal glukoz toleransi, 9 obez normal glukoz
toleransi, 12 bozulmus glukoz toleransi, 12 Tip 2 DM olan birey olmak iizere 41 kisi
caligmaya almmistir. Diyabet tedavisi olarak insiilin ve tiozolidindion alanlar
dislanmistir. FGF 21 diizeyi, normal glukoz toleransi olan obez grupta, normal
glukoz toleransi olan zayif gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica
bozulmus glukoz toleransina sahip veya Tip 2 DM olan bireylerde FGF 21 diizeyleri
anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir. Plazma FGF 21 diizeyi VKI, AKS, HbAlc ile

korele bulunmustur. Ayn1 zamanda FGF 21 ile hepatik insiilin direnci indeksi ve
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adiposit insiilin direnci indeksi arasinda korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar FGF
21 in obezite, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 DM gibi insiilin direncindeki artis ile
seyreden durumlarda arttigini, FGF 21 diizeyindeki artisin periferik ve hepatik

insiilin sensitivitesi ile ters orantili oldugunu diistindiirmiistiir. (3)

Fisher ve arkadaslarinin diyetle obezlestirilmis fareler iizerinde yaptigi
calismada, obez farelerde endojen FGF 21 diizeyi yiiksek saptanmis, eksojen FGF 21
e yanitin belirgin azaldigi gosterilmistir. FGF 21 e yanit kaskadinda gorevli olan
ekstraselliiler mitojen protein kinaz 1 ve 2 (ERK 1/2) fosforilasyonunda belirgin
diisiiklik saptamislardir. Ayni calismada, obez olmayan farelerde ise FGF 21 in
eksojen uygulanmasi adipoz dokuda ERK 1/2 fosforilasyonunda hizli bir uyariya
neden olmustur. Bunun sonucunda obezitenin FGF 21 e diren¢ bir durum oldugu

kanaatine varmiglardir. (159)

FGF 21’in agirlik kayb ile iliskisine yonelik ise sinirli sayida arastirma

mevcuttur.

Calismamizda diyet ve diyettegzersiz programina katilarak kilo veren 61
hastanin program sonras1 VKI, BKO, bel ¢evresi, viicut yag oram, TG, AIP, ALT
diizeylerinde anlamli azalma saptandi. AKS, T. kol, HDL, LDL, kreatinin, AST,
insiilin, HOMA IR, FGF 21, cQT diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Caligmamizda programli aerobik egzersiz programi+diyet tedavisini tercih
eden gruba (Grup 2) tolere edebildikleri maximum kalp hizina goére egzersiz
programi onerildi. Olgularin 19 u % 50 HR max. ulasan, 14 i % 75 HR max. ulasan
egzersiz programimi tamamladi. 3. aym sonunda viicut agirhg, VKI, viicut yag
orani, bel ¢cevresi, BKO da istatistiksel anlamli azalma saptandi. AKS, T. kol, LDL,
HDL, TG, AST, ALT, kreatinin, insiilin, HOMA IR, AIP, FGF 21, cQT diizeylerinde
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin % 44.26 sinda insiilin direncinin
olmamasi nedeniyle kilo kaybi sonucu HOMA IR degerlerinde beklendigi kadar
diisme olmamis olabilir. Ayrica, her iki grupta test edilen parametreler lizerinde
meydana gelen degisiklik miktar1 (bulgular boliimiinde A dagilim olarak verilmisti)

yoniinden T. kol diizeyi disinda fark olmadig1 goriilmiistiir.
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Mai ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 24 kadin 6 erkek 30 obez birey, 6
ay siiren bir agirlik kaybi programina dahil edilmislerdir. Calismaya katilan
hastalarin 8 ‘i diyabetikti. Agirlik kayb1 programinin temeli hipokalorik diyete ve
haftada 60 dakika stireyle yapilan orta yogunluklu egzersize dayaniyordu. 6 ay siiren
bu program sonrasinda; beklendigi gibi viicut agirhg ve VKI ‘nde ilimli ancak
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana geldigi tespit edildi. Bunun yani sira
calismamizin sonuglarina benzer sekilde subkutan adipoz dokuda, bel ¢evresinde,
kalga cevresinde ve yag kitlesinde azalma saptandi. Ayrica yagsiz viicut kitlesinde
artig,serbest yag asidi diizeylerinde ,HDL kolesterol ve aclik plazma glukoz
diizeylerinde diizelme mevcuttu.Insiilin duyarhgini gosteren HOMA IR degerinde

iyilesme olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

FGF 21 ile viicut agirhig1, VK1, kalca cevresi, BKO, aclik insiilin, aglik glukoz,
HDL kolesterol ve HOMA IR degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
FGF 21 in serbest yag asitleri, total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri ile
iligkisine bakildiginda ise anlamli bir iliski mevcuttu. Bu ¢alismada agirlik kaybinin
neden oldugu antropometrik ve metabolik degisiklikler bazal FGF 21 ve FGF 21
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler ile korelasyon gostermiyordu. Ayrica bazal
FGF 21 diizeyi yada FGF 21 diizeylerindeki degisiklikler ile VKI, bel/kal¢a orani,
yag kitlesi, yagsiz viicut kitlesi, serbest yag asitleri, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid ve  HOMA IR degerleri arasinda da herhangi bir

korelasyon saptanmamuist1. (160)

Mai ve arkadaslarinin diyet+egzersiz programinin neden oldugu ilimli agirlik
kaybmnin FGF 21 ve HOMA IR degerleri ile iliskili olmadig1 yoniindeki bulgular
bizim bulgularimiz ile benzerlik gosteriyordu. Mai ve arkadaslarinin yaptig1 bu
calismada diyabetik bireyler de ¢alismaya dahil edilmisti. Bizim ¢alismamizdan daha
uzun siireli bir diyet+egzersiz programi uygulanmis ve VKI ‘de ilimli ancak
istatistiksel olarak anlamli bir azalma elde edilmisti. Saptanan bulgular 1limli bir
agirhk kaybinin  FGF 21 diizeylerinde herhangi bir degisikligi indiiklemedigi
yoniinde idi. Biz de ¢alismamizda 1limli bir agirlik kaybi ile FGF 21 ve HOMA-IR
degerlerinde anlaml bir degisiklik olmadigini tespit ettik.
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40 Koreli non diyabetik obez bayan iizerinde Yang ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada egzersizin arteriyel stiffness, FGF 21, Fetuin A iizerine etkileri
arastirilmisti. Obezite sinir1 ise WHO ve Kore Obezite Calisma Grubu kriterleri esas
almarak 25 kg/m? olarak kabul edildi. VKI ortalamas1 27+2.4 kg/ m? idi. Bu
arastirmada katilimcilar; 3 ay boyunca haftada 5 giin, giinde 45 dakika siireyle, orta
yogunlukta aerobik egzersiz ve 20 dakika siireli kas giiglendirme egzersizi
programina alindilar. Programin sonunda VKI, bel ¢evresi ve TG ve FGF 21
diizeylerinde anlaml1 bir azalma saptandi, HOMA IR diizeyleri degismedi. 3 ay siireli
kombine egzersiz programinin FGF 21 diizeylerinde anlamli azalmaya neden oldugu
sonucuna varildi. (161) Ancak bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak daha
yogun bir egzersiz programi uygulanmis ve diyet modifikasyonu yapilmamisti. Bu
calisma ve bizim calismamiz karsilastirildiginda, calismaya alinanlar arasinda VKI

farkliliginin yani sira irksal farklilik da mevcuttu.

Ramos ve arkadaglari tarafindan; yaslar1 18-35 arasi degisen non obez 63
bayan hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada egzersizin FGF 21 diizeyi ile iliskisi
arastirllmistt.  Bu  c¢alismada metabolik  sendromu, diyabeti, dislipidemisi,
hipertansiyonu, astimi ve tiroid hastaligi olanlar diglanmisti. Bu c¢alismada
katilimcilar 2 hafta slireyle kosu bandinda haftada bes giin 21 dakika siireli yiiksek
yogunluklu egzersiz programina dahil edilmislerdi. Calisma sonucunda katilimeilarin
antropometrik olglimlerinde bir degisiklik saptanmazken, serum FGF 21 ve serbest
yag asidi diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Serum leptin ve
adiponektin  diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik olmadi. (162) Bizim
calismamizdan farkli olarak caligmaya alinan katilimecilar non obez idi. Daha kisa
stireli ve daha yogun bir egzersiz programi tercih edilmisti. Bu sonu¢ FGF 21
diizeylerindeki bu artisin adipozite ile dogrudan iliskili olmayip egzersizin neden
oldugu hizli katabolik etkiden kaynaklandigini diisiindiirebilir. Bizim ¢alismamizda
FGF 21 diizeylerinin degismemesinin nedeni verilen egzersiz siddetinin 1liml1 dozda
ve kisa siireli olup, Ramos ve arkadaslarinin ¢alismasindaki kadar hizli katabolik

etkiye yol agmamasi olabilir.
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Yaptigimiz caligmada diyet ve klasik yasam tarzi degisikliklerini tercih eden
grupta (Grup 1) 3 aylik izlem sonrasi viicut agirhgi, VKI, viicut yag orani, bel
cevresi, BKO, T. kol, LDL, TG diizeyinde istatistiksel anlamli azalma saptandi .
Viicut su oraninda istatistiksel anlamli artis saptandi. AKS, kreatinin, HDL, AIP,
AST, ALT, insiillin, HOMA IR, FGF 21, cQT mesafesinde istatistiksel anlamli
farklilik saptanmada.

Dushay ve arkadaslarmi yaptig1 bir calismada FGF 21 diizeyi VKI ile
iligkili bulunmus ancak 16-72 saat siireli aclik ve 12 giin siireli ketojenik diyet
uygulanan FGF 21 diizeylerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Yine
obezite ile iligkili oldugu bilinen non alkolik yagl karaciger hastalig1 ve non alkolik
steatohepatit olgularinda FGF 21 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
caligmaya, calismamizdan farkli olarak diyabetik obez, zayif saglikli, saglikli non
obez ve non alkolik yagl karaciger hastaligi olan bireyler dahil edilmisti ve

bireylerin bir kismina aclik diyeti ve ketojenik diyet uygulanmisti. (163)

3 hafta siireyle ¢ok diisiik kalorili diyet verilen ve ilimli miktarda agirlik
kayb1 saglanan Mraz ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise FGF 21
diizeylerinde anlamli bir artis saptandi. Bu calismada ayrica hastalarim VKI ve
HOMA indekslerinde anlamli bir diisiis saptandi. Ancak serum insiilin, glukoz,
kolesterol, trigliserid, leptin ve adiponektin diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmadi. (164) Bu calismada bizim calismamizdan farkli olarak katilimcilara ¢ok
diisiik kalorili diyet uygulanmis ve 3 haftalik bir stirede 1limli bir agirlik kaybi elde
edilmistir. Burada g6z Oniinde tutulmasi gereken nokta ise ¢ok diisiik kalorili diyetin
neden oldugu gii¢lii katabolik etkinin yag kitlesinin kaybindan farkli bir mekanizma
ile FGF 21 diizeyinde degisiklige neden olabilecegi noktasidir. Mai ve arkadaslar1 da
caligmalarinda bu noktaya dikkat ¢ekmislerdi.

Caligmamizin kisitlayic1 yonleri; prospektif izleme alinabilen ve calismay1
tamamlayan grup sayilarinin az olmasi, hasta takibinin kisa siireli (3 ay) yapilmis
olmast ve hastalarin diyetlerine uyup uymadiklarinin kontrolii icin objektif

yontemlerin kullanilmamis olmasidir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz obezitede VKI, bel cevresi ve viicut yag orani
arttikca FGF 21 diizeyinin de arttigimi gostermistir. Lipid diizeylerinden yalnizca
serum TG diizeyi ile FGF 21 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Insiilin direncindeki artis, FGF 21 diizeyindeki artis ile yakin iliskili goriinmektedir.
Kilo kaybiyla VKI, BKO, bel cevresi, viicut yag orani, TG, AIP, ALT diizeylerinde
anlamli azalma saptanmistir. Programli aerobik egzersizin veya ilimli kilo kaybinin
FGF 21 {izerinde ise bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Kilo kaybi ile viicut yag
oraninin ve TG diizeyinin azalmasina ragmen FGF 21 diizeyinin degismemis olmasi
FGF 21 ile adipozite iliskisinin yeniden gozden gecirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Ayrica FGF 21 ile obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskinin
bir neden-sonug iligkisi mi oldugu yoksa bir diren¢ mekanizmasinin mi var

oldugunun tespiti i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Obez Hastalarda Klasik Yasam Tarz1 Degisiklikleri ile Aerobik Egzersiz
Programinin Metabolik Parametreler ve FGF 21 Diizeyi Uzerine Etkileri

FGF 21 glukoz ve lipid metabolizmasiyla iligkili yeni bir adipokindir.
Insanlarda diyabetik bireylerde, obezlerde veya insiilin direnci olanlarda yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Ancak bu hastaliklarin etyopatogenezindeki rolii, diyet ve
egzersiz ve diyetin FGF 21 diizeyleri ile iliskisi bilinmemektedir. Calismamizin
amact; nondiyabetik obez bireylerde FGF 21 in metabolik ve antropometrik
parametrelerle iliskisini arastirmak, diyet ve programli aerobik egzersizin FGF 21

diizeyi lizerine etkilerini aragtirmaktir.

Calismaya sekonder obezite nedenleri diglanmis olan, nondiyabetik 184 obez
(VKI > 30 kg/ m?) birey alind1. Tiim olgularda rutin biyokimyasal tetkikler ve serum
FGF 21 diizeyleri ¢alisildi. Antropometrik ol¢limler kaydedildi, EKG leri ¢ekildi.
Tiim hastalara diyet ve programli aerobik egzersiz (tolere edebildikleri % 50 veya %
75 kalp hizinda) 6nerildi. Kabul etmeyenlere diyet ve haftada 5 giin bir saat tempolu
yiirliylis Onerildi. 3 aylik prospektif izlemi tamamlayabilen 85 olguda programdan
sonra biyokimyasal tetkikler, serum FGF 21 diizeyi ve EKG kontrolii yapildi.

Antropometrik dl¢iimler tekrarlandi. Olgularin 61 inin kilo verdigi gozlendi.

Bazal FGF 21 diizeyi ile VKI, bel ¢evresi, aclik kan sekeri, trigliserid,
insiilin, HOMA IR ve viicut yag orani arasinda pozitif korelasyon saptandi. FGF 21
diizeyleri kilo kaybi ile degismedi. Kilo kayb1 sonrasi elde edilen antropometrik ve
metabolik degisiklikler ile FGF 21 diizeyi ve FGF 21 diizeyindeki degisim arasinda

korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamiz; obezitede VKI, bel cevresi ve viicut yag orani
arttikca FGF 21 diizeyinin de arttigini gostermistir. Lipid diizeylerinden yalnizca
serum TG diizeyi ile FGF 21 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Insiilin direncindeki artis, FGF 21 diizeyindeki artis ile yakin iliskili gériinmektedir.

Programli aerobik egzersizin veya ilimli kilo kaybimnin ise FGF 21 {izerinde bir
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etkisinin olmadigi saptanmistir. Ancak FGF 21 ile obezite ve insiilin direnci
arasindaki iliskinin bir neden-sonu¢ iliskisi mi oldugu yoksa bir direng

mekanizmasinin mi var oldugunun tespiti i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. SUMMARY

The Effect of Classical Life Style Changes And Aerobic Exercise Program
On Metabolic Parameters and FGF 21 Levels In Obese Patients

FGF 21 is a novel adipokine which suggested to be an important metabolic
regulator of glucose and lipid metabolism. Serum FGF 21 levels in overweight
/obese subjects were significantly higher than lean individuals. It is also associated
with insiilin resistance and diabetes mellitus. However its role in the pathogenesis of
these diseases remains to be defined. The aim of our study was to measure FGF 21
level in patients with obesity and the relationship between obesity and various
cardiometabolic parameters in humans. We examined FGF 21 serum levels in obese
individuals without diabetes or secondary caues and changes in FGF 21 levels in

response to dietary manipulation and exercise.

A hundred eighty four non diabetic obese individuals with BMI > 30kg/m?
were included in the study. Antropometric and biochemical evaluation were carried
out and 12 derivation EKG was obtained. Dietary intervention and programmed
exercise for three months (with %50 or % 75 of maxium heart rate) was
recommended to all participants. Individuals who did not accept to participate in
programmed exercise group was adviced an hour of walking for 5 days in a week.
Eighty five of participants completed the prospective put of the study.
Antropometric, biochemical measurements, serum FGF 21 levels and EKG was
repeated in those individuals. We obtained moderate weight loss in sixty one subjects

who participated in the study.

Baseline FGF levels were positively correlated with BMI, waist
circumference, fasting plasma, glucose, trigliseride, plasma insulin, HOMA IR, and
adiposity. However FGF 21 levels were not changed by the weight loss. The
antropometric and metabolic changes induced by weight reduction did not correlate
with baseline FGF 21 levels or changes in the FGF 21 levels.

As a result of our study; we found that FGF 21 level was positively correlated

with BMI, waist circumference, adiposity and plasma trigliseride levels. In our study
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its shown that FGF 21 levels were not modified by a moderate weight reduction
which was obtained by programmed exercise or dietary intervention. But the
mechanism of the relationship between FGF 21 levels and obesity, insulin resistance
and adiposity remained unclear. More detailed studies will be required to further
anlayse that relation and whether high FGF 21 level is reason or is a result of insulin
resistance and related disorders.
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