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OZET

Diyabetik Ve Obez Hastalarda Epikardiyal Yag Dokusu Kalmlig1 ile Osteopontin Diizeylerinin
Miskisi

Dr. Asiye Giilsah (TASCIOGLU) KARACAOGLU
i¢ Hastahklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amagc: Obez ve diabetes mellitus (DM)’lu bireylerde epikardiyal yag dokusu (EYD)
kalinligi, osteopontin (OPN) diizeyleri ve osteopontin ile epikardiyal yag dokusu arasindaki
iligkinin arastirilmas1 amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Mart 2015 ile Eylil 2015 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi’'ne basvuran bireyler iizerinde yiiriitiildii.
Calismada toplam dort grup vardi. Grup 1: DM (-), Obezite (+); Grup 2: DM (+), Obezite (-);
Grup 3: DM (+), Obezite (+); Grup 4. DM (-), Obezite (-). Her grupta 30 katilimci vardi.
Katilimcilarin yas, cinsiyet ve diger sosyodemografik 6zellikleri homojen tutuldu. Katilimcilarin
EYD kalinligi, plazma OPN diizeyleri, beden kiitle indeksi (BKI), HbAc dizeyleri ile kan
lipitleri gibi parametreleri élgulda.

Bulgular: Gruplarin yas ortalamalar1 sirasiyla 45,2+1,88, 49,5+1,46, 49,3+1,45 ve
44,5+1,70 olup istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Calismaya alinan toplam katilimcilarin %
53’1 kadin; % 47°si erkek olup, kadin/erkek dagilimi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Gruplar
arasinda OPN degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Bununla birlikte, grup 3 EYD
degeri diger gruplarin EYD degerlerinden anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001). EYD ile
OPN degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. EYD ile BKi ve HbA;c arasinda
anlamli korelasyonlar saptandi (sirastyla r= 0,315, p<0,001 ve r= 0,217, p<0,001).

Sonug: Epikardiyal yag dokusu kalinliginin sadece obez diyabetik hastalarda anlamli
sekilde artmis oldugu saptandi. Plazma OPN degerlerinin bu artigla bir korelasyonu yoktu. Bu
sonuglar gosteriyor ki diyabet ve obezite birlikte epikardiyal yag dokusu kalinligin1 arttirmakta,

ancak plazma OPN degerlerinin bu artista rolii bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Obezite, Epikardiyal yag dokusu, Osteopontin, Beden Kiitle
Indeksi

Vil



ABSTRACT

Correlation of Epicardial Fat Tissue Thickness and Osteopontin Levels In Diabetic and
Obese Patients

Asiye Giilsah (TASCIOGLU) KARACAOGLU, MD.
Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objective: It was aimed to show epicardial fat tissue (EFT) thickness and osteopontin
(OPN) levels, and to research correlation between EFT and OPN in people with obesity and
diabetes mellitus (DM).

Material and Method: This study was performed on patients admitted to Harran
University Medical Faculty Endocrinology Polyclinic in March 2015 — September 2015.
There were four groups. Group 1: DM (-), Obesity (+); Group 2: DM (+), Obesity (-); Group
3: DM (+), Obesity (+); Group 4: DM (-), Obesity (-). All groups had 30 participants. Age,
gender and other sociodemographic features of participants were kept homogeneous. EFT,
plasma OPN levels, BMI, HbA;c and plasma lipids, etc. of participants were measured.

Results: The mean ages of all groups were 45.2+1.88, 49.5+1.46, 49.3+1.45 and
44.5+1.70, respectively. There was no statistical difference for mean age of all groups
(p>0.05). Fifty-three percent of the participants were female, and forty-seven percent of the
participants were male. Ratio of female/male was similar in all groups (p>0.05). There was no
statistically difference between groups for plasma OPN levels. However, EFT value in group
3 was determined statistically higher than other groups (p<0.001). We couldn’t find any
statistically significant correlation between EFT and plasma OPN levels. It was determined
significant correlations between EFT and BMI (r=0.315, p<0.001), and EFT and HbA;c
(r=0.217, p<0.001).

Conclusion: It was determined that increase of EFT was significant only in obese
diabetics. Plasma OPN levels did not accompany increase of EFT. These results indicate that
diabetes and obesity together increases the epicardial adipose tissue thickness. But plasma
OPN levels have not a role in this increase.

Key Words: Diabetes, Obesity, Epicardial fat tissue, Osteopontin, Body Mass Index



1. GIRIS

Obezite ve diyabetin 6nemli bir saglik sorunu haline geldigi goriilmektedir. Diinya Saglik
Orgliti’niin (WHO) 2014 yilinda ilan ettigi bilgilere gore, giiniimiizde diinya genelinde 1,9
milyar kisi fazla kiloluluk ile kars1 karsiyadir ve bunlar icerisinde 600 milyon kisi ise klinik
olarak obez tanisi almistir (1). Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde yetiskin
bireylerde obezite ve fazla kiloluluk goériilme sikligi % 60’lara ulasmustir. Ustelik 18 yas alti
bireylerde de giderek arttigindan korkutucu sonuglar dogurmasindan endise edilmektedir (2).
Benzer sekilde, gelismesinde obezitenin de bir risk faktorii olarak kabul edildigi diyabetin de
yillar igerisinde paralel bir artis gosterdigine dikkat cekilmektedir. Oyle ki, diyabet prevalansinin
su anda diinya popiilasyonunda % 2,8 seviyelerinde iken, 2030 yilina gelindiginde % 4,4

seviyelerine kadar yiikselecegi ongoriilmektedir (3).

Ulkemizde ise Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi raporuna gore, obezite sikliginin
erkeklerde % 20,5, kadinlarda % 41 ve toplamda % 30,3 oraninda oldugu bildirilmektedir (4).
Tiirkiye genelinde bolgesel dagilim incelendiginde; obezitenin diinya genelinde daha ziyade
gelismis tilkelerde artis géstermesine benzer olarak, sanayilesme ve kentlesmenin yiiksek oldugu
Marmara ve i¢ Anadolu’da yiiksek oldugu (% 30-33 arasinda), buna karsilik olarak Giineydogu
ve Dogu Anadolu Bolgelerinde % 20,5-23,3 seviyelerinde oldugu goriilmektedir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan T.C. Saglik Bakanligi’nin sahada
lojistik isbirligi ile gerceklestirilen ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-1l (Turdep-2) Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda
yiiriitiilen saha caligmasi iilkemizin durumuyla ilgili degerli bilgiler sunmaktadir. Buna gore;
iilkemizde obezite sikliginin %32, eriskin toplumda ise diyabet sikliginin % 13,7 oldugu, 1998
yilinda ayni kosullarda yiiriitiilen Turdep-1 caligmasi ile karsilastirildiginda eriskinlerde diyabet
baslama yasmin 5 yil erkene kaydigi, 12 yil igerisinde (caligmalarin yapildigi 1998 ile 2010
yillar1 boyunca) diyabet sikliginin %90 ve obezitenin ise % 44 oraninda arttig1 izlenmektedir (5).

Diinya ve iilkemizdeki siklik oranlar1 takip edildiginde Oniine gecilmesi gerekli oldugu
anlasilan obezite ve diyabetin patogenezi, tan1 ve tedavisinde de bir takim gelismeler yasandigi
goriilmektedir. Bu baglamda, 6zellikle son yillarda regiilator bir protein olan osteopontin (OPN)
tizerinde baz1 caligmalar yiiriitiildiigii goriilmektedir. Plazma, serum, idrar dahil viicut sivilarinda

ve pek ¢ok dokuda bulundugu anlasilan OPN’nin, akut ve kronik inflamasyonda 6énemli bir role



sahip oldugu bildirilmektedir. Ornek olarak, yapilan calismalarda bazi tiir kanserlerde (akciger,
meme, kolorektal, mide ve over vb.) saliniminin bariz olarak arttigi, bazi patojenik siireclerde

(MI, romatoid artrit, aterosklerozis vb.) ise doku i¢cindeki miktarinda artis oldugu gosterilmistir

(6).

Insulin direnci ve diyabet icin major risk faktdrii olan obezitede adipoz dokuda diisiik
duzeyli kronik bir inflamasyon siireci tanimlanmistir. inflamasyonlu adipoz dokuda 16kositlerin
—Ozellikle de makrofajlarin- bolgeye hareketlenmesinin ve sitokin salinimlarinin  arttigi
bilinmektedir. Bu sitokinler resistin, visfatin, apelin, omentin, chemerin, IL-6, MCP-1, PAI-1,
OPN ve obezite iligkili TNF-alfa’dir ve sistemik insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Baz1 ¢aligmalarda OPN’nin adipoz doku inflamasyonu, insulin direnci ve diyabette kritik
bir diizenleyici oldugu, plazma OPN degerlerinin normalden yiiksek oldugu ve adipoz dokuda
miktarinin artmis oldugu saptanmistir (7,8). Diyabetik nefropati patogenezi ile ilgili galismalarda
ise, fare deneylerinde tlbuler epitelde ve renal kortekste normalden yiiksek miktarlarda OPN
bulundugu gosterilmistir (9,10). Insanlarda ise plazma OPN degerlerinin diyabetin siddetinden
bagimsiz olarak yiiksek bulunduguna dair bazi ¢alismalar bulunmaktadir (11). OPN'nin, obezite
iliskili adipoz doku inflamasyonu ve insiilin direncinde kendine has bir patofizyolojik goérevi
oldugu disuntlmektedir. Bu nedenle, diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisinde OPN
inhibisyonu {izerinden bir tedavi yoOntemi gelistirilebilecegi konusunda ¢aligmalar

yuratilmektedir.

Myorkard ile visseral perikard arasinda yer alan epikardiyal yag dokusu (EYD) hakkinda
yapilan ¢alismalarda diger viicut yaglarindan daha kiigiik ve ¢ok sayida adiposit igcerdigi ve daha
yogun yag asidi sentezi gerceklestirdigi gosterilmistir. EYD’nin ¢esitli adipokin ve sitokinlerin
salinimin1  gergeklestirerek myokardium ve koroner arterler iizerinde etkili olduguna,
aterogeneziste de bu hormon salinimi ile rol oynadigina dikkat ¢eken calismalar vardir (12).
EYD’nin organizmadaki bazi metabolik ve patojenik sireclerde de rol aldigi bilinmektedir.
EYD’nin bu yoniiyle ilgili yapilan ¢alismalarda, koroner arter hastalig1 gibi patojenik bir siirecin
devam ettigi bireylerde belirgin bir inflamatuar yanit meydana geldigi, sklerotik kalp hastaligi
olan bireylerde normal bireylere gére EYD kalinliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
oldugu bildirilmektedir. EYD’nin bazi adipokinleri salgilayarak ve bazi reseptorleri hicresel
duzeyde eksprese ederek etkili oldugu bilinmektedir (12,13). Ayrica, EYD’nin plazma insilin

degeri ve insulin direnci ile ilgisi arastirilmis ve EYD’nin insiilin direnciyle iliskili oldugu



anlasilmistir (12). Bir ¢alismada ise, EYD’nin diyabetik hastalarda ve bozulmus aclik glukozu
olanlarda koroner arter hastalifi acgisindan kullanilabilir bir parametre olduguna dikkat

¢ekilmistir (12).

OPN’nin diyabet ve obezite ile iliskisine dair bir takim c¢aligsmalar yapilmistir. Ancak
OPN’nin hem diyabetik ve hem de obez olan bireylerdeki plazma seviyesi tzerinde herhangi bir
calisma yapilmamistir. Ayrica, OPN ile inflamatuar siireclerde arttigr gosterilen EYD iligkisi
gosterilmemistir. Biz, bu ¢alismada diyabetik ve obez bireylerde OPN plazma degerlerini tespit
ederek OPN ile diyabet ve obezite arasindaki iliskiyi arastirmay1 ve OPN ile EYD arasinda bir

korelasyon olup olmadigin1 géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Calismamizda o6rneklemimiz icerisinde diyabetik ve obez bireylerin de yer almasi
nedeniyle T2DM ve obezite hakkinda bilgi verilmistir. Ikisi de tip literatiiriinde ¢ok genis olarak
ele alinan ve haklarinda kitaplar yazilan bu konulara dair, amacimizdan uzaklasmamak igin
calismamizin bu boliimiinde giincel bilgiler 15181nda kisa bir genel bilgi verilmekle yetinilmistir.
Ayrica daha Onceki ¢alismalarda OPN ve EYD ile ilgili olarak elde edilen bilgiler derlenerek

sunulmustur.

2.1. T2DM

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik
bir metabolizma hastaligidir. Diinyada siklig1 gittikge artan bir hastaliktir. WHO 2025 yilinda

tiim diyabetiklerin sayisinin 300 milyon olacagini tahmin etmektedir.

Diyabet tanisi, 1) rastgele bakilmis plazma glukoz 6l¢iimii ile beraber diyabet semptom
ve bulgulariyla, 2) aglik kan sekeri 6l¢timii ile, 3) oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile, 4) HbA;c
ile konulabilir. OGTT ile tan1 koymak daha giivenlidir. Ama aglik kan sekeri ile tani, kolay,
uygulanabilirligi ve tolere edilebilirligi daha iyi oldugundan daha yaygin kullanilmaktadir (14).

Insilin direnci ve insilin sekresyonunda azalma T2DM’lerin ¢ogunda gériilen ikili bir
defekttir ve hem genetik, hem de cevresel faktorler nedeniyle olusur. Hastaligin olusumundan
birden fazla gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadir. Genetik yatkinligi olan bireylerde kilo
alimi ile sonuglanan sedanter yasam, artmis kalori alimi1 ve obezitenin gelisimi birlikte insilin

direnci ve sonunda T2DM gelisiminde esas faktordiir (15).

Insiilin direnci dokularda insiilinin daha az yamit olusturmasi durumudur. Insiilinin
karaciger, kas ve yag dokudaki direnci 6n plandadir. Hepatik glukoz iiretimi bozulur. Kas ve yag
dokudaki insiilin aracili glukoz tutulumu azalir. Bu durumda insiiline kars1 gelisen direnci
karsilayacak ve normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salg1 artis1 ile durum kompanse
edilir. Boylece hipergliseminin 6nlenmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini

artirmaya yonelik caligirlar (16).



Insiilinin etkisini gdsterebilmesi igin sekresyondan sonra hedef dokulara ulasarak bu doku
hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir.
Ardindan insiilinin etkisini saglayacak bir dizi postreseptor olay gerceklesir. Bu basamaklarin
herhangi birinde veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama sonugta organizmanin insiiline
normalin altinda yamit vermesiyle sonuglanacaktir. Insiilin direnci birgok durumda (puberte,
gebelik, yashilik, fiziksel inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, T2DM, HT, dislipidemi,
aterosklerotik kalp hastaligi, ovaryan fonksiyon bozuklugu) ve ila¢ alimlarinda goriilebilen bir

durumdur (17).

Insiilin direncinin olugmasinda yag dokusu adeta bir endokrin organ gibi davranarak
leptin, adiponektin, TNF-alfa, kompleman komponentleri, PAI-1, RAS proteinleri ve rezistin

gibi maddelerin salinimina neden olur (17).

Genellikle en erken 30’lu yaslarda ortaya ¢iktig1 bilinen T2DM’nin, giiniimiizde obezite
sikligina paralel olarak c¢ocukluk veya adOlesan c¢aglarinda da goriilmeye basladigl
bildirilmektedir. T2DM’nin genetik yatkinligi olan bireylerde ortaya ¢ikma sikligi arttigi gibi,
ortaya ¢ikma yas1 da diger bireylere gore daha erken yaslardadir. T2DM’nin obezite ile iligkisi
bilinmektedir. Buna gore; Beden kiitle indeksi (BKI) >25 kg/m? olan bireyler risk tasimaktadir
(18,19).

Diyabet tani kriterlerinin giincel hali TEMD kilavuzundan alinarak asagidaki tabloda
gosterilmistir. (Tablo 1)



Tablo-1: WHO Ve IDF’ye GOre DM Ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tani
Kriterleri (*) (20)

Asikar DM izole izole IGT IFG+IGT DM Riski
IFG(**) Yiksek
APG
100-125 100-125
(>8 st >126 mg/dL <100 mg/dL -
mg/dL mg/dL
achkta)
OGTT 2.st
PG 140-199 140-199
>200 mg/dL <140 mg/dL -
(759 mg/dL mg/dL
glukoz)
>200 mg/dL +
Rastgele PG Diyabet - - - -
Semptomlari
%5,7-6,4
>%6,5
Aic (**7%) - - - (39-46
(>48 mmol/mol)
mmol/mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *'mg/dl’ olarak ol¢iiliir. *Asikar DM’ tanist
i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’Izole IFG’, ’Izole IGT’ ve "IFG + IGT’ i¢in

her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(**)2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125
mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.
(***)Standardize metotlarla 6l¢tlmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, Ajc: Glikozillenmis hemoglobin A;c, IFG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO:
Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Klinik agidan agikdr T2DM su swrayla gelisen patofizyolojik mekanizmalar ile

gerceklesir.

a) Genetik olarak birinci faz insulin sekresyon kusuru

b) Hiperinsulinemi

¢) Insiilin duyarliginda azalma veya insiilin direnci



d) Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonlarinda

bozulma.

Klinikte siklikla gorilen semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri, daha az siklikla da bulanik gérme, agiklanamayan kilo

kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir.

Diyabet tanisini izleyen ilk yillarda bile komplikasyonlar baslayabilir. Diyabetin kronik
komplikasyonlarinin gelismesinde hiperglisemi, obezite, dislipidemi, endotel ve intima
degisiklikleri, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gibi faktorler rol oynamaktadir. Ancak bu
komplikasyonlarin gelisimi ve prognozunda glisemik kontrol en &nemli parametre olarak
degerlendirilmektedir. HbA;c’deki %1 oraninda diisme diyabetle iliskili tiim komplikasyonlarda
%21, diyabetle iliskili tim oliimlerde %27, MI’da %14 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda

%37 oraninda azalma ile iligkili bulunmustur (21).

T2DM’nin akut komplikasyonlar1 sunlardir: diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar
hiperglisemik durum, laktik asidoz, hipoglisemi. Kronik komplikasyonlari ise ikiye ayrilir.
Mikrovaskuler kronik komplikasyonlari diyabetik noropati, diyabetik retinopati, diyabetik
nefropatidir. Makrovaskiiler kronik komplikasyonlari ise diyabetik kalp hastaligi, periferik arter

hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklardir (21).

2.2. Obezite

Obezite baslangigta gelismis iilkelerin sorunu olarak kabul edilirken gelismekte olan
iilkelerde de gelir diizeylerinin artmasi, bat1 yagsam tarzinin benimsenmesi, enerji alimi artarken
enerji harcanmasinin azalmasi ve nihayet kirsaldan kente go¢ olgusu ile birlikte kaginilmaz
olmustur. Obezite prevalansi, diinyada genel bir dagilim gostermekte ve giderek artmaktadir.
Gunumuzde 6nlenebilir 6limlerin sigaradan sonra gelen ikinci 6nemli nedeni obezitedir. WHO
1998 Deklarasyonu’nda obezitenin kiiresel bir epidemi haline geldigini, 2002 yilinda ise 21.

yiizyilin en 6nemli saglik sorunu olacagini beyan etmistir (22).

WHO, fazla kiloluluk ve obezite tanimimi [BKi = Agirlik (kg) / Boy (m?)] dayanarak
yapmaktadir. Buna gére; fazla kiloluluk: BKi = 25,0-29,9 kg/m® ve Obezite: BKi >30 kg/m’

olarak kabul edilmektedir.



Obezite 6zellikle T2DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon gibi pek
cok saglik sorununa yol agan epidemik bir hastaliktir. Obezitede, yag kitlesindeki artisa bagl
meydana gelen sorunlar oldugu gibi yag hiicrelerinin salgisal islevleri sonucu ortaya ¢ikan bir

takim sorunlar da goriilmektedir. Buna gore;

a) Yag Dokusunun Artisina Bagh Ortaya Cikan Sorunlar: Bu baslik altinda 0zellikle
obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) ve artmis yag dokusunun eklemlerde yirtiklara neden

olmas1 sonucu geligen osteoartritler bulunmaktadir.

b) Yag Hiicrelerinin Metabolik Ve Salgisal Islev Degisiklikleri Sonucu Ortaya Cikan
Sorunlar: Bu komplikasyonlara adipokinler neden olmaktadir. Bunlar igerisinde en 6nemlisi ve
en yaygin olani insiilin direncidir. Insiilin direnci yag dokusundan artmis serbest yag asidi
salinimi ve salinan bu yag asitlerinin karaciger ve ¢izgili kasta depolanmasi ile iligkilidir. Yag
dokusundan artmis sitokin salimimi, Ozellikle IL-6, diisik dereceli inflamatuar sreci
baslatabilmektedir. Plazminojen aktivator inhibitor-1 saliniminin artmasi da trombotik durumlara
yatkinlik olusturmaktadir. Ayrica beraberinde gelisen endotel islev bozuklugunun da

kardiyovaskdler hastalik ve hipertansiyon i¢in zemin hazirladigi gosterilmistir (22).

T2DM, kadin-erkek ayrimi olmaksizin tiim bireylerde obeziteye paralellik gosterdigi
bilinmektedir. T2DM’nin ortaya ¢ikisini, obezitenin derecesi ve siiresi etkilemektedir. Hemsire
Saglik Calismasi’nda BK1 artis1 ile T2DM gelisme riskinin artti1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
BKi <22 kg/m” olanlarda diyabet riskinin en diisiik oldugu, BKi 35 kg/m?*’ye ¢iktiginda relatif
olarak riskin 40 kat arttig1 bulunmustur (23).

2.3. Osteopontin

Ik kez 1985 yilinda Heingard ve arkadaslari tarafindan sigir kemik matriksinden elde
edilmistir. Aslinda 44 kDa boyutunda bir sialoprotein olan OPN, pek ¢ok dokuda bulundugu
halde ilk kez kemik matriksinden elde edildigi i¢in osteopontin adini1 almis olup, “osteon”
Grekce kemik, “pons” ise biraraya getirici ozellikteki koprii anlamindadir (24,25). Bununla
birlikte, OPN icin SPP 1 (secreted phosphoprotein 1), kemik fosfoproteini, sialoprotein 1, 2ar,
tiropontin, ve erken T-lenfosit aktivasyon-1 (Eta-1) seklinde adlandirmalar da yapilmistir. Insan

genomunda OPN'nin 4. kromozomun uzun kolunda q13 bdlgesinde bulundugu tespit edilmistir.



Bu gen lokalizasyonu kemik sialoproteni (BSP), dentin matriks protein 1 (DMP1), dentin
sialofosfoprotein ve matriks ekstraselliiler fosfoglikoproteini (MEPE) ile dogrudan iligkili oldugu
ve fonksiyonel agidan benzedikleri i¢in, OPN ile bu dort protein birlikte SIBLING (small
integrin-binding ligand N-linked glycoprotein) proteinleri olarak anilmaktadir (26-28).

OPN esas olarak, bircok patolojik ve fizyolojik olayda rol alan, sekrete edilen bir protein
olarak degerlendirilmektedir. Ancak, sekrete edilmis OPN (sOPN) disinda giincel bulgular hiicre
igerisinde sitoplazma ve cekirdekte de OPN (intraselliiler OPN / iOPN) bulundugu ve sOPN
disinda farkl bit takim biyolojik fonksiyonlardan sorumlu oldugu yonundedir (29,30).

Son calismalar OPN'nin proteoblast, osteoblast, osteosit, kondrosit, fibroblast, dendritik
hlcre, makrofaj, T-lenfosit, hepatosit, diiz kas hiicresi, iskelet kas1 hiicresi, endotel, i¢ kulak
hlcresi, noron, plasenta ve meme bezi hiicreleri gibi pek ¢ok ¢esitli hiicreden salinmakta
oldugunu gostermistir (31,32). OPN'nin esktraselliler ortamda birden fazla hicre yizey
reseptorii olan integrinler (avb1, avb3, avb5, avb6, a4bl, a5bl, a8bl a9bl) ve CD44 ile etkilesim
gergeklestirerek biomineralizasyon, doku yeniden sekillenmesi (remodeling) ve immiin
diizenleme gibi islevlerini yerine getirdigi bilinmektedir (30,31,33-35). OPN'nin 6zellikle kronik
inflamatuar hastaliklarda (Crohn Hastaligi, multiple sklerozis ve diger otoimmiin hastaliklar,
bazi kanser tipleri) ve kardiyovaskiiler hastalikarda ¢ok etkin bir role sahip oldugu gosterilmistir.
Buna ilave olarak, adipoz doku inflamasyonunda ve insiilin direnci gelismesi siirecinde de rol

oynadigi bilinmektedir (36-47).

2.3.1. Biomineralizasyonda OPN

SIBLING protein ailesi ile birlikte mineralizasyon asamasinda inhibitor rolii iistlenen
OPN, mineralizasyonun normalden fazla devam etmesinin Oniine gegmektedir. Asiri
mineralizasyonun kemik dokuda kirilganlig: arttirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte OPN’nin
normal kemik mineralizasyonunda kilit rol iistlendigini sdylemek zordur. OPN sadece ektopik
bolgelerdeki mineralizasyon olaylarinda veya patolojik kalsifikasyonda (valvular kalsifikasyon,

mesane tasi olusumu vb.) Kritik bir neme sahiptir (48-53).



2.3.2.Doku Yeniden Olusum Siirecinde (Remodeling) OPN

Kemik dokunun normal olusum ve gelisme siirecinde ¢ok etkin olmayan OPN, 6zellikle
mekanik uyarana bir cevap olarak kemik yeniden olusum siirecinde normalden fazla
salgilanmaktadir (54,55). Osteoklastlarin adhezyon, migrasyon ve kemik rezorpsiyonunu
uyarmaktadir. Bu siirecte osteoklast yiizeyindeki CD44 ekspresyonunun arttigi ve OPN’nin bu
reseptore baglandig tespit edilmistir (56). Kemik dokudaki islevinin yani sira, yumusak dokuda
da patolojik uyarana yanit olarak salgilanmakta ve yeniden olusum siirecini diizenlemektedir.
Ornek olarak, kalp krizi sonras1 kardiyak dokuda salman OPN, gerektiginden fazla salinirsa

fibrozis ve hipertrofiye, az salindig: takdirde ise ventrikiiler dilatasyona yol acabilmektedir (43).

2.3.3.inflamasyonda OPN

OPN’nin diger siireclerdeki roliiniin yani sira, 6zellikle inflamasyonda oynadigi rol
izerine ¢ok fazla ¢alisma yiritilmistir. Makrofaj basta olmak tiizere c¢esitli inflamatuar
hiicrelerden salindigi bilinen OPN’nin miktar1 inflamasyonda belirgin bir artis gostermektedir
(57). Ancak makrofaj ylizeyinde OPN ekspresyonunu diizenleyen mekanizma henliz net olarak
anlagilamamistir. Caligsmalarda lipopolisakkarit (LPS) uyarilmis makrofajlarin yiizeyindeki OPN
ekspresyonunun fosfoinozitid-3-kinaz (PI3K), ekstraselliiler sinyalle diizenlenmis kinaz (ERK),
ve c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) ile kontrol edildigi belirtilmektedir. Ayrica, LXR (Karaciger
nikleer X-reseptor) ligandli makrofajlarin uyarilmasi c-Jun/c-Fos DNA inhibisyonu sayesinde
sitokinin indukledigi OPN’yi baskilamaktadir (58). NF-kB (nukleer faktor kappa B) de LPS’nin
indiikledigi OPN salinimi iizerinde makrofajlardaki distal OPN promotor bdlgesinde CREs’ye
(cis-regulatory elements) nt-1817 ile nt-1808 arasindaki GGAATTCCC bolgesinde baglanarak
etkilemektedir. Bu etkilesimler gostermektedir ki, LPS’nin indiikledigi OPN salinimini1 kontrol
eden yiiksek dizilimli bir kromatin yapisi vardir (58,59).

OPN’nin monosit adhezyonu, migrasyonu, diferansiyasyonu ve fagositozis strecleri dahil
bagisiklik sistemi hiicre fonksiyonlarini yonettigi net olarak bilinmektedir (60-63). Bu islevini
degisik hiicre yiizey reseptorleriyle direk etkilesime gecerek gergeklestirmektedir (64-66). Bu
hlcre ylzey reseptorleri RGD bolgesiyle (Arg-Gly-Asp) etkilestigi avbl, avb3, avb5, avb6, a8bl
ve a5bl integrinleri ile SVVYGLR bdlgesiyle etkilestigi a9bl, a4bl ve ad4b7 integrinleridir.
Dahasi, CD44 hyaliironik asit reseptoriiyle de baglanmaktadir (57).
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OPN matriks metalloproteinazlarinin (6zellikle MMP-2 ve MMP-9) ekspresyonunu da
indiklemektedir (45,61,67). Bu proteinazlar ise migrasyon sirecindeki hicreler igin matriks
degradasyonunda 6nemlidir. Bu da, OPN’nin migrasyon silrecinde, gogii bir baska alternatif

yolak Gzerinde hizlandirdigini géstermektedir (60).

Yapilan calismalarda OPN’den yoksun farelerde, inflamasyon bolgelerinde lokosit
takviyesinin azalmis oldugu tespit edilmistir. Inflamasyonda l6kositlerin inflamasyon sahasina
hareketlenmesinde OPN vyeri doldurulamaz bir goérevi iistlenmektedir. Ayrica, OPN sadece
makrofajlarin inflamasyon alanina hareketlenmesinde degil, hiicresel immiinitede sitokin
salmmminda da diizenleyici konumdadir (33). OPN, hiicresel immiinitenin 6nemli bir bileseni
olan T lenfositlerin fenotipleri arasindaki iliskide de etkilidir. T1 lenfositlerin sitokin
salgilamasin1 hizlandirirken, T2 lenfositleri inhibe etmektedir (68). OPN’nin indiikledigi
makrofajlar IL-12 salgilar ve T lenfositleri uyarir. Uyarilan T lenfositler INF-gama ve CD40
eksprese eder ki bu da monositlerin IL-12 ekspresyonunu induklemektedir. Boylece,
inflamasyon alaninda OPN erken donemde IL-12 salinimini saglamaktadir (68,69). Bu sirada,
anti-inflamatuar yolagi miimkiin oldugunca yavaslatabilmek i¢in diger taraftan makrofajlardaki
IL-10 ekspresyonunu baskilamaktadir (45,68). (Sekil 1)
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Sekil-1: Aktive Olmus Makrofajlar Ve T Lenfositler Tarafindan Salgilanan OPN’nin

Inflamasyon Ve Erken Hiicresel Immiin Cevaptaki Rolii (70)

2.3.4.Obezite ve Diyabette OPN

Insiilin direnci ve T2DM igin major risk faktdrii olan obezitede adipoz dokuda diisiik
duzeyli kronik bir inflamasyon siireci tanimlanmustir (71,72). Inflamasyonlu adipoz dokuda
Iokositlerin —6zellikle de makrofajlarin- bolgeye hareketlenmesinin ve sitokin salinimlarinin
arttig1 bilinmektedir. Bu sitokinler resistin, visfatin, apelin, omentin, chemerin, IL-6, MCP-1,
PAI-1 ve obezite iligkili TNF-alfa’dir ve sistemik insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar (73). Baz1 ¢alismalar OPN’nin adipoz doku inflamasyonu, insiilin direnci ve diyabette
kritik bir diizenleyici oldugu yoniindedir. Yapilan fare deneylerinde, OPN ekspresyonunun

diyetle indiiklenen obez farelerde 40 kat, genetik olarak obez farelerde ise 80 kat artmis olarak
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bulunmustur (74). Ayrica yiikksek oranda yagli diyetle beslenen farelerde adipoz dokuya
hareketlenen makrofajlarin yiiksek diizeyde OPN ekspresyonu yaptigina dikkat ¢ekilmektedir
(35).

OPN’nin inflamatuar siiregteki etkisini gostermesi bakimindan ilging bir sonu¢ da sudur
ki: OPN geninden yoksun farelerde plazma IL-6, MCP-1 ve PAI-1 seviyelerinde oldugu kadar,
adipoz dokudaki IL-6, TNF-alfa, MCP-1 ve iNOS seviyelerinde de diisiikliik tespit edilmistir.
Fareler lizerinde OPN yoklugunun, adipoz doku inflamasyonundaki azalma disinda glukoz
toleransini etkiledigi ve insiilin direncini azalttigi da gosterilmistir (35,47). Adipoz dokudaki
inflamasyonun tam olarak nasil OPN tarafindan diizenlendigi konusu heniiz kismen

karanliktadir.

Insanda OPN’nin en belli bash kaynag olarak adipoz doku makrofajlar1 gosterilmektedir
(74). Bir galismada, kiiltiiri yapilan mononiikleer hiicrelerdeki OPN miktar1 degerlendirilmis ve
adipositlerle birlikte kiiltiir yapilan mononukleer hucrelerde bariz bir oranda OPN ekspresyonu
izlenmistir. Bulgular degerlendirildiginde, adipoz doku inflamasyonunda immiin sistem
hiicrelerinden OPN salinnmimin adipositlerden saliman IL-6 araciligiyla kontrol edildigi

diistintilmektedir (75). (Sekil 2)

Lu ve ark. yiiriittgli bir ¢alismada yiiksek yagli diyetle beslenen ve makrofaj spesifik
bliylime hormonu reseptorii (MacGHR) bulunmayan farelerde glukoz ve insiilin toleransinda
bozulma meydana geldigi, OPN ekspresyonu ile adipoz doku inflamasyonunun arttigi tespit

edilmistir. Buna dayanarak, biiyiime hormonunun OPN ile iliskisi {izerinde durulmaktadir (76).

Adipoz doku inflamasyonunda immiin hiicrelerin disinda adipositlerde incretin hormon
GIP (Glucose dependent insulinotropic peptide)’in de OPN ekspresyonuna yol actigi
bildirilmektedir. Hatta genetik olarak incretin hormon GIP diisiikliigii bulunan bireylerde, OPN
degerlerinin diisik oldugu, insiilin duyarliliginin artmis oldugu goriilmiistiir (72). Boylece
inkretin hormon GIP ile OPN arasinda adipoz dokuda bir bag oldugu anlagilmstir.
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Sekil-2: Kilo Alimi Sirasinda Adipoz Dokuda Makrofaj Infiltrasyonu Ve OPN (70)

Son ¢alismalarda, yiiksek oranda fosforile olmus OPN izoformlarinin avb3- integrin
reseptor tizerinden hiicresel adhezyon yetenegini olumsuz yonde etkiledigi bulunmustur (77).
Bununla birlikte, diyet bagimli obezitede OPN izoformlarindaki fosforilasyon durumunun adipoz

doku inflamasyonu siirecindeki OPN islevini yonettigi diisiiniilse de heniiz ispat edilememistir.

OPN'nin obezite ile iliskisini arastiran hem fare deneylerinde ve hem de insanlar (izerinde
yapilan calismalarda, adipoz dokudaki OPN ekspresyonuna benzer sekilde plazmada OPN
seviyelerinin de obez bireylerde zayif bireylere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica,
diyet duzenlemesiyle Kkilo verdirilen bireylerde de plazma OPN seviyesinin azaldigi
gosterilmistir (7, 78-80).

Bir diger arastirma serisinde ise, cerrahi yontemlerle (Roux-en Y mide bypass ameliyati

ve kelepce takma) zayiflatilan bireylerde BKI azaldik¢a, inflamasyon belirteglerinin ve insiilin
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direncinin azaldig tespit edilmistir. Ancak ameliyat sonrast plazma OPN degerlerinde tedrici bir
yukselme izlenmistir (81-84). Bu durumun kemik metabolizmasindaki bir degisiklikten mi,
yoksa kilo kaybina bagl bir adaptasyon siirecinin sonucu olarak mi ortaya ¢iktigi konusunda

kesin bir goriis yoktur.

Insan makrofaj hiicrelerindeki OPN ekspresyonunun, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda yiikseldigi bilinen, TNF-alfa, IL-6 ve okside LDL gibi bazi proinflamatuar
mediatorler tarafindan kontrol edildigi bilinmektedir (85). Makrofajlardaki bu OPN indiksiyonu
PPARa ligands bezafibrat ve WY 14643 tarafindan proksimal OPN promotor bdlgesinin AP-1-
bagimli inhibisyonu sayesinde meydana gelen transaktivasyonu ile miimkiin olmaktadir. Kisa
stireli bezafibrat verilen diyabetik bireylerde plazma OPN seviyesinin azaldigi gosterilmistir.
Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada, obezlerde zayiflara nazaran periferik kan mononiikleer
hicrelerde (PBMCs) OPN ve IL-18'in es zamanli kontrol edildigi bildirilmektedir. IL-18
antikoru ile tedavi edilenlerde PBMCs'lerdeki OPN ekspresyonunun azaldigr goriilmiis,
dolayisiyla IL-18'in OPN'yi kontrol ettigi sonucuna varilmistir (78,85). Bu bulgular 1s18inda
OPN'nin, obezite iliskili adipoz doku inflamasyonu ve insiilin direncinde kendine has bir
patofizyolojik gorevi oldugu distiniilmektedir. Bu nedenle, diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisinde OPN inhibisyonu {izerinden bir tedavi yontemi gelistirilebilecegi konusunda

calismalar yliriitilmektedir.

Diyet bagimli obezitede adipoz dokuda lokal OPN degerlerinin yiiksek bulundugu
gdsterilmistir. Bununla birlikte bir takim farkli sonuglar elde edildigi de goriilmektedir. Ornek
olarak, yiiksek yagl diyet ile obezlestirilen farelerde sistemik OPN degerleri yliksek bulunurken
(35,81), normal yagl diyetle obezlestirilen farelerde sistemik OPN degerlerinde farklilik tespit
edilmemistir (74). Insan arastirmalarinda ise, obez bireylerde zayiflara nazaran plazma OPN
seviyelerinin yiiksek bulundugu (7,78,81) ve kilo kaybi ile de OPN seviyesinin azaldigin
gosteren (80) ¢aligmalar vardir. Bir ¢alismada ise, obez bireylerde plazma OPN degeri ile adipoz
dokudaki OPN degeri arasinda korelasyon olmadig1 gosterilmistir (74).
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2.4. Epikardiyal Yag Dokusu

Insanda epikardiyal yag dokusu, myorkard ile visseral perikard arasinda kalbin yiizeyinde
yer almaktadir. Ozellikle sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil serbest duvar1 ve atriumlar
cevresi onemli yerlesim yerleridir. Bunun yam sira, kalbin ylizeyinin en az 3/4 'iinii kapladig1
gosterilen EYD hakkinda yapilan ¢aligmalarda diger viicut yaglarindan daha kiigtik ve cok sayida
adiposit icermesiyle, ayrica daha yogun yag asidi sentezi gerceklestirmesiyle ayrildigi

gOsterilmistir (13,86).

EYD miktarinin tiim viicut yag miktariyla orantili olduguna dair az sayida kanit
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda degisik tiirde yabani ve evcil hayvanlarda EYD Kkiitlesi ile
viicutlarinin  diger yag depolarindaki yag dokusu miktar1 arasinda bir iliski olmadig
gosterilmistir (87). Insanlarda da buna benzer olarak, calismalarda degisik yontemlerle (otopsi
sirasinda  direkt, ekokardiyografi ile, manyetik rezonans goriintiileme ile) Olciilen EYD

miktarinin toplam yag miktarindan ziyade visseral yaglanmayla iliskisi olduguna isaret edilmistir

(88-90).

EYD’nin ¢esitli adipokin ve sitokinlerin salinimin1 gerceklestirerek myokardium ve
koroner arterler iizerinde etkili olduguna, aterogeneziste de bu hormon salinimi ile rol
oynadigina dikkat ceken galigsmalar vardir (91,92). (Sekil 3) Ayrica, EYD’nin obezitede ANP
(atrial natriiiretik peptid) ve BNP (beyin natriiiretik peptid) reseptor ekspresyonu yaptigi
bilinmektedir (93). (Sekil 4)

Yapilan calismalarda, en 6nemli bilesenleri insiilin direnci ve abdominal obezite olan
metabolik sendrom ile EYD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu bulunmustur.
Gorter ve ark. BKI artisi ile epikardiyal ve perikoroner yag doku artis1 arasinda, Fliichter ve ark.
ise magnetik rezonans goriintiileme teknigi ile 6l¢limiinii gerceklestirdikleri intraabdominal yag

dokusu ile EYD arasinda anlamli bir iligki saptamislardir (94,95).
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Sekil-3: Epikardiyal Yag Dokusundan Adipokinlerin Salinimi (96)

EYD’nin glukoz metabolizmasi ile iliskisi ise Wang ve ark. tarafindan arastirilarak,
plazma aclik glukoz degerleri ile ekokardiyografi ve bilgisayarli tomografi ile 6l¢iilen EYD
arasindaki iliski ortaya konmustur (97). Buna ilave olarak, EYD, plazma insilin degeri ve insiilin
direnciyle ilgili bir molekiil olan resistin adl1 proteinin mRNA ekspresyonu ile ilgisi arastirilmig
ve EYD’nin insiilin direnciyle iliskili oldugu anlasilmistir (87). Versteylen ve ark.
gerceklestirdigi calismada EYD’nin diyabetik hastalarda, bozulmus aglik glukozu olanlarda ve
gbgls agrist olan diyabetik olmayan hastalarda koroner arter hastalig1 agisindan kullanilabilir bir

parametre olduguna isaret edilmistir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma vaka-kontrol caligmasi tipinde olup, ¢alisma i¢in her birinde 30 katilimct
bulunan dort 6rneklem grubu olusturuldu. Bu gruplar sirasiyla, Grup 1: DM (-), Obezite (+);
Grup 2: DM (+), Obezite (-); Grup 3: DM (+), Obezite (+); Grup 4: DM (-), Obezite (-). Tum
katilimcilardan aydimlatilmis onam alindi. Katilmcilar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar arasindan Mart 2015 ile Eylil 2015 tarihleri

arasinda segcildi.

Ornekleme aldigimiz katilimeilarin yas, kilo ve cinsiyet gibi sosyodemografik dzellikleri
homojen tutuldu. Psikiyatrik hastaligi olanlar, gebeler, aktif infeksiyonu olanlar, kardiyak
hastalig1 olanlar, anti-inflamatuar ilag kullananlar, madde bagimlilig1 olanlar, 18 yas alt1 ve 65
yas Ustli hastalar ¢alisma diginda tutuldu. Hastalara rutin takip ve tedavi programlarinin disinda
herhangi bir ila¢ ya da ajan verilmedi. Hastalarin genel biyokimya tetkikleri ile ekokardiyografi
bulgular1 gozlendi, ayrica boy, kilo, yas, BKI, kan basinglar1 &lgiildii ve sigara-alkol kullanimu,

eslik eden hastaliklari, kullandigi ilaglar gibi parametreler sorgulandi.

Calismamiz, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Kurulu Baskanlig

tarafindan 15012 proje numarasi ile desteklendi.

3.1. Epikardiyal Yag Dokusu

Tiim katilimecilarin EYD 6l¢iimleri hastanemiz kardiyoloji polikliniginde bulunan 2.5-3
MHz transduser ile GE (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) Vivid 7

cihazi kullanilarak elde edildi.

EYD kalinlig1 iki boyutlu ekokardiyografik yontemle transtorasik baki ile bakildi. EYD
kalinlig1 parasternal uzun eksen goriintiide kalbin diyastol fazinda ve en genis oldugu yerden,
aortik anulusun referans kabul edilerek ¢izilen dik dogrunun gectigi sag ventrikiil serbest duvar
ile perikard arasindaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan 6l¢iim yapildi.

Olgiim degeri cm. olarak ifade edildi. Olgiimler ayni kisi tarafindan yapildi.
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3.2. Osteopontin

Katilimeilara ait numunelerde serum OPN diizeyleri Harran Universitesi Biyokimya
Anabilim Dal1 Laboratuari’nda RayBiotech RayBio® Human Osteopontin (OPN) ELISA Kiti ile
calisildi. Testin prensibi kantitatif sandvig ELISA teknigiydi. Mikropleyt plagin kuyucuklari
tizerine kaplanmis (pre-coated) OPN’e spesifik monoklonal antikorlar iizerine duplike sekilde
standartlar ve serum ornekleri eklendi. iki buguk saatlik inkiibasyonu takiben DAS® marka
ELISA yikama cihazinda yikama islemi yapildi. Daha sonra her bir kuyucugun iizerine belirtilen
miktarlarda biotin-antikor kompleksi eklendi ve bir saat inkiibasyonu saglandi. ikinci bir yikama
isleminden sonra kuyucuklar iizerine Streptavidin-HRP kompleksi eklendi ve 45 dakikalik
inkiibasyonu saglandi. Inkiibasyon sonras1 yikama isleminden sonra substrat soliisyonu
eklenerek 30 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi. Daha sonra stop soliisyonunun eklenmesiyle
birlikte BIO-TEK®, ELx800 marka ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga boyunda optik
dansiteler o6lgildlu. Standart ve blank oOrneklerinin absorbanslarindan kalibrasyon egrisi
olusturularak test prensibinde de belirtildigi gibi sonuglar hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak
ifade edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismaya ait tiim veriler SPSS 15.0 programi ile analiz edildi. Calisma verilerinin
tamimlayici istatistiksel sonuglari, parametrik veriler i¢in aritmetik ortalama + standart sapma,
nonparametrik veriler icin minimum, maksimum ve medyan olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Kategorik degiskenler igin
gruplar arasi karsilastirmalarda Pearson Ki-kare testi kullanildi. Parametrik dagilim gosteren
veriler icin One-Way ANOVA ve Post Hoc analizi icin Bonferoni testi kullanildi. Nonparametrik
veriler icin ise Kruskal-Wallis ve fark olusturan gruplarin saptanmasi i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon testi kullanildi. TUm sonuglar igin iki

yonlii p degerinin <0,05’ in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

20



4, BULGULAR

Calismamiz Harran Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda Mart 2015 ile Eyliil
2015 tarihleri arasinda her birinde 30 katilimc1 yer alan dort grup tizerinde yapildi. Gruplarin yas
ortalamalari sirasiyla 45,2+1,88, 49,5+1,46, 49,3+1,45 ve 44,5+1,70 olup istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05). Calismaya alinan toplam katilimcilarin % 53t kadin; % 47°si erkek olup,
kadimn/erkek dagilimi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Katilimeilarin BKI degerleri 23 kg/m?
ile 37,5 kg/m? arasinda degismekte olup ortalama 29,4+3,61 kg/m? idi. Her bir grubun ortalama
BKI degerleri sirasiyla 32+0,25, 26,5+0,27, 33,3+0,36 ve 26+0,28 kg/m2 idi. Tiim gruplarin ayri
ayr1 ve birlikte cinsiyet dagilimlart ve BKI degerleri gibi tanimlayic1 6zellikleri Tablo 2’de

gosterildi.

Tablo-2: Katilimcilarm Demografik Ozellikleri

+ - + -
- + + -
Kad. 20 14 15 15 64
aatn (%53,33)
Erkek 10 16 15 15 2
(%46,66)
Min.-
23-63 31-64 33-64 25-62 23-64
Max.
Ort. 452+188 495+146  493+145 445+1,70 47,149,116
Min.-
Man. 30,1-36,1 24-29,7 30,4-37,5 23-29,7 23-37,5
Ort. 32+0,25*"¢  26,5+0,27*¢ 33,3+0,36"%¢ 26+0,28°°  29,4+3,61

%Grup 1 ile grup 2 arasinda p<0,001, *: Grup 1 ile grup 3 arasinda p<0,05, ®: Grup 1 ile grup 4 arasinda
p<0,001, d. Grup 2 ile grup 3 arasinda p<0,001, ®: Grup 3 ile grup 4 arasinda p<0,001.
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Calismada katilimcilarin aglik plazma glukozu, kreatinin, ALT, HbA;c ve kan lipit
degerleri gibi biyokimyasal dl¢timleri de yapildi. Aclik plazma glukozu ortalama degerleri grup
1 i¢in 91+1,5, grup 2 icin 139,5+6,0, grup 3 igin 159,7+14,4 ve grup 4 icin 93,5+2,1 mg/dL
olarak Olculdl. Kreatinin ve ALT degerleri normal sinirlarda olup, gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05). HbAc grup 3’te en yiiksek seviyede bulunmus olup, ortalama degeri 8,30+0,28 idi.

Biyokimyasal parametrelere ait degerler Tablo 3’de ayrintili olarak gosterildi.

Tablo-3: Katilimcilarin Biyokimyasal Analiz Degerleri

Min.-

77-106 88-209 64-410 73-121 64-410
Max.

Ort. 01+15*  139,546,0°° 159,7+14,4°¢ 935+21°9  120,9+522

Min.-
Max.

Ort. 0,68+0,01 0,70+0,02 0,75+0,02 0,70+0,02 0,71+0,13

0,50-0,90 0,40-1,03 0,50-1,08 0,17-0,94 0,17-1,08

Min.-

7-44 9-48 8-51 7-38 7-51
Max.

Ort. 23,03+1,98 22,80+2,03 22,76¥2,08  20,36+1,67  22,2+10,6

Min.-

Max 5,00-6,08 6,50-10,00 6,50-12,40 4,70-6,30 4,7-12,4

Ort. 5,62+0,05"" 7,48+0,19""" 8,30+0,28""" 566+0,06™Y  6,7+1,5

Min.-

56-185 65-172 63-188 62-176 56-188
Max.

Ort. 128,5+6,8 120,0+5,83 117,346,5 117,945,9 121+34,3

22



Min.-

19-59 20-63 22-74 21-73 19-74
Max.
Ort. 41,5+1,82 40,9+2,01 39,242 3 41,7419 40,8x11
Min.-
Max 39-573 72-385 47-483 40-372 39-573

Ort. 159,5+19,9  181,5+17,3 209,3+22,7 150,4+14,4 175,2+104,6

&Grup 1 ile grup 2 arasinda p<0,001, b:_ Grup 1 ile grup 3 arasinda p<0,001, : Grup 2 ile grup 4 arasinda
p<0,001, % Grup 3 ile grup 4 arasinda p<0,001. :Grup 1 ile grup 2 arasinda p<0,001, ": Grup 1 ile grup 3 arasinda
p<0,001, ": Grup 2 ile grup 3 arasinda p<0,01, : Grup 2 ile grup 4 arasinda p<0,001, ¥: Grup 3 ile grup 4 arasinda
p<0,001.

Calismada her grup ic¢in ortalama plazma OPN degerleri sirasiyla 2333,8+121,8,
2206+125,3, 1872,7491,8 ve 2418,4+121,8 pg/mL olarak bulunmus olup, tiim katilimcilar
birlikte degerlendirildiginde plazma OPN degerleri 1025,7 ile 3978,6 pg/mL arasinda tespit
edildi. OPN degerleri agisindan gruplar arasinda oneway ANOVA ile yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi. (p>0,05) Her bir katilimci igin 6lgiilen
ortalama EYD kalinlig1 degerleri ise grup 1 i¢in 0,46+0,01, grup 2 i¢in 0,43+0,01, grup 3 i¢in
0,54+0,01 ve grup 4 icin 0,43+0,01 cm olarak bulundu. (Tablo 4, Grafik 1) EYD degerleri
acisindan gruplar arasinda oneway ANOVA ile yapilan karsilagtirmada 3. grupta EYD degeri
istatistiksel olarak tiim diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu. (tim p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 4: Katilimcilarin OPN ve EYD degerleri

Min. 1121,6 1025,7 1130,2 1213,4 1025,7
Max. 3978,6 3438,04 3276,3 S5 3978,6
Ort. 2333,8+£121,8 2206+125,3 1872,7491,8 2418,4+121,8 2207,7+661

VN 036061 031058 043071 031059 031071
Ort. 0,46£0,01  0,43+0,01  0,54+0,01  0,43+0,01  0,46+0,08
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Grafik-1: Gruplarm EYD Kalinligina Ait Minimum Ve Maksimum Degerlerinin Dagilimi

Tablo-5: Katilimcilarin gruplararast EYD Analizi

0] ) Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval

grubu | grub | Difference Error Lower Upper
u (1-)) Bound Bound

1 2 ,02933 ,01920 775 -,0222 ,0809
3 -,08300" ,01920 ,000 -,1345 -,0315
4 ,02767 ,01920 913 -,0239 ,0792

2 1 -,02933 ,01920 775 -,0809 ,0222
3 -,11233" ,01920 ,000 -,1639 -,0608
4 -,00167 ,01920 1,000 -,0532 ,0499

3 1 ,08300" ,01920 ,000 ,0315 ,1345
2 ,11233" ,01920 ,000 ,0608 ,1639
4 11067 ,01920 ,000 ,0591 ,1622

4 1 -,02767 ,01920 913 -,0792 ,0239
2 ,00167 ,01920 1,000 -,0499 ,0532
3 -,11067" ,01920 ,000 -,1622 -,0591

* Anlaml farklilik degeri 0,05 kabul edilmistir..
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OPN ile BKI ve HbAjc degerleri arasindaki iliski Spearman Kkorelasyon testi ile
karsilagtirildi. Bu degerler arasinda bakilan korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir sonug elde edilemedi. (p>0,05)

Yapilan istatistiksel analizlerde EYD ile BKI arasinda ve EYD ile HbAc degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi. (sirasiyla r=0,315, p<0,001, r=0,217,
p<0,001) (Grafik 2 ve 3) Ancak EYD ile LDL degeri arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlamli bir korelasyon tespit edilemedi. (p>0,05)
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Grafik-2: EYD degerleri ile BKI Degerleri Arasindaki Korelasyon Analizi
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Grafik-3: EYD degerleri ile HbA;c Degerleri Arasindaki Korelasyon Analizi
Her bir grup icin EYD ve OPN degerleri normal dagilima uymadigi i¢in Spearman

korelasyon testi ile karsilastirildi. Ancak hi¢ bir grupta EYD ve OPN degerleri arasinda
korelasyon tespit edilemedi. (p>0,05)
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5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda yapilan diyabet ve obezite arastirmalarinda {izerinde durulan maddelerden
birisi de calismamizin konusu olan osteopontindir. Onceki calismalarda, 6zellikle fare
deneylerinde, farkli sekilde diizenlenmis (¢ok yagli, normal yagli, yiiksek protein igerikli vb.)
diyet programlariyla obezlestirilen farelerde adipoz dokuda OPN bakildigi ve bu baglamda
inflamasyon siirecindeki roliiniin aydinlatilmaya ¢alisildigi anlasilmaktadir (52,71). Ayrica,
OPN’nin immiin sistemdeki islevi ile ilgili de ¢cok sayida arastirma yiritildigi bilinmektedir
(45,47,68,99-101). Ancak, bu ¢alismalarda obezite ve diyabet durumlari ayri ayri ele alinmas,
hem obez ve hem de diyabetik olan bireylerde plazma OPN degeri ile obezite ve diyabette
bakilan 6nemli parametreler (kan lipitlerii, HbAjc, BKI, EYD vb.) birlikte

degerlendirilmemistir.

Calismamizda esas olarak elde ettigimiz sonuclar sunlardir: a) EYD degerleri ile BKI
ve HbAI1C arasinda anlamli bir iligki bulundu, b) obez diyabetiklerde EYD degeri diger
gruplara gore istatistiksel olarak yuksek bulundu, ancak EYD ile OPN degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi, ¢) yine gruplar arasinda OPN degerleri agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi.

Pek ¢ok cesitli hiicreden sekrete edilen OPN’nin kronik patojenik siireglerde
(kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler vb.) 6nemli bir rol oynadig
gosterilmistir (102). OPN obezite iligkisini arastiran calismalarin hemen tamami, adipoz
dokuda kronik bir inflamasyon siirecinin oldugu ve adipoz dokudaki OPN miktarinin
obezitede arttig1 yoniindedir (35,47). Gomez-Ambrosi ve ark. birlikte yiiriittiikleri arastirmada
viicut yag orani artttkca OPN degerinin yiikseldigine dair bilgiler sunmuslardir (7).
Calismalarin pek cogunda BKI ile adipoz dokudaki OPN degerleri arasinda bir iliskiden
bahsedilmektedir. Gualillo ve ark. gergeklestirdikleri calismada ise obez bireylerde plazma
OPN degeri ile adipoz dokudaki OPN degeri arasinda korelasyon olmadigi gosterilerek,

adipoz dokunun sisteme OPN katkisinda bulunmadigi kanisina varmistir (73).

Bununla birlikte, tersi durumu arastiran bazi ¢alismalarda ise, ¢esitli cerrahi
yontemlerle zayiflatilan obez bireylerde zayiflama sonrasinda BKI ve insiilin direnci azaldig
halde, plazma OPN degerlerinin yiikseldigine dikkat ¢ekilmistir (81-84). Fare deneylerinde
ise, OPN ekspresyonu diyetle indiiklenen obez farelerde 40 kat, genetik olarak obez farelerde
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ise 80 kat artmis olarak bulunmustur (74). Ayrica yiiksek oranda yagh diyetle beslenen
farelerde adipoz dokuya hareketlenen makrofajlarin yiiksek diizeyde OPN ekspresyonu
yaptigina dikkat cekilmistir (35). Ancak, yiiksek yagli diyet ile obezlestirilen farelerde
sistemik OPN degerleri yiiksek bulunurken (35,81), normal yagli diyetle obezlestirilen
farelerde sistemik OPN degerlerinde farklilik tespit edilmemistir (74). Bizim ¢alismamizda
da, diyabet ve obezite olmak iizere iki degisken bulunmaktadir. Plazma OPN degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde obezitede adipoz dokuda OPN artisinin belirgin
oldugu, ancak adipoz dokunun plazmaya katkisinin oldukga diisiik bulundugu goriilmektedir.
Bu durum OPN’nin sistemik bir sitokin olmaktan ziyade, lokal (dokuda) etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bazi ¢alismalarda insiilin direnci degerlendirilmis ancak diyabetin siiresi,
kullanilan ilaglar, ek hastaliklar gibi parametreler {izerinde durulmamistir. Pek ¢ok beslenme
ve yasamsal faktore (obezitenin sekli, diyet igerigi, yasam sekli vb.), inflamasyon sirecini
etkileyen sayisiz etkene bagli oldugu anlasilan OPN hakkinda daha fazla ve ayrintili

caligmalara ihtiyag vardir.

Literatlrdeki ¢alismalarin pek cogunda toplam vicut yag oranindan bagimsiz olarak
EYD’nin, visseral yaglanma ile iliskisi olduguna dikkat c¢ekilmektedir (87-90). Bazi
calismalarda da EYD ile abdominal obezite ve insiilin direncinin ortaya ¢ikisi arasinda
korelasyon oldugu bildirilmektedir (93,95). Ozellikle Gorter ve ark. gergeklestirdigi
calismada BKI ile EYD arasinda pozitif iliski ortaya konmustur (94). Ayrica Celik ve ark.
EYD ile BKI arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu, EYD kalinhiginin HbA1c degerleri yiiksek
olan grupta anlamli olarak ylUksek bulundugunu bildirmistir (103). Wang ve ark. ise diyabetik
hastalarda normal bireylere gore anlamli diizeyde EYD artist oldugunu gostermistir (104). Bu
literatlir bilgilerine benzer olarak, bizim ¢alismamizda da EYD ile BKi ve HbA;c arasinda

anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.

Sonug olarak, obez diyabetik bireylerde anlamli diizeyde epikardiyal yag dokusu artisi
olmaktadir. EYD artisi, BKi ve HbAI1C diizeyleriyle koreledir. Buna dayanarak, EYD
kalinliginin obez diyabetik hastalarin takibinde 6dnemli bir parametre olarak kullanilabilecegi
sOylenebilir. Ancak c¢alismamizda, plazma OPN degerlerinin EYD artis1 ile anlamli bir
korelasyonu tespit edilemedi. Bununla birlikte, diyabetin ve obezitenin plazma OPN degerleri
ile iligkisini net olarak ortaya koymak amaciyla doku OPN diizeylerini de dikkate alan genis
kapsamli ¢alismalara gerek duyulmaktadir.
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