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Ozet

Amac: Calismanin amaci, calisma bolgesinde obez eriskin
kohortunda, oreksin-A hormonunun obezite ile iliskisini
degerlendirmektir.

Materyal-Metot: Calismaya, Stileyman Demirel iiniversitesi
Tip Fakiiltesi ve Isparta Devlet Hastanesi GOgiis Hastaliklari
Uyku Laboratuvarlarina basvuran 20-59 yas arasindaki
258 birey dahil edildi. Viicut kitle indekslerine (VKI) gére,
bireyler bes kategoriye (normal kilolu, fazla kilolu, orta obez,
agir obez ve morbid obez) ayrildi. Bireylerden alinan kan
orneklerinde, ticari olarak temin edilebilen analitik sistemler
kullanilarak plazma oreksin-A, C-reaktif protein (CRP) ve
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) parametreleri
analiz edildi.Bulgular: Plazma oreksin-A seviyelerinin, VKI
(r=-0,653, p<0,001) ve CRP (r=-0,391, p<0,001) ile negatif
korelasyon gosterdigi belirlendi. Orta, agir ve morbid obez
gruplarda, normal ve fazla kilolu gruplara gore oreksin-A
diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulundu (tiim p<0,0001).
VKIi, LDL-K (r=0,485, p<0,001) ve CRP (1=0,140, p<0,01)
ile pozitif korelasyon gdsterdi. Orta obez grubun diger VKI
gruplarina gore karsilastirildiginda, ¢ok diistik dansiteli
lipoprotein kolesterol (VLDL-K) (p<0,05), trigliserit (TG)
(p<0,05) ve total kolesterol plazma seviyelerinin anlamli
olarak yiiksek (p<0,001) oldugu belirlendi.

Sonuc¢: Elde ettigimiz sonuglar, oreksin-A’nin periferal
olarak etki gosterdigini dogruladi. Obez bireylerde daha
diisik plazma oreksin-A diizeylerinin bulunmasi, insan
enerji metabolizmasinin  diizenlenmesinde oreksin-A’nin
rol oynadigint ve obezitede aktivitesinin bozuldugunu
gostermektedir. Obezitenin artmig CRP seviyeleri ile pozitif
iliskili olmasi, obezite tedavisinin veya saglikli kilo kaybinin
obeziteye bagli olusan sistemik inflamasyonun azaltilmasinda
o6nemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Oreksin-A, Obezite, C-reaktif protein,
Istah kontrolii, Dolasimdaki lipitler
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Abstract

Objective: The aim of this study is to assess the role of
orexin-A hormone and its relationship with obesity in cohort
of adults with obesity in work region.

Material-Method: A total of 258 subject, aged 18-60 years,
who applied to Sleep Disorder Centers of Medicine Faculty
of Siileyman Demirel University and Isparta State Hospital
Chest Disease and Sleep Laboratory of a city were taken
into the study. According to their body mass index (BMI),
subjects were grouped into five categories (normal weight,
overweight, moderately obese, severely obese and morbidly
obese).

Results: Plasma samples from subjects were assayed for
each plasma parameter using commercially available analytic
systems. Plasma orexin-A levels correlated negatively with
BMI (r=-0.653, p<0.001) and C-reactive protein (CRP)
(r=0.391, p<0.001). In moderately obese, severely obese
and morbidly obese individuals, orexin-A levels were
significantly lower when compared to normal weight and
overweight groups (all p<0.0001). BMI correlated positively
with low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (r=0.485,
p<0.001) and CRP (r=0.140, p<0.01). In moderately obese
subjects have significantly highest plasma very low density
lipoprotein cholesterol (VLDL-C) (p<0.05), triglyceride (TG)
(p<0.05) and total cholesterol (p<0.001) levels compared to
other BMI groups.

Conclusions: Our results confirmed that orexin-A acts also
in a peripheral manner. The fact that lower levels of plasma
orexin-A are present in obese individuals implicates that it
is involved in the regulation of human energy metabolism,
and the activity of orexin-A is disturbed in obesity. Obesity
is associated with elevated levels of CRP. The positive
associations of obesity with elevated CRP levels suggest
the importance of reducing obesity or healty weight loss to
prevent elevations in obesity-related systemic inflammation.
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Obezitede azalmig Oreksin-A seviyeleri

Giris

Obezite; genetik, metabolik, sosyal, davranigsal ve
kdltiirel faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen komplike ve
multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Uzun
donemde diyabet, hipertansiyon, endometrial karsinom,
osteoartrit, safra taslari ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine de yatkinlik olusturdugu rapor edilen obezite,
gelismekte olan iilkelerde gittikce yayginlasan ciddi bir
saglik problemi olarak, diinya ¢apindaki en yaygin beslenme
sorunudur.

Viicut yaginin fazla depolanma durumunu ifade etmekte
olan obezite, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafinca kabul
edilen VKi’ye gore simiflandiriimaktadir. VKI, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve inme dahil olmak iizere
birgok kronik hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin bir
gostergesidir.

Merkezi besleme organi olan hipotalamus, cesitli oreksijenik
ve anorektik noéropeptidlerin sentezi yoluyla kisa ve uzun
stireli diyet aliminin diizenlenmesini kolaylastirmaktadir (1).
Oreksinler, daha 6nce hipokretinler olarak isimlendirilen bir
noropeptid smifidir. Oreksin-A/hipokretin-1 ve oreksin-B/
hipokretin-2, %46 0zdeslik gosteren sirasiyla 33 ve 28
aminoasitlik peptitler olup, oreksin-A’nin davranigsal olarak
normal doyma dizisinin baglangicini geciktirerek gida alimini
arttirdigr ileri siiriilmektedir. Buna karsilik, segici oreksin-1
reseptor antagonisti (6r. SB-334867) normal doyma dizisi
baslangicini ilerleterek gida alinimint bastirir (2, 3).

Son zamanlarda, periferal ve hipotalamik ndoropeptidler
arasinda yakin bir iliski oldugu ileri striilmiistiir. Merkezi
sinir sisteminde, ozellikle hipotalamus ve enterik sinir
sisteminde oreksin ve oreksin reseptorleri bulunmustur
(2). Ayni zamanda, oreksin-A’nin basit diflizyon ile kan
beyin bariyerinden gegebilmesi plazmada olabilecegini
gostermektedir.  Ayrica, adipoz dokuda fonksiyonel
oreksin reseptorlerinin varligi da ortaya koyulmustur (4).
Oreksin-A’nin  adipositlerde glukoz almimint uyardigi,
hormona duyarli lipazi inhibe ederek lipogenezi arttirdigi
ve bu etkilere ilaveten immiin ve inflamatuar yanitlar
kontrol eden peroksizom proliferator aktive reseptdr gama
(PPARY) nin aktivasyonunu inhibe ettigi ileri siiriilmektedir
(4, 5). Oreksin-A, adipoz dokuda hem hipotalamik hem
de periferik olarak gida alimimindan ziyade enerji ve istah
metabolizmasinin diizenlenmesine katki saglamasinin yani
sira pro-inflamatuar etki de gosterebilmektedir (2, 6, 7).

Inflamasyonun bir dolasimsal géstergesi olan CRP, interlokin
6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor- alfa (TNF-o) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin stimiilator kontrolii altinda baslica
hepatositler tarafindan tretilmektedir. Adipoz dokular
tarafindan da iiretilmekte olan CRP, asemptomatik bireylerde
metabolik fonksiyon bozuklugunun en &nemli belirleyicisi
olmasinin yani sira inflamatuar olaylarin aracisi olarak da
gorev yapmaktadir (8-11).

VKi’ye gore serum oreksin-A ve CRP seviyeleri arasindaki
potansiyel iligkileri yeterince incelenmemistir. Bu nedenle,
bolgesinde yasayan 258 eriskin bireylerde VKI ile serum
oreksin-A ve CRP diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmamizin
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yani sira aglik kan glukozu, dolasimdaki lipit ve lipoprotein
konsantrasyonlart ile iliskilerini inceledik.

Materyal-Metot

Cahsma Dizaym ve Orneklem

Calisma, kesitsel iligkilendirme galismasi olarak planlandi.
Etik kurulun 09.07.2015 tarih ve 139 sayili karar onayi
sonrasinda, 6rneklem bir sehrimizin Tip Fakiiltesi ve Devlet
Hastanesi GoOglis Hastaliklart Uyku Laboratuvarlaria
bagvuran 20-59 yas araligindaki gonilli 258 bireyden
olusturuldu. Orneklemi olusturan yetiskin  bireylerin
gruplandiriimasi, Diinya Saglik Orgiitiiniin yetiskinler icin
ongordiigii VKI degerlerine gore 18,5-24,9 kg/m?® arasinda
olan bireyler normal kilolu, 25,0-29,9 kg/m? arasinda olan
bireyler fazla kilolu, 30,0-34,9 kg/m? arasinda olan bireyler
orta obez, 35,0-39,9 kg/m? arasinda olan bireyler agir obez
ve >40 kg/m’den biiyiik olan bireyler morbid obez olarak
gruplandirildi.

Caligmamizda zayif (VKi<18,5 kg/m?) grubu icin yeterli
orneklem sayisina ulagilamadigindan ¢aligmaya dahil
edilmedi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen bireylerin ge¢mis
saglik oykiileri, aile dykiileri ve tibbi rejimleri sorgulanmadi.
Uyku laboratuvarlarina bagvuran hastalarin bilgilendirilmis
goniillii onam formlari alindiktan sonra rutin tetkik olarak
alian kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi.

Kan Orneklerinin Ahnmas: ve Islenmesi

12 saat aglik sonrasi sabah separator jel iceren tiiplere alinan
kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek serum
kismi ayrildi. Serum ornekleri biyokimyasal analizler igin
analiz zamanina kadar -20°C’de bekletildi.

Biyokimyasal Analizler

Serum glukoz, total kolesterol, TG ve yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyeleri orijinal kitler
kullanilarak Beckman Coulter AUS800 oto analizdriinde
(Beckman Coulter, USA) spektrofotometrik yontemle
Ol¢iildii. Serum LDL-K seviyeleri Friedewald formiiliine
gore, VLDL-K seviyeleri Beckman Coulter AU5800 oto
analizoriinde VLDL= Trigliserit konsantrasyonu/5 formiiliine
gore belirlendi. Serum CRP seviyeleri nefelometrik metot,
(BN2 autoanalyser SIEMENS Diagnostic Sistem) ile
olgiildi. Oreksin-A diizeyleri ticari ELISA kiti (Elabscience
Biotechnology Co., Ltd, USA) kullanilarak kitin 6ngordiigii
protokole gore belirlendi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) istatistik programi, 11.5 versiyonu (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) ile yapildi. Veriler ortalama
(X) ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi. VKI
degerlerine gore olusturulan gruplarin cinsiyete gére grup
ici degerlendirmeleri bagimsiz iki ornek t testi, gruplar
aras1 farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirmek igin
ise ANOVA (tek yonlii varyans) analizi yapildi. Gruplar
aras1 farkliliklar1 ortaya koymak icin Tukey post-hoc testi
kullanildi. Parametreler arasi iligkiler Pearson korelasyon
analizi kullamlarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
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diizeyi i¢in p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Olgular demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 1’de
verilmistir. VKi’ne gére olusturulan gruplarin ortalama yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Ayn1 grupta yer alan erkek ve kadinlar yas ve VKI
acisindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde cinsiyet
farkliligma bagli anlamli bir fark gorilmedi (p>0,05).
Orneklemi olusturan bireylerin kilo ve boy degiskenlerinin
cinsiyete gore degerlendirilmesi sonucunda ise grup ici
ve gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0,05) (Tablo 1).

Glukoz konsantrasyonlari cinsiyete gore degerlendirildiginde
tim VKi’ye goére olusturulan gruplarda her bir gruptaki
erkek bireylerin glukoz seviyeleri kadinlarinkine gore yiiksek
bulunmus olup, morbid obez grubunun erkek bireylerindeki
(114,62422,62 mg/dL) glukoz artis1 kadin bireylerinkine
(104,32+6,61 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05) (Tablo 2). Yapilan korelasyon analizinde ise
tim olgularm glukoz seviyeleri ile VKI arasinda anlamli
korelasyon gozlenmemistir (r=0,121, p>0,05) (Tablo 3).
Glukozun, oreksin hormonu ile korelasyonunda sadece kadin
olgular negatif korelasyona sahipti (r=-0,237, p<0,013)
(Tablo 3).

Sekil 1°de, orta obez grubunun kolesterol, TG, VLDL-K ve
LDL-K diizeylerinin, ayrica morbid obez grubunun HDL-K
seviyelerinin diger gruplara gore yiiksek olmasi dikkat
¢ekmektedir. Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, kadin
olgularin kolesterol ve trigliserit seviyeleri, erkek olgularin
tiim VKI gruplarinda VLDL-K seviyeleri normal kilolu grup
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hari¢ diger tiim gruplarda diisiik bulundu. Aksine, kadin
olgularmn HDL-K seviyeleri, erkek olgularin normal kilolu
grubu hari¢ diger gruplara gore yiiksek bulundu. Cinsiyete
gore dolasimdaki lipit parametrelerinin istatistiksel anlamlilik
diizeyleri Tablo 2’de goriilmektedir.

P, 0001
! F=0,0001 !
! i), 0001 '
L ! P, 001
1000 00=1 r 1
pr=i), 0001

T p=<0,0001

Oreksin (pg/imL)

Hormal Fazie Mok Crie Obez Adpr Tz

o e O T

Sekil 1. Viicut kitle indeksi kategorilerine gére oreksin-A seviyeleri
ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri

Calismamizda, HDL-K seviyeleri total kolesterol ve LDL
ile pozitif korelasyon (sirasiyla, r=0,187, p=0,01; r=0,229,
p=0,01) gosterirken; TG ve VLDL ile negatif korelasyon
(swrasiyla, r=-0,433, p=0,01; r=0,403, p=0,01) gosterdi.
Dolagimdaki lipitlerin VKI arasindaki korelasyan analizinde
ise caligtlan tiim lipit parametrelerin VKI ile pozitif iliskili
olmasina ragmen, sadece LDL-K arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu (r=0,110, p=0,024).

Tablo 1. Olgularin viicut kitle indeksi kategorilerine gore antropometrik, demografik ve biyokimyasal Ol¢lim degerleri ve istatistiksel

degerlendirmesi
Degisken Noi'mal FazlaﬁKilolu Orti obez Agni Obez Morbjd obez P
(n=53) (n=66) (n=53) (n=40) (n=46)
Yas (y1l) 44,11£10,50 43,45+9,38 44,26+8,81 47,25+6,66 45,72+6,79 0,223
Boy (cm) 171,35+10,27 168,59+8,91 166,37+9,56* 163,18+8,11* 165,04+8,082 <0,001
Kilo (kg) 69,62+38,78 79,23+9,86* 89,24+11,57* 98,50+10,05%> 117,50412,23%<  <0,001
VKIi (kg/m?) 23,62+1,27 27,77+1,40° 32,17+1,59% 37,061,502 43,05+2,10%  <0,001
Glukoz (mg/dL) 99,51+7,61 105,00+31,14 107,99+20,04 103,86+13,59 109,02+16,66 0,147
Kolesterol (mg/dL) 173,03+24,14 187,52+34,62 207,47+38,04% 199,73+34,98* 183,22433,12¢  <0,001
Trigliserit (mg/dL) 145,68+57,26 155,71£76,80 198,63+84,892P 158,27+73,95 164,19+73,88 0,004
HDL-K (mg/dL) 42,55+11,46 43,27+7,40 42,69+12.,44 45,85+11,10 46,87+14,39 0,214
LDL-K (mg/dL) 111,51£20,05 113,11429,02 123,69+30,26 122,25+29,03 118,84+24,16 0,076
VLDL-K (mg/dL) 30,92+13,27 31,52+14,96 39,77+16,98ab 31,62+14.81 34,80+13,01 0,011
CRP (mg/dL) 1,63+1,07 2,2342,45 3,21+3,94 5,04+4,04 7,67+6,122b¢d <0,001
Oreksin-A (pg/mL) 850,51+103,98 823,58+129,55 686,38+90,99 665,03+107,75* 582,11+111,92%4  <0,001

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir. / Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri. ® normal kilolu grubu ile kiyaslandiginda énemli 6lgtide farklidir. ® Fazla kilolu grubu ile
karsilagtirildiginda anlam 6lgiide farklidir. © Orta obez grubu ile karsilastirildiginda 6nemli lgiide farkhidir. @ Agir obez grubu ile karsilastirildiginda anlamli 6lgtide farklidir. Gruplar arasi istatistiksel farkliliklar

Tukey post-hoc ¢oklu karsilastirma testi ile yapilmustir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 2. Cinsiyete gore VKI kategorilerinin biyokimyasal l¢iim verileri ve ANOVA p degerleri
Desisken  Cinsivet Normal Kilolu Fazla Kilolu Orta Obez Agir Obez Morbid Obez ;
gl ¥ (K=20; E=33)  (K=18; E=48) (K=20; E=33) (K=26; E=14) (K=25; E=21) 4
Glukoz Kadin 97,20+8,24 100,22+8,14 105,40+14,66 101,77+11,75 104,3246,61° 0,087
(mg/dL) Erkek 100,91+6,97 106,79+35,82 109,56+22,76 107,79+16,23 114,62+22,62" 0,389
Kolestero]  Kadmn 156,20422,27  193,11+44,09*  212,25+31,53¢ 195,46+33,25 191,20£38,04  <0,001
(mgdL)  Frek  183,24+19,18  185,42+30,62  204,57+41,68° 207,64+37,95 173,71423,59% 0,001
Trigliserit  Kadm 137,60422,67 134,33+50,79 167,35+73,22° 130,61452,97* 146,84+58,92 0,200
(mg/dL) Erkek 150,57+70,41 163,73+83,56  217,59+86,86™  209,64+81,48" 184,86+85,39 0,006
HDL-K Kadin 39,60+12,46 46,55+5,40" 49,55+13,84™ 49,80£10,73* 50,52+13,65" 0,019
(mg/dl) ek 4433+10,60 42,04+7,72" 38,53+9,52" 38,50+7,67" 42,52+1434 0,128
LDL.K Kadin 97,80420,85* 119,55+36,61 130,44+26,54* 119,50+24,70™ 124,40+25,85 0,003
mgdl)  Erek 119821439 110,69+25,65 119,7331,95 127,36:36,23 112,24+20,68 0,173
VIDLk  Kadmn 31,40+11,58 27.00£10,09 33,50+5,36" 26,15+10,70" 33,00+8,45 0,084
(mg/dL) Erkek 30,64+14,36 33,20+16,18 43,57+17,38 41,79+16,32* 36,95+16,93 0,009
CRP Kadin 1,4620,94 2,47+2,43 3,68+4,41 5,24+3,70 7,7546,25 <0,001
(mg/dl) ek 1,73+1,44 2,14+2.48 2,92+3.,66 4,67+4.75 7,576,123 <0,001
Oreksin.a  Kadmn 846,20+104,15  825,06+130,18  678,30+104,34®  679,88+116,93®  577,40+126,78  <0,001
(pg/mL) Erkek 853,12+105,41  823,04+130,67  691,00+83,69® 637,434£85,32%  587,29493,97%d  <0,00]

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir. / Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri. @ normal kilolu grubu ile kiyaslandiginda énemli lgiide farklidir. ® Fazla kilolu grubu ile
kargilastirldiginda anlamli 6lgtide farklidir. © Orta obez grubu ile karsilastirildiginda 6nemli olgtide farklidir. @ Agir obez grubu ile karsilastirldiginda anlamli 6lgtide farklidir. Gruplar arast istatistiksel farkliliklar
Tukey post-hoc ¢oklu kargilastirma testi ile yapilmugtir. #<0,05, **<0,001, *** <0,0001 degerleri grup i¢i bagimsiz iki drnek t testi p degerleridir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 3. Antropometrik ve biyokimyasal degiskenlerin oreksin-A
hormonu ile korelasyonlari

Degisken Kadin Erkek Kadin+Erkek
(n=109) (n=149) (n=258)

Yas 0,074 (0,446) -0,013 (0,871) -0,017 (0,788)
Boy 0,061 (0,530) 0,108 (0,190) 0,180 (0,004)
Kilo -0,607 (0,001) -0,573 (0,001) -0,544(0,001)
VKi -0,653 (0,001) -0,594 (0,001) -0,644 (0,001)
Glukoz -0,237 (0,013) -0,027 (0,743) -0,033 (0,594)
Kolesterol -0,168 (0,080) 0,024 (0,770) -0,064 (0,305)
Trigliserit -0,082 (0,396) -0,159 (0,053) -0,084 (0,179)
HDL-C -0,112 (0,246) 0,123 (0,134) -0,093 (0,138)
LDL-C -0,158 (0,102) 0,097 (0,239) -0,092 (0,139)
VLDL-C -0,008 (0,938) -0,145 (0,077) -0,090 (0,148)
CRP -0,391 (0,001) -0,238 (0,004) -0,340 (0,001)

Degerler, r ve p< olarak ifade edilmistir.

CRP seviyeleri, her iki cinsiyette de VKI artigma paralel
olarak artis gostermesinin yani sira kadmn olgulardaki artis
daha istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulasmamasina
ragmen erkek olgulara gore daha yiiksektir (Tablo 2). Her iki
cinsiyetin morbid obez grubunun CRP seviyesindeki artisin
diger tim gruplarin CRP seviyeleri ile kiyaslandiginda agir
obez grubu harig istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) oldugu
belirlendi. Ayrica CRP ile VKI arasinda giiclii pozitif anlamli
korelasyon goézlendi (r=0,485, p<0,001).
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Calismamizda, oreksin-A noropeptidi seviyelerinin ¢alisilan
diger parametrelerin aksine VKI artis1 ile ters orantili oldugu
goriilmektedir (Sekil 1). Serum oreksin-A seviyelerinin her
iki cinsiyete gore istatistiksel degerlendirmesi Tablo 2’de
goriilmektedir. Oreksin-A hormonu ile diger parametrelerin
iligkilerini ortaya koymak amaciyla Pearson korelasyon
analizi yapildi (Tablo 3). Yapilan korelasyon analizinde
tiim bireylerin oreksin seviyeleri ile boy arasinda pozitif
korelasyon (r=0,180, p<0,01), kilo, VKI ve CRP seviyeleri
arasinda ise negatif korelasyonlar gozlenmistir (sirasiyla,
=0,544, p<0,001; r=0,644, p<0,001; r=0,340, p<0,001).

Tartisma

Calismanizda, VK1 kategorilerine gére yapilan siniflandirma
da kontrol grubu hari¢ diger gruplarin aglik plazma glukoz
seviyeleri ortalamalart bu gruplarin Amerika Diyabet
Dernegi kriterlelerine gore prediyabetik evrede olduklarini
gostermektedir (12) (Tablo 1). Obezite, viseral yag, TNF-a
ve resistin gibi adipositokinlerin salgilanmasi sonucu insiilin
direnci gelisimiyle sonuglanmakta olup bu durum daha sonra
insiilin sekresyonunun bozulmasma yol agmaktadir. Kilo
kayb1, anormal adipositokin sekresyonunun azalmasi yolu ile
insiilin direncinin de iyilesmesine katki saglayabilmektedir
(13). Yapilan caligmalar, obezite ydnetiminin prediyabet
hastaligindan tip 2 diyabete ilerlemeyi geciktirebilecegi, tip
2 diyabetli obez hastalarda, kilo denetimi programlarinin
glisemik kontrolii iyilestirdigi ve glukoz diisiiriicii ilag
gereksinimini azaltti§i vurgulamakta olup tip 2 diyabetin
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tedavisinde yararli olabilecegine dair giiglii ve tutarli kanitlar
ileri siirmektedirler (14-16). Agir obez grubunda glukoz
seviyesinin diger VKI gruplara goére diisiik gikmasi bu
grupta kadin olgu sayisinin erkek olgulara gore daha fazla
olmasina ve obezite terapilerine veya yeme davranislarini
diger gruplara gore daha iyi kontrol altina alabilmelerine
baglanabilir.

Lipit metabolizmasinda obeziteden etkilenen veya
obeziteye bagli olarak gelisen en 6nemli ve sik goriilen
lipit anormalligi hipertrigliseridemi ve HDL seviyesindeki
diisiistir. Bu anormallikler esas olarak viseral yaglanma
ile iliskilidir. Insiilin aracili glukoz alimma karsi doku
direncinin olugmasi, VLDL ve TG iiretim hizinin artmasina
ve bu da endojen hipertrigliseridemiye yol agmaktadir (17).
Obezitede, silomikron-TG’sinin lipoprotein lipaz aracili
lipolizinde azalma ve adipoz dokuda hormona duyarli lipaz
aracilt lipolizin etkisiz inhibisyonu s6z konusudur (18).
Postprandiyal lipemi ve yiiksek plazma yag asiti seviyeleri,
obezitede iyi bilinen anormalliklerdir. Serum amiloid A
(SAA)’ da kolesterol metabolizmasi tizerinde dogrudan bir
etkiye sahipti. SAA’nin HDL ile etkilesimi, HDL’ nin bir
anti-aterojenik molekiil olarak iglevini bozmasinin yant sira
yikilmasini da hizlandirmaktadir (19-20).

Calismamizda VKI artisina bagh olarak lipit parametreleri
degiskenlik gostermektedir. Normal kilolu gruptan orta
obez grubuna dogru kolesterol, TG, LDL-K ve VLDL-K
seviyelerinin gittikce artig1 goriilmekte olup agir obez ve
morbid obez grubunda ise bu parametrelerde orta obeze
grubuna goére kismen azalma oldugu dikkati cekmektedir
(Tablo 1). Bu durum, fazla kilolu ve orta obez grubunda,
obezitenin lipit metabolizmasi iizerine olan etkileri ile
uyumlu oldugunu ancak agir obez ve morbid obez grubunda
ise kismen uyumlu oldugunu gostermektedir. Agir obez
ve morbid obez gruplarindaki kolesterol, TG, LDL-K ve
VLDL-K seviyelerindeki azalma, asir1 viicut agirlifina
sahip olan bu bireylerin tibbi tedaviye yonelik egilimlerinin
artmast ve uygulanan tibbi rejimin bir sonucu olabilir.
Caligmamizda kadin 6rnekleminin TG ve LDL-K diizeylerini
erkek ornekleminden daha diisiik, HDL-K seviyelerini ise
daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 2). Kadm popiilasyon
orneklerinde yapilan calismalarda erkeklere gore TG daha
diistik seviyede bulunurken, HDL-K diizeyleri ise daha yiiksek
seviyede bulunmustur (21, 22). Cinsiyet, lipit parametrelerini
etkilemesine ragmen yas ve menopoz durumundan
bagimsizdir (23). Bu farkliliklar muhtemelen dolasimdaki
cinsiyet hormonlarmin ve viseral yag orani farkliliklarinin
bir sonucudur. Calismamizda obez grubu hastalarin orta obez
siifi en fazla koroner hastalik goriilme riskine sahip gruptur
ve ayn1 zamanda muhtemelen alinan obezite tedavileri bu
riski azaltma nosyonuna sahiptir.

Obezitede adipositlerin ve makrofajlarin fonksiyonlarindaki
degisikliklere bagli olarak diistik derecede kronik inflamatuar
durum ortaya c¢ikmaktadir. Anti-inflamatuar adipokin olan
adiponektin ve proinflamatuar adipokinlerden olan CRP, IL-6
ve TNF-o’nin obezite ileiliskili oldugu ileri siiriilmektedir (24).
Yaptigimiz kesitsel ¢aligmada, serum CRP konsantrasyonu
ile obezite arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu ortaya
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koyduk. Calismadan elde edilen veriler CRP ile VKI, kilo
ve HDL-K arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugunu gostermektedir. En giiclii CRP iliskisi ise VKI ile
bulundu (r=0,485, p<0,001). Orta yash ve yash kisilerde
yapilan onceki ¢aligmalar VKiI ve CRP konsantrasyonu
arasinda pozitif bir iligkinin oldugunu gostermektedir ve bu
sonuglar bizim ¢alismamiz ile de uyumludur (25-27).

Oreksinin  yiyecek aliminda néromodiilatér  oldugu
tamimlanmistir.  Beslenmenin  diizenlenmesiyle iligkili
ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus, perifornikal
ve arkuat ¢ekirdekte oreksinlerin bulunmast, yiyecek alimimda
ve enerji dengesinde oreksinlerin 6nemli rolii oldugunu
gostermektedir (22). Oreksinin kisa siirelimi yoksa uzun siireli
miyiyecek alimmiuyardigini incelemek i¢in Yamanaka ve ark.
(23), yedi giin boyunca ratlara oreksin enjeksiyonu uygulamis
ve calisma sonucunda kisa siireli oreksin enjeksiyonunun
uzun siireli enjeksiyona gore ratlarda giinliik yiyecek alimini
daha ¢ok arttirdigint saptamistir. Benzer bir diger ¢alismada
3 ve 6 saat siireyle oreksin-A enjeksiyonu uygulanan ratlarda
yiyecek alimmin arttigi, sekiz giin enjeksiyon yapildiginda
ise sadece 2’inci ve 6’mct giinlerde etkisi oldugu, gece
beslenmesinin ise azaldig1 belirtilmistir (28).

Yapilan c¢aligmalarda  oreksin-A’nin  dogrudan  istah
diizenindekisistemlerimietkileyerekyoksadigernéropeptitleri
mi etkileyerek hiperfajiye neden oldugu hakkinda net bir bilgi
yoktur (29). Baz1 aragtirmacilar oreksinlerin yiyecek alimini
arttirier etkisine karsin bu duruma paralel olarak metabolik
hizda da artisa yol agtigindan obeziteye neden olmadigini ileri
siirmektedirler (30).

Calismadan eclde edilen bulgular, periferal Oreksin-A’nin
insanlarda metabolizma ve beslenme durumu ile iliskili
oldugunu gdstermektedir. Ayrica oreksin-A’nimn  VKI
ile negatif korelasyon gostermesi, adipositedeki artisa
bagli olarak oreksin-A seviyelerinde azalma meydana
geldigini ortaya koymaktadir. Baranowska ve ark. (31),
obez kadin olgularla yaptiklart ¢alismada kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda plazma oreksin-A konsantrasyonlarini
anlamli olarak diisiikk bulmuslardir ve ayrica morbid obez
grubunun plazma oreksin-A seviyelerini orta derecedeki obez
grubundan daha da diisiikk oldugunu rapor etmislerdir. Adam
ve ark. (32), yaptiklari ¢alismada plazma oreksin-A diizeyleri
VKI ile negatif korelasyon gosterirken; plazma leptin
seviyelerinin ise VK1 ile pozitif korelasyon gdsterdigini rapor
etmislerdir. Obez ve morbid obez bireylerde ise oreksin-A
diizeylerini anlamli derecede diisiik bulmalarina ragmen
leptin diizeylerini normalden yiiksek bulmuslardir.

Sonug¢

Caligmalardan elde edilen sonuglar, insanlarda oreksin-A’nin
insiilinin gida almimi ve glukoz homeostazisi tlizerindeki
etkilerini modiile eden hormon benzeri bir madde olarak
hareket  edebilecegini  disiindiirmektedir. ~ Oreksin-A
ve leptinin kemirgenlerde beslenme davranisi iizerinde
diizenleyici bir rol oynadigina dair kanitlar vardir. Kronik
intraperitonal leptin uygulanmasi, hipotalamustaki oreksin-A
mRNA diizeylerinde, kilo azaltici etkisinden bagimsiz olarak
onemli bir diisiise neden olmaktadir (33). A¢lik durumunda,
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leptin seviyelerindeki azalma prepro-oreksin mRNA diizeyini
arttirmaktadir. Oreksin sentezleyen noronlarin leptin reseptorii
de igermeleri, bu iki biyoaktif peptid arasindaki merkezi bir
diizenleyici bagin oldugu hipotezini desteklemektedir (34).
Elde ettigimiz sonuglar, insanlarda enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde oreksin-A’nin 6nemli bir rol oynadigini
ve obezitede bu peptidin aktivitesinin bozuldugunu
gostermektedir. Ayrica, caligmadan elde edilen veriler1s1ginda,
diger VKI gruplarma gore orta obez grubu hastalarinda
en fazla goriilen lipit parametre degisiklikleri, orta obez
smifinda yer alanlarin en fazla koroner hastalik goriilmesi
riskine sahip oldugunu gdstermektedir ve alinan obezite
tedavilerinin bu riski azaltacagi sonucuna varilabilir. Kesitsel
calismamizin sonuglari, VKI artisinmn, insiilin direncinin
yani sira inflamatuar durumu veya CRP konsantrasyonlarini
arttirdigmi ve VKI artigmin daha yiiksek glukoz ve CRP
konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu
veriler, obezitede diisiik dereceli sistemik inflamasyonun ve
glisemik bozuklugun mevcut oldugunu disiindiirmektedir.
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