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OZET

Obezite, vucutta normalden fazla yag birikmesi ile karakterize olan,
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan kronik bir
hastaliktir. Epidemiyolojik ¢alismalar, obezitenin ortak 6zelligi insulin direnci
olan pek ¢ok metabolik bozukluk igin bir risk faktdéri oldugunu ortaya
koymustur. Bu metabolik bozukluklardan biri de non alkolik yagli karaciger
hastaligi olup, obezitenin artmasi ile prevalansinda dramatik bir artig
olmustur. Ayrica obezitenin immuin sistemde duslk dereceli kronik bir
inflamasyona neden oldugu da gosterilmistir. Adipoz dokuda, artan obezite
ile orantili olarak makrofaj sayisi ve salgilanan proinflamatuvar sitokin miktari
artmaktadir. C-reaktif protein (CRP) bu sitokinlerden biri olup sistemik
inflamasyona cevap olarak karacigerden salgilanmaktadir. Adipoz dokunun
kendisi de obeziteye bagli CRP olusturabilmektedir. Baslica enerji deposu
olarak bilinmesinin yaninda, son yillarda yapilan ¢alismalar adipoz dokunun
adipokin adi verilen gesitli Gnemli proteinleri salgilayan metabolik olarak aktif
bir doku oldugunu gdstermistir. Bu adipokinlerden biri olan visfatin ile insulin
direnci, inflamasyon ve non alkolik yagl karaciger hastaligi arasindaki iliskiyi
aragtiran calismalar celigkili sonuglar vermis, bazi arastirmacilar iligki
bulurken, bazilari bulamamistir. Biz bu c¢alismamizda kilolu ve obez
kadinlarda insulin direnci, karaciger yaglanmasi ve visfatin duzeyi arasindaki
iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya beden kitle indeksi (BKI) 25 kg/m? ve iizerinde olan non-
diyabetik 67 kadin hasta dahil edilimistir. Olgular BKi’lerine gore ¢ gruba
ayrilmiglardir.  Hastalarin antropometrik ve kan basinci dlgimleri
kaydedilmistir. Biyokimyasal degerleri ve karaciger ultrasonografi sonugclari
dosyalarindan elde edilmigtir. Visfatin analizi hastalarin plazmalarindan
‘Human Visfatin ELISA Kit" kullanilarak yapilmistir. Elde edilen verilerin
gruplar ile iligkileri ve kendi aralarindaki korelasyon incelenmistir.

Calismamizda obezite derecesi arttikga boyun, bel, kalga gevresinde
ve kan basinci élgimlerinde artis oldugunu gorduk. Gruplar arasinda bel-

kalga oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Obez gruplarda kilolu



gruba gore insillin ve HOMA-IR degerleri anlamli derecede yiiksekti. BKi ile
CRP duzeyleri arasinda korelasyon vardi. Fakat CRP ile HOMA-IR arasinda
iliski bulunmadi. Gruplar arasinda visfatin dulzeyleri arasinda anlamli fark
yoktu. Visfatin, obezite ve insulin direnci ile iliskili bulunmadi. Ancak karaciger
yaglanmasi olan grupta visfatin diizeyleri belirgin sekilde dusuktu.

Sonug olarak, bulgularimiz bize visfatin ile non alkolik yagli karaciger
hastaligi arasinda obeziteden bagmsiz  bir iligki olabilecegini
disundurmastir. Visfatin ile obezite, insulin direnci, CRP ve karaciger
yaglanmasi arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve daha kesin olarak ortaya
koymak i¢in daha genis hasta populasyonunun dahil edildigi ¢alismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Visfatin, obezite, insllin direnci, yagl karaciger.



SUMMARY

The Evaluation of the Relationship between Insulin Resistance,

Fatty Liver and Visfatin Levels in Overweight and Obese Woman

Obesity is a chronic disease that develops from the interaction
between genotype and environmental factors, and is characterized as
accumulation of fat more than normal in the body. Epidemiological studies
revealed that obesity is a risk factor for many metabolic disturbances
associated with insulin resistance. One of these metabolic disturbances is
non alcoholic liver disease and there is a dramatic rise in its prevalence with
the increase in obesity. Also it was shown that obesity causes a low degree
of chronic inflammation in the immune system. In the adipose tissue there is
a proportional increase in the amount of macrophage number and secreted
proinflammatory cytokines, with the degree of obesity. C-reactive protein
(CRP) is one of those cytokines which is released from the liver as a
response to systemic inflammation. Besides being known as a major energy
reservoir, studies in recent years showed that adipose tissue is a bioactive
organ which can secrete a variety of proteins, known as adipokines. The
studies investigating the relation between one of these adipokines namely
visfatin and insulin resistance, inflammation and non alcoholic fatty liver
disease gave conflicting results, some authors found relation, others could
not. In our study, we aimed to examine the relationship between, insulin
resistance, fatty liver and visfatin in overweight and obese female subjects.

Sixty seven non-diabetic female subjects, having a body mass index
(BMI) of 25 kg/m? and over were included. Subjects were divided in three
groups according to their BMI. The anthropometric and blood pressure
measurements were recorded. Their biochemical values and liver
ultrasonography results were provided from the file records. Visfatin analyses
were studied from their plasma with the ‘Human Visfatin ELISA Kit. The
relationship between the data and groups, and the correlation with each other

were examined.



In our study we demonstrated that there was an increase in neck,
waist, hip circumferences and blood pressure measurements with the
increase in the degree of obesity (p<0.05). There was no difference in waist
to hip ratio between groups. Insulin and HOMA-IR levels were significantly
higher in obese groups compared to overweight group. There was a
correlation between CRP and BMI levels but not with insulin resistance.
There was no difference in visfatin levels between groups. Also visfatin was
not found to be associated with obesity and insulin resistance. However, in
fatty liver group visfatin levels were significantly lower (p=0.05).

In conclusion, our findings suggest us that there may be an
association between visfatin and non alcoholic fatty liver disease
independent of obesity. So, studies that include larger patient populations are
needed for the evaluation and clarification of the association between visfatin
and obesity, insulin resistance, CRP and fatty liver.

Key words: Visfatin, obesity, insulin resistance, fatty liver.



GiRiS

OBEZITE

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
cikan, beraberinde getirdigi komplikasyonlar ile yiksek morbidite ve mortalite
riski tasiyan kronik ve kompleks bir hastaliktir. Vicutta normalden fazla yag
birikmesi ile karakterize olan bu durum hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkelerde epidemi haline gelmig, son 20 yilda dunyada en sik gorulen
nutrisyonel problem olarak, acglik ve enfeksiyon hastaliklari gibi 6nemli
mortalite nedenlerini geride birakmistir (1).

Yapilan c¢alismalar obezite prevalansinin tum cinsiyet ve yas
gruplarinda %30’u astigini ve yillar iginde arttigini gostermektedir (2). Dlnya
Saglk Orgitti (WHO) verilerine gdre diinyada 400 milyonun (izerinde obez
ve yaklasik 1.6 milyardan fazla kilolu birey bulunmakta ve 2015 yilinda bu
rakamin sirasiyla 700 milyon ve 2.3 milyara ulasacagl tahmin edilmektedir
(3).

Ulkemizde yapilan ‘Tlrkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismas’’ (TURDEP) ve ‘Turk
Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri’ (TEKHARF) ¢alismalarinda
yetigkinlerdeki obezite prevalansi genis olarak incelenmigtir.

Tuark Kardiyoloji Dernegi tarafindan yurutulmis olan TEKHARF
calismasinda 30 yasini askin Turk erkeklerinin %25.2’sinde, kadinlarin da
yariya yakininda (%44.2) obezite tespit edilmistir. Oniki yil 6nceki taramaya
gore, obez kisi sayisi yaklasik %90 oraninda artmigtir. Buna gore 3.2 milyon
erkek ve 5.5 milyon kadinda obezite bulundugu tahmin edilmistir (Sekil-1).
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Sekil-1: Erigkinlerde obezite (beden kitle indeksi=30 kg/m?) oranlari (1990-
2002) (4).

Calismaya alinan hastalar orta yagh (31-49 yas) ve yash (50 yas ve
uzeri) olmak Uzere iki gruba ayrilip incelendiginde, erkeklerde obezite
prevalansinin anlamli bicimde degismedigi (%24.8 vs 25.7), kadinlarda ise

yasla birlikte dnemli dlgtde arttigi (%38 vs %50.2) saptanmistir (5).

Erkeklerde beden kitle indeksi (1990-2000) Kadmlarda beden kitle indeksi (1990-2000)
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Sekil-2: Kadin ve erkeklerde yas gruplarina gore ortalama beden Kkitle
indeksi degerlerinin 10 yillik seyri (4).

TURDEP calismasinda ise 20 yasin Uzerindeki obezite prevalansi
incelenmis ve obezite prevalansi kadinlarda %29.9, erkeklerde %12.9 olarak
belirlenmistir. Santral obezite agisindan bakildiginda ise (bel gevresi kadinda
288 cm ve erkekte 2102 cm) obezite prevalansi %34.3 (kadinlarda %48.4 ve
erkeklerde %16.9) olarak saptanmigtir. Bu c¢alisma Ulkemizde obezite
prevalansinin belirlenmesinde énemli yeri olan bir galismadir (6).

Calismanin devami niteliginde olan TURDEP Il galismasinda ise
Tarkiye’de obezite sikhgr %32 olarak bulunmustur. Erkeklerde kilolulugun,
kadinlarda ise obezitenin daha yaygin oldugu belirtiimigtir. Genel olarak ise
erigkin yaslardaki Tuark toplumunun 2/3’'G kilolu veya obez olarak



bulunmustur. Kentsel ve kirsal kesimde obezite oranlari birbirine yakin
saptanmisgtir (7).

Yine bu calismada obezite sikhdindaki bdlgesel farkhliklar da
incelenmigtir. Bolgesel obezite sikhdr Dogu Anadolu Bdlgesi'nde en dusuk
iken, diger bolgelerde biribirine yakindir. Adana %43,5 ile obezitenin en
yogun oldugu il olup bunu Bursa, istanbul, Samsun, Malatya, Ankara ve
Konya izlemektedir. Bu illerin timinde obezite sikhgl %35’in Uzerinde olup
12 yil 6nceki ilk galismaya gore ciddi artis gostermigstir. Batun bu ¢alismalar
obezitenin duinyada oldugu gibi Ulkemizde de sikhdi giderek artan bir halk

saghgi sorunu oldugunu ortaya koymaktadir.
Obezite Tanimi ve Siniflamasi

Yetigkin erkeklerde vucut agirhginin %15-20’sini, kadinlarda ise %
25-30’'unu yag dokusu olusturmaktadir. Bu oranin erkeklerde %25’
kadinlarda ise %30’u agmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (8).

Obezitenin saptanmasinda pek ¢ok yontem olmasina karsin klinik
kullanima en uygun olan ve 6énerilen beden kitle indeksi (BKiydir. BKi,
kilogram (kg) cinsinden vucut agirliginin boyun metre cinsinden karesine (m?)
bélinmesi ile elde edilir (9, 10). Cok yaygin bir halk saghgi sorunu
oldugundan obezitenin derecelendiriimesinde kullanilabilecek ucuz, kolay
uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yéntem olmasi BKi’'nin baslica
avantajlaridir. Buna gore BKi’nin 18-24.9 kg/m? arasinda olmasi normal, 25-
29.9 kg/m? arasinda olmasi kilolu, 30-34.9 kg/m? olmasi evre | obezite, 35-
39.9 kg/m? arasinda olmasi evre |l obezite ve 40 kg/m? ve lizerinde olmasi
ise evre |l obezite (morbid obezite) olarak degerlendirilir.

BKi'ne gére yetiskinlerde zayiflik, normal kilolu olma, kiloluluk ve
obezite siniflandirmasi ve obezite iliskili hastalik riski Tablo-1'de verilmistir
(Tablo-1).



Tablo-1: Beden kitle indekslerine gore obezite siniflamasi ve obezite iligkili

hastalik (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom, obstruktif

uyku apnesi, dejeneratif eklem hastaliklari, kanser vb.) riski.

Siniflama

BKi (kg/m?2)

Normal bel cevresi
O6lcimu varsa

hastalik riski

Artmig bel ¢gevresi
O6lcimu varsa

hastalik riski

Zayif

<18.5

Normal

18.5-24.9

Kilolu

25-29.9

Hafif artmig

Orta diizeyde artmis

Obez |

30-34.9

Orta diizeyde artmis

Ciddi artmis

Obez Il

35-39.9

Ciddi artmis

Cok ciddi artmis

Obez Il

Cok ciddi artmis

Cok ciddi artmig

1998 NHLBI classification (11). (BKI: beden kitle indeksi).

Obezite ve obezite iligkili hastaliklarin prevalansindaki bu artis
toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir etkendir. Obezite derecesinin artmasi
ile o6zellikle kardiyovaskuler hastalik, diyabet ve bazi kanser tipleri sonucu
olusan mortalite artmaktadir (12, 13).

Obezite; diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, non alkolik steatohepatit
ve koroner arter hastaligi ile siklikla birliktelik gosterir. Bu patolojilerin her biri
metabolik sendromun birer komponenti olup insulin direnci ile yakindan
iliskilidir.

Obezite ve insiilin Direnci

insilin direnci, dolagsimdaki normal ya da artmis insiilin diizeylerine
karsilik hedef dokularin insuline verdigi yanitta azalma olarak
tanimlanmaktadir. Ancak Kklinik pratikte insulin direnci, verilen insdlin
konsantrasyonuna subnormal glukoz yaniti olarak kabul edilmektedir (14).

insilin direnci terimi ilk kez insiilin tedavisi hayatimiza girdikten yillar
sonra bazi diyabetik hastalarda hipergliseminin kontroll i¢in ¢ok yUksek
dozlarda insulin ihtiyacinin oldugunun goérulmesi Uzerine gindeme gelmistir
(15). Gunumuzde insulin direncinin diyabet tedavisinin bir komplikasyonu
olmaktan daha fazla pek gok hastaligin bir komponenti oldugu bilinmektedir.

4



insilin direnci obezitenin karakteristik 6zelliklerinden biridir. Obezite,
gerek artmis yag kitlesinin kendisinden gerekse artmig yag dokusu ile iligkili
metabolik degigikliklerden dolayl pek c¢ok hastaligin olusumunda bir risk
faktord olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16). Bu metabolik degisikliklerin blyuk
bir kismi insulin direnci ile yakindan iligkilidir. Normalde glukoz
stimUlasyonuna cevap olarak pankreas [ adacik hucrelerinden insulin
salinimi olmakta ve salgilanan bu insdlin, hepatik glukoneogenezi
baskilarken kas ve adipoz dokularda ise glukoz alimina neden olmaktadir.
Glukozun hicre igine transportunda glukoz transporter (GLUT)lar rol
oynamaktadirlar. Bunlarin baslicasi GLUT4 olup insulin tarafindan regule
edilmektedir. insiiline cevap olarak GLUT4 hiicre ici vezikiillerden mobilize
olmakta ve hicre membrani ile birleserek glukozun hucre igine transportunu
saglamaktadir (17). Bu, insulin bagimh glukoz transportunda ve kas dokuda
glikojen sentezinde major hiz kisitlayici basamaktir (18). ilerlemis yas,
obezite ve tip 2 diyabette adipoz hucrelerdeki hicre ici GLUT4
konsantrasyonu azalmaktadir (19). iskelet kasinda ise obez ve diyabetik
bireylerde GLUT4 konsantrasyonunun azalmadigi ancak mevcut olanlarin
disfonksiyone olduklar dikkati ¢ekmektedir (20). insiilin direnci sonucu
postprandiyal insulin cevabinin ilk fazi bozulmakta ve bu postprandiyal
hiperglisemi olarak kendini gdstermektedir. Bunun sonucunda ise glukoz
fazlahigini duzeltmek igin ikinci fazda abartili insulin yaniti olusmakta ve
ilerleyen zamanda kronik bir hiperglisemi tablosu meydana gelmektedir (21).
Bu durum insulin reseptorlerini azaltarak insulinin etkinligini bozar (22).
Boylelikle meydana gelen kronik hiperinstlinemi insdlin  direncini
arttirmaktadir (23, 24).

Tum bunlara ek olarak kas ve karaciger gibi metabolik olarak aktif
dokularda yag asitlerinin birikmesinin insulin direnci etiyolojisinde dnemli rol
oynadidi kabul edilmekte, lipid fazlasinin insilin etkisini hangi mekanizmalar
ile inhibe ettigi ise arastirimaktadir (25). Ozellikle abdominal obezitenin
insulin direnci ile yakindan iligkili oldugunu gosteren veriler mevcuttur (26).
Abdominal obezitede hem aglikta hem de yemek sonrasi donemde plazma
serbest yag asitleri (FFA) dizeyi, normal kilolu kigilere gére énemli dlgude

yuksektir. Kronik FFA yuksekligi adipoz doku diginda 6zellikle miyositler ve
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hepatositlerde trigliserid depolanmasina neden olmaktadir. Hucre igi
trigliserid igeriginin artisi bu hucrelerde insulin duyarliligini 6nemli dlgide
azaltmaktadir (27, 28).

Diyabet, obezite ile yakindan iliskili durumlardan biri olup tim
dinyada artan bir insidans gostermektedir (29). Bu iki patolojinin de ortak
noktasi insilin direncidir. insilin direnci diyabet gelisiminde temel &égde
olmakla beraber hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, polikistik over
sendromu (PCOS) ve non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) gibi bir
dizi metabolik patoloji ile de yakindan iligkilidir (30).

Obezite ve Non alkolik Yagh Karaciger Hastaligi

Obezite, NAYKH olarak bilinen ve genis bir spektrumu iceren
karaciger anormallikleri ile birliktelik gostermektedir. NAYKH, inflamasyon
olsun ya da olmasin artmis intrahepatik trigliserid miktari ile karakterizedir.
NAYKH o&nemli bir toplumsal saglik problemi haline gelmistir ¢unku
prevalansi her gegen gun artmakta, ciddi karaciger hastaligina
ilerleyebilmekte ve tip 2 diyabet, metabolik sendrom, koroner arter hastaligi
gibi 6nemli kardiyometabolik anormalliklere eglik edebilmektedir (31).

NAYKH’nin belirgin 6zelligi steatozdur. Asiri intrahepatik trigliserid ya
da steatoz, karacigerin iceriginin volum ya da agirlik olarak %5’ten fazlasinin
intrahepatik trigliseridden olusmasi anlamina gelmektedir. Bir bagka deyisle
histolojik olarak %5 veya daha fazla hepatositin gorinur intraseltler trigliserid
icermesidir (32).
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Sekil-3: Hepatosteatoz patogenezinde rol oynayan mekanizmalar (33).
[FFA: free fatty acid (serbest yag asidi), IR: insulin rezistansi].

instilin direnci sonucu olusan metabolik bozukluklar karaciger, adipoz
doku ve pankreas arasinda birtakim kompleks olaylar zinciri ile sonuglanir.
Visseral adipoz dokunun instlin sensitivitesi daha azdir ve lipoliz sonucu FFA
uretir. Artmig portal venéz FFA konsantrasyonu hepatik insilin direncine
neden olur ve bu da glukoneogenez ve glikojenolizi artirir. Sonug¢ olarak
hepatik glukoz ¢ikigi artar. Pankreas normoglisemiyi saglamak igin insulin
uretimini arttirir. Hiperinsulinemi ise periferik lipogenezi indukler ve bu da yag
dokusunu arttirir. Sonu¢ olarak artmis yag dokusu da mevcut insulin
direncinin artmasina yol agmaktadir (Sekil-3).

NAYKH prevalansinin BKi arttikca daha da yikseldigi goriimuistir
(34). Hilden M. ve ark. (35) otomobil kazasi sonucu 6len 503 hastanin
karaciger dokusunu incelemisler ve yaglh karacigeri olan kazazedelerin daha
kilolu olduklarini saptamislardir.

Gholam P.M. ve ark. (36) roux en y gastrik by pass cerrahisi
sirasinda aldiklari karaciger biyopsilerini incelemigler ve morbid obez
hastalarda karaciger yaglanmasinin sik oldugunu goézlemlemiglerdir.

Tum bu verilere bakildiginda obezite ve NAYKH'nin iligkili oldugu

gorulmektedir ancak NAYKH'nin bu metabolik disfonksiyonlarin sonucu mu



oldugu yoksa bu disfonksiyonlara neden olan patoloji mi oldugu netlik

kazanmamigtir.

Obezite ve inflamasyon

Obezitenin tetikledigi inflamatuvar yanit, klasik inflamatuvar yanit
komponentlerinin pek ¢ogunu kapsamaktadir ve dolasimdaki inflamatuvar
sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin [6r: C-reaktif protein (CRP)...vb]
artisindan, |okositlerin inflamasyonlu dokuya gogu ve doku I6kositlerinin
aktivasyonuna kadar olaylari icermektedir. Obezite, immun sistemde dusuk
dereceli kronik bir inflamasyona neden olur. Bu kronik inflamasyona
beslenme iliskili tekrarlayan akut ataklar Ust tste eklenmektedir (37).

Adipoz dokudan, artan obezite ile oranti olarak ¢ok sayida
proinflamatuvar  sitokin  salgilanmaktadir. Normal kilolu kisiler ile
kargilastirildiginda, obez Kkisilerin tiumoér nekrozis faktdor alfa (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), nitrik oksit
sentaz (NOS), transforming growth faktor-B1 (TGF-B1), plazminojen aktivator
inhibitora-1 (PAI-1), doku faktort gibi proinflamatuvar proteinleri daha fazla
eksprese ettigi gosterilmigtir (38-44).

Obezitenin derecesi arttikga adipoz dokudaki makrofaj sayisi da
artmaktadir. Weisberg S.P. ve ark. (45) fareler Uzerinde yaptiklari ¢galismada
adipoz dokuda zayif olanlarin makrofaj miktarinin %10’'un altinda, obez
olanlarin ise %50’nin Uzerinde oldugunu saptamiglardir. Proinflamatuvar
sitokin kaynadi olarak makrofajlarin obezite iligkili inflamasyon ve

komorbiditeler ile baglantili oldugu dusunuimektedir.



kronik obezite
M1 benzeri makrofajlar
agirhktadir

obezite baglangic
immiin hiicrelerin erken
infitrasyonu

zayifhik

M2 benzeri
makrofajlar
yogunluktadir

anahtar: @ M1 benzerimakrofaj () adiposit
@ M2 benzeri makrofaj () dimekte olan adiposit
@ CD3+T lenfosit 4 Lapiller

& notrofil ekstraseliiler matriks
% mast hicresi

TRENDS i immunoiogy

Sekil-4: Obezitede adipoz dokuda hicresel degisiklikler (46).

Saglikli  zayif adipoz doku agirlikhh olarak M2-polarize makrofajlar
icermektedir ve bunlar doku homeostazisine katkida bulunmaktadirlar.
Hipertrofiye olan adipoz doku inflamatuvar ve/veya nekrotik hale gelerek M1-
polarize, proinflamatuvar makrofajlar icin bir hedef olusturur ve adipoz
dokuda M1 makrofajlar artar. Obezite M1/M2 makrofaj dengesinde degisiklik
ile sonuglanir.

Obezlerde gdzlenen sistemik inflamasyona karaciger ve diger
dokularin da katkisi olmaktadir. Sistemik inflamasyonun bir belirteci olan
CRP’nin karacigerde ekspresyonu IL-6 tarafindan uyariimaktadir. Adipoz
doku kaynakl IL-6, dogrudan portal sisteme drene olarak karacigerde CRP
olusumunu arttirabilir (47). Ayni zamanda adipoz dokunun kendisi de
obeziteye bagli CRP olusturabilmektedir (48).

Yapilan pek ¢ok calisma kilo kaybinin inflamasyon belirteglerinin
dizeylerinde azalmaya yol actigini gostermektedir (49, 50). Bu veriler bize,
adipoz dokunun sistemik inflamasyona katkisi oldugunu

dusundurmektedirler.



Bir Endokrin Organ Olarak Adipoz Doku

Gunumuizde adipoz dokunun sadece bir enerji deposu olarak gorev
yapmadigi, ayni zamanda ¢esitli hormonlar Ureterek vicut metabolizmasini
regule eden major bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Yag hucre
kitlesindeki artig, bu hormonlarin salgisinda da dengesizlige yol agmakta ve
bu da cesitli metabolik etkilerle kendini gdstermektedir. Obezitenin bu
metabolik komplikasyonlari genellikle metabolik sendrom olarak ortaya
cikmakta ve insulin direnci, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve bunlarin sonucunda olusan kalp hastaliklarini
icermektedir.

Adipositlerin adipositokin olarak adlandirilan biyolojik olarak aktif pek
¢ok molekulin sekresyonunu yaptiklari bilinmektedir (51). Bu molekuller
otokrin, parakrin ve endokrin etkilere sahiptirler (52). Adipoz dokuda yag
miktarinin artis1 adipoz dokudan sekrete edilen adipositokinlerin repertuvarini
degistirebilmekte ve bunun sonucu olarak da karacigerde ve kas dokusunda
insulin  duyarlihgini  etkileyebilmektedir. Bu hormonlar arasinda vicut
kilosunun regulasyonunda ve insilin direncinde 6nemli olanlar leptin, visfatin,

apelin, rezistin ve adiponektindir.

Visfatin

Visfatin, 52 kilodalton (kDa) molekuler agirliga sahip ¢ok fonksiyonlu
bir proteindir. Daha 6ncesinde ‘pre B cell enhancing factor’ (PBEF) olarak
adlandirilan ve erken B hucre olusumunda bir kok hicre faktord olarak
bilinen bu molekul (53), visfatin adi ile ilk kez 2005 yilinda Fukuhara A. ve
ark. (54) tarafindan anilmis ve insulinomimetik etkileri olan bir adipositokin
olarak tanimlanmigtir. Farelerle yapilan bu calismada visfatinin glukoz
diuzeylerini dusurdugu ve kultar hucrelerinde insulinomimetik etkileri oldugu
gOsterilmigtir. Ancak daha sonra insulinomimetik etkileri Uzerine supheler

gelismesi nedeni ile makale geri ¢ekilmigstir (55).
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Visfatinin glukoz homeostazi ve insulin direnci ile iligkisi pek gok
caligmada incelenmistir. Sonuglar celigkili olmakla beraber genel gorus
hiperglisemik ¢evrede visfatinin stimile oldugu yonundedir.

Haider D.G. ve ark. (56) glukoz klemp testi yaparak artmis glukoz
duzeyi ile visfatin duzeylerinin de arttigini gostermislerdir.  Kultar
adipositlerinde visfatin ekspresyonunun glukoz bagimli olarak arttigini
saptamislardir.

Kim J.H. ve ark. (57) postmenapozal kadinlarda visfatin diizeyleri ve
gunimuzde insdlin direncinin  bir komplikasyonu olarak kabul edilen
metabolik sendrom iligkisini incelemisler ve metabolik sendromu olan
kadinlarda visfatin dlzeylerinin belirgin olarak yuksek oldugunu gérmuslerdir.
Bu calismada visfatin konsantrasyonlari ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir.

Ayni zamanda visfatin, mevcut nikotinamid fosforibozil transferaz
aktivitesi ile nikotinamid adenin denidkleotid (NAD) ve nikotinamid
mononukleotid sentezini arttirarak pankreatik § adacik hlcresinin gelisimine
katkida bulunmaktadir. Boylelikle insulin Uretimi ve sekresyonunu arttirdigi
dugunulmektedir (58).

Agirlikli olarak visseral adipoz dokuda eksprese edildigi dusuncesi
nedeni ile visfatin olarak adlandiriimig olmasina karsin (54), bu konuda da
farkl veriler mevcuttur.

Berndt J. ve ark. (59) 2005 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda
cesitli nedenler ile agik abdominal cerrahi yapilan 189 hastadan subkutan ve
visseral yag dokusu 6rnegi alarak bu dokulardaki visfatin mRNA ekspresyonu
ve plazma visfatin konsatrasyonu ile antropometrik ve metabolik parametreler
arasindaki korelasyonu incelemiglerdir. Plazma visfatin duzeylerinin visseral
yag doku visfatin mRNA ekspresyonu, BKi ve viicut yag orani ile pozitif
korelasyon; subkutan yag doku visfatin mRNA ekspresyonu ile negatif
korelasyon  gosterdigini  saptamiglardir.  Ancak  plazma  visfatin
konsantrasyonu ile bilgisayarli tomografide olgulen visseral yag Kkitlesinin
korelasyon gostermedigini gormuslerdir.

Varma V. ve ark. (60) yaptiklari ¢calismada diyabetik olmayan

hastalarda visseral ve subkutan yad dokusu arasinda visfatin mRNA
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ekspresyonunda fark olup olmadigini incelemisler ve bu iki yag dokusu
kompartmani arasinda anlamh fark saptamamiglardir. Ancak ¢alismaya dahil
edilen hastalarin BKi'lerinin ¢ok genis bir aralikta olmasi nedeni ile gruplar
arasinda tam bir homojenite olup olmadidi konusu tartismalidir.

Terra X. ve ark. (61) morbid obez hasta grubunda yag dokusu
kompartmanlari arasinda visfatin ekspresyonuna bakmislardir. Visseral yag
dokusu ile subkutan yad dokusu arasinda visfatin ekspresyonu agisindan
fark saptamamiglardir. Ancak morbid obez grupta normal kilolu gruba goére
diyabetten bagimsiz olarak her iki kompartmanda visfatinin arttigini
belirlemiglerdir. Yine ayni calismada bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybi
sonucu visfatin diizeylerinde belirgin bir dists goérmuslerdir.

TUm bunlara ek olarak 3T3-L1 adipositlerde adipogenez sirasinda
visfatin duzeylerinde ciddi artis oldugu gosterilmigtir ki bu da visfatinin
adiposit diferansiasyonu ve proliferasyonunda o6nemli roli oldugunu
dusundirmektedir (54).

o

Fa

[ sinovyal fib.
:_'TGGE‘; ' 1§t ICAM-1,VCAM-1,E-selektin
r Artmlg visfatin duzeylerl IL-5,IL-6,MCP-1
MMP-2,MMP-3 +———= —_— et
! MMP-2,MMP-9,FGF-2 ﬁ

ROS jenerasyonu

kondrositler \
‘ PGE-2 .
ﬂHMP-l'- MMP-13 LJ E“"“’“' IL-1B,TNF-a,IL-6
|UADAMTS-4,ADAMT LI ““‘““'1"“""“' 1} IL-10,IL-1Ra
CD54,C040,C080

Sekil-5: Visfatinin inflamasyona katkisi (62).

inflamatuvar stimulus visfatin {retimini arttirir.  Visfatin, pro- ve anti-
inflamatuar sitokinlerin Uretimini regile etmektedir. (IL=interlokin, MMP=
metalloproteinaz, PGE= prostaglandin E, ROS= reaktif oksijen Uurunleri,
FGF= fibroblast benzeri buyime faktéri, ADAMTS= A Disintegrin And
Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs).

Visfatinin plazma duzeyi ile sayisiz medikal durum arasinda
korelasyon mevcuttur. Ozelllikle inflamatuvar durumlarda visfatin diizeyindeki
degisiklikler ve bunun sonucu meydana gelen olaylar visfatinin

inflamasyonda énemli bir mediatoér oldugunu distundurmektedir (Sekil-5).
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Bir baska inflamatuvar belirte¢ olan CRP 06zellikle karacigerden ve
adipoz dokudan inflamatuvar strese cevap olarak sekrete edilmektedir (63).
CRP ile visfatin arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar mevcuttur (61).
Lajunen T.K. ve ark. (64) PCOS’lu hastalarda visfatin duzeyleri ile
inflamasyon iligkisini inceledikleri calismada CRP ile visfatin duzeyleri
arasinda ayni yonde korelasyon saptamiglardir.

CRP duzeyleri ile yagh karaciger iligkisine bakildiginda basit steatoz
ve erken evre (grade 1) non alkolik steatohepatitte (NASH) ileri evre NASH’e
(evre 2 ve 3) gore CRP duzeylerinin daha dusuk oldugu gorulmektedir (65).

Moschen A.R. ve ark. (66) rekombinant visfatinin doz bagimli olarak
IL-B, TNF-a ve IL-d gibi proinflamatuvar sitokin tretimini indukledigini ve ayni
zamanda insan monositlerinde anti-inflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve IL-1
reseptodr antagonistlerinin dizeylerini arttirdigini gostermiglerdir.

Bagka bir ¢galismada inflamatuvar uyariya cevap olarak notrofillerden
sentezlenip salgilandigi ve apoptozisin inhibisyonunda fonksiyonu oldugu
saptanmistir. Ornegin septik hastalarda nétrofillerden yiiksek diizeyde
eksprese edildigi belirlenmis ve uzamis notrofii yasam suresi ile
iligkilendirilmigtir (67).

Batun bunlara ek olarak visfatin ekspresyon yoklugunda B ve T hucre
gelisimi ciddi olarak etkilenmekte ve genotoksik/oksidatif strese hicresel
diren¢ azalmaktadir (68). Akut akciger hasari (69), kronik obstruktif pulmoner
hastalik (70), inflamatuvar barsak hastaligi (66), psoériazis (71) ve romatoid
artrit (72) gibi pek ¢ok inflamatuvar duruma visfatin artigi eslik etmektedir.

GUnUmuzde bu sitokinin insan yagli karaciger hastaligindaki rolu ile
ilgili sinirli sayida veri mevcuttur. Yapilan galismalarda NAYKH ve visfatin
iligkisi konusunda farkli sonuglar elde edilmigtir.

Kukla M. ve ark. (73) bariatrik operasyon yapilan ciddi obez 40
hastaya intraoperatif karaciger wedge biyopsisi yapmiglar ve karaciger
dokusunda visfatin ekspresyonunu immun-histokimyasal yontemler ile
incelemislerdir. Ekspresyonun fibrozis olan grupta belirgin olarak yuksek
oldugunu ve fibrozisin evresi ile korele oldugunu saptamiglardir. Ayrica non
alkolik steatohepatit ve basit steatoz arasinda istatistiksel fark olmadigini

gozlemlemiglerdir.
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Bagka bir calismada Gaddipadi R. ve ark. (74) NAYKH'nin her
tipinde visseral yag dokusu visfatin duzeyinin azaldigini saptamiglardir.

Dahl T.B. ve ark. (75) tarafindan yapilan bir calismada NAYKH olan
ve olmayan hastalarda karaciger ve serumda visfatin ekspresyonu, visfatinin
hepatosit apoptozisi Uzerine etkisi incelenmistir. Calismanin sonucunda
NAYKH grubunda hem karacigerde hem de serumda Vvisfatin
ekspresyonunun azaldigini ve non alkolik steatohepatit ile basit steatoz
arasinda fark olmadigini saptamislardir. Ayni zamanda hepatositler Gzerinde
anti-apoptotik etkisi oldugu gosterilmistir.

Literatirdeki calismalara bakildiginda NAYKH’nin serum visfatin
duzeyleri ile iligkili oldugu ve karacigerin bu sitokinin salgilanmasinda majoér
bir doku olabilecegi goérulmektedir.

Calismamizda kadinlarda obezite, insulin direnci, CRP ve visfatin
duzeyleri ve karaciger yaglanmasi arasindaki iligkiyi incelemeyi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 25 Ocak 2011

tarih ve 2011-3/28 nolu onayi ile Uludag Universitesi Tip Fakdltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali ve Genel Dahiliye Bilim

Dal polikliniklerinde takipli 67 gonulli olgu asagida belirtilen kabul edilme ve

diglanma kriterleri dogrultusunda c¢alismaya dahil edildi. Hastalar ¢alismaya

dahil edilmeden 6nce c¢alismanin igerigi hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi

ve yazili olarak onamlari alind..

Calismaya kabul edilme kriterleri

1.
2.
3.

18 yas uzeri ve 65 yas alti olmak,
BKi 25 kg/m? ve lizerinde olmak,

Calismaya katilmak i¢in yazili onam vermek.

Calismadan haric tutulma kriterleri

1.
2.
3.

18 yas alti ve 65 yas Ustu olmak,
BKI’ i 25 kg/m? nin altinda olmak,
Amerikan Diyabet Birligi (ADA)nin kriterlerine gore diyabet tanisi

almis olmak,

4. Erkek cinsiyette olmak,

5. NAYKH disinda akut veya kronik karaciger hastaligi ya da

inflamatuvar baska bir hastaligi olmak,

Bilinen tiroid bezi fonksiyon bozuklugu olmak,

7. Gebelik veya emzirme déneminde olmak,

Obezite nedeni ile daha 6nce medikal ve cerrahi tedavi almig

olmak.
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Calisma Protokolu

Calisma Ocak 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda yuruttlda. Hastalar
ilk basvuru sirasinda c¢alismaya alinma ve alinmama kriterlerine goére
degerlendirildi ve BKi'lerine gére gruplar olusturuldu. Hastalarin demografik
Ozellikleri sorgulanip kaydedildi. Tum hastalar ilk degerlendirme sirasinda
calismadan diglanmay! gerektirecek ilag kullanimi konusunda ayrintili
anamnezleri alinarak, son 6 ay icinde insulin direncini etkileyen ilaglar
kullanan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Olgularin antropometrik 6zellikleri (boy, vicut agirligi, boyun gevresi,
bel cevresi ve kalca cevresi) ve kan basinci dlgumleri yapilarak kaydedildi.
BKI, viicut agirhgi (kg) / boy (m?) formiiliine gére hesaplandi. Bel gevresi 12.
kosta alt siniri ile spina ischiadica major arasinda kalan mesafenin tam
ortasindan yere paralel olarak 6l¢culdu (76). Kalga cevresi ise bel ve uyluklar
arasindaki en genis cevre Olcllerek dederlendirildi (77). Kan basinci
Olgimleri, sistolik ve diastolik olarak Birlesik Ulusal Komite (JNC) kriterlerine
uygun olarak en az 5 dakika dinlenme sonrasi her iki koldan ikigser kez 10
dakika ara ile Olgulerek matematiksel ortalamalari kayitlara alindi.

Laboratuvar Yontemleri

Olgularin biyokimyasal tetkikleri [aclik kan sekeri (AKS), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)], lipid profili [total
kolesterol, dusik ve yuksek dansiteli lipoprotein (LDL, HDL kolesterol),
trigliserid], insulin, HgA1c, CRP dlzeyleri ve karaciger ultrasonografi
sonuglari dosyalarindan elde edildi ve 6nceden hazirlanan formlara kayit
edildi.

Hasta dosyalarindan elde edilen parametrelerin normal referans
araliklari ve 6lgim yontemleri soyle idi: AKS [Normal aralik (NA)=70-110
mg/dL] ‘hekzokinaz metodu’, AST (NA=5-34 |U/L) ve ALT (NA=3-55 iU/L)
‘UV without P5P’, total kolesterol (NA=143-200 mg/dL) ‘kolesterol oksidaz
metodu’, trigliserid (NA=30-149 mg/dL) ‘Lip/GK kolorimetrik metod’, HDL
(NA=35-70 mg/dL) ‘direk, non-immunolojik metod’ (Abbott Architect
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otoanalizori) kullanilarak. LDL (NA=60-130 mg/dL), trigliserid<400 mg/dL
olan olgularda Freidewald formull [Total kolesterol — (trigliserid/5 + HDL
kolesterol)] ile hesaplanmisti. insiilin dizeyleri (NA= 2.6-24.9 pyU/mL) elektro
kemiluminesans immun assay (Roche Diagnostics GmbH, ECLIA®,
Mannheim, USA), HgbAlc (NA=%3.9-6.1) ylksek performans sivi
kromatografisi yontemi (HPLC BIO RAD Diagnostic Group, California, ABD),
CRP (NA<5 mg/dL) ise nefelometrik yontem (Siemens BN prospec) ile
calisiimisti.

inslin direnci, homeostatik model degerlendirme — insiilin direnci
indeksi (HOMA-IR) kullanilarak ‘aglik glukoz ortalamalari (mg/dL) x aclik
insulin ortalamalari (uU/mL) / 405’ formuline gére hesaplandi (78). HOMA-IR
dizeyinin = 2.7 olmasi insulin direnci olarak kabul edildi.

Visfatin (NA=1-64 ng/mL) analizi i¢cin hastalardan bir kereye mahsus
olmak Uzere 1 tlp (5 cc) kan alindi. Kan 6rnekleri galisma gunune kadar — 80
°C’de saklandi. Alinan kan ornekleri Biyokimya Ana Bilim Dal’'nda ‘Human
Visfatin ELISA Kit' (ADIPO BIOSCIENCE, USA) kullanilarak ¢alisildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programi kullanilarak
yapildi. Calismada surekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri ile verildi. Kategorik degigkenler ise sayi ve
yuzde degerleri ile birlikte verildi. Ortanca (medyan) kullanilan verilerde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadiginin
degerlendirimesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup arasindaki farkin
anlamlihginin test edilmesinde de Mann-Whitney-U testi kullanildi. Ortalama
(mean) olarak verilen parametrelerde gruplar arasi istatistiksel fark olup
olmadiginin degerlendiriimesinde One-way Anova kullanildi. Sarekli dlgimle
belirtilen tim degiskenler arasinda dogrusal bir iligki arandi. Bunun igin
Pearson korelasyon analizi kullanildi. iligki katsayisi ‘r ile, anlamhlik degeri
ise ‘p’ile belirtildi. p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari ve Genel Dahiliye Bilim Dali
polikliniklerinde yapilan bu galismaya BKi 25 kg/m? ve (izerinde olan toplam
67 hasta dahil edildi. BKi’lerine gore hastalar (i¢ gruba ayrildi. BKi degeri 25-
29.9 kg/m? arasinda olan hastalar Grup 1, 30-34.9 kg/m? arasinda olan
hastalar Grup 2 ve 35 kg/m2 ve Uzerinde olanlar Grup 3’e alindi. Bu siniflama
ile Grup 1'e 20 olgu, Grup 2'ye 24 olgu ve Grup 3‘e 23 olgu dahil edildi.

Gruplarin yaslari, antropometrik 6zellikleri ve kan basinci degerleri
Tablo-2'de gdsterilmektedir (Tablo-2). Boy, BKi ve bel/kalca orani degerleri
ortalama * standart sapma olarak verildi. Yas, kilo, boyun cevresi, bel
cevresi, kalgca gevresi, sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basinci

(DKB) degerleri ise ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.
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Tablo-2: Gruplarin antropometrik 6zellikleri ve kan basinci degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=24) (n=23)
Yas (yil) 45.5 (37-60) 47 (20-62) 45 (22-59)
Vicut agirhgr (kg) 69 (61-80)*,** 81 (64-92)*** 102 (88-140)
BKI (kg/m?) 27.1 + 1.6% 32.1 + 1.5%* 40.9+ 45
Boyun cevresi 35 (31-38)** wxwx 35 (31-39)*** 38 (35-45)
(cm)
Bel cevresi (cm) 87 (78-108)* ** 100 (85-111)*** 116 (101-140)
KC (cm) 106 (100-126)*,** 118 (104-124)*** 130 (113-172)
Bel/kalga orani 0.8+0.078 0.8 £0.059 0.8 £0.062
SKB (mmHg) 120 (90-150)**, **x 130 (110-170)x**x 150 (110-160)
DKB (mmHg) 75 (60-90)*,** 87 (70-110) 90 (55-100)

BKI: beden kitle indeksi, KC: kalca gevresi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan
basinci.

*: p<0.001 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda)

**: p<0.001 (Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda)

***: p<0.001 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda)

*rxkp <0.05 (Grup 1 ile Grup 2 kargilastirildiginda)

*rirk p <0.05 (Grup 2 ile Grup 3 kargilastirildiginda)

Gruplar arasinda yas dagihmi bakimindan anlamli fark olmadigi ve
yas dagilimi agisindan gruplarin homojen oldugu géraldu (p=0.49).

Antropometrik 6lciimlere bakildiginda viicut agirhgi, BKi, boyun, bel
ve kalca cevrelerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.001). Bu
Olcimler Grup 1'de en dusukken, Grup 3’te en yuksek degerdeydi. Bel/kalga
oranlarinda ise anlamli farkhlik yoktu.

Kan basinci degerlerine bakildiginda SKB agisindan her ¢ grup
arasinda anlamli fark vardi (p<0.05). Obezite derecesi arttikga SKB’nin arttigi
goruldu. DKB agisindan ise obez gruplar (Grup 2 ile Grup 3) ile kilolu grup
(Grup 1) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p<0.001). Grup 2
ve Grup 3'un DKB ol¢ctumleri Grup 1'den anlamli olarak yuksekti. Ancak Grup

2 ile Grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo-3: Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=24) (n=23)
Glukoz (mg/dL) 927 95+6 94+8
Hgb Alc (%) 55+0.2 5.7+£0.3 56 £ 0.2
TK (mg/dL) 187 + 30.9* 218 + 38.1%*** 183.3+ 315
HDL (mg/dL) 187 + 30 47+8 445+ 8.4
LDL (mg/dL) 120 + 28* 145 + 35.6%*** 115.2 £+ 27.8
Trigliserid 102 (43-194) 116 (59-285) 107 (79-199)
(mg/dL)
insilin (WU/mL) 10 (4-14)**** 13 (5-55) 15 (8-28)
HOMA-IR 2.3 (0.9-3.9)**** 3.0(1.3-12.8) 3.6 (2-6.5)
CRP (mg/dL) 0.3 (0.3-1.9)** 0.4 (0.3-2.1)**** 0.8 (0.3-2.3)
Visfatin (hg/mL)  14.8 (2-42.3) 17 (2-67) 15 (1-43)
AST (iu/L) 18.5 (12-50) 18 (11-105) 19 (12-77)
ALT (iu/L) 13.5 (87-85) 16.5 (6-93) 18 (9-131)

Hgb Alc: hemoglobin Alc, TK: total kolesterol, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein: LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: homeostatik model degerlendirme - insulin rezistansi, CRP:
C-reaktif protein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz.

*: p<0.05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastinildiginda)

**:p<0.05 (Grup 1 ile Grup 3 karsilastiriidiginda)

***:n<0.001 (Grup 1 ile Grup 3 kargilastirildiginda)

***%:p<0.05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda)

Gruplarin biyokimyasal ve visfatin degerleri karsilastiriidi. Olgular
total kolesterol, LDL, insilin, HOMA-IR ve CRP degerleri agisindan
degerlendirildiginde Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Glukoz, HDL, trigliserid, visfatin, AST ve ALT duzeyleri agisindan
anlamh fark olmadigi goéralda.

Total kolesterol ve LDL duzeyleri incelendiginde Grup 1 ile Grup 2
arasinda ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanirken (p<0.05),
Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamh farklilk saptanmadi. Grup 2'de total
kolesterol ve ve LDL degerleri diger iki gruptan anlamli derecede yuksekti.

insiilin ve HOMA-IR degerlerine bakildiginda her iki obez grubun
(Grup 2 ve 3) insulin ve HOMA-IR degerlerinin Grup 1’e kiyasla anlamli
olarak yuksek oldugu saptandi (p<0.05). Ancak iki obez grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Grup 3’teki olgularin CRP duzeylerinin Grup 1 ve Grup 2'ye gore
anlamli derecede yuUksek oldugu gorulda (p<0.05). Grup 1 ile Grup 2
arasinda ise anlaml duzeyde fark saptanmadi.

Grup 1'in ortalama Hgb Alc diuzeyleri %5.5 + 0.2 ve Grup 2'nin %

5.7 + 0.3 idi. Hgb A1c arasinda fark incelendiginde Grup 1 ile Grup 2
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamlilik dizeyine
yakin bulundu (p=0.051).

Calismanin temel parametreleri olan BKi, HOMA-IR, CRP ve
visfatinin diger parametrelerle korelasyonlari incelendiginde BKi ile, boyun
cevresi (r=0.67, p<0.001), bel cevresi (r=0.91, p<0.001), kalca cevresi
(r=0.87, p<0.001), SKB (r=0.54, p<0.001), DKB (r=0.47, p<0.001), insulin
(r=0.26, p=0.034), CRP (r=0.38, p=0.001), HOMA-IR (r=0.27, p=0.025)
arasina pozitif korelasyon vardi.

HOMA-IR ile BKi (r=0.27, p=0.025), boyun cevresi (r=0.24, r=0.04),
bel ¢cevresi (r=0.27, p=0.024), kalca cevresi (r=0.25, p=0.040), DKB (r=0.30,
p=0.013) ve insdlin (r=0.98, p<0.001) arasinda pozitif, total kolesterol (r=-
0.25, p=0.041), HDL (r=-0.27, p=0.027), LDL (r=-0.25, p=0.035) ile negatif
korelasyon saptandi.

CRP ile BKi (r=0.38, p=0.001), viicut agirhg (r=0.27, p=0.027),
boyun cevresi (r=0.27, p=0.02), bel cevresi (r=0.38, p=0.001), kal¢ca cevresi
(r=0.28, p=0.020) ve SKB (r=0.29, p=0.015) arasinda pozitif korelasyon
vardi.

Visfatin ile total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif (r=0.24, p=0.04),
ALT (r=-0.24, p=0.04) ile negatif korelasyon mevcuttu.
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Tablo-5: Beden kitle indeksi ile yagli karaciger iligkisi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=20) (n=24) (n=23)
Normal karaciger 14, 10, 9,
(n,%)

%70 %41.7 %39.1
Yagh karaciger 6, 14, 14,
(n,%)

%30 %58.3 %60.9

BKi ile yagl karaciger arasindaki iliski incelendiginde Grup 1'de yer
alan 20 hastanin %70’inde (n=14) karaciger yaglanmasi yokken, %30’'unda
(n=6) karaciger yaglanmasi mevcuttu. Grup 2’de 24 hasta bulunmakta idi.
Hastalarin %41.7'sinde (n=10) karaciger normal iken, %58.2'sinde (n=14)
karacigerin yagli oldugu saptandi. Grup 3'te toplam 23 hasta bulunmakta idi.
Hastalarin %39.1 (n=9)inde karaciger normal, %60.9 (n=14)'unda yagli
karaciger tespit edildi (Tablo-5). BKi arttikga yagh karaciger orani

artmaktaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo-6: Karaciger yaglanmasina gore olusturulan gruplarin antropometrik

ve kan basinci 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Normal Yagh p

(n=33) (n=34)
Yas (yil) 44.4 +82 46.4 + 8.4 AD
Vicut agirhgr (kg) 80 (63-135) 86 (61-140) AD
BKi (kg/m?) 30 (25-44) 34 (26-54) <0.05
Boyun cevresi (cm) 35 (31-39) 37 (31-45) <0.05
Bel cevresi (cm) 97.8+12.3 105.7 £ 13.9 <0.05
Kalca cevresi (cm) 113 (100-151) 122.5 (102-172) <0.05
Bel/kalga orani 0.8 (0.7-1) 0.8 (0.7-0.9) AD
SKB (mmHg) 140 (90-170) 130 (90-160) AD
DKB (mmHg) 80 (60-110) 82.5 (55-100) AD

BKi: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci.
AD: Anlamli degil.

USG’de karaciger yaglanmasi olmayan olgular ‘normal’, olanlar ise
‘vagl’ olarak adlandirildi. Buna gére karaciger yaglanmasi olan grubun BKi,
boyun, bel ve kalca cevreleri karaciger yaglanmasi olmayan gruba gore

anlamli derecede yuksekti (Tablo-6).
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Tablo-7: Karaciger yaglanmasina gore olusturulan gruplarin biyokimyasal

Ozelliklerinin karsilastiriimasi.

Normal Yagh p

(n=33) (n=34)
Glukoz (mg/dL) 92.6+75 95.2+7.7 AD
HgbAlc (%) 55%0.2 5.6+0.3 AD
TK (mg/dL) 194.5 + 36 199.6 + 38.5 AD
HDL (mg/dL) 44 (33-62) 47 (30-67) AD
LDL (mg/dL) 125.2 +31.8 129.4 + 34.9 AD
TG (mg/dL) 107 (54-141) 111 (43-285) AD
insiilin (UU/mL) 11.5 (4.4-48) 13.2 (6.3-55.9) AD
HOMA-IR 2.6 (0.9-10.4) 3.8 (1.2-12.8) AD
CRP (mg/dL) 0.4 (0.3-2.3) 0.4 (0.3-2.1) AD
Visfatin (ng/mL) 22.6 (2-67) 11.8 (1.86-43.8) =0.05
AST (IU/L) 17 (11-77) 19 (12-105) <0.05
ALT (IU/L) 14 (7-131) 19 (6-93) <0.05

Hgb Alc: hemoglobin Alc, TK: total kolesterol, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein: LDL: disuk
dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: homeostatik model dederlendirme - insulin rezistansi, CRP:
C-reaktif protein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz.

AD:anlamli degil.

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan gruplarin biyokimyasal
Ozelliklerinin karsilastirimasinda glukoz, HgbA1c, total, HDL, LDL kolesterol,
trigliserid, insulin, HOMA-IR ve CRP degerleri arasinda anlamli farkhlik
yokken, visfatin dizeyi yagh karaciger grubunda anlaml daguktd. Normal
grupta visfatin duzeyleri 22.6 (2.0-67.0) ng/mL iken yagh grupta 11.8 (1.6-
43.8) ng/mL olarak bulundu (p=0.05).

AST ve ALT degerleri ile de istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Yagh karacigeri olan grubun AST ve ALT degerlerinin diger gruba
gore anlamli derecede yuksek oldugu goraldu (p<0.05).
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TARTISMA VE SONUC

Obezite, prevalansi her gegen gin artmakta olan ve beraberinde
hipertansiyon, dislipidemi, NAYKH gibi sayisiz saglik probleminin de riskini
arttiran kronik bir hastaliktir. Hiperinsulinemi ve insulin direnci obezite ile
siklikla birliktelik gdstermektedir. Ozellikle insilin direncinin obezite iligkili
hastaliklarin patogenezinde o6nemli bir faktor oldugu dusundimektedir.
Obezite ve instlin direncinin bu kéti metabolik sonuclara hangi mekanizma
ile neden olduklarn netlik kazanmamigtir. Ancak ortaya c¢ikan kronik
inflamasyonun bu suregte 6nemli rol oynadigl dusunulmektedir. Gunumuzde
adipoz doku pek cok inflamatuvar sitokin (CRP, IL-6, TNF-alfa...vb.) ve
adipositokin (adiponektin, visfatin...vb.) salgilama yetenegi olan bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir. Bu sitokinlerin obezite, instlin direnci ve
inflamasyon iligkisi yeni galigmalara kaynak olusturmaktadir. Biz de bu
calismamizda BKI 25 kg/m? ve Uzeri olan 67 kadin olguda, obezite, insiilin
direnci, CRP ve visfatin duzeyleri ile karaciger yaglanmasi arasindaki iligkiyi
incelemeyi amagladik.

GUnumuzde insulin direncine sahip ¢ogu bireyin obez ya da fazla
kilolu oldugu gorulmektedir. Obezite, insulin duyarliiginin azalmasina neden
olan maijor bir faktordir (79, 80). Bunun yaninda ilerleyen yas, insulin direnci
ve salinmasinda da bir takim anormalliklere neden olmaktadir (19). Bu
durumun, yasgla birlikte pankreas beta hucrelerinde tedrici olarak gelisen
fonksiyon kaybina bagl oldugu 6ne surulmektedir. Bizim de yas dagihmi
benzer olan hasta gruplarini inceledigimiz galismamizda obez gruplarin
insulin duzeyleri ve HOMA-IR degerleri kilolu gruba gore anlamli derecede
yuksekti. BKi artiginin insilin diizeyleri ve HOMA-IR degerlerinde anlamli
derecede artisa neden oldugu gdézlendi. Bu bulgu, obezite sonucu meydana
gelen hiperinsilineminin, insilin direncindeki 6nemini destekler nitelikteydi.

Diger taraftan obezitenin kendisine ek olarak viucut yag dagihmi da
insulin direnci igin onemli bir risk faktori olarak kargsimiza cikmaktadir.
Ozellikle abdominal yag dokusundaki artis hiperinsilinemi ve insiilin direnci

ile yakindan iligkilidir. Abdominal obezite total vicut agirigindan bagimsiz
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olarak insulin direncine neden olabilmektedir (81). Abdominal yaglanma
obezitedeki metabolik komplikasyonlarin  baslica sorumlusu olarak
gosterilmektedir (82). Bu nedenledir ki son yillarda gittikgce artan sayidaki
arastirmaci saglik riskleri agisindan asiri kilo ve obezitenin dogru olarak
siniflandirimasi i¢in abdominal yag dagiliminin belirlenerek ol¢ut olarak
kullanilmasi gerektigini one surmektedirler. Antropometrik olgimlerden; bel
cevresi ve bel/kalga orani basit ve non invazif bir sekilde abdominal obeziteyi
gOstermekte, ayni zamanda visseral yaglanma ve insulin direnci ile ilgili
indirekt bilgi vermektedirler. Ancak kisa bir sire once bel gevresinin tek
basina kullaniminin abdominal obezite igin daha dogru ve daha basit bir
yontem oldugu kabul edilmistir (83). Biz de c¢alismamizda obez gruplarda
kilolu gruba kiyasla bel ¢evresinin anlamli derecede ylksek oldugunu ancak
gruplar arasinda bel/kalgca oranlarinda anlaml fark olmadigini gorduk.

Yapilan ¢aligmalar bel ¢evresi 6lcimunun bel/kalga oranina kiyasla
insulin direncini de daha iyi yansittigi gérusunu desteklemektedir. Chan L.C.
ve ark. (84) BKI 25-57 kg/m? arasinda olan 20 yas (izeri hasta
populasyonunda antropometrik olgumler ile insulin direnci arasindaki iligkiyi
incelemigler ve bel cevresinin bel/kalga oranina gore daha duyarli bir
gosterge oldugunu saptamiglardir. Benzer sekilde bizim galismamizda da bel
cevresi arttikga insulin duzeyleri ve HOMA-IR degderleri artmaktaydi. Ancak
benzer iligki bel/kal¢a orani ile insulin dizeyleri ve HOMA-IR arasinda yoktu.
Bu da bize bel cevresi dlcimuntn insulin direncinde daha iyi bir gosterge
oldugunu dusunduardu.

Boyun cevresi obezitenin geleneksel olmayan gdstergelerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Boyun c¢evresinin insdlin  direnci ve
kardiyometabolik risk faktorlerinden SKB ve DKB ile pozitif iligkisi oldugunu
gOsteren kanitlar vardir (85, 86). Yang L. ve ark.nin (86) non-diyabetik
morbid obez olgularda visseral adipozite ve boyun ¢evresi arasindaki iligkiyi
inceledikleri calismada boyun ¢evresi ile visseral adipozite ve insulin direnci
gostergelerinden biri olan HOMA-IR arasinda pozitif bir iligki bulunmustur.
Onat A. ve ark. (87) boyun cevresi ile metabolik sendrom ve obstruktif uyku
apnesi arasindaki iligkiyi incelemisler ve boyun cevresinin HOMA-IR, SKB ve

DKB ile korelasyon goésterdigini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda obez
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gruplarda kilolu gruba gore boyun cevresinin anlamli derecede ylUksek
oldugu goruldu. Boyun gevresi arttikga HOMA-IR dizeyleri de artmaktaydi.

Obezite hipertansiyon igin bagimsiz bir risk faktéradar. Yapilan
calismalar obezite hipertansiyon iligkisini net olarak ortaya koymaktadirlar
(88, 89). Bu calismalar dogrultusunda 2004 yilinda yayinlanan ‘The Seventh
Report of the Joint National Comittee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7)da 10 kg kayip ile SKB’'nda 5-
20 mmHg’lik bir disus oldugu belirtiimis ve hipertansiyon tedavisinde kilo
kaybinin onemli bir yeri oldugu vurgulanmistir. Tarkiye’den Hilal Y. ve ark.
(90) hipertansif yetiskinlerde antropometrik dlgiimler ve lipid profili arasindaki
iliskiyi inceledikleri calismada BKi'lerine gére olgulari normal, kilolu ve obez
olarak gruplamiglar ve kadin hastalarda BKi artikca SKB ve DKB’nin anlamli
derecede arttigini goéstermislerdir. Baska bir calismada BKi 24 kg/mZnin
uzerindeki bireylerde SKB ve DKB degerlerinin daha ylksek oldugu
saptanmistir (91). Calismamizda BKi ve bel cevresi arttikca SKB ve DKB
dizeylerinin de arttigini gérduk. Her iki obez grupta kilolu gruba kiyasla DKB
anlamli derecede yuksekti.

Hipertansiyon metabolik sendrom komponentlerinin dnemli bir
parcasidir. insilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski birkag
mekanizmaya bagh olarak gerceklesmektedir. insiilin direncine bagli gelisen
hiperinsilinemi adrenerjik aktivitede ve renin anjiotensin sisteminde (RAS)
artmis aktivite ile kendini goOsterir (91). Tum bunlarin sonucu olarak
hiperinsilinemi artmig sodyum retansiyonu ve volum ekspansiyonuna neden
olur. Ayni zamanda artmig FFA vaskuller yataktaki reaktiviteyi olumsuz
etkiledigi icin hipertansiyona zemin hazirlar (93). Bizim c¢alismamizda da
HOMA-IR ile DKB arasinda pozitif yonde bir iligki mevcuttu. Ancak bu ilgki
HOMA-IR ile SKB arasinda yoktu.

inflamatuvar belirtecler ile obezite iliskisi de pek cok calismada
incelenmigtir. Obezitenin siddetinin artmasi ve adipositlerde progresif
blyume sonucunda adipositlerin kanlanmasinin azaldigi ve olugan hipoksinin
inflamatuvar  sitokin  ekspresyonunu  arttirdigi  gosterilmistir  (94).
Proinflamatuvar sitokinlerden olan CRP de obezite ile yakindan iligkilidir (95).

inflamasyon ve 6zellikle CRP’nin insdilin direnci, glukoz intoleransi ve tip 2
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diyabet patogenezinde 6nemli faktorler oldugu ileri surtlmektedir (96, 97).
Bizim galismamizda kilolu grup ile BKi 30-34.9 kg/m? arasinda olan grup
arasinda CRP diizeyleri bakimindan fark yoktu. Fakat BKi 35 kg/m*nin
uzerine c¢iktiginda CRP duzeylerinin anlamli derecede ylksek oldugu
goruldi. HOMA-IR ile CRP duzeyleri arasinda iligki bulunmadi.

Adipoz doku, enerji depolama ve isi izolasyonu fonksiyonlarinin
yaninda ginumuzde enerji homeostazi, bagisiklik ve inflamasyon sureclerine
aktif olarak katilan bir endokrin doku olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku
adipositokin olarak adlandirilan ve metabolik olarak aktif pek ¢ok protein
salgilamaktadir. Bu adipositokinlerden biri olan visfatinin de 6zellikle visseral
adipoz dokudan salgilandigi disunidimekte ve insilin direnci ile iligkisi
arastinimaktadir (98). Visfatinin insulin direnci ve obezitedeki rolinu
anlamaya yonelik ¢caligmalar mevcuttur ve sonuglari tartismalidir. Choi K.M.
ve ark. (99) Kore'li kadinlarda obezite ile visfatin duzeyi arasindaki iligkiyi
inceledikleri ¢alismada obez hastalarda plazma visfatin duzeylerini daha
yuksek bulmusglardir. Ayni zamanda egzersiz programi ile kilo kaybi
sonrasinda plazma visfatin duzeylerinin belirgin olarak dustugunu
gormuslerdir. Benzer sekilde Zahorska-Markiewicz B. ve ark. (100) obez ve
normal kilolu kadin hastalarda visfatin duzeylerini kiyaslamiglar ve obez
grupta visfatin duzeylerinin belirgin olarak yiksek oldugunu gormusglerdir.
Ancak visfatin dizeyleri ile obezite iliskisinde farkli sonuglar mevcuttur.
Ersoy C. ve ark.’nin (101) visfatin ile viacut yag dagilimini inceledikleri
caligmada visfatin ile obezite arasinda iligki saptanmamistir. Yine, De Luis
D.A. ve ark. (102) non-diyabetik morbid obez kadinlarda biliopankreatik
diversiyon cerrahisi sonrasi kilo veren kadinlarda visfatin duzeylerinin
degismedigini gormuslerdir. Ruiz J.R. ve ark.’nin (103) obez premenapozal
kadinlarda visfatin ile karaciger mitokondriyal fonksiyon iligkisini inceledikleri
caligmada visfatin ile obezite arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda
kilolu grup ve obez gruplar arasinda visfatin dlzeyleri arasinda fark yoktu.
Visfatin duzeyleri ile obezite arasinda iligki gosterilemedi.

Dolasimdaki visfatin duzeyleri ile insulin direnci arasindaki iliski de
net olarak ortaya konamamistir. Bazi c¢alismalarda visfatin diuzeyleri ile

insulin direncinin pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilirken (104,105),
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bazilarinda boyle bir iligki yoktur (106, 107). Calismamizda olgularin visfatin
diizeyleri ile HOMA-IR degerleri arasinda bir iligki yoktu.

Literatlrde visfatinin lipid homeostazinda o6nemli rol oynadigini
gésteren calismalar yer almaktadir (108). Ozellikle total kolesterol diizeyleri
ve trigliserid duizeyleri ile pozitif yonde iligkisi olduguna dair kanitlar mevcuttur
(209). Kim J.H. ve ark.’nin (57) postmenapozal kadinlarda visfatin duzeyi ile
metabolik sendrom iligkisini inceledikleri calismada visfatin dizeyleri ile total
kolesterol ve trigliserid duzeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu
gOrulmustur. Bizim calismamizda da visfatin ile total kolesterol arasinda
pozitif yonde bir iligki vardi. Ancak HDL, LDL ve trigliserid ile iliski bulunmadi.

Tim dudnyada 6Ozellikle son 20 yilda obezitenin artmasi nedeni ile
yagli karaciger hastaligi prevalansinda dramatik bir artis olmustur. NAYKH
toplumda en sik rastlanan karaciger hastaliklarindandir. NAYKH metabolik
sendromun hepatik manifestasyonu olup insilin direnci ile yakindan iligkilidir.
Geleneksel olarak obezite ve periferik insilin direncinin karacigerde lipid
birikimine neden oldugu, lipidlerin de hormon duyarl lipaz aktivitesinde ve
lipolizde artis nedeni ile artmig plazma FFA havuzundan geldigi
disunulmektedir. Bunun yaninda insulin direncinin NAYKH'na baglh gelistigini
One suren gorusler de vardir (110). Cahsmamizda hastalar karaciger
yaglanmasina gére gruplandirildiklarinda yagh karacigeri olan grupta BKi,
boyun, bel ve kalca ¢evrelerinin daha yuksek oldugu goraldu.

Tdm bunlarin  yaninda NAYKH patogenezinde sitokinler ve
adipokinler de rol oynar. NAYKH olan kigilerde anti-inflamatuvar adiponektin
dizeyleri dusuk; proinflamatuvar resistin, TNF-a, IL-6 duzeyleri ise yuksek
bulunmustur (111). Bizim g¢alismamizda inflamatuvar bir belirte¢ olan CRP
duzeyi yagli karacigeri olan ve olmayan grupta benzerdi.

Visfatin duzeyleri ile NAYKH arasindaki iligkiyi de inceleyen sinirli
sayida calisma mevcuttur. Genel olarak NAYKH olan olgularda serum ve
doku visfatin ekspresyonunun azaldigi goérusunu destekleyen yayinlar
mevcuttur (74, 75). Jarrar M.H. ve ark. (112) NAYKH’'nda sitokin duzeylerini
incelemigler ve steatohepatiti olan grupta basit steatoza goére visfatin

dizeylerinin daha dusik oldugunu gérmuslerdir.
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Calismamizda yagli karacigeri olan olgularda visfatin dizeyleri daha

dusuktd. Yagh karacigeri olan grubun AST ve ALT degerlerinin daha ylksek

oldugu saptandi. Ancak HOMA-IR ile yagh karaciger arasinda iliski

saptanmadi.

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde:

Obezite derecesi arttikca insilindirenci artmaktadir. Ozellikle
abdominal obezite insulin direnci ile yakindan iligkilidir.

Boyun cevresi ile insllin direnci arasinda pozitif yonde iligki
vardir.

Obezite derecesi ve bel gevresi arttikgca kan basinci olgtimleri
artmaktadir.

CRP duzeyleri ile insdlin direnci arasinda iligki
bulunamamistir.

Visfatin duzeyleri ile obezite ve insulin direnci arasinda
korelasyon bulunamamisgtir.

Visfatin ile total kolesterol duzeyleri arasinda pozitif yonde
iligki vardir.

Visfatin dlzeyleri karaciger yaglanmasinda azalmaktadir.
Karaciger yaglanmasi olan grupta BKi, boyun, bel, kalca
cevreleri, AST ve ALT degerleri karaciger yaglanmasi
olmayan gruba gore anlamli yuksekken visfatin dizeyi anlaml

dusiktr.

Sonug olarak, visfatin ve karaciger yaglanmasi arasindaki iligkinin

daha net ortaya konabilmesi, obezite, insilin direnci, CRP, visfatin ve

karaciger yaglanmasi arasindaki baglantilarin agiklanabilmesi i¢in daha ileri

ve genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda ve uzmanlik egitim sirecimde destegini
benden esirgemeyen c¢ok degerli tez danismanim, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Canan Ersoy’a sabri ve

ictenligi icin tesekklr ederim.

Asistanlik sirecim boyunca bugunlere gelmemde emegi gegen basta
Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Mustafa Yurtkuran ve rektérimuz
Sayin Prof. Dr. Kamil Dilek olmak uzere tUm bdlim hocalarima bana

ogrettikleri her sey icin tesekkir ve saygilarimi sunarim.

Asistanligim  vesilesiyle tanisma mutluluguna erigtigim, zor
gunlerimde guler yuz ve desteklerini esirgemeyen Uzm. Dr. Sinem Cubukcu
ve Uzm. Dr. Onur Durgun’a dostluklari icin tesekkur ederim. Biyokimya
Anabilim Dal Arastirma Gorevlisi Dr. Ebru Agikgdz’e tezimde gegen emeqi
nedeni ile tegekkuru borg bilirim. Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum tim
asistan arkadaslarima ve hastane personeline desteklerinden otiri

minnetimi sunuyorum.

Asistanhk egitimim boyunca yanimda olan, buglnlere gelmemde

blyuk pay sahibi olan canim aileme tum kalbimle sevgilerimi sunarim.
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