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OZET

Non Diyabetik Metabolik Sendrom Hastalarinda Serum Zonulin Diizeyinin
Metabolik Parametrelerle iliskisi

Son yillarda metabolik bozukluklarla anormal bagirsak mikrobiyotasi ve artmis
bagirsak gegirgenligi iliskilendirilmektedir. Zonulin, bagirsak epitel hiicreleri
arasindaki siki baglantilar1 diizenleyen bir proteindir. Serum zonulin diizeylerinin
artist bagirsak gecirgenliginin artisinin  gostergesi  olarak kullanilmaktadir. Bu
calismada obez olup NCEP ATPS3 kriterlerine gore metabolik sendrom tanis1 alan ve
almayan kisilerde serum zonulin diizeylerinin metabolik parametreler ve inflamasyon
diizeyi ile iligkisi incelenmek istendi. Calismaya 18-63 yas araliginda 96 obez hasta ve
42 saglikli kontrol dahil edildi. Obez olan kisiler metabolik sendrom tanisi alan (n=47),
metabolik sendrom tanis1 almayan (n=49) olarak gruplandirildi. Kan basinci ve bel
gevresi Ol¢timii, viicut Kitle indeksi hesaplamasi yapildi. A¢lik kan sekeri, HbAlc,
insiilin, ALT, kreatinin, lipid profili, hsCRP ve serum zonulin diizeyleri o6l¢iildii.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, serum kreatinin, LDL-K, HDL-K diizeyleri agisindan
anlaml fark bulunmadi (p >0,05). Gruplar arasinda aclik kan sekeri (p <0,001), viicut
kitle indeksi (p <0,001), HbAlc (p <0,001), insiilin (p <0,001), trigliserid (p <0,001),
total kolesterol (p=0,002), hsCRP (p <0,001) ve zonulin seviyeleri (p <0,001)
istatistiksel olarak farkli bulundu. Zonulin ve hsCRP diizeyleri obez MetS (+) ve obez
MetS (-) gruplarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti ancak obez
MetS (+) ve obez MetS (-) grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Serum zonulin
diizeyi ile; VKI, insiilin ve HOMA-IR arasinda orta derecede pozitif yonde korelasyon
(swrastyla rho: 0,503, p <0,001; rho: 0,456, p <0,001; rho: 0,481, p <0,001), AKS ve
hsCRP arasinda diisiik-orta derecede pozitif yonde korelasyon (sirasiyla rho: 0,300, p
<0,001; rho: 0,323, p <0,001), HbAlc arasinda diisik derecede pozitif yonde
korelasyon (rho: 0,231; p <0,001) saptanmustir. Logistik regresyon analizinde HOMA-
IR artistnin metabolik sendrom gelisim riskini 1,3 kat artirdigi (p=0,023), zonulin ve
hsCRP diizeylerinin ise etkisinin olmadig1 gozlendi. Obez kisilerde zonulin diizeyi
artisinin hsCRP diizeyi ve bel gevresi uzunlugundan bagimsiz olarak insiilin direnci
gelisiminde rolii oldugu gozlendi. Sonug olarak obez kisilerde serum zonulin
seviyesindeki artisin insiilin direnci gelisimi {lizerinden, dolayli olarak metabolik
sendrom riskini arttirdig1 soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, zonulin, obezite, insiilin direnci, intestinal
permeabilite.



ABSTRACT

Serum Zonulin Level And Their Relationship With Metabolic Parameters In
Patients With Nondiabetic Metabolic Syndrome

In recent years, abnormal gut microbiota and increased intestinal permeability
have been associated with metabolic disorders. Zonulin is a protein that regulates tight
junctions between intestinal epithelial cells. An increase in serum zonulin levels is
used as an indicator of increased intestinal permeability. This study aimed to examine
the relationship between serum zonulin levels and metabolic parameters, and
inflammation levels in obese individuals with and without metabolic syndrome
according to NCEP-ATP3 criteria. 96 obese patients and 42 healthy controls between
the ages of 18-63 years were included in the study. Obese individuals were grouped as
metabolic syndrome (n=47) and non-metabolic syndrome (n=49). Blood pressure and
waist circumference were measured, and body mass index were calculated. Fasting
blood glucose, HbAlc, insulin, ALT, creatinine, lipid profile, hsCRP, and serum
zonulin levels were measured. There was no significant difference between the groups
in terms of age, gender, serum creatinine, LDL-C, and HDL-C levels (p >0.05).
Between groups, fasting blood glucose (p <0.001), body mass index (p <0.001),
HbAlc (p <0.001), insulin (p <0.001), triglyceride (p <0,001), total cholesterol
(p=0,002), hs-CRPP (p <0.001) and zonulin levels (p <0.001) were statistically
different. Zonulin and hsCRP levels were significantly higher in the obese MetS (+)
and obese MetS (-) groups compared to the healthy control group, but no significant
difference was found between the obese MetS (+) and obese MetS (-) groups. Serum
zonulin level were moderately positive correlated with BMI, insulin and HOMA-IR
(rho: 0.503, p <0.001; rho: 0.456, p <0.001; rho: 0.481, p <0.001, respectively), low-
to-moderate positive correlated with FPG and hsCRP (rho: 0.300, p <0.001; rho: 0.323,
p <0.001, respectively), and low positive correlated with HbAlc (rho: 0.231; p
<0.001). In logistic regression analysis, it was observed that HOMA-IR increase
increased the risk of metabolic syndrome development 1.3 times (p=0.023), while
zonulin and hsCRP levels had no effect. It has been observed that the increase in
zonulin level in obese individuals has a role in the development of insulin resistance
independent of hsCRP level and waist circumference. As a result, it can be said that
the increase in serum zonulin level in obese individuals increases the risk of metabolic
syndrome indirectly through the development of insulin resistance.

Keywords: Metabolic syndrome, zonulin, obesity, insulin resistance, intestinal
permeability.
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1. GIRIS

Obeziteden glikoz metabolizma bozukluguna, dislipidemiden (DL)
hipertansiyona (HT) kadar ¢esitli faktorlerin birlesimiyle ‘Metabolik Sendrom’ (MetS)
kavrami olugmaktadir. Metabolik sendrom ayrica; polimetabolik sendrom, sendrom X,
kardiyometabolik sendrom, Reaven sendromu ve dismetabolik sendrom gibi farkli
terimlerle de adlandirilmistir (1). Sendrom X 1988 yilinda, ¢esitli risk faktorlerinin
birlikteligi olarak tanimlanmis ve bu durumun kardiyovaskiiler hastalik olusumunu

artirdigi belirtilmistir (2).

Metabolik sendrom, neden oldugu hastaliklarla birlikte diisiiniiliince, yirmi
birinci yiizyilin en 6nemli hastalik yapic1 ve oliime sebebiyet verici sendromudur.
Ayrica neden oldugu ekonomik kayiplar da siirekli artan bir ivmeyle ¢ogalmaktadir.
Ozellikle gelismis iilkelerde ¢ok miihim bir saglik sorunu olarak kabul edilen MetS un
prevalansi, etnik ve bolgesel agidan farklilik gostermekle; yas, cinsiyet gibi 6zelliklere
gore de degismekle beraber, tiim diinyada yiikselme egiliminde ve pek ¢ok yerde
yetiskin kisilerin en az %20-30’unu etkisi altina alan bir pandemi gibi
kabullenilmektedir (3)(4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1999 yilinda metabolik sendromu tamimlamistir
(5):

Tablo 1.1. Metabolik sendrom DSO kriterleri

Diabetes mellitus (DM)

Insiilin direnci (IR)

Bozulmus glikoz toleransi.

Bunlardan en az birine ek olarak, asagidakilerden minimum ikisi bulunmalidir:
Dislipidemi (yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) diizeyi erkeklerde
<35, kadinlarda <39 mg/dl veya trigliserid (TG) diizeyi >150)

HT (antihipertansif kullaniyor olmak veya arteriyel tansiyon >140/90 mmHg)
Mikroalbiiminiiri (albiimin/kreatinin >30 mg/g veya idrardan albiiminin itrah1 >20
mcg/dakika)

Abdominal sismanlik (bel/kalga erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85 ya da viicut Kitle
indeksi (VKI) >30 kg/m?)

Daha onceleri sismanlik, kabaca yag dokularinda TG; ateroskleroz ise aterom
plaklarinda kolesterol birikmesi olarak biliniyordu. Giintimiizde ise her ikisinin de

genetik ve akkiz birer inflamatuar stire¢ oldugu kabul edilmektedir (6).



Obezite, basta kalp damar hastaliklar1 (KVVH) ve diyabet olmakla beraber pek
¢ok rahatsizligin meydana gelme durumunu arttirmaktayken, metabolik sendromda bu

risk katlanarak artmaktadir (7).

Pratik uygulamalarda daha ziyade kullanilmakta olan obezite belirleme 6lgegi
beden Kkitle indeksidir (BKI). Viicut kitle indeksi de dedigimiz bu &lciit, beden
agirligimizin, boyumuzun karesine oraniyla hesaplanmaktadir (kg/m?). Eriskinlerde
VKI 30’un iizerindeki kisiler obezite sinirin1 gegmisler demektir. Viicut kitle indeksi
25’le 30 arasinda olanlarin da pre-obez, baska bir ifadeyle fazla kilolu (overweight)

seklinde tanimlandigini biliyoruz (8).

Yeryliziinde teknolojinin gelismesi ve tedavi segeneklerinin ¢ogalmasina
karsin DM, sismanlik, MetS ve kalp damar hastaliklar1 da siirekli yiikselistedir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, fazla kilo ve obezitedeki artigla birlikte MetS
goriilme sikhiginda 6nemli bir yiikselis meydana gelmistir (9). Farkli MetS tani
kriterleriyle belirlenen metabolik sendromun yayginlig, iilkeler ve bolgeler arasinda
toplumun Kkarakteristik 6zelliklerine gore de bazi farkliliklar gosterebilmektedir.
Hastaligin goriilme sikligi, viicut agirligi ve ilerleyen yas ile de artis gostermektedir
(10). Diinyada 1 milyardan fazla insan, niifusun yaklasik %20’si asir1 kiloludur ve bu
durum gelecekte, metabolik sendrom prevalansinda muhtemel bir artis igin ciddi risk
faktorudir (11).

Metabolik sendrom prevalansinin kilo artisi ile korele olarak arttigi, obez
kisilerde, normal viicut agirligina sahip kisilere gore 5 kat fazla metabolik sendroma
rastlandigi gosterilmistir (12). Viicut agirh@indaki artistan bagska MetS riskini artiran
faktorler de vardir: Genetik, 40 yasinin {lizerinde olmak, sigara kullanimi, menapoz,
maddi gelir diizeyinin diistikligi, fiziksel inaktivite ve yiiksek karbonhidratlh diyetle
beslenme (13).

Ulkemizde son 15-20 yilda, MetS sikligi ile ilgili bircok calisma yapilmustir.
Tiirkiye’de MetS sikligi, her dort erkekten birinde ve her {i¢ kadindan birinde olarak
bildirilmistir (14). Dolayisiyla metabolik sendromu 6nlemeye ve zararli etkilerini

azaltmaya yonelik ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.



Hiicrelerimiz arasindaki olusumlardan tight junctionlar (TJ), sivilarin ve bazi
maddelerin, hiicrenin iginden ve disindan tasinmasi sirasinda gegis kurallart
belirleyerek, hiicreleraras1 gegirgenlikle iyon segiciligini organize ederler (15). Son
zamanlarda bagirsaklarin gida alimi ve pargalanmasi disinda, mukoza bariyerinden
cesitli antijenlerin girisini saglamak gibi bir roliiniin oldugu cesitli ¢aligmalarla
bildirilmistir (16). Bagirsakta bulunan TJ, 6zellikle biiyiik molekiillerin hiicrelerarasi
gecislerini sagladigi i¢in kendinden gérmedigi antijenik maddelere karsin, immiin

cevapla tolerans arasindaki dengeden sorumludur (17).

Zonulin, siki1 baglantilari modiile ederek bagirsak gegirgenligini geri
doniistimlii olarak diizenleyen bir proteindir. Zonulin basta karaciger olmak iizere
bagirsak, beyin, yag dokusu, akciger, kalp, deri ve bobrekten de sekrete edilmektedir
(18, 19). Kanda o6l¢iilebilen bu biyobelirtecin, bagirsak gegirgenliginin (biitiinliigliniin)
indirekt gostergesi olarak kullamilabilecegine dair yaymlar bulunmaktadir. Bu
biyobelirtecin, gegirgenligin gold standart tetkiki kabul edilen laktuloz-mannitol
testiyle ciddi korelasyonlart bulunmustur. Giiniimiizde otoimmiin, noérolojik,
metabolik pek c¢ok hastalik, bagirsak gegirgenligindeki artis ile iliskilendirilmeye
baslanmistir (12).

Calismamizin Oncelikli amaci1 obez MetS hastalarinda, intestinal permeabilite
belirteci zonulin diizeyini arastirmak, zonulinin metabolik ve inflamatuar durumla
iligkisini ortaya koymaktir. Bu ¢alismadaki hipotezimiz, saglikli kontrollere gore obez
ve metabolik sendroma sahip kisilerde intestinal permeabilite belirteci zonulinin
artacagidir. Bu durumunun mevcut inflamasyon diizeyi ve metabolik durumla pozitif

korelasyon gostermesi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom
2.1.1. Tanim

Metabolik sendrom; santral obezite, bozulmus glikoz toleransi, azalmis serum
HDL-K ve artmis serum TG diizeyi (aterojenik DL), HT ile karakterize olan metabolik
bozukluklar toplamidir (20). Proinflamatuar ve protrombotik durumlarla karsimiza
¢ikan bir kardiyometabolik risk faktorleri demetidir ve tikaniklikla seyreden kalp
damar hastaliklartyla Tip 2 DM gelisimi igin ¢ok onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Metabolik sendrom, baslangici IR, devaminin santral obezite, bozulmus
glikoz tolerans1 veya DM, DL, HT ve koroner arter hastaligi (KAH) bozukluklarinin
yan yana oldugu mortal bir endokrinopatidir (21). Metabolik sendroma farkli kriterler
kullanarak tani koyan bazi ¢alismalarda, sendromun gelisiminin ¢ok ¢esitli faktorlere
bagl oldugu goriilmiistiir. Azalmis insiilin duyarliginin, MetS gelisiminin temeli
oldugu soylenebilir. Ancak biitiin Kriterlerinin patogenezini tarif edebilecek ortak bir
tane kalitsal, infeksiyonla veya c¢evreyle alakali suglayabilecegimiz Kriter

bulunamamistir (22).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada en miithim saglik problemlerinden biri goziiken metabolik sendromun
prevalansi, artan obezite ve sedanter yasam tarzi nedeniyle giderek yiikselmektedir ve
ozellikle KVH ve Tip 2 DM sikligin1 artirmaktadir (23, 24). 2010°da iilkemizde
yapilan MetS Dernegi’nin diizenledigi Tirkiye Saglik Calismasi’nda (PURE
TURKIYE: Prospective Urban Epidemiological Study) 4057 kisi ¢alismaya alinmus,
bel ¢evresi (BC) kadinlarda >80, erkeklerde de >94 cm {ist sinir kabul edilmistir;
kadinlarimizda MetS prevalans1 %44, erkeklerimizde de %41 seklinde hesaplanmustir.
Yine bu ¢alismamizda, yasin ilerlemesiyle MetS prevalansi yiikselmis, 60-65 yas
araligindaki kisilerde MetS sikligi %58 bulunmustur. Bu ¢alismada tespit edilen bir
bagka durum, kadinlarin %64 {iniin, erkeklerin %35’inin obez oldugunun saptanmasi
olmustur (25, 26).

Tiirkiye’de MetS prevalansi, Ulus Kolesterolii Egitimi Programinda-Eriskin
Tedavi Paneli (NCEP-ATP 3) kilavuzunun 6l¢iitleri temel alinarak yapilan TEKHARF



(Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) Calismasi’na gore %38
oraninda bulunmustur (27). Bu ¢alismanin 2000 yilinin sonuglarina baktigimizda
MetS, 31 yasmin iizerinde olan kadinlarda %45, erkeklerde %28 oraninda
gozlenmistir. Memleketimizde 30 yasinin iizerinde ortalama 10 milyona yakin kiside
MetS oldugu 6ngoriilmektedir (28).

2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) Sonuglarinin
gosterdigine gore 20 yasin tizerinde bulunan eriskinlerde MetS prevalansi ortalama
%35 saptanmus, kadinlarda %41, erkeklerde %29 bulunmustur (29).

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Hipertansiyon
Calisma Grubu, yaptigi bir caligmada MetS sikligin1 %35 olarak bulmustur. Metabolik
sendrom sikligi kadinlarda %40, erkeklerde %25 olarak saptanmistir. Metabolik
sendrom prevalans:t dekatlara gore degerlendirildiginde ise en yiiksek 50-59 yas
grubunda bulunmustur (%48) (30).

NCEP-ATP 3 kriterlerine gére ABD'de MetS prevalansi kadinlarda %35,
erkeklerde %34 tespit edilmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na (IDF) gore
ABD'de MetS siklig1 kadinlarda %38, erkeklerdeyse %40 olarak saptanmistir (31).
Birgok tilkede erigkin popiilasyonun en az %20’yle %30’unu kapsayan bir pandemi
gibi kabul edilmektedir (32). Koroner arter hastaligi gelisen kisilerin %53t MetS
hastasidir (33).

2.1.3. Tam Kriterleri

2001°de, NCEP-ATP 3 tarafindan MetS su sekilde tanimlanmistir (34):

Tablo 2.1. Metabolik sendrom NCEP-ATP 3 tan1 kriterleri

Asagida bulunan listedekilerin en azindan ii¢li bulunmalidir
TG (>150 mg/dl)

HDL-K (kadinlarda <50, erkeklerde <40 mg/dl)

Santral obezite (BC: kadinlarda >88, erkeklerde >102 cm)
Hiperglisemi (a¢lik kan glikozu >110 mg/dl)

Hipertansiyon (kan basinci >130/85 mmHQ)

2005 yilinda IDF tarafindan yayinlanan kilavuzda, yliksek TG diizeyleri ve

santral obezite, insiilin direncinin gostergeleridir. MetS teshisi koyabilmemiz icin



abdominal obezite sart, buna ilave de diisiik HDL-K, atmis TG, yiiksek aglik kan sekeri

(AKS) ve yiiksek kan basincindan minimum ikisi daha bulunmasi gereklidir:

Tablo 2.2. MetS IDF 2005 tani kriterleri

Santral obezite (BC: Avrupa’li kadinlarda >80, erkeklerde >94 cm) mutlaka
aranmal1 Ve asagidakilerden en az ikisi bulunmalidir.

HDL-K: Kadinda <50, erkekte <40 mg/dl

TG >150 mg/dl

AKS >100 mg/dl yada Tip 2 DM

Kan basinct >130/85 mmHg

Ulkemizde de TEMD tarafindan, 2005°te MetS klavuzu yaymlanmstir (35).

Tablo 2.3. MetS TEMD tani1 kriterleri

Su tigiinden bir tanesi mutlaka bulunmalidir:

Glikoz toleransinda bozukluk, DM ya da IR

Ek olarak sunlardan da minimum iki tanesi bulunmalidir:

DL (TG >150 veya HDL-K kadinda <50, erkekte <40 mg/dl)

Hipertansiyon (antihipertansif kullaniyor olmak veya sistolik tansiyon (SKB) >130,
diyastolik tansiyon (DKB) >85 mmHg)

Santral obezite (BKI >30 kg/m? ya da BC: kadinlarda >80, erkeklerde >94 cm)

Metabolik sendromda diger tanimlayic1 belirtegler olarak protrombotik ve
proinflamasyon durumu, C-reaktif protein (CRP), plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ve interldkin-6 (IL-6) artis1 belirlemistir. Bu belirtecleri tamda kullanmiyoruz
ama bunlarin yiiksekligi, KVH riskini de artirir (36).

2.1.4. Etyopatogenezi

Metabolik sendromun biitiin kriterlerinin etyopatogenezini agiklayabilmek i¢in
ortak bir tane genetik, infeksiy6z veya ¢evresel suglu halen bulunamamistir. Metabolik
sendromun etyolojisinde; sismanlik, yag dokusunda bozukluklar, IR ve ayrica
damarsal, karacigerle alakali veya bagisiklik kokenli molekiiller gibi bagimsiz
faktorlerin 6nemli olabilecegi bildirilmistir (1). Genetik yatkinligin yaninda, kent
hayatinin neden oldugu sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenmenin, metabolik
sendromu ortaya cikarabilecegi diisiiniilmektedir. Metabolik sendromun temelinde
IR’nin oldugu, bu zamana kadar pek ¢ok kilavuzlar ve arastirmalarca gosterilmistir.
Insiilin direnci ve yag dokusundaki artisin, Tip 2 DM patogenezinde beraber is

gordiigii anlasiimustir. Insiilin direncinde; plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinde



azalmayla plazma trigliseridi yiikselirken, ayni zamanda karaciger LPL islevinin
artmasindan dolayr HDL kolesteroliin yikimi1 da artar. Insiilin direnci, artmis plazma
serbest yag asitleri konsantrasyonuna neden olur (37). Serbest yag asitlerinin artmasi

karacigerdeki TG kiimiilasyonunu da artirir.

Insiilin direnciyle obezitenin arasindaki iliskiyi anlamak igin; yag dokusunun
sadece bir enerji deposuymus gibi olmadiginin, vaskiiler sisteme pek ¢ok kompleman
faktorleriyle sitokinler gonderen bir hormonal sistem organi gorevini de yaptiginin
kesfedilmesi, devrim niteliginde olmustur. Yag dokusundan sekrete edilen iL-6 ve
timor nekroz faktor-a’nin (TNF-a) da metabolizmamiz tizerinde menfi etkileri soz
konusudur (38).

2.1.5. Metabolik Sendrom Komponentleri

Metabolik sendrom; IR, glikoz toleransinda bozulma, DM, sismanlik, santral
yag birikmesi, lipid metabolizmasinda degisiklikler, HT ve KAH gibi bir ¢ok kalp-
damar sistemi i¢in risk olusturan faktorlerin beraberligiyle seyreden kronik bir hastalik

durumudur.

2.1.5.1. insiilin Direnci

Insiiline fizyolojik cevabin bozulmasiyla meydana gelen bir metabolik
bozukluktur ve genel olarak glikoz metabolizmasindaki degisimler, Tip 2 DM ortaya
cikmadan yillar oncesinde vardir. Koroner arter hastaligi, IR olan kisilerde daha
yiiksektir (39). Metabolik sendrom kilavuzuna gore; sagliklilarda %25, glikoz
toleranst bozuklugunda %60 ve Tip 2 DM hastalarinda %60-75 oraninda IR tespit
edilir ve genellikle hiperinsiilinemi de birliktedir. Insiilin direncine her zaman
hiperglisemi eslik etmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evrelerinde goriiliir
(35).

Insiilinin hedef dokularda farkli etkilerini gozlemleriz. Tanimlamasinin
yapilmaya baslandigi ilk zamanlarda IR, hiicrelerin yiizeyinde bulunan insiilin reseptor
sayilarinda veya aktivitelerinde azalmanin olmasi sonucunda meydana gelen bir
durum gibi diisiiniilmekteydi. Insiilin direncinin yeni tarifini yaparken, nedenini tam
bilemedigimiz Ve insiilin hormonunun gosterdigi pleiotropik etkilerden en az bir

tanesine bagli olabilen; molekiiler diizeydeki defektlerle, bu hormonun hedef doku



etkilerinin farkli sekillerde ortaya cikmasi benzeri mekanizmalarla baglantilidir

diyoruz.

Insiilin direnci tedavisi, cogu zaman oldugu gibi problemin sebebinin
anlasilmasinda yatmaktadir. Insiilin direnci, %80’den fazlas1 kaslarda ve %10’u
adipoz dokuda glikozun tutulmasi sonrasi, metabolizmanin iizerindeki insiilinin
etkilerinin bozulmasi diye tarif edilebilir (40-42). Giinimiizde KAH, HT, DL,
sismanlik, glikoz tolerans bozuklugu patofizyolojisindeki en bilinen etkenlerden olan
IR, kisilerin %25 kadarinda bulunur ve kalitsal sekilde aktarilan hiicresel bir

bozukluktur.

Insiilin hormonunun, glukagonu ve glikoneogenezi azaltarak, indirekt olarak
karacigerdeki glikozun iiretim asamalarin1 baskiladigi ve Tip 2 diyabette aglik
hiperglisemisinin, karacigerdeki glikoz iiretiminde meydana gelen artis kaynakli
oldugu bilinmektedir. Karacigere 6zgii insiilin reseptorlerinin olmadig: ratlarda,
karacigerdeki insilinin etkileri engellenmis, siddetli glikoz tolerans bozukluguyla,
insiilin hormonunun kan glikozunu azaltici etkisine direng gelismistir. Tiim bunlar bize
karacigerin, yemek sonrasi kan sekeri dengelenmesinde temel etkili oldugunu ve
insiilin hormonunun glikozu diisiirme etkisinde, kaslardaki sekerleri kullanmanin
artmasindan ziyade, karaciger glikozu tiretiminde baskilanmanin miihim rol aldigini

aciklamaktadir (43, 44).

Insiilin rezistansiyla beraber insiilin yiiksekligi, baska metabolik risklerin de
sebebidir. Insiilin direncinde, kandaki LPL aktivite hizinda azalmayla birlikte
trigliserid yiikselir ve diger taraftan da HDL-K yikiminda artma olur, karaciger LPL
aktivitesinin artmasina bagl olarak. Karaciger glikoneogenezinde de artma olur, hem
karacigerde hem de kaslarda glikoz intolerans1 meydana gelir. Yine insiilin direncinde,
plazmada serbest yag asidi (SYA) miktarinda artma beklenir ve bu YA ise karaciger
TG depolanmasini tetikler (45, 46).

Insiilin direnci belirleme yontemlerinden klinikte en gok yararlanilan metod
HOMA’dir. HOMA degeri 2,5’in lizerinde ise insiilin direncini gosterir [HOMA: Kan
aclik instilin miktar1 (uu/ml) X AKS (mg/dl) / 405)] (35).



2.1.5.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insiilinde eksiklik veya insiilinin etkisinde defektler
sebebiyle viicudun karbonhidrat, protein ve lipidlerden yeterli derecede istifade
edemedigi, siirekli tibbi bakima gereksinim gdsteren, kronik bir hastaliktir (35). Tip 2
DM, tanis1 konmadan 9 ila 12 sene kadar evvelinden basladigini kabul ettigimiz bir
patolojidir (47).

Hastalarda dislipidemi, obezite, HT ve KVH, saglikli kisilere gore 2 ila 4 kere
daha fazladir (48). Hastalarin kroniklesen komplikasyonlari gelisince tedavileri
giiclesmekle beraber, tibbi harcamalar1 da diyabet hastalarinin hayli yiikkselmektedir
(49).

Diyabet tiim insanlarda, irk ayrimi olmaksizin goriiliir. Diinyada belli yorelerde
rastlanma prevalansi1 daha disiiktir (6rnegin  Gronland’in  ve Alaska’nin

Eskimo’larinda).

Biitiin diyabet hastalarinin %5 ila 10'unu Tip 1 DM meydana getirir. Goriilme
siklig1 her topluma gore degisir ama genellikle %0,25-1 civarindadir (50).

Diyabet, hayatimizi1 bes ile on yil arasinda kisaltmaktadir (51). Diyabet tan1 ve
siniflamasinda, 1997°de Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni kriterlerini
yayinlamasindan bugiine kadar, birgok kez g¢esitli degisiklikler yapilmustir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD), ADA ve
Uluslararast Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin
olusturdugu heyet, 2008 yilindan beri yaptiklari ¢alismalar neticesinde, HbAlc’nin
>%6,5; AKS’nin >126 mg/dL ol¢iildiigi zaman DM diye kabul gérmesini, HbAlc
miktarinin, oral glikoz tolerans testi (OGTT) alternatifi olan teshis metodu seklinde

kullanilmasini tavsiye etmislerdir (52, 53).

Diyabet, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilen ¢ok
onemli bir metabolizma hastaligidir (54). Makrovaskiiler komplikasyonlarin bir kismi,
ateroskleroz gelismesiyle iliskili olup, KAH bunlardan bir tanesidir. Periferik damar
hastaligi ile serebrovaskiiler hastalik, Tip 2 diyabetin diger makrovaskiiler
komplikasyonlar1 olup; nefropati, retinopati ve noropati de mikrovaskiiler

komplikasyonlari arasinda yer alir (55).



Obezite, HT, DL gibi risk faktorleriyle birlikteliginin sik olmasi nedeniyle DM,
KAH risk esdegeri olarak kabul edilmistir (56).

2.1.5.3. Dislipidemi

Total kolesterol, TG, LDL-K, lipoprotein a [Lp(a)] veya apolipoprotein B
seviyelerinin 90. persentilden yiiksek veya HDL-K ya da apolipoprotein A-1

seviyelerinin 10. persentilden az olmasidir diye tanimi yapilabilir (57).

Kilolu olan geng kisilerde meydana gelen temel kalp-damar hastaliklar1 risk
faktorlerinin ilki DL’dir. Artmis LDL-K’le TG, total kolesterol/HDL-K oraninin >5
olmasi ve diisik HDL-K, KVH riskinde yiikselmeyle iliskilendirilir. Trigliseridin
>150 mg/dL ¢ikmasi da kiside IR varligina ve kardiyovaskiiler (KV) risk artisina
delalet eder (58).

2.1.5.4. Obezite

Obezite, asir1 viicut yaglanmasi anlaminda bir terimdir (14). Ilkin gelismislik
diizeyi yliksek memleketlerin problemi olarak goriildiigii halde, giderek gelismekte
olan memleketlerin de problemi haline gelmistir, prevalansi giderek artmaktadir.
Saglhigi ¢ok olumsuz etkileyen multifaktoriyel ve kompleks bir hastalik olarak

goriilmektedir. Onlenebilecek 6liim nedenlerinin, tiitiinden sonraki ikincisi obezitedir

(6).

Oncelikle prediyabet ve Tip 2 DM olmakla beraber HT, kardiyovaskiiler
hastaliklar, serebro-vaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi (HL), obstriiktif uyku apnesi
sendromu, cesitli kanserler, non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), gastro-
Ozofagial yetmezlik, polikistik over sendromu, safra yollar1 hastaliklari, osteoartroz,
infertilite ve depresyon gibi pek ¢ok tibbi probleme sebep olup saglik masraflarini
yiikseltmektedir (59).

Obezite olusmasini gosteren genler arasinda ADRB3 (3 adrenerjik reseptor),
MCA4R (melanokortin 4 reseptorii), BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor), PCSK1
(proprotein konvertaz subtilisin kexin 1), MTNR1B (melatonin reseptor 1 B), LCT
(laktaz), ENPP1 (ckoniikleotid pirofosfataz-fosfodiesteraz 1), TLR4 (toll like 4
reseptorii), FGFR1 (fibroblast biiytime faktorii 1 reseptori) ve LEP/LEPR
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(Ieptin/leptin reseptorii) ve benzeri genler oldugunu biliyoruz. Gida noksanligi,
cevreye ait toksik maddeler ve obezojenitesi fazla (asir1 yagl) diyete maruz kalma,
obeziteyle alakali genlerdeki asetilasyon ve metilasyon gibi epigenetik farkliliklara

sebep olup gida alimi ve adipoz dokuyu artirir (60).

Kahverengi, bej, beyaz seklinde 3 farkli adipoz doku bulunmaktadir.
Kahverengi olan1 enerjinin harcanmasindan, beyaz adipoz doku enerjinin
depolanmasindan sorumlu dokulardir. Bej yag dokusu da kahverengiden daha az
olmakla birlikte termojenik etkili bir dokudur. Bej ve beyaz yag dokulari, esas
itibariyle deri alt1 bulunsalar da i¢ organlarin ¢ogu (karaciger, kalp, pankreas gibi) ve
cizgili kaslarda da ektopik tarzda birikmektedir. Bu birikim, insiilin rezistansina, hafif
derecede inflamasyona ve metabolik istenmeyen durumlara sebeptir. Inflamasyonla
baglantili bir sekilde yag hiicreleri; leptin, adiponektin, retinol, rezistin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve bunu baglayict protein (IGFBP), asimetrik dimetil
arjinin  (ADMA), ostrojen, adipsin, SYA etkisi ile lizofosfolipidler, laktat,
prostaglandinler, adenozin ve glutamin, IL-6 ve IL-8, PAI-1, fibroblast biiylime
faktorti (FGF), transforming biiytime faktorii beta (TGF-f), TNF-a, epidermal biiyiime
fakorii (EGF), CRP, anjiotensinojen, anjiotensin-11 ve kolesteril ester protein (CETP)
ve benzeri maddeleri sekrete eder. Bir taraftan kahverengi adipoz doku ise
supraklavikiiler, servikal olarak depolanir. Uncoupling protein 1 (UCP 1) kahverengi

adipoz dokudan sekrete olup enerjinin harcanmasini saglayan bir proteindir (61).

Obezite, intestinal mikrobiyota degisiklikleriyle de iliskilidir (62). Ince
bagirsaklardaki mikro-organizmalar, hormonal kontrol mekanizmalarini ve genlerin
ekspresyonunu harekete gegirerek mitokondri aktivitesini artiracak, intestinal
glikoneogenezi aktive edecek ve metabolik endotoksemiyi 6nleyecek birtakim faydali
metabolik etkileri baslatabilir (63). Insan bagirsak florasi, obezite ve IR patogenezinde
onemli aracilardandir. Mikrobiyota, metabolik diizenlemede koruyucu ozelliklere
sahiptir. Lipid ve glikoz metabolizmasinda aktif rolleri bulunmaktadir. Bazi intrinsik
ve ekstrinsik faktorler bagirsak mikrobiyotasinda dengesizlige yol agabilmektedir.
Mikrobiyotadaki degisiklikler ve fonksyonel ¢esitligin azalmasi ile disbiyoz dedigimiz
sagliksiz bir flora meydana gelir. Giintimiizde intestinal disbiyozis, DM ve obezite

fizyopatolojisini anlamak i¢in ¢ok degerlidir.
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Bagirsak mikrobiyotasinda, yag depolarinin diizenlenmesi ve obezite ile iligkili
patolojilerin gelisimi arasindaki baglantilar1 agiklamak igin aydinlatilmasi gereken
mekanizmalardan biri metabolik endotoksemidir. Ozellikle anormal bagirsak
mikrobiyota patolojisi, kisiyi sistemik lipopolisakkarid (LPS) maruziyetine duyarl
hale getiren, diisiik dereceli ama kronik bir inflamasyonu baslatabilir (64).

Obezitenin 6nemli bir oOlgiiti viicudun santral yaglanmasidir. Bu santral
yaglanmayla, sismanlig1 degerlendirebilmek adina kullandigimiz bagka bir metod ise
BC’ni 6lgmektir. Intra-abdominal yaglanma miktar ile bel cevresi dlgiimii ciddi bir
iliski icindedir. Bel g¢evresini o6lgmek, krista iliaka superiorlar seviyesinden
yapilmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2005°te metabolik sendromu
tamimlarken, sismanlik parametresinde, niifusa o6zgiin BC kesim noktalarinin
belirlenmesini tavsiye etmistir. Federasyon, bu 6lgiimleri bilinmeyen, daha dnce tespit
edilmemis popiilasyonlarda, bolge ile alakali yaklasik rakamlarin kullanilmasini

Onermistir.

Avrupa i¢in abdominal sismanlik agisindan tespit edilmis BC degerleri kadinlar
icin >80 ve erkeklerdeyse >94 cm diye belirlenmistir. Amerika icin DSO degerleri
BC’nin kadinlarda >88, erkeklerdeyse >102 cm olarak kabul edilmistir.
Toplumumuzun durumunun belirlenmesi amaciyla yapilmis 2 fakli calismada Tiirkiye
Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP) verileri
1s18inda bel ¢evresinin kadinlarimizda >90, erkeklerdeyse >96 cm; TEMD Obezite,
Lipid Metabolizmasi ve HT Calisma Grubu’nun verileri 1s1ginda ise kadinlarda >90,

erkeklerimizde >100 cm olmasi, santral obezite 6l¢iitii olarak onerilmistir (6).

Bel gevresi Ol¢limiiniin bazi avantajlarina karsin, tiim wrklar agisindan sabit
olmadigin1 bilmemiz de gerekiyor. Beyazlar igin uygun denilen, Kuzey Amerika’da
ve Avrupa Kitasi’nda en fazla kullandigimiz BC sinir rakamlari: Kadinlar igin fazla
kilolu >80, obez >88 cm; erkeklerde kilo fazlaligi >94, obez >102 cm’dir. Bu tiirden
farkliliklar1 kaldirmak i¢in DSO, farkli etnik gruplarin da iilkelerinde kendilerine
uygun BC rakamlarini tespit etmelerini tavsiye etmistir (6). Bu amagla, Tiirk eriskin
erkeklerinde ve kadinlarinda fazla kilolulugu da obeziteyi de en dogru belirleyen BC
sinir rakamlari, memleketimizin tiim bdolgelerinde 24 ayri yerde, yaklagik 1900

erkegimiz ve 2300 kadinmmizin dahil oldugu bir ¢alismamizda arastirildi. Sonug
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olarak, Tiirk eriskinlerinde obez ve fazla kilolu erkeklerin BC rakamlarinin sirayla 100
ve 90 cm, obez ve fazla kilolu kadinlarin en dogru belirlendigi BC rakamlarinin da 90

ve 80 cm oldugu gozlenmistir (65).

Yetiskinlerde obezite degerlendirmesi i¢in yapilan BC 6l¢iimleri, VKI >35
kg/m? olan kisilerde giivenilebilecek bir dlgiit olmamaktadir. Baz1 ¢alismalar Kimi
antropometrik olgiilerin, viicuttaki yagin nasil dagildigini predikte edebilecegini
gdstermistir. Bunlarin arasinda bel ¢evresi ve VKI disinda bel/kalga orani, bel/boy
orani seklinde tarifler yapilmistir. Boyle yontemler basit ve kolayca yapilabiliyor

olmasi sebebiyle sik¢a kullanilirlar (8).

Visseral adipozite indeksi (VAI), sismanlikla ilgili kardiyak ve metabolik
komplikasyon risklerini dolayli bir sekilde gosteren yeni gostergelerdendir; cinsiyet
bagimli, HDL-K, trigliserid degerleri gibi bazi tetkikler ve VKI ile BC gibi
antropometrik dlciilere dayali basit matematiksel modellerdendir. Metabolik sendrom
teshisi koymadan bile, bu patolojinin ¢abuk degerlendirilebilmesine imkan saglar.
Genel olarak giivenilen veriler saglayan VAI, yag dokusu fonksiyon bozuklugunun
gostergesi diye kabul edilebilir. Tip 2 DM, akromegali, non-alkolik yagli karaciger
hastaligi, hepatit C ve polikistik over sendromlu hastalar i¢in giivenilir olduguna ait

veriler vardir (6).

Viicuttaki toplam yaglanmay1 Olgebilmek noktasinda antropometrik
Olgtimlerden bagka pratikte kullanabilecegimiz, uygulayicilar arasi farklari ortadan
kaldirabilecek, kesin sonuglara dayali pek g¢ok farkli teknik de vardir. Bunlarin
arasinda manyetik rezonanshi goriintiilemeler (MR), deuteryum oksit (D20),
bilgisayarli tomografi (CT), biyoelektrikselli impedans, ¢ift enerjili X 1sin
absorbsiyometri (DEXA) yontemleri siralanabilir. Lakin bu ¢esit tekniklerin klinikte
her vakit uygulanmasi kolay olmayabilir ¢linkii zor, pahali ve vakit alan yontemlerdir.
DEXA; maliyetinin disiik olmasi, fizibilite ve radyasyona maruziyetin minimal
olmasi ve tekrarlanabilmesi gibi ozellikleri nedeniyle, MR ve CT’yle mukayese
edildiginde miithim avantajlar1 da oldugu dolayisiyla, bolgesel ve total adipoz kiitle
ongorisiinde giivenilebilecek bir metoddur. Artik biyoimpedansli cihazlar klinikte
kullanim alanina girmekle, bu 6lgiimler beden kompozisyonumuza ait nitel ve nicel

bilgi verebilmektedir. Bu yontemler, kisinin fiziksel aktivite durumlari ile viicut
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kompozisyon oranlari arasindaki iliskiyi belirleyerek bir algoritma olusturmakta ve
kisinin ¢izgili kasi, yagi, sistemik inflamasyonu ve kemik kiitlesi vb. degiskenleri
acisindan 6ngorii yapabilmektedir. Yalniz, hesapladigi lipid oraninin subkutan ya da
visseral kanagini belirleyememektedir. Boyle olmakla beraber biyoimpedansli 6l¢iim
cihazlariyla lipid miktarlarimin belirlenebilmesi, hi¢ olmazsa, insanlart higbir
radyasyon riskine diisiirmeyen, non-invaziv, yetenek gerektirmeyen, ucuz, rahat ve

stiratli olmaktadir (6).

Viicut kitle indeksi normal olan grubun i¢inde bulunan bir alt grubun, kalitsal
bir sekilde kilo almaya meyilli oldugunu kabul etmek durumundayiz. Bu alt grup,
diizenli egzersiz ve diyet programlariyla kilo kontrolii yapabilen, ancak dikkat
etmediginde, hemen kilo alip kilo fazlalig1 ya da obezite grubuna gegebilen kisileri
kapsar. Bu bireylerde kalitimsal alt yapiya dayal bir sekilde, metabolizmalar1 obez
kisilerdekine benzer bir sekilde ¢alismaktadir ve bunlar hakkinda son zamanlarda,
metabolik obez tabiri tercih edilmektedir. Bagska yonden arastirmalar, fazla kilolu,
hatta biraz obez sinifinda olan ama metabolizmasi agisindan tamamiyle saglikli baska
bir alt grup varligini, bunlar icinse, saglikli obez ibaresinin kullanilmasinin dogru

olacagini savunmaktadir (6).

Obez kisilerin artisinin baslica sebepleri; bilhassa eglence, ulagim, tarim ve
tiretim alanlarinda gelisen teknoloji ile yasamin kolaylasmasina paralel olarak fiziksel
aktivitede azalma ve beslenme aligkanliklarinin hizla degismesiyle kalori aliminda
artmadir. Ayakiistii tarzi tiikketilen saglikli olmayan beslenme, bitkisel liflerden fakir,
rafinerize karbonhidratlardan zengin, enerji-yogun ve bol yagl beslenme sekli
obeziteye sebep olan en o6nemli faktorlerdendir. Anne siitii ile beslenememenin,
yasamin ilk yillarindaki beslenme yanlislarinin da ileride obezite gelismesine zemin
olusturdugu bilinmektedir. Bos vakitlerimizi kolaylikla dolduran ileri teknoloji
araglarinin (televizyon, akilli telefonlar, tablet, bilgisayarlar, ev sinema sistemleri vb)
kullaniminin ¢ogalmasi, sismanligin artmasinda ciddi miktarda katkida bulunan

nedenlerdendir (6).

Diinya Saglik Orgiitii 1998°de, obezitenin yirmi birinci yiizyilda en énemli
saglik problemi olabilecegini tahmin etmisti. Bulagict Olmayan Hastaliklarin Risk

Faktorlerinin Isbirligi (Non Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-
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RisC) Grubu’nun istatistiklerine bakarsak, diinyada yetigkin (18 yasin {izerindeki)
niifusun obezite prevalansi, 1975-2014 yillar1 arasinda yani yaklasitk 40 yilda
kadinlarda iki kat, erkeklerde ise ii¢ kat artmistir. Sismanlik asagi yukari biitiin
toplumlarda ciddi yayginligi olan bir halk saglhigi problemidir. NCD-RisC Grubu
tahminlerine baktigimizda, diinyada 18 yasin iizerindeki yetiskin niifusun agir1 obezite
siklig1, 1975°te kadinlarda %6 ve erkeklerde %3’ken; 2014°te ayni1 sirayla %15 ve
%11’e yiikselmistir (BKi >35 kg/m?). Erkeklerde %1 ve kadinlarda %2 kadarinin

morbid obezite sinirin1 da gectigi gosterilmistir.

Kiiresel Hastaliklarm Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirligi
Grubu’nun 2015 yilinda yayinladigi rapora gore, diinyadaki obez sayis1 700 milyona
ulasmistir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore 2016 yilinda yaklasik 700 milyon obez
kisiyle, yine yaklasik 2 milyar fazla kilolu kisi oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de
ise obezitenin goriilme sikligi, hem cocuklarda hem de adolesan ve yetiskinlerde

giderek artis gostermektedir (66).

Polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda goriilen obezite sikligi, PKOS
olmayan kadinlardakinden daha fazladir. Polikistik overli hatalarin ortalama %30-
50’si obezdir veya en azindan fazla kiloludur. Kilosu normal olan kisilerde de PKOS
goriilmekle beraber, kilolu bireylerde PKOS daha fazladir. Sismanlik, bilhassa da
santral obezite, menstruel bozukluklarla hirsutizmi artirir ve PKOS’taki Klinik
tablonun meydana gelmesine sebep olur. Polikistik overli hasta, obez veya kilo

fazlalig1 sinifinda ise metabolik ve tireme sorunlariyla ugrasma ihtimali daha fazladir
(67).

Obeziteyle, beraberindeki insiilin yiiksekligi, ovaryumdaki androjenlerin
tiretilmesine neden olan gonadotropinlere benzer etki yapar veya dogrudan
gonadotropinlerin salimminda bozulmalara neden olur. Obezite ile arttigi goriilen
farkli inflamasyon ve biiyiime faktorleri, ovaryumdan androjenlerin yapimini uyarir.
Karacigerden seks hormonu baglayan globulin (SHBG) salinimi azalir ve boylelikle

periferde androjenin etkisi artar, hirsutizm ve hiperandrojenizm klinigi ortaya ¢ikar

(6).

Obeziteyle PKOS arasinda olan iligkileri gostermek amaciyla yapilmis

calismalarda; polikistik overlilerde, artan VKi ve IR ile hiperandrojenizm, yiiksek
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hirsutizm skorlar1, azalmis SHBG, artmis serbest testosteron, menstruel bozukluklar,
glikoz intoleransi; yiiksek dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), TG, total kolesterol
ve LDL-K ile azalmis HDL-K izlenmistir. Kiloya bagimli olmayarak polikistik overli
kisilerde gozlenen artmis visseral adipoziteyle santral obezitenin hirsutizm,
hiperandrojenizm, infertil birey ve gebelikteki komplikasyonlarla iliskili oldugu
bulunmustur. Polikistik overli hastalarin %5-15 civarinda Kilo kaybetmesinin
oligomenore, hiperandrojenizm, IR ve anovulasyonda diizelme saglayacagi pek ¢ok

calismada gosterilmistir (68).

Fazla kilolu ve obez kisilerde kardiyak ve metabolik patoloji riski ciddi
miktarda artmaktadir. Obezlerde karbonhidrat (KH) metabolizmasinda sorun olmasa
bile adipokinlerin ve insiilin direncinin artmasina bagli dislipidemi, endotel
disfonksiyonu, vaskiiler inflamasyon ve hipertansiyon olusabilir. Biitiin bu patolojik
degisimler aterosklerozun gelisimine katki saglar. Karbonhidratlarin metabolizmasi da
bozulunca, ateroskleroz siireci daha fazla hizlanir ve siddetlenir. Obeziteye,
goriilmesinin sikligi obezitenin siiresiyle, siddetiyle korele bir sekilde artan bazi
kardiyak ve metabolik patolojilerle baska sistemik hastaliklar eslik edebilir. Bu
hastaliklarin obeziteyle beraberligi hem komplikasyonlarin fazla olma ihtimalini ¢ok
daha artirir, hem de tedavilerinin diizenlenmesi asamasinda bazi1 problemlerin ortaya

¢ikmasina sebep olur (6).

Obezite, mortalite ve morbiditede 6nemli bir artis nedenidir. Obezitenin
prevalansinin yiikselmesi, obezite nedenli patolojilerin sikliginda artmaya da sebep
olabilmektedir (69). Tiirkiye’de obezite prevalansi, yaklagik 25 bin vatandasimizin
kontrol edildigi TURDEP c¢alisma sonucglarina baktigimizda %22 c¢ikmistir (55).
TURDEP-I"den TURDEP-II"ye kadar, toplumumuzun VKI dagilim1 11 yilda, kilosu
normal olanlarin yiizdesi 41’den 26’ya inmistir (70). 2010°da yapilan Metabolik
Sendrom Dernegi’nin Tiirkiye Saglik Calismasi'nda, fazla kilolu olanlarin oran
artmamakla beraber, saglik noktasinda miithim sonuglar dogurabilen morbid obezlerin
orani, maalesef %1’den %3’¢ ¢ikmustir. Bel ¢evresi kadinlarda >80, erkeklerdeyse >94
cm kriter olarak alinmis; kadinlardaki MetS prevalans1t %44, erkeklerdeyse %41
civarinda tespit edilmistir. Yine bu g¢alisma sonucunda, 60-64 yaslarinda MetS

prevalanst %58 ¢ikmustir (26).
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Viicut yag dagilimi, IR i¢in onemlidir. Yag dagilimi ile alakali ilk ciddi
degerlendirmeler, 1956’da Vague ve ark. tarafindan yapilan, sismanligin gynoid ve
android tipleri diye ikiye ayrildig1 ¢calismada, android tipinin DM ve KAH’la, gynoid
tipe gore daha bariz iliskide oldugu belirlenmistir (71).

Santral obezite; BC’nin erkeklerde 102, kadinlardaysa 88 cm’den fazla olmasi
seklinde tammlanmakta ve VKI 35 kg/m?’nin iizerinde ise bel gevresi genellikle bu
degerlerin iizerinde Olglilmektedir (72). Yag dokusunun i¢ organlarda ve karin
bolgesinde birikmesi, IR’a sebep olmaktadir. Insiilin direnciyse obezitenin neden
oldugu HT, Tip 2 DM, DL ve KAH arasindaki iliskilere sebep olan en bilindik
nedenidir (73). Obeziteyle IR, MetS patogenezinde rol alan en O6nemli
komponentlerdendir (74, 46).

2.1.5.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon onlenebilir mortalite ve morbidite nedenleri igcinde en 6nemli
risk faktorlerindendir. 2000 yilinda diinyadaki eriskin niifusunun %26’sinin HT
hastas1 oldugu belirlenmis ve bunun 2025 yilinda ise %?29’a kadar artacagi tahmin
edilmistir (75). Hipertansiyon, sistolik tansiyon >140 ve/veya diyastolik tansiyon >90
mmHg olacak sekilde agiklanmaktadir. Yasl, orta yasl ve geng kisilerde de ayni tanim
gecerlidir ama cocuk ve ergenlerde, persentil egrilerine dayanan kriterler dikkate

alimmak durumundadir (76).

Genel toplumda HT prevalansinda, yaslanmayla birlikte ciddi bir artis s6z
konusu olmaktadir. Ayrica son yirmi yildaki kan basinci degisikliklerinde, diizenli bir
egilim olmaksizin, lilkelerarasi ortalama kan basinci degerlerinde kayda deger farklar
goriilmektedir (77, 78). Sekiz yillik izleme verilerini kullanan TEKHARF galismasina
gore HT prevalansi 60-69 yas araligindaki kadinlarda %72, erkeklerde %53; 70 yas

tizerinde ise sirastyla %77 ve %61 dir (79).

Kilo almak, kan basinci yiikselmesinin sebeplerindendir. Framingham kalp
calismasinda hipertansif kadinlarin %28’inin, erkeklerin ise %26’sinin obez veya fazla
kilolu olduklar1 tespit edilmistir. Kilo fazlaliginin, kiside yeni HT gelisme riskini
(rolatif risk: RR) herkes i¢in ama ozellikle kadinlar agisindan daha fazla artirdig:
belirlenmistir (kadinlar RR:1,75; erkekler RR:1,46) (80).
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Obeziteyle beraber sik gordiigiimiiz en miithim rahatsizliklardan bir tanesi
HT’dir. 1988-2004 yillar1 arasindaki verileri inceleyen National Health and Nutrition
Examination Survey 3 (NHANES) calismasinda HT sikligi, VKI 30 kg/m? olan
erkeklerde %42’ye, kadinlarda ise %38’e kadar yiikseldigi tespit edilmistir. NHANES
3 calismasina gore her iki cinste de VKi’deki her yiikselis, tansiyondaki ilerleyici
artisla beraberdir diyebilmekteyiz. Viicut kitle indeksi 25 kg/m? ve fazlasi olan
bayanlarda 5-10 kg artisin HT olusma ihtimalini yaklasik 2 kat, 25 kg’dan fazla artisin
ise 5 kattan fazla yiikselttigi bulunmustur (81).

Viicut Kitle indeksi 30°dan fazla olan erkeklerde HT siklig1 %38 ve kadinlarda
%32 iken; VKI 25’in altinda olan erkeklerde %18, kadinlarda %16’dir (82, 83).
TEKHARF calismas1 2003 sonuglarina baktigimizda, iilkemizde HT sikliginin %33
oldugu anlagilmakla birlikte, cografi bolgelerimize gore farkliliklar gostermektedir de
diyebilmekteyiz: Giiney Anadolu Bolgesi’nde %30’un altinda, Karadeniz Bolgesi’nde
%40’ lizerindedir oranlar. Yetiskin toplumumuz 10’ar y1l seklinde yas kategorileri
ve cinsiyetlerine gore degerlendirilse, HT prevalansinin yasin artmasina paralel olarak
yiikseldigi ve tiim yas dilimlerinde de kadinlarimizda, erkeklerimizden daha fazla
rastlandigr tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin on yil izleme siiresinde farkedilen bir diger
veri de tansiyon ortalama degerlerinin git gide artisidir. Erkeklerde sistolik tansiyon
ortalamasi 4, diyastolik tansiyon 2 mmHg artarken, kadinlarda bu yiikselisin sirayla 6

ve 4 mmHg oldugu gdzlenmistir.

Tiirkiye’de Hipertansiyon Prevalans: Calismasi’nin sonuglarina baktigimizda,
hipertansiyonun yas ile cinsiyete gore diizenlenmis sikligi %31 olarak karsimiza
cikmaktadir. Prevalansi, kadinlarimizda %36’yla ortalamadan fazla,

erkeklerimizdeyse %27’le diisiik ¢ikmistir bu ¢alismada da (84).

Ulke genelinde yapilmis ve katilim biiyiikliigiiniin 4 binin {izerinde oldugu
METSAR’da, HT siklig1 dnceki ¢alismalardan daha yiiksek tespit edilmistir. Eriskin
toplum ortalamasi %41 civarinda goriilmiisken, kentlerde %40, kirsal bolgelerdeyse
%44 kadar tespit edilmistir (85). Tansiyon yiiksekligi ve VKI arasinda bir iliski oldugu
zaten bilinmektedir. Bu ¢alismada, toplumumuzda obezite prevalansinin %24 oldugu

bulunmustur (VK >30 kg/m?). Tiirk toplumunda ortalama BMI 26 kg/m? bulunmustur
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ve kadinlarda, erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmigtir (27 kg /m?’ye karsin 25
kg /m?) (86).

2.2. Bagirsak Gecirgenligi

Bagirsak bariyer fonksiyonu, mukozanin ve hiicre dis1 bariyer bilesenlerinin,
bagirsak limeni ve dokular arasindaki degisimi 6nleme yetenegi olarak tanimlanur.
Tersine, bagirsak gecirgenligi, boyle bir degisime izin veren o6zelligi ifade eder.
Gastrointestinal mukoza, besinlerin emilimi ve immiin algilama gibi ¢oklu 6zelliklere
sahip yar1 gecirgen bir bariyerdir. Bagirsak bariyeri, potansiyel olarak patolojik
molekiillerin ve mikroorganizmalarin sistemik dolagima gegisini sinirlamada énemli
bir rol oynar. Liimenden bazolateral tabakaya hareket eden bagirsak bariyeri, bagirsak
mikrobiyotasini, mukus tabakasini, epitel hiicrelerinin tek tabakasini ve ardindan
lamina propriada bulunan bagisiklik hiicrelerini igerir. Mukus tabakasi, mikrobiyota
ve biiyiik molekiilleri, epitel hiicreleriyle temastan ayiran fiziksel bir bariyeri temsil
eder, aym zamanda kiigiik molekiillerin gegisi igin bir kolaylastirict gérevi goriir.

Sonugta mukus tabakasi, epiteli asit ve sindirim enzimlerinden korur (87).

Siki baglantilar, iyonlarin gegisini diizenlediginden ve dolayisiyla doku
boyunca potansiyelde bir fark olusturdugundan, bagirsak epitelini polarize eden,
hiicreden hiicreye yapisma kompleksini olusturan ana yapilardir. Diger yapilarin yani
sira hemi-dezmozomlar, epitel hiicrelerinin lamina propriaya yapigmasi i¢in de
onemlidir. Uriinler, biiyiikliik ve hidrofobiklik gibi kimyasal 6zelliklerine bagli olarak
farkli yollar kullanarak liimenden gegebilir. Kiigiik, hidrofilik ve lipofilik bilesikler,
enterositlerin plazma membranin1 ge¢mek igin trans-selliiler yolu kullanabilir. 400
Dalton ile 20 kiloDalton arasindaki iyonlar, su ve daha biiytik hidrofilik bilesikler, esas
olarak TJ'ler tarafindan diizenlenen enterositler arasindaki hiicre dis1 yol kullanilarak

taginir (88).

2.2.1. Bagirsak gecirgenligini degerlendiren yontemler

Bagirsak gecirgenligini hem in vitro hem de in vivo dlgmek i¢in bugiine kadar
cesitli teknikler kullanmilmistir. Genellikle gecirgenlik, spesifik hiicre dizilerinin tek
katmanlar1 veya gastrointestinal mukozanin biyopsileri ile 6l¢iilen transepitelyal

elektrik direnci (TEER) olarak degerlendirilmistir. TEER genellikle Ohm cinsinden
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oOl¢iiliir ve bagirsak bariyerinin biitlinliigiiniin nicel bir 6l¢iisiidiir. TEER 6lglimii igin
kullanilan klasik kurulum modeli, apikal ve bazolateral bosluk olarak boliimlere ayiran
yar1 gegirgen bir ek iizerinde kiiltiirlenmis hiicresel tek tabakadan olusur. Ust ve alt
bolmeye iki elektrot yerlestirilir ve bu nedenle hiicresel tek tabaka ile fiziksel olarak
ayrilirlar. Direng, elektrotlara dogru akim voltaji uygulanarak ve aralarindaki ger¢ek
akim Olgiilerek hesaplanabilir ve Ohm yasasina gore voltaj ve akimin orani olarak
hesaplanir. Bu deneyler genellikle alternatif akim kullanan bir epitelyal volt/ohm
metre kullanilarak gergeklestirilir (89). Hiicre tek tabakasi boyunca gecirgenligi invivo
6lgmek i¢gin diger teknikler, benzer bir kavramdan yararlanan dekstran 4 veya 40 gibi

prob molekiillerini kullanmigtir (90).

Bagirsak epitelini paraselliiler yoldan gecen sindirilmis problarin (esas olarak
sakkaritler) idrarla atilimi, invivo yontemlerin altin standardini olusturur. Bunlar
glomertil tarafindan siiziilir ve yeniden aktif emilim olmadan idrarla atilir. Bu
tekniklerde kullanilan sakkaritlerin ¢ogu, gastrointestinal sistem boyunca farkli
bolgesel absorpsiyonlari yansitan, farkli idrar atilim zamanlamalari ile ince bagirsak
ve kolonda emilir (91). Spesifik olarak, her iki seker de kolonik bakteriler tarafindan
parcalandigindan, laktuloz/mannitol orani yaygin olarak ince bagirsak gecirgenligini
degerlendirmek i¢in kullamilir (92). Sukraloz her iki bagirsak yolu boyunca da
emilebildiginden, hem ince hem de kalin bagirsak gecirgenliginin bir tahminini
saglayabilir (93).

Yapilan ¢alismalar yag asidi baglayici proteinlerin (FABP) ve zonulinin serum
diizeylerinin, insanlarda bagirsak gecirgenliginin tahminini saglayabilecegini ileri
stirmiistiir. Spesifik olarak FABP, yag asitlerini tasiyan ve kalp, karaciger, bagirsak,
kas ve adiposit gibi farkli dokularda eksprese edilen birkag izotip iceren kiigiik
sitozolik proteinlerdir (94). Bagirsak FABP (I-FABP veya FABP-2), olgun ince
bagirsak hiicrelerinde bulunur. Ayrica bagirsak villuslar igindeki kendine 6zgii
konumu, bagirsak mukozasinda hasar meydana geldiginde dolasima sizmasini
kolaylastirir (95). ilk ¢alismalar, FABP-2'nin hem hayvanlarda hem de insanlarda
bagirsak iskemisinin bir sonucu olarak plazma veya idrarda saptanabilecegini
dogrulamistir (96, 97). Benzer sekilde zonulin, TJ'nin olusumunda ve dolayisiyla

mukozal gegirgenligin diizenlenmesinde yer alir (98).
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Fekal kalprotektin, artan bagirsak gecirgenliginin bir ex vivo belirteci olarak
kullanilmaktadir (99, 100). Son yillarda, floresan spektroskopisine dayali yeni bir

invaziv olmayan bagirsak gecirgenligi degerlendirme yontemi de gelistirilmistir (101).

2.2.2. Zonulin

Insan serumunun proteomik analizi yoluyla, bugiine kadar iki genetik
varyanttan biri olan HP2 i¢in zonulin pre-haptoglobin HP2 molekiilii olarak
tanimlanmustir. Olgun insan HP'leri, disiilfid baglar ile kovalent olarak baglanan ve
sadece B zincirinin glikosile edildigi, 2 polipeptit zincirden olusan heterodimerik
plazma glikoproteinleridir. B zinciri (36 kDa) sabit iken, a zinciri iki formda bulunur:
1 (~9 kDa) ve 2 (~18 kDa). Zincirlerden birinin veya her ikisinin mevcudiyeti, ii¢ insan
HP fenotipiyle, yani HP1-1 homozigot, HP2-1 heterozigot ve HP2-2 homozigot ile
sonuclanir. HP'ler, bir tamamlayict kontrol proteini (CCP) igeren a-zincirleri ile
komplemanla iligkili bir proteinden (mannoz baglayici lektin ile iliskili serin proteaz,
MASP) olusmustur, B zinciri ise kimotripsin benzeri serin proteazlarla, epidermal
biiytime faktorii benzeri bir motif igerir. Memeli Hp mRNA'smin birincil translasyon
trtinti, kontranslasyonel olarak dimerize olan ve endoplazmik retikulumdayken
proteolitik olarak boliinen bir polipeptittir. En yiiksek zonulin konsantrasyonunu tespit
ettigimiz haptoglobinler, endoplazmik retikulumda proteolitik olarak islenmeleri

nedeniyle olagandisi salgi1 proteinleridir.

Zonulin, pre-haptoglobin 2 olarak tanimlanmigtir. Bu molekiil, insan
haptoglobinlerinden HP1 ile birlikte iki varyanttan biri olan HP2’nin inaktif onciisii
olarak bilinmektedir (102). Hiicreler arast TJ araciligi ile intestinal gecirgenligi
modiile eden bir proteindir. Bunu sdyle bir mekanizmayla yapar: Epidermal biiyiime
faktoriiniin reseptoriinii (EGFR) proteinaz aktivator reseptor 2 (PAR2) vasitasiyla
harekete gegirir; sonrasinda fosfatidil inositol (PPI) hidrolize olarak inositol 1,4,5-
trifosfat (IP-3) ve diagilgliserolii (DAG) serbestlestiren fosfolipaz C 2’yi aktiflestirir;
protein kinaz C (PKC), DAG tarafindan veya hiicrenin igindeki kalsiyumun IP-3
tarafindan serbestlesmesiyle aktif hale geger; membranla iliskili aktive PKC, miyozin
1C ve zonula ocludens 1’i de kapsayan hedefteki proteinlerin fosforillenmesini ve
bununla birlikte F-aktin'de ¢oziinebilen G-aktin polimerizasyonunu saglar; bu

kombinasyon, aktinlerin  tekrardan diizenlenmesiyle proteinlerin  birlesme
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kompleksinde yerlerinin degismesine sebep olur. Sonucta da bagirsakta TJ gevser
(103).

Zonulin; makromolekiillerin, sivinin ve bagirsak liimeni ile kan akisi
arasindaki 1okositlerin hareketinden sorumlu TJ diizenlemesi gibi birgok islevde yer
almaktadir. Bir baska potansiyel fizyolojik fonksiyonu da proksimal bagirsagi

mikroorganizma kolonizasyonuna karsi korumasidir (104, 105).

Hedef reseptorlerini, diger serin proteazlarina benzer olarak aktive eden bir
proteazdir ayn1 zamanda. Cok biiyiik olasilikla bagirsagin dogal bagisiklik sistemi ile
iligkilidir ki zonulin up-regiilasyonu, pek ¢cok otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynar (106, 107). Gastrointestinal sistem, antijenlerin viicuda girmesinde
muhtemel ana yol olarak kabul edilmektedir. Pek ¢ok otoimmiin hastalikta, bagirsak

gecirgenligindeki artis ciddi bir boyuttadir (108).

Yapilan ¢alismalarda bagirsak gegirgenligi ile obezite arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Obez hastalarda bagirsak gecirgenligi; obeziteye bagli inflamasyon,
metabolik sendrom risk faktorleri ve alkolsiiz yagl karaciger ile koreledir (109).
Zonulin seviyeleri, obez eriskinlerde VKI ve viseral yag icerigi ile dogrudan iliskili
goriinmektedir (110).

Kandaki zonulin seviyesi; aclik insiilini, viicut Kitle indeksi, tirik asit, TG ve

IL- 6 diizeyi ile de iliskili bulunmustur (111).

Zonulinin, metabolik bozukluklar (instlin direnci, PKOS, Tip 2 DM, obezite),
otoimmun (Tip 1 DM, Colyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, baz1 kolitler,
multipl skleroz), norolojik hastaliklar (Glioma), akciger hastalig1 (astim, akut akciger
yaralanmasi), Kalp hastaligi (KAH), bagirsak hastaliklar1 (C6lyak olmayan gluten
duyarligi, irritabl bagirsak sendromu, nekrotizan enterokolit, cevresel enteropati),
sistemik infeksiyon hastaliklart (HIV, septisemi) gibi birgok kronik inflamatuar

hastalikta rolii oldugu bildirilmistir (112).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Vaka Se¢imi

Kesitsel vaka-kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanan ¢alisma Siileyman Demirel
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun (27.11.2019 tarih, 257
sayil1 yazi) onayiyla gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim vakalara, ¢alismay1
tarif eden bilgilendirilmis onam formu verilip ¢alismanin amaci anlatildi, ¢aligmaya
katilimlari i¢in sozlii ve yazili katilim onay1 alindi. Tiim ¢alisma Helsinki Bildirgesi

kurallarina gore yapildi.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Poliklinigi’ne Kasim 2020
ile Agustos 2021 tarihleri arasinda basvuran Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 uzmami tarafindan muayene edilerek degerlendirilen 18-63 yas
araligindaki kisiler arasindan ti¢ grup olusturuldu. Her bir gruba dahil edilecek vaka
sayisinin belirlenmesinde gii¢ (=0.20) %80 seviyesinde, hata payi (o) 0.05 ile
giivenlik araligi %95 kabul edildiginde; toplam 115 vaka olarak hesaplanmustir.
Baslangigta 151 goniilli ¢alismaya dahil edilmis fakat verilerin analizi asamasinda
dislama kriterlerine ya da eksik veriye sahip olmalar1 nedeniyle 13 vaka ¢alismadan

¢ikarilmig, veri analizi 138 vaka ile tamamlanmustir.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin sosyo-demografik verileri, kullandig:
ilaglar, ek hastalik ile ilgili bilgileri kaydedilip, tim katilimcilarin kan basinci (mm
Hg), viicut agirlig1 (kg), boyu (cm), bel g¢evresi (cm) 6l¢iildii. Kan basinci dlgtimii 5-
10 dakikalik dinlenmenin ardindan hasta oturur ve ayaklar1 yere basar pozisyonda ve
brakiyal arter kalp hizasinda olmasina dikkat edilerek uygun manson boyutlarina sahip
Erka marka sfigmomanometre ile yapilmistir. Goniilliilerin se¢imi ve gerekli dl¢timler
Endokrinoloji ve Metabolizma uzmani doktor tarafindan gergeklestirilip, kayit altina

alinmustir.

Viicut kitle indeksi kilo/(boy)? formiiliiyle hesaplanmistir. VKI >30 olan 96
kisi obez olarak kabul edildi. NCEP ATP 3 kriterlerine gore MetS olan ve MetS
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olmayan kisiler belirlendi. Bes tan1 kriterinden, santral obezite (BC: erkeklerde >102,
kadinlarda >88 cm), TG yiiksekligi (>150 mg/dl), HDL-K disiikliigi (erkeklerde <40,
kadinlarda <50 mg/dl), HT (tansiyon >130/85 mm Hg veya HT ilac1 kullanimu1 varligr),
hiperglisemi (aglik kan glikozu >110 mg/dl veya diyabet ilac1 kullanim1 varlig1), en az

ticliniin saglanmasi ile MetS tanis1 konuldu.

Gruplar obez MetS tanisi alan 47 kisi (obez MetS (+) grubu), obez olup MetS
olmayan (obez MetS (-) grubu) 49 kisi ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayip, ilag
kullanmayan, viicut kitle indeksi normal sinirlarda (25°ten kiigiik) olan 42 saglikli
kisiden (saglikli kontrol grubu) olusturuldu. inflamasyona neden olabilecek hastalik
(akut enfeksiyoz hastaliklar, maligniteler, inflamatuar ve romatizmal hastaliklar gibi),
gebelik, akut ve kronik karaciger ya da bobrek hastaligi, DM, tiroid hastaligi, Cushing

hastalig1, otoimmiin hastalig1 olanlar calismaya dahil edilmedi.

3.1.2. Kan Numunelerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan kan alimi (10-12 saatlik aglik sonrasi)
hastanemiz Kan Alma Birimi’nde kan alma personeli tarafindan antekubital venden
gerceklestirildi. Kanlar; glikoz, TG, total kolesterol (TK), HDL-K, LDL-K, kreatinin,
alanin transaminaz (ALT), yiiksek sensitif CRP (hsCRP), insiilin, tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve zonulin parametreleri igin jelli serum aynistirict kan alma tiibiine;
tam kan sayimu ve glikolize hemoglobin (HbAlc) 6l¢iimii igin etilendiamintetra-asetik

asit (EDTA) igeren kan tiipiine alindu.

Tim parametrelerin diizeylerinin belirlenmesi i¢in numuneler Siileyman
Demirel Universitesi’nin Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na ulastirildi. Rutin parametrelerin 6lgtimii aymi giin gergeklestirilirken;
Zonulin diizeylerini 6lgmek tizere rutin analizler sonrasinda kalan serum 6rnekleri, ti¢
porsiyon halinde ependorf tiiplerinde, analize kadar (-80) °C derin dondurucuda

kutulandi ve saklandi.

3.1.3. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Kan alma tiipleri (jelli) (BD Vacutainer® SST™ Tubes, 5 mL, 13 x 100

mm)
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10.

11.

12.

13.

14.

Kan alma tiipleri (EDTA’l1) (BD Vacutainer K2ZEDTA Blood Collection
Tubes, 2 mL, 13 x 75 mm)

Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200 R, Tiirkiye)
Santrifiij cihaz1 (Eppendorf 5415 R)
Normal buzdolabi ve derin dondurucu (-80) °C (Kirsch Bosch)

Otomatik pipetler (Ependorf) (Gilson)

. Vorteks cihaz1 (Niive NM 110, Tirkiye)

Biyokimyasal parametreler i¢cin otoanalizér (Beckman Coulter AU 5800,
Beckman Coulter, ABD)

Hemogram igin otoanalizor (Beckman Coulter UniCel DxH 800, Beckman
Coulter, ABD)

Hormon otoanalizorii (Roche Cobas 6000, Roche Diagnostics, Almanya)

Hormon otoanalizorii (Beckman Coulter Unicel DxI 800, Beckman
Coulter, ABD)

Otomatize Glikohemoglobin analizéric (TOSOH HLC 723 G8, Tosoh
Bioscience, Japonya)

ELISA tetkiki i¢in kullanilan plate yikayici (Bio-tek, ELx 50 otomatik strip
yikayici)

ELISA okuyucusu (Rayto RT-6000 Microplate Reader, Cin)
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Resim 3.1. ELISA okuyucusu (Rayto RT-6000 Microplate Reader)

3.1.4. Kullanilan Kitler

1.

Zonulin ELISA kiti (Elabscience Human Zonulin ELISA Kit, Catalog no:
E-EL-H5560, Lot no: YDBXUEX3R2, Wuhan, Cin)

Glikoz reaktifi (Beckman Coulter Glucose, REF no: OSR6221)

Total kolesterol reaktifi (Beckman Coulter Total Cholesterol, REF no:
ORS6116)

Trigliserid reaktifi (Beckman Coulter Total Triglyceride, REF no:
ORS61118)

ALT reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: ORS6107)

Kreatinin reaktifi (Beckman Coulter Creatinine, REF no: ORS6178,
Irlanda)

Glikoz, ALT, kreatinin, trigliserid, total kolesterol testleri i¢in kullanilan
kalibrator ve kontroller (Beckman Coulter, System Calibrator, System
Control 1, Control 2)

HDL kolesterol reaktifi (Beckman Coulter HDL Cholesterol, REF no:
ORS6287, Japonya), HDL kolesterol i¢in kalibrator ve kontrol (Beckman
Coulter, HDL-Cholesterol calibrator, HDL/LDL-Cholesterol Control

Serum)
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9. Yiiksek sensitif CRP reaktifi (Beckman Coulter hsCRP, REF no:
ORS6199, Japonya), Yiiksek sensitif CRP kalibrator ve kontrol (Beckman
Coulter, CRP Latex calibrator set, ABD; ITA control serum level 1-2,
Irlanda)

10. TSH kiti (Access TSH 3rd 1S, Beckman Coulter Access Immunoassay
System REF: B63284, irlanda), TSH kalibrator (Access TSH 3rd IS
calibrators), TSH kontrol (Autonorm Immunoassay, Level 1-2, Sero AS,

Norveg)

11. Insiilin kiti (Roche Diagnostics COBAS Elecsys Insulin REF:12017547),

insiilin kalibrator ve kontrol (Roche Diagnostics)

12. HbAlc ol¢iim kiti (Tosoh G8, Hemoglobin Varyant Analizorii Eliisyon
Tamponlari, HbAlc Kalibrator ve Kontrolleri)

13. Hemogram reaktifleri, kontrolleri (Beckman Coulter UniCel DxH 800,

Tam Kan Saymm reaktifleri)

3.2. YONTEM
3.2.1. Rutin Parametrelerin Analizi ve Hesaplanmasi

Jelli serum ayristiric tiipe alinan kan numuneleri 30 dakika oda sicakliginda
bekletildikten sonra, santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de (revolutions per
minute/dakikadaki donme say1s1) 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda serum
kismi elde edildi. Glikoz, ALT, kreatinin, TG, TK, HDL-K, hsCRP ol¢iimleri
biyokimya analizoriinde spektrofotometrik yontemle, TSH diizeyi kemiliiminesans
yontemle, insiilin diizeyi elektrokemiliiminesans yontemle hormon cihazinda, tam kan
sayimi otomatize tam kan sayim cihazinda, HbAlc yiiksek performansli sivi
kromatografi (HPLC) yontemiyle otomatize glikohemoglobin analizériinde ayni giin

icinde gergeklestirildi.

LDL-K, Fridewald formiiliyle [(LDL-K)=TK-(HDL-K)+(Trigliserid/5)]
hesaplandi.
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Insiilin direnci, Homeostatik Modeli Degerlendirmesi-Insiilin  Direnci
(HOMA-IR): (AKS (mg/dl) x ac¢lhik plazma insiilini (uU/ml)/405) formiilii ile
hesaplandi.

3.2.1.1. Glikoz Olg¢iim Yontemi

Glikoz ol¢iimii hekzokinaz (HK) yontemi (enzimatik UV yontem) ile
gerceklestirildi. Hekzokinaz yonteminde glikoz, ATP ile magnezyum varliginda HK
enzimince, glikoz-6-fosfat’la ADP aciga cikararak fosforillenir. Glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6P-DH), glikoz-6-fosfat1 spesifik bir sekilde glikonat-6-fosfata
oksitler ve bu arada NAD*, NADH + H*’a indirgenmis olur. 340 nm diizeyindeki
absorbans artisi numunenin glikoz konsantrasyonuyla alakalidir. Sonuglar mg/dl

birimiyle verildi.

3.2.1.2. ALT Ol¢iim Yéntemi

ALT 6l¢iimii IFCC’nin Onerilerine dayanan yontem ile gergeklestirildi. Bu
yontemde ALT, alaninin amino grubunu piruvat ve glutamat olusturmak tizere 2-
oksoglutarata gonderir. Reaksiyona piridoksal fosfat eklenmesiyle ALT’nin
maksimum katalitik etkisi saglanmis olur. NADH tiiketilmesiyle 340 nm’de absorbans

azalmasi, numunedeki ALT aktivitesiyle alakalidir. Sonuglar U/l birimiyle verildi.

3.2.1.3. Kreatinin Ol¢iim Yontemi

Kreatinin olgtimii kinetik Jaffe (kompanse yontem) ile gerceklestirildi. Bu
yontemde kreatinin alkali ortamda, pikrik asit birlikteligiyle turuncu-sar1 renkte bir
bilesik olusumuna neden olur. 520/800 nm’deki renk degisiminin hizi, numunenin

kreatinin konsantrasyonuyla alakalidir. Sonug¢lar mg/dl birimiyle verildi.

3.2.1.4. Trigliserid Ol¢iim Yéntemi

Trigliserid 6lgtim yontemi enzimatik kolorimetrik yontem ile gergeklestirildi.
Bu yontemde numunede bulunan trigliseridler, gliserin ve yag asitlerini vermek igin
bir mikrobiyal lipaz enzimiyle hidrolizasyona ugrar. Gliserin, gliserol-3-P iiretme
amagli, gliserol kinazin bulundugu ortamda ATP ile fosforillenir. Gliserol-3-fosfat,
H202 ve dihidroksiaseton-fosfat tiretme amach gliserol fosfat oksidaz enzimi

tarafindan molekiiler oksijen ile oksidasyona ugrar. Meydana gelen H202, peroksidaz
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bulunan ortamda 4-aminofenazon N, N-bis (4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin disodyum
tuzuyla (MADB) reaksiyona girer, 660/800 nm’de absorbans veren bir kromofor (mavi

renk) tiretir. Sonuglar mg/dl birimiyle verildi.

3.2.1.5. Total Kolesterol Ol¢iim Yéntemi

Total kolesterol olgtimii enzimatik yontemle gergeklestirildi. Bu yontemde
numunede bulunan kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimiyle hidroliz edilir.
Ortaya ¢ikan serbest kolesteroller, kolesterol oksidaz enzimiyle kolesten-3’e okside
olur ve bu sirada, peroksidazin mevcudiyetiyle kromofor iiretilecek tarzda 4-
aminoantipirin ve fenolle oksidatif bir sekilde baglanan H2O2 ortama ¢ikar. Meydana
gelen kirmiz1 kinonimin isimli boya, absorbanstaki bir artisla beraber 540/600 nm’de

spektrofotometreyle 6lgiildii. Sonuglar mg/dl birimiyle verildi.

3.2.1.6. HDL-kolesterol Ol¢iim Yontemi

HDL-K o6l¢iimii enzimatik kolorimetrik yontem ile gergeklestirildi. Reaktif
1‘de bulunan anti insan-B-lipoprotein antikorlari, HDL-K dis1 lipoproteinlere (LDL,
VLDL ve silomikronlara) baglanmistir, meydana gelen antikor-antijen komplekslerine
reaktif 2 eklendiginde kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz enzim reaksiyonlarimn
bloke eder. HDL-K miktar1 renk degisimi miktar1 ile belirlendi. Sonuglar mg/dl

birimiyle verildi.

3.2.1.7. Yiiksek Sensitif CRP Ol¢iim Yontemi

Yiiksek sensitif CRP 6l¢iimii immiinotiirbidimetrik yontemle gergeklestirildi.
Bu yontemde numune reaktif 1 tamponu ve lateks partikiillerinin iizerini kaplamis anti-
insan CRP antikorlart i¢eren reaktif 2 lateks siispansiyonu ile karigtirildiginda CRP ve
anti-insan CRP antikorlar1 ¢ozliinmeyen agregatlar olusturur. Bu agregatlarin
absorbans1 numunedeki CRP konsantrasyonu ile orantilidir. Sonuglar mg/l birimiyle

verildi.

3.2.1.8. TSH Ol¢iim Yontemi

Cift tarafli sandvi¢ prensibine dayan kemiliiminesans yontemle Ol¢iim

gerceklestirildi. Sonuglar uU/ml birimiyle verildi.
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3.2.1.9. Insiilin Ol¢iim Yéntemi

Insiilin l¢iimii sandvi¢ prensibine dayanan elektrokemiliiminesans ydntemle

gerceklestirildi. Sonuglar pU/ml olarak ifade edildi.

3.2.1.10. Tam Kan Sayim Ol¢iim Yontemi

DXH 800 tam kan sayim analiz cihazi ile hemoglobin diizeyi, 16kosit, notrofil,

lenfosit, platelet, RDW, MPV parametrelerinin 6lgtimii gergeklestirildi.

3.2.1.11. HbAlc Ol¢iim Yontemi

Otomatik glikohemoglobin analizorii ile kararli HbAlc'nin diger hemoglobin

fraksiyonlarindan ayrilmasi iyon degisimli HPLC kullanildi.

3.2.2. Serum Zonulin Diizeyi Ol¢iim Yéntemi

Serum zonulin miktarinin nicel 6l¢iimii sandwich enzim linked immun sorbent
assay (ELISA) yontemiyle, alinan kitin (Elabscience, Wuhan) ¢alisma prosediiriine
uyularak yapildi. Kit 0.78-50 ng/ml saptama araligina ve 0.47 ng/ml duyarliligina
sahipti.

1. Calisma Oncesi tiim serum numuneleri 1:4 oraninda Kit i¢inde bulunan

numune dilienti ile diliie edildi.

2. Insan zonulinine 6zgii antikorla kapli mikroELISA kuyucuklarina, 100 ul
diliie edilmis numuneler ve hazirlanan kalibratorler (0,78 ng/ml; 1,57
ng/ml; 3,13 ng/ml; 6,25 ng/ml; 12,5 ng/ml, 25 ng/ml, 50 ng/ml) pipetlendi.
90 dakika 37 °C’de inkiibasyonda bekletildi.

3. Kuyucuk igerigi aspire edilip, 100 ul insan zonulin ve Avidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir saptama antikoru
tim kuyucuklara eklenip, 60 dakika 37 °C’de inkiibasyonda bekletildi.

4. Kuyucuk igerigi aspire edildikten sonra 350 pl yikama soliisyonu eklenip,

bu islem ti¢ kere tekrarlandi.

5. 100ul HRP konjugat soliisyonu tiim kuyucuklara pipetlendi ve 30 dakikada
37 °C’de inkiibe edildi.
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absorbans

10.

2,5

1,5

0,5

Kuyucuk igerigi aspire edildikten sonra 350 pl yikama soliisyonu eklenip,

bu islem bes kere tekrarland.

90ul substrat reaktifi tim kuyucuklara eklendi, 15 dakika 37 °C’de

inkiibasyon sonrasinda mavi renk olusumu gézlendi.

Ardindan 50ul stop soliisyonu tiim kuyucaklara eklenerek reaksiyon

sonlandirildi, sar1 renk olusumu goézlendi.

Tiim kuyucuklarin 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak optik

dansiteleri 6l¢tldi.

Kalibrator konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansitedeki veriler ile
optik dansite/konsantrasyon grafigi ¢izildi ve biitin numune
konsantrasyonlar: bu grafiklerden hesaplanip, elde edilen rakamlar 5 ile

carpildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

0 10 20 30 40 50 60

zonulin konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 3.1. Zonulin Elisa kiti kalibrasyon egrisi.
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Resim 3.2. Zonulin Elisa kitine ait mikroElisa plate ¢alisma sonu goriintiisii ve kite ait
etiket bilgisi

3.2.3. istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel analizler i¢in SPSS istatistik paket programi (SPSS 25.0 for
Windows, Chicago, IL) kullandik. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi amaciyla
Ki-kare testi kullanildi. Siirekli veriler Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal
dagilim igin test edildi. Dagilima gore ortalama + standart sapma (SD) ve median
(ceyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda normal
dagilan niimerik veriler i¢in tek yonli varyans analizi (ANOVA testi) ve Student t-
testi, normal dagilmayan numerik veriler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis
testi yapildi. ANOVA testi i¢in varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. Ug grubun ortalamalar1 ve medyan degerleri arasindaki anlamli farkin
ikiserli grup karsilagtirmalart yapilarak posthoc Bonferroni diizeltmesi ve Mann-
Whitney U testi ile saptandi. Serum zonulin diizeyinin inflamatuar ve metabolik
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belirteglerle iliskisini degerlendirmek igin Spearman korelasyon testi ve logistik
regresyon analizi kullanildi. Logistik regresyon analizinde model uyumu Hosmer-
Lemeshow testiyle degerlendirildi. p <0.05 degeri istatistiki agidan anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Grup Ortalama ve Median Degerlerinin Karsilastirmasi

Calismamiza katilan 138 katilimcinin yas ortalamasi 40,2+10,9 (18-63 yas
araliginda) olup, tiim katilmecilarin 94°t (% 68,1) erkek ve 44°i (% 31,9) kadindi.
Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimlar incelendiginde gruplar arasi anlamli farklar
bulunmamaktaydi (p=0,064; p=0,928). Saglikli kontrol grubumuzun yas ortalamasi
38+12 iken; obez Met S (-) grubun 40+11; obez MetS (+) grubun 43+10 olarak

saptandi.

Tablo 4.1. Obez MetS (+), Obez MetS (-) ve saglikli kontrol gruplarinda
antropometrik 6lgtimler

Obez Mets (+) | Obez MetS (-) | Saglikli Kontrol

n=47 n=49 n=42 P
Yas (y1l) 43£10 40+11 38+12 0.064
(Min-max) 23-63 20-63 18-60 ’
Cinsiyet (E/K) 33/14 33/16 28/14 0,928
Kilo (kg) 96,1+13,5 93,7+11,3" 67,4+9,4 <0.001
(Min-max) 68-137 75-117 44-82 ’
Boy (cm) 169,7+9,0 171,1+9,0 168,6+10,6 0435
(Min-max) 150-190 157-193 133-183 ’
VKI (kg/m?) 32,5(3,0)"1 31,1(2,6)" 24,0 (2,0) <0.001
(Min-max) 30,1-47,9 30-37-9 18,5-24,9 ’
Bel gevresi (cm) 112 (10)** 109 (12)* 92 (17) <0.001
(Min-max) 94-132 94-129 67-100 ’
SKB (mm Hg) 135,6+10,2" f 123,2+8,9" 117,5+6,9 <0.001
(Min-max) 110-154 102-146 100-128 ’
DKB (mm Hg) 84,0+7,7°1 75,3+8,6 72,546,1 <0.001
(Min-max) 62-94 58-90 64-84 ’

Normal dagilima uyan veriler mean+SD, normal dagilama uymayan veriler median (¢eyrekler arasi
aralik) olarak verilmistir. E: Erkek; K: Kadm; VKI: Viicut Kitle indeksi; SKB: Sistolik tansiyon; DKB:
Diastolik tansiyon. ‘** Saglikli kontrole gore istatistiksel anlamlilig1 gosterir. “’Obez MetS (-) gruba
gore anlamlilig1 gosterir.

Kilo MetS (+) ve MetS (-) grupta saglikli kontrole gore istatistiksel olarak
anlaml yiikseklige sahipti (p <0,001). Boy agisindan gruplarimizin arasinda farklilik
bulunmamaktaydi (p=0,435).
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Gruplar olusturulurken obezite kriteri olarak VKI >30, saglikli kontrol icin ise
VKIi <25 olarak alindi. Obez olanlar arasinda MetS (+) grup, MetS (-) gruptan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek VKI degerlerine sahipti (p=0,007).

Bel ¢evresi obez olanlar arasinda MetS (+) grup, MetS (-) gruptan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek degerlere sahipti (p=0,010). MetS (+) ve Met S (-) grubun her
ikisi de saglikli kontrole gore yiiksek bel ¢evresine sahipti (p <0,001).

Sistolik kan basinci degerleri MetS (+) grupta, MetS (-) ve kontrol gruplarina
nazaran istatistiki agidan anlamli olarak yiiksekti (p <0,001). Met S (-) grup da kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli yiiksekti (p <0,001)

Diastolik tansiyon degerleri MetS (+) grupta, MetS (-) ve saglikli kontrol
gruplarina gore istatistiki agidan anlaml olarak yiiksek bulundu (p <0,001) MetS (-)
grupla saglikli kontrol grubumuz arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,064).
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Tablo 4.2. Obez MetS (+), Obez MetS (-) ve saglikli kontrol gruplarinda biyokimyasal
parametreler ve serum zonulin diizeyleri

Obez Mets (+)

Obez MetS (-)

Saglikli Kontrol

Parametre N =47 =49 =42 p

AKS (mg/dl) 102,3 (13,2)"* | 98,05 (10,9) " 93,44 (7,9) | <0,001
HbA1c (%) 5,60 (0,7)"* 5,40 (0,5) 5,25 (0,5) <0,001
Insiilin (WU/ml) 16,7 (12,7)" 14,8 (7,4)" 8,7(5,9) <0,001
HOMA-IR 43(3,6)"" 35(15"° 1,9 (1,4-2,7) | <0,001
TG (mg/dl) 202,0 (67,7)"1 | 107,8 (44,4) 95,88 (65,6) | <0,001
TK (mg/dl) 234,9+51,5" f 210,2 £ 37,0 202,2445,4 | 0,002
HDL-K (mg/dl) 45,3 (12,9) 50,3 (13,6) 51,7(16,3) 0,055
LDL-K (mg/dl) 144,3 +41,5 133,6+34,5 127,9+35,5 0,118
ALT (UN) 31,61(22,9)"f | 24,18(18,1) " 18,26 (10,1) | <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,13 0,81+0,19 0,83+0,20 0,708
eGFR 105,7+11,7 106,4+14,9 106,5+17,1 0,959
hsCRP (mg/l) 1,89 (5,52)" 2,35 (3,63)" 0,98 (0,77) | <0,001
TSH 1,75 (1,43) 2,12 (1,50) 1,98 (1,63) 0,603
Zonulin (ng/ml) 99,7+4.9" 87,9+48,2 51,9+40,7 <0,001

Normal dagilima uyan veriler mean+SD, normal dagilama uymayan veriler median (¢eyrekler arasi
aralik) olarak verilmistir. AKS: Aclik kan sekeri; HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli
Degerlendirmesi; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol; LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; ALT: Alanin transaminaz; eGFR: Tahmini
glomertil filtrasyonunun hizi; hsCRP: Yiiksek sensitif C reaktif protein; TSH: Tiroid stimiilan hormon.

Aclik plazma glikozu degerleri, tiim gruplar arasi istatistiki agidan anlamli fark

bulunmaktaydi (p <0,001). MetS (+) grubu, MetS (-) grup ve kontrol gruplarina gore

istatistiki ac¢idan anlamli yiiksek AKS degerlerine sahipti (sirasiyla p=0,009, p

<0,001). Met S (-) grubu saglikli kontrole gore yiiksek AKS degerlerine sahipti

(p=0,002).
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HbAlc degerleri MetS (+) ve MetS (-) grup saglikli kontrole gore istatistiki
acidan anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p <0,001; 0,008). MetS (+) grup MetS (-)
grubuna bakarak istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu (0,023).

Insiilin degerleri MetS (+) ve MetS (-) grup saglikli kontrole gore istatistiki
ac¢idan anlamli yiiksek bulundu (p <0,001). MetS (+) grubu ile MetS (-) grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli1 fark bulunmamaktaydi (0,062).

HOMA-IR ol¢iimleri noktasinda biitiin gruplar arasinda istatistiki agidan
anlamli fark bulunmaktaydi (p <0,001). MetS (+) grubu, MetS (-) grup ve kontrol
gruplaria nazaran istatistiki olarak anlamli yiikksek HOMA-IR degerlerine sahipti
(sirastyla p=0,015; p <0,001). Met S (-) grup saglikli kontrole gore yiikksek HOMA-IR
degerlerine sahipti (p <0,001).

Trigliserid degerleri MetS (+) olan grupta, MetS (-) grup ve saglikli kontrol
gruplarina gore istatistiki agidan anlamli yiiksek bulundu (p <0,001). MetS (-) grup ile
saglikli kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktaydi
(p=0,324).

Total kolesterol degerleri MetS (+) grubunda, MetS (-) grup ve kontrol
gruplarina gore istatistiki agidan anlamli yiikksek bulundu (sirasiyla p=0,022; p=0,002).

MetS (-) grupla kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktaydi
(p=1).

HDL-K, LDL-K, kreatinin, eGFR, TSH, diizeyleri agisindan gruplar arasi
istatistiki agidan anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05).

ALT degerleri karsilastinildiginda biitiin gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmaktaydi (p <0,001). MetS (+) grubu, MetS (-) ve kontrol gruplarina
nazaran istatistiki a¢idan anlamli yiiksek ALT degerlerine sahipti (sirasiyla 0,041; p
<0,001). MetS (-) grubu saglikli kontrole gore yiiksek ALT degerlerine sahipti
(p=0,001).

hsCRP degerleri MetS (+) ve MetS (-) gruplar saglikli kontrole gore istatistiki
olarak anlaml yiiksekti (p <0,001). MetS (+) grubu ile MetS (-) grubu arasinda
istatistik agidan anlamli fark bulunmamaktaydi (0,056).
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Zonulin degerleri MetS (+) ve MetS (-) gruplar1 saglikli kontrole gore istatistiki
olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p <0,001). MetS (+) grubu ile MetS (-) grubu arasinda
istatistiki agidan anlamli fark bulunmamaktaydi (0,393).

Zonulin diizeyleri obez kisilerde kontrol grubuna gore yiiksekti (p <0,001).
Metabolik sendrom olan ve olmayan grupta zonulin diizeyleri agisindan istatistiki

acidan fark saptanmadi (p=0,393).
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Sekil 4.1. Obez MetS (+), Obez MetS (-) ve saglikli kontrol gruplarinda serum zonulin
diizeyleri
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Tablo 4.3. Obez ve saglikli kontrol gruplarinda biyokimyasal parametreler ve serum
zonulin diizeyleri

Parametre OE)ez Saghkll Kontrol 0
n =96 n=42

AKS (mg/dI) 99,8 (20,7)" 93,44 (7,9) <0,001
HbALc (%) 5,5 (0,5) 5,25 (0,5) <0,001
Insiilin (WU/ml) 15,78 (10,6) 8,7(5,9) <0,001
HOMA-IR 3,87 (2,37)" 1,9 (1,4-2,7) <0,001
TG (mg/dI) 146,94 (100,9) 95,88 (65,6) <0,001
TK (mg/dl) 222,3+46,1" 202,2+45,4 0,020
HDL-K (mg/dl) 48,8 (14,5) 51,7(16,3) 0,794
LDL-K (mg/dl) 138,7 +38,2 127,9+35,5 0,122
ALT (U/l) 28,78 (20,7)" 18,26 (10,1) <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,16 0,83+0,20 0,481
eGFR 106+13,4 106,5+17,1 0,850
hsCRP (mg/l) 2,24 (3,71)" 0,98 (0,77) <0,001
TSH 1,86 (1,40) 1,98 (1,63) 0,595
Zonulin (ng/ml) 93,7+45,8" 51,9+40,7 <0,001

Normal dagilima uyan veriler mean+SD, normal dagilama uymayan veriler median (¢eyrekler arasi
aralik) olarak verilmistir. AKS: Aclik kan sekeri; HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli
Degerlendirmesi; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol; LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; ALT: Alanin transaminaz; eGFR: Tahmini
glomertil filtrasyonunun hizi; hsCRP: Yiiksek sensitif C reaktif protein; TSH: Tiroid stimiilan hormon.
“*? Saglikli kontrole gore istatistiksel anlamlilig1 gosterir.

Obez olanlar (BMI >30) ile saglikli kontrol (BMI <25) grubu
karsilastirildiginda AKS, HbAlc, insilin, HOMA-IR, TG, TK, ALT, hsCRP ve
zonulin diizeyleri obezlerde daha yiiksek bulunmustur (p <0,05). HDL-K, LDL-K,
kreatinin, eGFR, TSH diizeylerinde fark saptanmamustir (p >0,05).
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Tablo 4.4. Obez MetS (+), Obez MetS (-) ve saglikli kontrol gruplarinda hematolojik
parametreler

Parametre Obez E/Iets (+) | Obez E/IetS ) Saghkli Kontrol 0
n=47 n=49 n=42

Hb (g/dl) 15,0+1,2 14,7+1,5 15,0+1,6 0,570
Lokosit (x10%/pul) 6,6 (2,6) 7.1(2,0)" 6,3 (1,8) 0,010
Nétrofil (x103/ul) 3,5 (1,3) 4,10 (1,6) 3,2 (1,1) 0,072
Lenfosit (x10%/ul) 2,6+0,7" 2,5+0,6 2,2+0,5 0,003
Monosit (x10%/ul) 0,5 (0,3) 0,5 (0,3) 0,5 (0,3) 0,372
Platelet (x103/u) 250 (63) 242 (77) 229 (52) 0,070
RDW (%) 13,60 (1,6) 13,70 (1,2) 13,5(0,9) | 0,347
MPV (fl) 8,5 (1,1) 8,7 (1,6) 8,9 (1,0 0,156

Normal dagilima uyan veriler mean+SD, normal dagilama uymayan veriler median (¢eyrekler arasi
aralik) olarak verilmistir. Hb: Hemoglobin; RDW: Eritrosit dagilim genisligi; MPV: Ortalama platelet
hacmi. “*’ Saglikli kontrole gore istatistiksel anlamliligi gosterir.

Hemoglobin, nétrofil, monosit, platelet, RDW, MPV parametreleri gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0,05)

Lokosit sayist agisindan MetS (-) olan grup, saglikli kontrole gére istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,003). MetS (+) grup ile MetS (-) ve saglikl
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktaydi (sirasiyla p=0,233;
p=0,062)

Lenfosit sayis1 MetS (+) ve Met (-) gruplarda saglikli kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,006, p=0,017). MetS (+) ve MetS (-) grup

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktaydi (p=1)
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Sekil 4.2. insulin direnci olmayan ve olanlarda serum zonulin diizeyleri

Tim katihmcilar HOMA diizeylerine gore; HOMA-IR <2,5 olanlar insiilin
direnci olmayan, HOMA-IR >2.5 olanlar IR olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir.
Insiilin direnci olanlarm IR olmayanlara gore zonulin diizeyi yiiksek saptanmustir (p
<0,001)

4.2. Korelasyon Analizi

Caligsma parametrelerinin birbirleri ile olan iligkisi incelendi. Spearman rho ve

p degerleri Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da sunulmustur.
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Tablo 4.6. Serum zonulin diizeylerinin diger parametrelerle korelasyon analizi

Zonulin

Parametre rho p

Kilo 0,233 0,006
Boy -0,366 <0,001
VKi 0,503 <0,001
SKB 0,176 0,043
DKB 0,063 0,475
Bel cevresi 0,188 0,028
AKS 0,300 <0,001
HbAlc 0,231 0,006
Insiilin 0,456 <0,001
HOMA-IR 0,481 <0,001
TG 0,155 0,069
TK 0,089 0,298
HDL-K 0,71 0,406
LDL-K 0,051 0,553
ALT 0,105 0,218
hsCRP 0,323 <0,001

Serum zonulin diizeyi ile; VKI, insiilin ve HOMA-IR arasinda orta derecede

pozitif yonde korelasyon (sirasiyla rho: 0,503, p <0,001; rho: 0,456, p <0,001; rho:
0,481, p <0,001), AKS ve hsCRP arasinda diisiikk-orta derecede pozitif yonde
korelasyon (sirasiyla rho: 0,300, p <0,001; rho: 0,323, p <0,001), HbAlc arasinda
diistik derecede pozitif yonde korelasyon (rho: 0,231; p <0,001) saptanmustir.
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4.3. Regresyon Analizi

Metabolik sendrom gelisimi ve obez kisilerde insiilin direnci gelisiminde etkisi

olabilecek parametreler logistik regresyon analizi yapilarak degerlendirildi.

Logistik regresyon analizinde HOMA-IR artisinin MetS gelisim riskini 1,3 kat

artirdigr (p=0,023), zonulin ve hsCRP diizeylerinin ise etkisinin olmadig1 gozlendi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Metabolik sendrom gelisimi i¢in logistik regresyon analizi

Parametre Odds oram %95 GA p

HOMA-IR 1,300 1,037-1,630 0,023
Zonulin 1,002 0,992-1,012 0,732
hsCRP 0,972 0,875-1,079 0,593

GA: Giiven araligi, Hosmer-Lemeshow testi p=0,398

Obez kisilerde zonulin diizeyi artistnin hsCRP diizeyi ve bel cevresi

uzunlugundan bagimsiz olarak insiilin direnci gelisiminde rolii oldugu gozlendi.

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Obez kisilerde insiilin direnci gelisimi i¢in logistik regresyon analizi

Parametre Odds orani %95 GA p

Zonulin 1,021 1,005-1,037 0,011
hsCRP 1,407 0,959-2,063 0,080
Bel ¢evresi 1,068 0,977-1,168 0,149

GA: Giiven araligi, Hosmer-Lemeshow testi p=0,961
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5. TARTISMA

Calismamizda obez olup NCEP ATP 3 kriterlerine gore MetS olan ve MetS
olmayan hastalar ile saglikli bireylerin serum zonulin diizeyleri, metabolik
parametreler ve hsCRP diizeyleri ile karsilastirilmis, aralarinda iligski olup olmadig
arastirilmistir. Serum zonulin diizeylerinin gruplar arasindaki ortalama degerleri
karsilastirildiginda obez kisilerin zonulin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml farkliliga sahip olmasi ¢alismamizin 6nemli bir sonucudur.
Ancak MetS olan grup en yiiksek serum zonulin diizeyine sahip olmasina ragmen;
MetS olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir. Yapilan korelasyon analizlerinde lipid parametreleri hari¢ metabolik
sendromun diger tan1 kriterleri (AKS, BC, tansiyon) ile ve hatta hsCRP, HOMA-IR
diizeyleri ile zonulin diizeylerinin iliskisi gosterilmistir. Logistik regresyon analizinde
HOMA-IR artisinin zonulin ve hsCRP diizeylerinden bagimsiz olarak MetS gelisim
riskini 1,3 kat artirdig1 saptanirken, obez kisilerde zonulin diizeyi artisinin hsCRP
diizeyi ve bel ¢evresi uzunlugundan bagimsiz olarak insiilin direnci gelisiminde roli

oldugu gézlenmistir.

Glikoz metabolizmasini degerlendirmek ve diyabetes mellitus varligini ekarte
etmek amaciyla kullandigimiz AKS, insiilin, HOMA-IR ve HbA1lc degerlerinin tiimi,
obezlerde saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Ek olarak metabolik sendrom olan grupta, olmayan gruba gére AKS ve HOMA-IR
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiiksekligin varligi metabolik sendromda
glikoz metabolizmasinin ilerleyici bozuklugunu gostermesi agisindan bekledigimiz bir
sonugtu. Bilindigi tizere insiilin direncinin MetS, obezite, prediyabet, aterosklerotik
kalp hastaliklariin gelisiminde ¢ok temel bir patoloji oldugu ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (113).

Lipid metabolizmasini degerlendiren parametreler incelendiginde; TG ve TK
diizeyleri i¢in obez kisilerde MetS olan ve olmayanlar arasinda ve her iki grup da
saglikli kontrole gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gozlenirken; HDL-K
diizeylerinde MetS olan grup ile MetS olmayan ve saglikli kontrollere gore istatistiksel

olarak anlamli diisiik bulundu fakat MetS olmayan grupla, olan grup arasinda fark
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bulunmamaktaydi. Bu bulgular da yine metabolik sendromun tani kriterleri geregi
beklenen bir durumdu. Bununla beraber LDL-K’iin {i¢ grup arasinda farkli olmamasi,
obez hastalarin hiperkolesterolemi ilaglar1 kullanmasindan kaynaklanabilecegi

distintldii.

Alanin transaminaz enzim aktivitesinin oOlglimiinii, c¢alismaya aldigimiz
vakalarin karaciger fonksiyonunu degerlendirmek amaci ile kullandik. Saglikli kontrol
grubuna gore obez olan kisilerde, metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda da
anlamli fark saptadik. Her ne kadar ALT nin ortalama degerleri tiim gruplar agisindan,
ALT i¢in kabul edilen referans araliginin disinda olmasa da yiikselis istatistiksel olarak
anlamliyd: fakat zonulin diizeyleri ile korelasyonu bulunmamaktaydi. Ji Hee Kim ve
arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada, bagirsak gegirgenliginin bir belirteci olan zonulinin,
geng adolesanlarda karaciger enzimleriyle iliskili olarak arttigin1 gostermislerdir. Obez
ya da fazla kilolu olan 74 kisi ile normal kilolu 76 denek arasinda, zonulin
seviyelerinde farklilik olup olmadigin1 ve kandaki zonulin seviyelerinin obezite ve
antropometrik odlctiimler ile ilgili biyobelirteglerle iliskilerini degerlendirmeyi
amaclayan c¢aligmada serum zonulin diizeyleri, normal kilolulara kiyasla fazla
kilolu/obez hastalarda 6nemli 6lgiide artarken, zonulin seviyeleri; bizim ¢alismamizda
oldugu gibi HOMA-IR, VKI, ALT, TG, aglik insiilini diizeyleri ile pozitif bir sekilde
iliskilendirilmistir. Ek olarak obezitesi ya da fazla kilosu olan adolesanlarda zonulin
diizeylerinin hepatik bozukluklarla iliskili bir biyobelirteg oldugu kanisina
varmiglardir (114).

Tam kan sayimi 6l¢iimiinii, anemik olan ve enfeksiyonu olan kisileri ¢alisma
disinda tutmak igin gergeklestirdik. Hemoglobin, nétrofil, monosit, platelet, RDW,
MPV parametreleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmaz iken 16kosit
parametresi sadece MetS (-) olan grup, saglikli kontrole gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek ve lenfosit parametresi Met S (+) ve Met (-) gruplarda, saglikli kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptandi. Lokosit ve lenfosit
parametrelerindeki bu degisiklikleri non-spesifik degisiklikler olarak degerlendirdik.
Inflamatuar belirtegler olarak kabul edilen RDW ve MPV parametrelerinde (115)
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamasi, inflamasyonun duyarli bir belirteci

olan hsCRP ile ilgili verimizle ¢elismekteydi. Calismamizda obez kisilerde hem MetS
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olan grupta hem de MetS olmayan grupta hsCRP diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Her ne kadar metabolik
sendrom olan ve olmayan gruplar arasinda inflamasyon diizeyinde anlamli farklilik
olmasa da obezlerde inflamasyonun arttigin1 gosteren c¢esitli g¢aligmalar (116)

verimizle ortiismektedir.

Calismamizda zonulin diizeylerinin VKI, SKB, bel gevresi dl¢iimii, AKS,
HbAlc, insiilin diizeyleri, HOMA-IR ve hsCRP diizeyleri ile korele oldugu
bulunmustur. Ozellikle VKI, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR ile saptanan korelasyon

onemli diizeydedir.

Insiilin direnci ile zonulin arasindaki iliskileri inceleyen calismalarda birbiri ile
celisen sonuglar bulunmaktadir. Inceledigimiz calismalarda calisma tasariminda
farkliliklar (farkli yas gruplari, alinan vaka sayilari, gruplama kriterleri) bunun nedeni
olabilir. Cogu c¢alisma bizim ¢alismamiz gibi kesitsel olup vakalari tek bir zonulin
diizeyi Ol¢timii ile degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda zonulinin, glikoz ve insiilin
metabolizmas1 lzerindeki uzun vadeli fizyolojik etkileri iizerine ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda obezlerle saglikli kontroller arasinda yapilan
calismalardan farkli olarak, obez kisiler MetS parametrelerine gore ikiye ayrilmis ve

MetS grubunun diyabetik olmamasina dikkat edilmistir.

Moreno-Navarrete ve ark. yaptiklart ¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi serum zonulin diizeyleri yiiksekliginin, obeziteye bagli olan insiilin rezistans ile
iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alisma insanlarda kan zonulin diizeyleri ile
obezite ve insiilin duyarliligi ile olan iliskiyi gosteren ilk ¢alisma niteligindedir.
Vakalar 75 gram oral glikoz tolerans testi normal ve bozuk olanlar seklinde
gruplandirilmis ve ¢alisma obez olmayan (viicut kitle indeksi ortalama degerleri 26,6
ve 28,1) 123 erkekte yapilmistir. Bizim ¢alismamizda OGTT yerine insiilin direncini
degerlendirmede HOMA-IR kullanilmis, ¢alisma grubunun tgte ikKisi erkek iken tigte
biri kadin olarak se¢ilmistir. Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizla benzer sekilde zonulin
diizeyleri VK1, bel kalca orani, insiilin, trigliserid ve bir diger inflamatuar belirteg olan
IL-6 ile pozitif yonde korele, HDL-K ve insiilin duyarlilig1 ile negatif yonde korele
bulunmustur (111).
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Kiime ve arkadaslar1 obez ve obez olmayan ¢ocuklar arasinda serum zonulin
diizeylerini karsilastirmis ve saglikli ¢ocuklara gére obez gocuklarda serum zonulin
diizeylerinin daha yiiksek olmasinin, hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini
belirtmislerdir. EK olarak obez cocuklarda insiilin, HOMA-IR, TG, TK, LDL-K

diizeylerinin yliksek oldugunu gostermisglerdir

Mokkala ve arkadasglarimin gebe kadinlarda yaptiklar1 bir c¢alismada, kilo
fazlalig1 olan gebelerde yiiksek serum zonulin diizeyleri ile insiilin, TG, hsCRP ve kan
lipopolisakkarid diizeyleri arasinda pozitif iliski ve insiilin duyarlig: ile negatif iliski
bulunmustur. Calisma popiilasyonu gebe kadinlarda olmasi nedeniyle tamamen
farklidir. Bu g¢alisma asirt kilolu gebe kadinlarda artan bagirsak gecirgenliginin,
sistemik inflamasyon, metabolik endotoksemi ve insiilin direncine katkida
bulundugunu gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda saptadigimiz VKI ve hsCRP

yiiksekligi ile zonulin arasindaki korelasyonu destekler niteliktedir (117).

Cetin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, MetS olmayan polikistik over
sendromlu hastalarda, kan zonulin diizeyinin ylikselmedigi gozlenmistir. Bu galismaya
polikistik overi olan 45 hasta ve 17 saglikli kadin dahil edilmistir. Tiim katilimcilarda,
zonulin ile lipit profili arasinda korelasyon saptanmis, Bizim ¢alismamizda ise kontrol
grubundan anlamli zonulin farki, obeziteyle iliskili ve metabolik sendromdan
bagimsizdi. (118)

Zak-Golab ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, obez ve normal kilolu kisilerde
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ile iliskili olarak plazma zonulin, haptoglobin ve
proinflamatuar sitokinler (TNF-o ve IL-6) diizeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma,
eslik eden hastaligi olmayan 50 obez ve 30 normal kilolu kisi ile yapilmis olup, bizim
calismamiz ile benzer sekilde obezlerde serum zonulin diizeylerinin ve inflamatuar
belirteclerin yiikseldigi, zonulin seviyesi ile VKI, yag orani, glikoz seviyeleri, total
bakteri sayisi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada zonulin
diizeyleri ile HOMA-IR arasinda bir iliski bulunmamistir. Obezlerde bagirsak
mikrobiyotasina bagli sistemik inflamasyon, interstisyel gecirgenligin potansiyel bir
belirteci olan dolasimdaki zonulin seviyesi ile yansitilir sonucuna varmislar.
Calismamizda zonulinle hsCRP arasindaki iliski de bunu destekler ve kuvvetlendirir
niteliktedir. (119).
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Diyabetes mellitus gelisiminde zonulin ile ilgili yapilmis ¢alismalar
bulunmaktadir. Watt ve arkadaslarinin Tip 1 DM sican modelinde, bagirsak
intraluminal zonulin seviyeleri, diyabete diren¢li kontrol si¢anlara kiyasla 35 kat
artmig olarak saptamislardir. Zonulin upregiilasyonu, ince bagirsak transepitelyal
direncin azalmasiyla es zamanli oldugu ve bunu, klinik olarak asikar Tip 1 DM'un
baglangicindan yaklasik 25 giin 6nce pankreatik beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin
tiretiminin izledigi gosterilmistir. Diyabete ilerlemeyen diyabetik egilimli siganlarda,
hem intraluminal zonulin hem de transepitelyal direng, diyabetik direngli hayvan
kontrollerinde saptananlara benzer bulunmus ve zonulin reseptdriiniin blokajt,
intraluminal zonulin upregiilasyonunun devam etmesine ragmen, Tip 1 DM'nin
kiimiilatif insidansint %70 oraninda azaltmistir. Tim bu bulgular bir araya
getirildiginde ince bagirsak bariyer fonksiyonunda zonulin kaynakli kaybin, diyabetik
egilimli hayvan modelinde Tip 1 DM'nin patogenezinde rol oynadigin1 géstermektedir
(120).

Yeni tan1 alan komplikasyon gelismemis Tip 2 DM hastalarinda serum zonulin
diizeylerini degerlendiren ¢alismalar yapilmistir (Zhang, Jayashre). Zhang ve
arkadaslar1 saglikli kontrollerle, bozulmus glikoz toleransi olan kisiler ve yeni tani
konmus tip 2 DM hastalarinda serum zonulin diizeylerini incelemislerdir. Glikoz
toleransinin bozulmasiyla birlikte serum zonulin diizeyinde ilerleyici artis oldugunu
ve tip 2 DM hastalarinda yiiksek zonulin diizeylerini gostermislerdir (121). Jayashree
ve arkadaglarinin saglikli kontrol ve yeni tani alan Tip 2 diyabet hastalarinda yaptiklar
calismada ise serum lipopolisakkarit, IL-6, TNF-o ve zonulin diizeylerini incelenmis;
T 2 DM grubunda tiim parametrelerin diizeylerinin onemli dlclide arttigini
bulmuslardir (122).

Teixeira ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada da obez hastalarda bagirsak
gecirgenligi parametreleri, MetS risk faktorleri ile iligkili bulunmustur. Calismaya 20
zayif ve 20 obez kadin dahil edilmis ve bagirsak gegirgenligini degerlendirmek icin
altin standart kabul edilen laktuloz- mannitol testi uygulanmistir. Obez grubun, zayif
gruba gore daha diisiik HDL, daha yiiksek ag¢lik glikozu, insiilin, HOMA-IR, bel ve
kalga orani ve laktuloz atilimi (paraselliiler gegirgenlik artis1) oldugu gosterilmistir (p
< 0.05). Insiilin ve HOMA-IR, L/M ile pozitif korelasyon gosterirken, L/M oram ile
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HDL konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir (123). Bel kalga orani
ve laktuloz 6l¢iimii ¢alismamizda kullandigimiz parametreler olmamakla birlikte,
calismamizda zonulinle insiilin ve  HOMA-IR arasindaki saptadigimiz iliski bu

calismada bulunan ile benzerlik gostermektedir.

Mkumbuzi ve arkadaslart 151 geng yetiskinde (18-25 yas araliginda)
gerceklestirdikleri kesitsel ¢alismada insiilin direncinin, obezitenin dogrudan etkisi
olmadan, dogrudan bagirsak gecirgenligi ile iligkili oldugunu iddia etmislerdir. Bu
calismada obeziteyi degerlendirmek icin antropometrik olgiimler ve metabolik
parametrelerin (AKS, insiilin, HOMA-IR) o6l¢iimii gergeklestirilmistir. Bagirsak
gecirgenligini degerlendirmek i¢in zonulin diizeyleri ile birlikte yag dokudan salinan
hormonlar adiponektin, leptin diizeylerini de degerlendirmislerdir. Calismamizdan
farkli olarak obezite ile insiilin direncini iliskilendirmezken; c¢alismamizda yer
almayan leptin/adiponektin  oramini1 insiilin direnci ile iliskilendirmislerdir.
Calismamiza benzer sekilde fazla kilolu/obez kadinlarda, zayif kadinlardan 6nemli
Ol¢iide daha yiiksek zonulin konsantrasyonlar: tespit edilmistir. Viicut Kitle indeksi,
visseral yag miktarmin yani sira insiilin konsantrasyonu ve HOMA-IR ile zonulin
arasinda pozitif iliski saptamislardir. Calismamizda da IR olanlarin, insiilin direnci
olmayanlara gore zonulin diizeyini yiiksek saptadik (p<0.001) ve serum zonulin diizeyi
ile; VKI, insiilin ve HOMA-IR arasinda orta derecede pozitif yonde korelasyonu
gostermis olduk (sirastyla rho: 0.503, p<0.001; rho: 0.456, p<0.001; rho: 0.481,
p<0.001). Yaptigimiz regresyon analizlerinde ise farkli ve 6zgiin olarak, obez kisilerde
zonulin diizeyi artisinin hsCRP diizeyi ve bel gevresi uzunlugundan bagimsiz olarak
IR gelisiminde rolii oldugunu gozledik. Mkumbuzi ve arkadagslari da bu ¢caligmalarinda
IR icin gereken insiilin artigini, bagirsak gecirgenligi artisiyla iliskili bulmuslardir ve
IR, geng eriskinlerde obezitenin dogrudan etkisi olmaksizin bagirsak gegirgenligi ile
iliskilendirilmis ama sistemin i¢ i¢e ge¢mesi nedeniyle buna muhtemelen obezitenin
bagirsak gecirgenligine olan katkisi ile etkili olmustur seklinde yorumlamislardir
(110).

Calismamizin birtakim kisithiliklar1 bulunmaktadir. Intestinal permeabilite
artisina gostermek amaciyla sadece serum zonulin diizeylerini ¢alisma olanagimiz

oldu. Finansal sikintilar nedeniyle ¢alismay1 planlama asamasinda serum zonulin
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diizeylerine ek destekleyici parametreler olarak diisiindiigiimiiz serum intestinal FABP
ve claudin diizeylerini ¢alismamiza dahil edemedik. Calismamizin Kesitsel olarak
planlanmasi, tek seferlik 6l¢iilen zonulin diizeyleri ile yaptigimiz degerlendirmeler de

bir diger kisithiligimizdu.
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6. SONUC ve ONERILER

Metabolik sendrom, gelecekte kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisim
riskini yiikselten risk faktorlerinin bir arada bulundugu, metabolik bir disfonksiyonun

tanimudir.

Calismamizda obez olup NCEP-ATP 3 tani kriterlerine gore metabolik
sendrom kriterlerini saglayan kisilerde saptadigimiz yiiksek zonulin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli degildi. Her ne kadar serum zonulin diizeylerindeki artis
metabolik ve inflamatuar parametrelerle artisla korele saptansa da serum zonulin
diizeyleri ile metabolik sendrom gelisimi arasinda dogrudan bir iligki saptanamadi.
Daha cok elimizdeki veriler 1s1ginda obez kisilerde insiilin direnci ve metabolik
bozukluklarin gelisiminde, intestinal permeabilite artisinin sorumlu olabilecegi

sOylenebilir.

Obezite karmasik ve ¢ok bileseni olan bir hastaliktir. Basta MetS, Tip 2 diyabet
olmak iizere HT, KVH, HL, ¢esitli kanserler, serebrovaskiiler hastalik, obstriiktif uyku
apnesi sendromu, gastro-6zofajiyal reflii, karaciger yaglanmasi, osteoartroz, polikistik
over sendromu ve depresyon gibi bir¢ok saglik sorununun gelismesine sebep olmakta
ve devletlerin saglik biitceleri agisindan ciddi yiik olusturmaktadir. Ulkemizde de
maalesef obezite hizla artmaktadir. Tiirkiye, Avrupa’da yetiskin obezitenin en sik
oldugu iilke konumundadir. Obezite, yetiskinlerin yani sira ¢ocukluk ve adelosan
doéneminde de yiikselistedir. Koruyucu, birinci basamak hekimligin 6nemli bir hedefi
de ¢ocukluk ve adolesan doneminde kilo alimini engellemek olmalidir. Belki de
bagirsak gegirgenliginin gostergesi olan serum zonulin diizeyleri, insiilin direnci
gelisimi, metabolik bozukluklarin gelisimini takipte rutinde kullanilabilecek bir

parametre olabilir.

Obez diyabetik hastalarin glisemik hedefleri, obez olmayan diyabetik hastalar
gibidir. Bu yiizden yasam tarzi degisiklikleri noktasinda israrci olunmasi, hem
diyabetin tedavisi hem de kilo kontrolii agisindan sarttir. Obez hastalarin karbonhidrat
metabolizmasi, bu obez durumlari devam ettigi siirece, en azindan yilda bir kez kontrol
edilmelidir (6).
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Kilo verme, IR iizerine olumlu etkilerinden dolay1 glisemik kontrolii
kolaylastirdig1 gibi tersine olarak kilo alma ile de zorlasir. Diyabeti olan obez
hastalarda %5-15"lik kilo kaybi ile glisemik parametrelerde belirgin iyilesme
goriilmistiir. Hatta bu 6lgiide bir kilo kaybr ile diyabet teshisi yeni olan olgularda,
diyabetin remisyona girme olasilig1 bile s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle Tip 2
diyabeti olan olgularda kilo verebilmek ¢ok onemlidir ve miimkiinse %10 kilo
kaybinin hedeflenmesi sarttir. Ancak diyabetik obez hastalarda, 6zellikle kilo aldiran
medikasyonlarin da biiyiik oranda etkisi ile non diyabetik obez olgulara kiyasla, kilo

kaybini saglamanin daha gii¢ oldugu da bilinen bir gergektir (6).

Dislipidemisi olan obez ya da fazla kilolu hastalarda, yasam tarzi degisiklikleri
ile en az %5-10 kilo kayb1 saglanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, kaybedilen her
kilogram (kg) icin trigliserid seviyesinde ortalama 5 mg/dL azalma, 5-8 kg i¢in HDL-
K’de 2-3 mg/dL artis ve LDL-K seviyesinde yaklasik 5 mg/dL azalma oldugu
gozlenmistir. Onerilen yasam tarz1 degisiklikleri deyince, fiziksel aktivite programi ve
kalorisi azaltilmig, saglikli 6giin planlamasi akla gelir. Beslenmede rafine
karbonhidratlarin ve sekerli gidalarin tiiketimi en aza indirilerek, alkol tiiketimi

yasaklanmali, trans yag tiiketimi 6nlenmeli ve lif tikketimi artirllmalidir (124).

Obezitenin HT gelisimine sebep olmasi gibi kilo vermenin de kan basincini
diistiriicti etkisi mevcuttur. Bir meta analizde diyet uygulamalar ile diyastolik kan
basincinda ortalama 3 mmHg, sistolik kan basincinda ise 6 mmHg diistis oldugu rapor
edilmistir. Kilo kaybinin uzun siire devam ettirilebilmesi de ¢ok 6nemlidir ve HT
gelisimini 6nemli miktarda azalttigi tespit edilmistir. Framingham calismasinda 8 y1l
stireyle Kilo kaybini siirdiirebilmis 50-65 yaslarinda 605 fazla kilolu ve 30-50
yaslarinda 623 fazla kilolu incelendiginde en az 7 kg’lik kilo kaybinin, alt sinir1 140/90
mmHg olarak tanimlanan HT gelisme oranlarini, bu gruplarda sirasiyla %26 ve %22

diistirdiigii tespit edilmistir (6).

Obez hastalarin degerlendirilmesinde mutlaka KB 6l¢timii  yapilmalidir.
Obezlerde sistemik vaskiiler direng ve kardiyak output artis1 s6z konusudur. Bu artista
IR ve hiperinsiilineminin, renin-anjiotensin-aldosteron aktivitesindeki artisin,
obeziteye eslik eden uyku apne sendromunun, leptin-melanokortin yolaginin 6nemli

rolleri oldugu bilinmektedir. Insiilin normalde vazodilatér etkiye sahipken, IR
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oldugunda sempatik sistem aktivasyonunda artisa, endotel disfonksiyonuna,
bobreklerden su ve tuz reabsorpsiyonuna ve damarlarda miskiiler hipertrofiye sebep

olarak HT gelisimine katkida bulunmaktadir (6).

Obezlerdeki plazma lipoprotein degerleri elbette degisken olmakla birlikte
genellikle LDL-K, TG ve total kolesterol yiiksek, HDL-K ise diisiiktiir. Obezitedeki
hipertrigliseridemi sikligi, insiilin direncine bagli karacigerdeki TG yapiminda ve
yiiksek karbonhidrat tiiketimine bagli hepatik VLDL yapiminda artig olmasi ve
trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizinde problem nedeniyle artmaktadir.
Yiksek alkol alimi1 da bu artisa katkida bulunan faktérlerden bir digeridir (6). Bu
nedenle alkol alimin1 bagka bir ¢ok sebeplere ilave olarak, bu nedenden de kesinlikle
yasaklamak gerekiyor.

Yaslanma ile beyaz yag dokusu artar, kahverengi yag dokusu ve kas dokusu
azalir. Yaglilarda besin alimmin degismesi, fiziksel aktivitenin azalmasi, hormonal
degisiklikler, oksidatif stres ve diizenleyici mekanizmalarin da bozulmasi ile
sarkopenik obezite husule gelir (125). Gelismis iilkelerde yaslilara yonelik yapilan, bu
konudaki rehabilite edici ¢caligmalarin, bir an evvel hayata gegirilmesi gerekmektedir.

Bazi ¢alismalar obez olgularin bir boliimiinde IR de dahil olmak tizere herhangi
bir kardiyometabolik bozukluk (dislipidemi, HT, glikoz intolerans1 vs) izlenmedigini
iddia etmis, bu olgular1 “metabolik olarak saglikli obez” tabiriyle tanimlamis ve bu
olgularda obeziteye bagli mortalite artisinin olmadigini goéstermislerdir (6). Bu
tanimlamaya birka¢ sebepten Gtiirii karst ¢ikilmistir. S6z konusu g¢alismalarda ya
metabolik hastaliklar1 belirleme yontemleri yetersiz veya uygun degildir ya da
mortalite oranlarim1 degerlendiren takip siireleri nispeten kisadir. Dolayisiyla,
laboratuvar yontemleri ile metabolik bir anormallik saptanamayan obez olgularin da

tipki metabolik sorunu olanlar gibi ciddi bir sekilde izlenmesi ve tedavisi gerekir (6).

Her toplumun belirleyici degerlerinin, yasam sekillerine ve kokenlerine gore
degisiklik gosterebildigi unutulmamalidir. Obezite degerlendirilirken VKI disinda
farkli 6l¢tim gesitleri, farkli ¢alismalarda kullanilmis ve obezite degerlendirilmesinde,
aralarindaki iliski ortaya konmaya calisilmistir. Ornegin 2017 yilinda Endonezya’da
gergeklestirilen bir calismada VKI, bel cevresi ve bel/boy orami arasinda viicut yag

oranini en iyi predikte eden antorpometrik parametrelerin bel/boy orani ve bel ¢evresi
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oldugu belirlenmistir. Bel/boy oraninin >0,5 olmasi, santral obezite gostergesi olarak
kabul edilmistir (126). Baska bir ¢alismada ise bel/boy oraninin ve bel g¢evresinin,
kardiyovaskiiler riski, VKI ve bel/kal¢a oranindan daha iyi belirleyebilecegi tespit
edilmistir. Deri kalinligi, boyun ve 6zellikle el bilegi ¢evresi 6lgtimleri ile obezite
derecesinin iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (127). Cin’de 2017 yilinda,
1943 yetiskin ile yapilan bir ¢alismada, boyun g¢evresinin visseral yag miktarini ve
metabolik bozukluklari, bel ¢evresi ile ayn1 derecede tanimlayabilecegi gosterilmistir
(6). Fakat tiim bu olgtimlerde, arastirmacilar arasinda farkliliklar goriilebilmekte ve
belirli bir standardizasyonu saglamak da gii¢ olmaktadir. Ulkemizin degerleri de belli

olmusken, Saglik Bakanligi’mizin obezite ile miicadelesi artan dozda devam etmelidir.

Hipertansiyon siddeti ve sikhigi, artan VKI ile iliskilidir. Obezite, HT
gelisimine katkida bulunan sistemik vaskiiler direngte ve kan voliimiinde artiglarla
birliktedir. On kg’lik bir agirlik artisinin diyastolik kan basincinda 2 mmHg, sistolik
kan basincinda ise 3 mmHg artisa yol agtigi, bu durumun da inme riskini %24, koroner
arter hastaligr riskini ise %12 arttirdigi bildirilmistir (128). Geng eriskinlerimizden
baslamak iizere obezite ile miicadele ve tansiyon takipleri, asla vazgegemeyecegimiz

rutinlerimizden olmalidir.

Dislipidemi, obezite ile birlikte en sik goriilen metabolik bozukluklardan
birisidir ve prevalansi, viicut kitle indeksi (VKI) ile dogru orantili olarak artar. Ote
yandan dislipidemisi olanlarin %36’s1 obez, %38’i fazla kilolu, %26’s1 normal
kiloludur. Bu sebeple, 16 yasindan biiyiik, obez/fazla kilolu olan veya progresif kilo

artis1 goriilen herkesin dislipidemi agisindan taranmasi 6nerilmektedir (6).

Tip 2 diyabetin obezite ile pek yakin bir iligkisi vardir ve yapilan ¢aligsmalar
Tip 2 diyabet olgularinin %80’inden fazlasinda, etiyolojide obezitenin rol aldigini
bildirmistir. Obez olgularda kilo vermenin ise diyabet riskini azalttigi bilinen bir
gercektir. Obezitede heniiz karbonhidrat metabolizmasi bozulmadan yillar 6nce
hiperinsiilinemi ve IR gelisir. Bunu takiben karbonhidrat metabolizmasi1 daha fazla
bozulur ve bu istenmeyen siire¢ prediyabet ve diyabet yoniinde ilerler. Bu sebepten,

obez olgularin diyabet gelisimi agisindan yillik olarak tetkik edilmesi 6nerilir (6).

Obezitede IR ile baslayan metabolik disfonksiyon, MetS ve prediyabete dogru
ilerler. Ardindan kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diabet gelisebilir. Bu sebepten
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otiirti obez olgularin, bu hastaliklar a¢isindan diizenli olarak taranmasi ve mutlak takibi
onemlidir. Taramalardan amag, komplikasyon gelismesini engelleyecek onlemler

almak ve diyabete ilerlemeyi durdurmaktir (6).

Obez kisilerde kardiyometabolik risk faktorleri ile viicut Kitle indeksi, bel/kal¢a
orani, BC, bel ¢evresinin boya oran1 (BBO) gibi dlgtimler arasindaki farklar, pek ¢ok
meta-analizle degerlendirilmistir. Buna gore obezite siniflamasinda kullanilan VK1 ile
mukayese edildiginde, abdominal obezite o6lgiitlerinden BBO ve BC,
kardiyometabolik risk artisi ile daha kuvvetli baglanti gdstermistir. Bu nedenle
obezitenin tam ve siniflamasinda VKI yaygin olarak kullamliyorsa da olgularin risk
degerlendirilmesinde VKI yaninda BBO ve BC kullanilmas: da tavsiye edilmektedir.
Calismamizda dogal olarak hem BC hem de BKi kullanilmistir, zira ilki MetS

kriterlerinden, digeri de obezite siniflamasi i¢in gereklidir.

Bagirsak gecirgenliginin bozulmasi, serumdaki zonulin seviyelerini tayin
ederek, intestinal permeabilite i¢cin “altin standart” olarak kabul edilen ve zonulin ile
giiclii bir sekilde korele oldugu bilinen laktuloz-mannitol testine gerek kalmadan
belirlenebilecektir. Yakin gelecekte kronik ve otoimmun hastaliklarda, bagirsak
hiicreleri arasindaki TJ’1in devaminini saglayan zonulin’in, laktuloz-mannitol testi gibi
intestinal permeabilite artisin1  gdsteren ¢ok Snemli bir biyobelirteg olacagi
goriisiindeyiz. Ancak, zonulinin rutin laboratuvar uygulamalarina girebilmesi igin
serum zonulin diizeylerinin, fegeste de bakilabildigi kapsamli Kklinik ve deneysel

arastirmalara ihtiyac var goziikiiyor.

Calismamizda zonulin diizeyleri agisindan, metabolik sendrom olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi ama obezitenin bu agidan basl
basina etkinligi gosterildi. Neticede metabolik sendromun en 6nemli bir bileseni olan
obeziteden bahsediyoruz. Aslinda bagirsak duvari gegirgenliginin metabolik sendrom
gelisiminde rol oynadigin1 gésteren kanitlar artmaktadir. Zonulin proteininin kendini
yenileme oOzelliginden, sabah saatlerinde aldigimiz kanda bu kolerasyonu
gosterememis oOlabiliriz. Son yillarin en ¢ok arastirilan konularindan olan bagirsak

gecirgenligi mevzularinin, daha ¢ok ¢alismaya ihtiyaci var goziikiiyor.

Genetik egilimi olan kisiler metabolik sendrom gelisimine daha fazla yatkindir.

Eger kisinin ailesinde kilo fazlaligi, tansiyon yiiksekligi, kan yaglarinda dengesizlik
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gibi sorunlar var ve buna ¢evresel faktorler de eklenmisse metabolik sendrom gelisimi
ka¢imilmazdir. Metabolik sendromda beslenme tedavisinin amaci; insiilin direncini
diizeltmek ve insiilin direncine bagh bozukluklar1 énlemektir. Total yag, kalorinin
%25-35 oraninda tutulmali, bunun da biyiik kismi ise zeytinyagi olarak tercih
edilmelidir. Soya, ayg¢icegi ve misirozii yagi daha az oranda tiiketilmelidir. Omega-3
yag asitlerinden zengin beslenmeli, yani deniz trinleri, findik, ceviz, badem, keten
tohumu yagi tercihen tiikketilmelidir. Karbonhidrat tiiketimi toplam kalorinin %45-551
olmali ve daha ¢ok tam tahillar, meyve ve sebzeler, kuru baklagiller, tahilli ve yulaf
igeren kahvaltiliklar tercih edilmelidir. Kalorinin kalan kism1 proteinden alinmalidir
ve tercihen derisiz tavuk veya hindi, yagsiz et ve yagsiz veya diisiik yagl siit tiriinleri

daha saglikli segeneklerdir.

Diizenli egzersiz; insiilin direncini diizelterek glikoz, lipid ve kan basinci
kontroliinii saglar ve kalp-damar fonksiyonlarini diizeltir. Metabolik sendromda
uygulanmasi gereken egzersiz modelleri yasa, cinsiyete, viicut agirligmna ve
hastaliklara gore olmalidir. Metabolik sendromlu bireylerde agirlikli olarak aerobik
egzersizler tercih edilir. Aerobik egzersiz 6rnekleri arasinda; hizli tempolu yiiriiyis,
diisiik tempolu kosu, bisiklete binme, ip atlama, merdiven inip ¢ikma, ylizme

sayilabilir.

Zonulin diizeylerini yiikselten en 6nemli iki faktor: Gluten-bugday riiseymi
agliitinini ve bakteri duvar1 molekiilleridir. Gluten molekiilleri sindirim enzimlerine

direnglidir.

Normal kosullar altinda bakteriler ve bagirsak hiicreleri arasinda miisin
tabakas1 bulunur; bakteriler, hiicrelere ve siki baglantilara temas edemez. Ince
bagirsaklarda olmasi gerekenden fazla bakteri olursa (SIBO) veya disbiyozis sonucu
miisin tabakas1 incelirse, bakteriler siki baglantilar ile temas edip zonulin diizeylerinde

artisa neden olabilirler.

Giin i¢inde fazla sodyum, karbonhidrat, siit Griinleri, protein ve kalori alan

hastalarin zonulin diizeyleri, almayanlardan yiiksektir.

Zonulin diizeyi yiiksek olan hastalarin bagirsaklarinda patojen bakteriler

artmis, kisa zincirli yag asidi (KZYA) miisin lireten bakterilerin sayis1 azalmistir. Bu
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bakteri dengesizligine iistte belirtildigi gibi fazla karbonhidrat ve protein alimi da
neden olabilir. Bati tipi beslenmenin lif ve polifenol igeriginin eksik olmasi da siireci
siddetlendirmektedir. Yine islenmis gidalar ile alinan mikrobiyal transglutaminaz ve
emiilgatorler de uzun vadede bagirsak bakterilerinin dengesini bozmakta ve

gecirgenlik artisina katkida bulunmaktadir.
Zonulin diizeylerini diisiirmek, artmis bagirsak gegirgenligi azaltmak igin:
1. Bugday ve tahil tilketmeyin,
2. Rafine karbonhidrat, un, seker tiiketmeyin,
3. Yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketmeyin, fruktoz tiiketiminizi kisitlayin,

4. Islenmis, katki maddeli gida tiiketmeyin; &zellikle mikrobiyal
transglutaminaz [sarkiiteri ve islenmis et (salam, sucuk, sosis, jambon,
pastirma, hamburger, tavuk nugget, balik nugget, fileto, doner), kazein
iceren trtinler, Krema, peynir, islenmis deniz tirtinleri (surimi), paketlenmis
unlu mamuller, glutensiz (gluten-free) iriinler ve protein tozlar1] ve/veya
emiilgator (krema, dondurma, hazir puding, mayonez, tereyagi, islenmis
kaymak, margarin, musir gevrekleri, karamel, hazir et {riinleri, salata

soslar) igeriyorsa,
5. Doymus yag tiiketiminizi minimuma indirin,
6. Ginlik aldiginiz kaloriyi diisiiriin,
7. Aralikli beslenin, ara sira, en az 16 saat a¢ kalin,
8. Ogiinleriniz i¢indeki siit, siit iiriinii ve protein miktarin1 diisiiriin,

9. Melatoninden zengin beslenin: Zeytinyagi, zeytin, cilek, visne, nar,

brokoli, salatalik,

10. Cinkodan zengin besinler tiiketin: Tohumlar, kuruyemisler, baklagiller ve

yesil fasulye. Baklagilleri ¢cimlendirin veya fermente edin,

11. Glutaminden zengin besinler tiiketin: Etler, sakatat, kemik suyu, iskembe,

yumurta, lahana, mercimek, bezelye,
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Kilo verin,

Her 6giin lifli besin tiikketmeye ¢alisin, sebze tiiketiminizi artirin, bitkisel

beslenmeye agirlik verin,
Yediginiz tuz miktarini azaltin,
Tip Il diyabetiniz varsa, seker diizeylerinize daha ¢ok dikkat edin,

Histamin intoleransinmiz varsa listelere dikkat edin, histamin diizeylerini

artirmayacak sekilde beslenin,

Histamin intoleransiniz varsa kemik suyunuzu organik tavuk kemiginden

yapin,

Histamin intoleransiniz yoksa probiyotik icerigi yiiksek besinler tiiketin,
histamin intoleransiniz varsa hekiminiz ile goriiserek probiyotik takviye

alm (miimkiinse laktobasil igermeyen)
Kahve tiketimini azaltin,

Alkol tiiketmeyin,

Sigara igmeyin,

D vitamini diizeylerinizi kontrol ettirin, diizeyleriniz diisiikse

doktorunuzun onerisi ile takviye alin,

Doktorunuzun onerisi disinda agr1 kesici veya romatizma ilaglarin1 fazla

veya sik kullanmayin,

Proton pompasi inhibitoérii kullaniyorsamiz, doktorunuza danisarak

degistirilmesini veya doz azaltilmasini isteyin,

Hareketsiz kalmayin, ama asir1 egzersiz yapmaktan da kaginin.

Obezitenin o6nlenmesi i¢in hayatin tim asamalarini kapsayacak, ucuz ve

uygulamasi kolay yeni programlarin gelistirilmesi ve bunlara hemen baslanmasi elzem

goziikiiyor.
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