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Amac

Bu galismanin amact, viicut kitle indeksi (VKI) kriterle-
rine gére normal agirliktan morbid obeze kadar grup-
landirilan erigkin erkek ve kadin kohortunda grelin
hormonunun VKi, serum lipitleri ve C-reaktif protein
(CRP) ile iligkisini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Isparta Gulkent Devlet Hastanesi Gogls Hastaliklari
Uyku Laboratuvari ve Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiltesi Uyku Hastaliklari Merkezine basvuran
20-59 yas arasi toplam iki yiiz altmis erkek (n=151) ve
kadin (n=109) calismaya dabhil edildi. Toplam grelin,
CRP, serum lipitleri ve glukoz seviyeleri gece aghigin-
dan sonra 6l¢uldd.

Bulgular

Grelin duzeyleri obez olgularda istatistiksel olarak
anlamli derecede distk bulundu (p<0,001). Glukoz
diuzeyleri obez olgularda klinik olarak daha ytksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Aglik plaz-
ma grelin, VKI, kolesterol, trigliserid (TG) ve CRP ile
negatif korelasyonlar gosterdi (sirasiyla, r=-0,402,
P<0,01; r=0,259, p=0,01; r=0,137, p=0,05; r=0,146,
p=0,05). Grelin ve glukoz arasinda zayif anlamli ko-
relasyon vardi (r=0,131, p=0,05).

Sonug

Obez bireylerin grelin dizeylerinin disuk olmasi glu-
koz, CRP, kolesterol, trigliserid ve VKi ile anlamli de-
recede iliskilidir. Grelinin insan obezitesinin patoge-
nezindeki rolind belirlemek icin daha ileriye donuk
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Serum lipidleri, infla-
masyon, Yetiskin, Grelin

Abstract

Objective

The aim of this study is to evaluate the relationship of
ghrelin hormone with body mass index (BMI) in co-
hort of adult men and women subsequently categori-
zed from normal weight to morbidly obese based on
BMI criteria. The relationship among the total ghrelin,
serum lipids and C-reactive protein (CRP) was also
evaluated.

Materials and Methods

Two-hundred sixty men (n=151) and women (n=109)
between the ages of 20 and 59 years were recruited
from Sleep Disorder Center of Medicine Faculty of
Suleyman Demirel University and of Isparta Gulkent
State Hospital. Fasting plasma total ghrelin, CRP, se-
rum lipids and glucose levels were measured after
overnight fasting.
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Results

Ghrelin levels were found to be statistically signifi-
cantly lower in obese subjects (P<0.001), Glucose
levels were clinically higher in obese subjects but not
statistically significant. Fasting plasma ghrelin was
negatively correlated with BMI, cholesterol, triglyceri-
de (TG) and CRP (r=-0,402, P<0,01; r=0,259, p=0,01;
r=0,137, p=0,05; r=0,146, p=0,05), respectively). The-
re was weak significant correlation between ghrelin
and glucose (r=0,131, p=0,05).

Giris

Obezite, sedanter yasam tarzinin tetikledigi ve asir
kalori alimiyla meydana gelen enerji dengesizligi so-
nucu genetik ve cevresel faktorlerin de etkilesimi ile
ortaya ¢ikan kompleks bir durumdur (1). Genel ola-
rak fazla kilo ve obezite, viicudun enerji kazanimi ve
kullaniminin dengeli olmamasinin bir sonucudur. Bu
dengesizligin olusumunda diyet, fiziksel aktivite gibi
cevresel faktorlerin yani sira genetik parametreler-
de dnemli yer tutar. Vicut agirhgi uzun ve kisa sureli
enerji dengesi sinyalleri tarafindan diizenlenmektedir.
Enerji homeostazisi yag dokusundan, pankreastan
ve gastrointestinal sistemden gelen periferik sinyal-
ler tarafindan kontrol edilmektedir. Bu sinyaller eneriji
dengesinde pozitif ve negatif etkileri olusturan hipota-
lamus ve beyindeki devreleri etkilemektedir.

Obezitedeki enerji dengesizliginin diizenlenmesinden
sorumlu olan peptidlerden birisi, biyime hormonu
salinimini ve istahi indikleme 6zelliklerine sahip bir
mide-beyin peptidi olan grelindir. Grelin bu gdrevini,
beynin kilo kontrol merkezi olan hipotalamik arkuat
nukleustaki reseptdrine baglanarak gerceklestirir (2).
Birgok arastirma, serum veya plazma grelin diizeyleri
ile obezite ve lipit metabolizmasi bozukluklarinin acik
bir sekilde iliskili olduguna isaret etmektedir (3-6).
Grelin dizeyleri obezlerde artan kalori alimi nedeniyle
azalirken, aglik durumu ve anoreksiya nervoza has-
talarinda artmaktadir (3). Grelin uygulamasinin besin
aliminin yani sira kilo alimini da arttirdigi bulunmus-
tur (6, 7). Ratlara uygulanan grelin enjeksiyonunun
besin alinimi, vicut agirhgi ve retroperitonal adipoz
doku Uzerine pozitif ve kiimulatif etkiye sahip olma-
sinin aksine kan total kolesterol seviyeleri Gizerine et-
kili olmamasi, grelinin obezite ile pozitif iligkili oldugu
fikrini gu¢lendirmektedir (8). TUm bunlarin yani sira,
grelin seviyeleri ile obezitenin iligkisi tartisma konusu-
dur. Grelinin iki sekilde gida alimiyla iligkili oldugu ileri
surtlmektedir; ilki postprandial grelin seviyesindeki
beklenenden daha az disis, deneklerdeki aclik his-
setme zamaninin suresini direkt arttirmasiyla, ikincisi
ise yuksek grelin seviyesinin bir sonucu olarak, gast-

142

Grelin Hormonunun Viicut Kitle indeksi ile iligkisi

Conclusion

Obese subjects have low fasting ghrelin levels that
they are significantly related to glucose, CRP, Choles-
terol, triglyceride and body mass index. More prospe-
ctive studies are needed to establish the role of ghre-
lin in the pathogenesis of human obesity.
Inflammation,

Keywords: Obesity, Serum

Adults, Ghrelin

lipids,

rik bosalma hizinin dismemesi ve bu duruma bagl
olarak da tokluk hissinin olusmamasidir. Dolayisiyla,
tokluk hissi olmadigindan obez bireyler daha fazla
yerler ve akabinde de kilo alirlar (9).

Tarla fareleri ile yapilan bir calismada, ytksek dansi-
teli lipoprotein (HDL) plazma seviyelerinin grelin du-
zeyleri ile iliskili oldugunu gdsterilmistir (4). Yapilan
diger bir calismada, grelin dizeyinin HDL seviyeleri
ile pozitif iliskili olmasina ragmen, vicut yagi igin du-
zeltme yapildiktan sonra iliskinin kalmadigi ileri suril-
mustir (5). Aclik plazma grelin diizeylerinin kilo, VKIi,
vicut yag yuzdesi, bel cevresi, kalca cevresi ve trig-
liserid dizeyi ile negatif korelasyon gosterdigini, HDL
seviyesi ile de pozitif korelasyona sahip oldugu rapor
edilmistir (10). In vitro olarak, grelinin adipojenik bir
etkiyi baskiladigi bulunmustur (11). Plazma grelin di-
zeyinin, agirlik, VKi ve total kolesterol (TK) diizeyi ile
negatif iligkili oldugu ileri striimektedir .

Bu gozlemlere dayanarak, VKI artisinin ve dzellikle
adipozitenin grelinin énemli bir belirleyicisi oldugunu
ve adipoziteyi insulin duyarliliina ve inflamasyona
baglamanin 6nemli olabilecegini varsaydik. Bu ne-
denle, grelin konsantrasyonlarinin glukoz seviyeleri-
ne, VKIi, CRP ve lipitlerle olan iliskilerini, eriskin erkek
ve kadin kohortunda kesitsel ¢alisma ile inceledik.
Sordugumuz sorular sunlardir: (i) Grelin konsantras-
yonlari VKi ile iligkili midir? (i) Grelin konsantrasyon-
lari bir aterojenik lipit profili ile iliskili midir? Ve eger
Oyleyse, hangi lipoprotein ol¢ulur? (iii) CRP konsant-
rasyonlari VKi ile iliskili midir? Ve eger dyleyse, yag
deposu CRP ile daha guglu bir sekilde mi iligkilidir?
(1v) Cinsiyetin bu iliskilere etkisi var midir?

Materyal ve Metot

Bu calismada, Etik kurulun 09.07.2015 tarih ve 139
saylli karar onayi sonrasinda, 6rneklem SDU Tip Fa-
kiltesi Uyku Hastaliklari Merkezi ve Isparta Gulkent
Devlet Hastanesi Gogus hastaliklari Uyku Laboratu-
varina basvuran 20-59 yas araligindaki gonalli 260
bireyden olusturuldu.



Calismaya dahil edilen hastalarin boy ve kilo degerleri
kaydedildi. Boy ve kilo oranlari kullanilarak VKIi, kg/
m? (kilogram olarak agirligin, metre olarak boyun ka-
resine boélinmesi) form0lu ile hesaplandi. Calismaya
katilan kisiler Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) obezi-
te siniflamasina gore; VKi degerleri 18,5-24,9 kg/m?
arasinda olan bireyler normal kilolu, 25,0-29,9 kg/m?
arasinda olan bireyler fazla kilolu, 30,0-39,9 arasinda
olan bireyler obez ve 240 kg/m?'den biiyik olan birey-
ler morbid obez grubu olarak siniflandirildi.

Bir gecelik achk sonrasi separattr jel iceren tuplere
alinan ventz kan o6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifujlenerek serum kismi ayrildi. Hemolizli ve li-
pemik serumlar ¢calismaya alinmadi. Serum 6rnekle-
ri biyokimyasal analizler icin analiz zamanina kadar
-20°C’de bekletildi.

Aclik kan glukozu, HDL kolesterol, dusuk dansite-
li lipoprotein kolesterol (LDL-K), TG, total kolesterol
duzeyleri Beckman Coulter AU5800 oto analizérinde
(Beckman Coulter, USA), Serum CRP seviyeleri ise
BN2 oto analizérinde ticari kitler (SIEMENS Diagnos-
tic Sistem) kullanilarak ol¢uldu. Serum LDL-K seviye-
leri Friedewald formuline gore, cok disik dansiteli
lipoprotein kolesterol (VLDL-K) seviyeleri VLDL= Trig-
liserid konsantrasyonu/5 formuliine gdre Beckman
Coulter AU5800 oto analizérinde belirlendi. Grelin
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dlzeyleri ticari ELISA kiti (Thermo Fisher Scientific,
Austria) kullanilarak kitin dngérdugi protokole gore
belirlendi.

statistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) istatistik programinin, 11.5 versiyo-
nu (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) ile yapildi. Ve-
riler ortalama (X) ve Standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. VKi degerlerine gére olusturulan gruplarin cin-
siyete gore grup ici degerlendirmeleri bagimsiz iki 6r-
nek t testi, gruplar arasi farklliklari istatistiksel olarak
degerlendirmek igin ise ANOVA (tek yonli varyans)
analizi ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklari ortaya koy-
mak i¢in Tukey post-hoc testi kullanildi. Parametreler
arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak
degerlendirildi. Ayrica, degiskenlerin grelin konsant-
rasyonlari Uzerindeki etkisi, coklu dogrusal regresyon
analizi ile yapildi. Regresyon modelinde grelin ba-
gimli degisken olarak, agirlik, yas, kilo, CRP ve VKIi
bagimsiz degiskenler olarak kabul edildi. istatistiksel
anlamlilik diizeyi igin p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Ornekleme ait demografik ve antropometrik degerler
Tablo 1'de verilmistir. Gruplar arasinda, yas ortalama-
sI bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlk
yoktu.

VKi kategorilerindeki olgularin cinsiyete gére demografik ve antropometrik 6lgiim degerleri

Degisken Cinsiyet Normal Fazla Kilolu Obez Morbid Obez p-degerit
Kilolu (K=17; E=49) | (K=46; E=48) | (K=26; E=21)
(K=20; E=33)
Yas (i) Kadin 44,40+10,92 | 47,82+9,85 47 47+6,67 45,57+5,91 0,414
Erkek 43,94+10,40 41,71+8,77 43,75+8,73 45,86+7,74 0,328
Toplam 44,11+£10,50 43,29+9,38 45,56+8,02 45,70+6,71 0,322
Boy (cm) Kadin 162,80+8,83 | 158,29+7,43 | 159,24+6,89 159,5045,19 0,196
Erkek 176,54+7,18 172,595,712 | 170,51+7,25 171,675,332 0,001
Toplam 171,36+10,27 | 168,91+8,80 165,13+£9,05% | 164,94+8,02% 0,000
Kilo (kg) Kadin 62,00+9,51 68,47+7,982 87,96+9,97% 110,04+10,813~¢ 0,000
Erkek 74,24+3,65 83,28+7,102 98,47+11,06® | 126,38+6,18%° 0,000
Toplam 69,62+8,78 79,47+9,782 93,45+11,79% | 117,34+12,15%¢ 0,000
VKi (kg/m?) Kadin 23,22+1,11 27,241,417 | 34,763,012 | 43,172,344 0,000
Erkek 23,86+1,32 27,93+1,372 33,88+2,63%° 42,90+1,75%*¢ 0,000
Toplam 23,62+1,27 27,75+1,402 34,30+2,86%° 43,05+2,08%* 0,000

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir.® Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri.
(® normal kilolu grubu ile kiyaslandiginda énemli élguide farkhdir. (°) Fazla kilolu grubu ile karsilastiriidiginda anlamli
olctde farkhdir. (°) Obez grubu ile karsilastirildiginda 6nemli élgtde farklidir. Ayni soneki (3*) paylasan degerler

Tukey post hoc testinde anlamli olarak farklidir.
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VKi kategorilerine gére hem cinsiyet ayrimi yapilarak
hem de cinsiyet ayrimi yapilmadan gruplandirilan ol-
gular laboratuvar 6zellikleri bakimindan degerlendiril-
di. Biyokimyasal belirtecler olarak; aglik kan glukozu,
total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserid,
total kolestrerol/HDL-K (Kol/HDL-K) CRP ve grelin
parametreleri kullanildi. VKI kategorilerine gére olgu-
larin biyokimyasal parametrelerinin ortalamaztstan-
dart sapma degerleri ve istatistiksel degerlendirmeleri

Grelin Hormonunun Viicut Kitle indeksi ile iligkisi

Yapilan Pearson korelasyon analizinde, aclik plazma
grelin diizeyleri, VKI, glukoz, kolesterol, trigliserid ve
CRP seviyeleri ile negatif anlamli korelasyonlar gos-
termistir. Grelinin seviyeleri ile HDL-K ve LDL-K ara-
sinda anlamli korelasyonlar gozlenmemistir (Tablo 3).

Yapilan ¢oklu regresyon analizinde grelin hormonu
bagimh degisken olarak alindiginda, grelinden ba-
gimsiz olarak VKi, yas, boy, kilo, glukoz, trigliserid ve

Tablo 2'de sunulmustur.

VLDL-K ile iligkili oldugu bulunmustur (Tablo 4).

VKi kategorilerindeki olgularin cinsiyete gére demografik ve antropometrik 6l¢iim degerleri

Degisken Cinsiyet | Normal Kilolu | Fazla Kilolu Obez Morbid Obez p-degerit
(X£SD, K=20; | (X¢SD, K=17; | (X+SD, K=46; (X£SD, K=26;
E=33) E=49) E=48) E=21)
Glukoz Kadin  97,20£8,24 100,53+8,28 103,35+13,07 104,92+7,17" 0,066
(mg/dL) Erkek  100,91%6,97 107,67+35,98  108,35:+20,82 114,62+22,62' 0,270
Toplam  99,51+7,62 105,83+31,35  106,19+17,49 109,26+16,56 0,106
Kolesterol | Kadin  156,20£22,27°  188,88+41,522  202,76+33,24°  191,19+37,61° 0,000
(mg/dL) Erkek  183,24+19,18" 186,39+31,05°  206,29+38,80®°  173,71+23,50° 0,000
Toplam  173,04+24,14  187,03+33,73°  204,49+36,25%  183,94+33,12° 0,000
Trigliserid | Kadin  137,60+22,67  130,53+49,65  146,59+64,51"  146,62+57,74 0,717
(mg/dL) Erkek  150,58+70,41  168,65:89,58°  221,75+100,25%" 184,86+85,39 0,003
Toplam  145,68+57,26  158,8382,55  186,14+9264°  163,70£73,15 0,022
HDL-K Kadin  39,60+12,46 46,5945,57° 49,70£12,04a"  51,46£14,21 0,006
(mg/dL) Erkek  44,33+10,61 41,9647,66' 38,87+8,93" 42,52+14,34° 0,092
Toplam  42,55+11,46 43,15+7,43 44,04+11,86 47,47+14,81 0,142
LDL-K Kadin  97,80420,85°  116,06+34,51  124,37+25842  124,00+25 41 0,002
(mg/dL) Erkek  119,82+14,39"  110,76£2539  123,09+32,88 112,24+20,68 0,085
Toplam  111,51+20,06  112,12+27,83  123,54+29,64%  118,74+23,91 0,017
VLDL-K Kadin  31,40+11,58 26,24+9,85 29,35+12,94" 32,808,34 0,272
(mg/dL) Erkek  30,64+14,36 34,18+17,40 44,32420,04%  36,95+16,93 0,004
Toplam  30,92+13,27 32,14+16,12 37,23+18,52 34,66+12,91 0,084
KollHDL-K | Kadin  4,19+0,87 4,08+0,92 4,27+1,12 3,94+0,98 0,590
Erkek  4,47+1,49 4,56+0,98 5,48+1,21° 4,44+1,30° 0,000
Toplam  4,36£1,29 4,47+0,98 4,95+1,37° 4,20+1,12° 0,002
CRP Kadin 1,460,904 2,45+2,51 4,56+4,06% 8,23+6,60% 0,001
(mg/dL) Erkek  1,73+145 2,17+2,46 3,45+3,95 7,57+6,124 0,000
Toplam  1,63+1,07 2,24+2,46 4,02+4,03 7,94+6,33%c 0,000
Grelin Kadin  1085,85:33,83 422,30+41,59°  474,75£39,58®  622,76+4546,64%¢ 0,000
(pg/mL) Erkek  1077,34+33,20 417,48+42,05¢  471,94£39,11%  608,90+53,73% 0,000
Toplam  1080,55+33,37 418,72+41,67°  473,60£39,25®  616,57+49,86% 0,000

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir. 1 Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri.
(® normal kilolu grubu ile kiyaslandiginda énemli 6lctde farklidir. (°) Fazla kilolu grubu ile karsilastirildiginda anlamh
olctde farkhdir. (°) Obez grubu ile karsilastirildiginda énemli 6lgtide farkhdir. Ayni soneki (3*°) paylasan degerler Tukey
post hoc testinde anlamli olarak farkhdir. *<0,05 ve “<0,001 degerleri grup ici bagimsiz iki 6rnek t testi p degerleridir.
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Calismada kullanilan degiskenler arasindaki korelasyon katsayilari (Pearson korelasyonu)

Degisken VKI Glu Kol TG HDL-K |LDL-K | VLDL-K | CRP Grelin | Kol/
HDL-C

VKi 1

Glu 0,124 1

Kol 0,112 0,106 1

TG 0,072 0,262" |0,419" |1

HDL-K 0,133 -0,091 | 0,206" |-0,431" |1

LDL-K 0,145 0,007 0,773" | 0,086 0,225" |1

VLDL-K 0,092 0,262 |0,366" |0,954" |-0,402" |0,093 |1

CRP 0,492" | 0,096 0,080 -0,010 |0,168" |0,047 |-0,012 1

Grelin -0,402" |-0,131" |-0,259" |-0,137° |-0,038 |-0,086 |-0,095 |-0,146" |1

Kol/HDL-C |-0,016 |0,001 0,233 |0,304" |-0,316" |0,141" |0,299" |-0,096 |-0,101 |1

*p<0,05, *p<0,01. n=260

Grelin ve VKIi gruplarindaki diger élctimler arasindaki iliskinin coklu dogrusal regresyon analizi

Degisken Beta %95 GA p-degeri
Yas 0,115 -4674,409, -358,105 0,022
Boy 0,868 0,142, - 6,473 0,041
Kilo -1,584 10,295, 36,138 0,000
VKi 1,112 -33,510, -7,929 0,002
Glukoz -0,085 4,946, 75,993 0,026
Kolesterol -0,719 -2,359, 0,282 0,123
Trigliserid 0,149 -6,916, -3,454 0,000
HDL-K 0,105 -0,850, 1,769 0,490
LDL-K 0,480 -0,830, 5,429 0,149
VLDL-K 0,122 2,689, 6,296 0,000
CRP 0,097 -3,878, 7,686 0,517
Kol/HDL-C -0,054 -1,299, 12,349 0,112

Bagimli degisken: Grelin. GA: Giiven araligi

Tartisma ve Sonuc¢

Bu calismada dikkate alinmasi gereken bazi sinirla-
malar vardir. Calisma ornekleminde kadin ve erkek
sayilarinin az olmasi ve ozellikle de VKIi gruplarindaki
kadin, erkek sayisinin birbirine yakin olmamasi elde
edilen sonuclar etkileyecektir. Ayrica, ¢calismamizda
obezitede 6nemli rol oynayabilecek olan diyet alis-
kanliklari, genetik bilgi ve sosyoekonomik faktorleri
de dikkate almadik. Dahasi, bu belirli bir kesit alanda
bir kerelik yapilan bir 6lgimdir ve obeziteki gercekligi

tam olarak temsil etmeyebilir. Bununla birlikte sonug-
lar, kilo artisinin serum karbonhidrat, lipid, inflamatu-
ar durum ve grelin hormonu ile iligkilerine dair bazi
kanitlar sunarak insan obezitesinin patogenezine 1Sk
tutacaktir.

Mideden beyne kanla tasinarak oreksijenik (istah
arttirici) etki gosterdigi icin mide-beyin peptidi olarak
da adlandirlan grelin hormonu, biuyime hormonu ve
instlin saliniminin yani sira glukoz metabolizmasini
da diizenlemede dnemli fizyolojik roller oynamaktadir.
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Glukoz homeostazisinin surdurtlmesi, merkezi sinir
sisteminin yani sira periferal dokularda glukoz seviye-
lerindeki degisiklikleri algilamasini da gerektirmekte-
dir. Preprandial ve aclk dolasimdaki acillenmis grelin
(12-14) ve hipotalamik buyume hormonu salgilatici
reseptér (GHSR) gen ekspresyonunu (15) indiikleme-
si, grelin sisteminin azalan glukoz seviyelerini algila-
yabilmesi yoluyla merkezi bir mekanizmada rol oyna-
digini dustndurmektedir (16).

Grelin, biyime hormonu-bagimli yollarin yani sira
direkt olarak da glukoz metabolik yollarini etkilemek-
tedir. Ornegin, siddetli gida kisitlamasinda, biyime
hormonunun grelin tarafindan idame ettiriimesi, ha-
yatta kalmak icin gereken miktardaki glukoz seviyele-
rinin korunmasi icin kritik 6neme sahiptir. Ote yandan,
grelinin pankreatik adacik islevi Uzerinde dogrudan
etkileri vardir. Bu nedenle grelin, aglikta fizyolojik ce-
vabl butunlestiren mekanizmanin bir parcasidir (17).

On iki saatlik aclik sonunda sabah a¢ karnina yapi-
lan aglik kan sekeri (glukoz) testlerinde ideal deger
70-99 mg/dL araligi olarak kabul edilmektedir. Obez
bireylerde kan glukoz seviyesinin yikselmesi, insulin
direncinin gelismesine ve ardindan da tip 2 diyabe-
te yol agmaktadir. Amerika Diyabet Dernegi (ADA)
prediyabetik durum igin achk plazma glukoz arahgini
100-125 mg/dL olarak tanimlamistir (18).

Calismamizda VKIi kategorilerine gére yapilan sinif-
landirmada, normal kilolu grup hari¢ diger gruplarin
aclik plazma glukoz seviyesi ortalamalari bu gruplarin
prediyabetik evrede olduklarini géstermektedir (Tablo
2). Glukoz konsantrasyonlari cinsiyete goére deger-
lendirildiginde tiim VKi’ye gére olusturulan gruplarda
her bir gruptaki erkek bireylerin glukoz seviyeleri ka-
dinlarinkine gore yuksek bulunmus olup morbid obez
grubunda ise bu artis istatistiksel olarak da anlamli-
dir (p=0,045). Yapilan korelasyon analizinde ise tim
olgularin glukoz seviyeleri ile VKIi arasinda anlamli
korelasyon gozlenmistir (p<0,05, r=0,124). Glukoz,
grelin hormonu ile negatif olarak koreledir (r=-0,131,
p<0,05).

Grelin sekresyonunun insilin ve glukoz metaboliz-
masi yoluyla adipoziteden etkilendigi rapor edilmistir
(19). Kemirgenlerde yapilan ¢alismada grelin hormo-
nunun, pankreas adaciklarindan insilin sekresyonu-
nu inhibe ettigi kanitlanmis (19), insanlarda intrave-
nodz (i.v.) insulin uygulamasi ise grelin seviyelerinde
diisiise neden olmustur (20). Calismamizda VKIi ar-
tisina bagl olarak 6zellikle obez gruplarinda normal
kilolu gruba goére glukozda artma, grelinde ise azalma
g6ze carpmaktadir. Bu sonuclardan biri grelinin insan
obezitesinde azalmis oldugudur. Yapilan ¢alismalar-
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da grelin bagimsiz olarak insilin ve insilin direncinin
hemostatik modelle degerlendiriimesi (homeostasis
model assesment-insulin resistance, HOMA-IR) ile
iliskili oldugu i¢in yuksek insulin seviyelerine sebep
oldugu ortaya koyulmustur (21,23). Dolayislyla, obe-
zitede artan insilin direncinin sonucu olarak, glukoz
seviyelerinde yukselme ve ayni zamanda grelinin
downregulasyonu ile de grelin seviyelerinde azalma
meydana gelmektedir.

Tablo 1 ve Tablo 2, calisma grubumuzun 6zelliklerini
gostermektedir. Cinsiyet dikkate alinmadiginda, grup-
lar arasinda plazma HDL-K ve VLDL-K duzeylerinde
anlamli fark olmamasina ragmen kolesterol ve LDL-K
seviyelerinde anlamli farklilhklar vardir. Calismamizda
aclik grelin diizeylerinin basit korelasyon analizinde
lipid metabolizmasi parametreleri ile yakindan ilis-
kili oldugu (kolesterol: r=-0,259, p<0,01; trigliserid:
-0,137, p<0,05), ancak grelin bagimli degisken olarak
regresyon modeline girildiginde, lipid parametrelerin-
den sadece trigliserid ve VLDL-K'nin grelin ile bagim-
siz iligkili oldugu bulunmustur (sirasiyla, [B]=0,149,
p<0,0001; [B]=0,122, p<0,0001). Calismamiz grelinin,
lipid metabolizmasini dzellikle de trigliserid metabo-
lizmasini dogrudan etkiledigi yéninde dnemli kanitlar
gOstermesine ragmen, bu calismanin 6rneklem bi-
yuklugu ve kesitsel tasarimi goz 6niine alindiginda,
obezite ile iliskisinin ortaya koyulmasinda daha pros-
pektif fonksiyonel ¢calismalara ihtiyag vardir.

Grelin duzeylerinin diyete baglh kilo kaybindan sonra
yukseldigi, calismalarda onerildigi gibi, vicut agirl-
gini yansitmada hangi mekanizmalarin grelin dizey-
lerini etkiledigi ve adipozite sinyali yolunda grelinin
hangi mekanizma ile duzenlendigi bilinmemektedir.
Vicut agirhgi ile tamamen iliskili olan aday duzen-
leyiciler glukoz ve lipid metabolizmasinda yer alan
cesitli parametrelerdir. Bu ¢alismada cinsiyet ayrimi
yaplimadiginda grelin diizeyleri kolesterol ve triglise-
rid diizeyleri ile negatif korelasyon gostermistir (Tablo
3). Diyabetik olmayan bireylerde, dusuk glukoz se-
viyeleri genellikle daha yuksek insulin duyarhhgini
yansitir ve bu ¢calismanin kesitsel tasarimi géz énine
alindiginda, bu glukoz dlguimlerinin grelin seviyelerine
nispeten veya bagimsiz katkisi belirlenemez. Yapilan
¢alismalarda instlinin, vicut yaglanmasinin uzun si-
reli regiilasyonunda rol oynadigdi gosterilmistir. Grelin
regulasyonunda inslinin rol oynadigi dnceki gozlem-
lerle baglantili olarak, mevcut bulgular kilo degisimine
karsi grelin yanitlarinin uzun-sdireli arabuluculugu icin
insulini lider bir aday olarak tanimlamaktadir (24,25).

HDL kolesterol, grelin seviyeleri ile iligkili olmasi muh-
temel olmayan bir degisken gibi gorinebilir, ancak
yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, grelinin HDL



partiktllerine baglandigi ve HDL iceren lipid fraksi-
yonlarindaki varligi ortaya koyulmustur (25). Bu ¢a-
lismada toplam grelin (bagh, baglanmamis, acillen-
mis ve agillenmemis) dlgimu yapilmis olup, 6zellikle
kadinlarda grelin diizeylerinin ve HDL kolesterolinin
negatif iliskisinin bulunmasi, HDL partikullerinin, gre-
linin dolagimdaki tasiyicilari olarak olasi rolint des-
teklememektedir. Fakat yinede erkek olgularin HDL-K
seviyeleri ile grelin seviyeleri arasinda her ne kadar
anlamli seviyeye ulasamasa da pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0,134, p=0,099). Bu durumda, kadin
ve erkek bireylerin obezite ile bas etme yetenekleri-
ne veya obezite tedavilerine karsi verdikleri tepkilere
gore degisiklik gbstermesi muhtemeldir.

Calismamizda, grelin diizeylerini viicut agirhgi ve VKIi
ile negatif iliskili bulduk (sirasiyla, r=-0,330, p=0,001,;
r=-0,402, p=0,001) ve bu duruma ek olarak grelin
bagimsiz olarak VKi ve kilo ile iligkiliydi (sirasiyla,
[Bl=1,112, p<0,01; [B]=-1,584, p=0,001). Yapilan ¢a-
lismalar, plazma grelin diizeylerinin VKi ve viicut yag
ylzdesi ile negatif iliskili oldugunu gostermektedir
(26). Ayrica obez hastalarda grelin saliniminin azal-
masl, uzun vadeli pozitif enerji dengesi i¢in uyarla-
nabilir (adaptif) bir mekanizma olarak ifade edilmistir
(27).

Koroner hastaligi ve koroner kdkenli dlimleri en iyi
ongordiuren risk faktorlerinden biri olan TK/HDL-K
orani VKI gruplarinda sirasiyla 4,36x1,29, 4,47+0,98,
4,95+1,37 ve 4,20+1,12 olarak bulundu. Erkek ol-
gularda obez grubu en yiksek TK/HDL-K oranina
(5,48+1,21) sahipti. Kadin olgularin obez grubunda bu
oran ise 4,27+1,12 idi. Her iki cinsiyette de TK/HDL-K
orani obez grubunda en yuksek seviyeye ulasmak-
ta ve morbid obez grubunda disis gostermektedir.
TEKHARF 2000 yil kohortunda 30-69 yasli bireylerde
bu oranin ortanca degeri kadin ve erkeklerde sirasiyla
5,18 ve 4,25 olarak bulunmustur (28). Calismamizda
sadece erkek ve kadin obez gruplart TEKHARF 2000
yili kohortunun TK/HDL-K orani ortanca degerlerinin
tzerinde bulunmustur. Bu da tiim VKIi gruplar igeri-
sinde obez grubunda yer alan olgularin en fazla koro-
ner hastalik goértlme riskine sahip grup oldugunu ve
ayni zamanda muhtemelen alinan obezite tedavileri-
nin bu riski azalttigina isaret etmektedir.

CRP, iltihabi reaksiyonlar sirasinda kanda miktar ar-
tan ve baslica karaciger tarafindan Uretilen akut faz re-
aktanlari adi verilen proteinlerden biridir (29). Saghkl
kisilerde serum CRP duzeyi 0,5 mg/dL gibi ¢cok diisuk
konsantrasyonlarda bulunur. inflamasyon, infeksiyon
ve travmalar, miyokard infarktlsu, stres, cerrahi veya
neoblastik proliferasyon sonrasi serum duizeyi dra-
matik olarak artmaktadir (30). Ayrica sigara i¢imi, ileri
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yas, obezite, plazma trigliserid dizeyi yikselmesi ve
cesitli kardiyovaskuler belirteclerin artisi ile de yuksel-
mektedir ve inflamatuar hastaliklarin aktivitesinin de-
gerlendiriimesinde 6nemli bir belirtectir (31).

CRP, interlokin-6 (IL-6)’ya yanit olarak baslica karaci-
ger tarafindan uUretilen inflamasyonun dolasimsal bir
gOstergesidir. Akut enfeksiydz ve sistemik inflamatuar
durumlarda c¢ok yiksek CRP konsantrasyonlari go-
rilebilmektedir. Asiri yaglanma artmis serum IL-6 ve
CRP ile iligkilendirilirken; daha yuksek CRP ve IL-6
seviyeleri ise adiposit hipertrofisi ile iligkili bulunmak-
tadir (10). Dolasimdaki CRP konsantrasyonlari meta-
bolik sendromlu yetiskinlerde daha yuksektir ve artmig
CRP, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar icin
bagimsiz bir risk faktéridir (32). Adipozite ve CRP
arasindaki iliski 10-11 yas arasi ¢ocuklarda gorilebil-
mekte olup, bu durum iliskinin kronik hastaliga giden
yoldaki en erken asamalardan biri oldugunu dusun-
dirmektedir. Obezitede inflamasyon sureci karmasik-
tir ve inflamatuar belirtecler arasinda olasi birden faz-
la etkilesim yolu vardir. Ornegin, IL-6 ile CRP ve IL-6
ile timor nekrodz faktor-alfa (TNF-o) konsantrasyonla-
ri arasinda korelasyonlar gortulmesine ragmen, CRP
konsantrasyonlari mutlaka TNF-a konsantrasyonlari
ile korelasyon gostermemektedir (33).

CRP konsantrasyonlarinin o6l¢ilmesi, muhtemelen
obezitenin klinik olarak degerlendiriimesi agisindan
en yakin olan laboratuvar testidir. Clinkii CRP 6l¢U-
mu standardize edilmistir ve kullanilabilirligi ytiksek
bir belirtectir. Ayrica CRP konsantrasyonlari adiposit
disfonksiyonu ve sistemik sonuglari ile yakindan ilis-
kilidir. Gergekten de, enfeksiyon veya diger sistemik
inflamasyonun yoklugunda, CRP konsantrasyonlari
adiposit disfonksiyonunun dolasimdaki bir biyo-be-
lirleyicisi olarak yorumlanabilir. Ancak, CRP seviye-
lerinin klinik uygulamasi ve daha da 6nemlisi saglik
sonuglar tGizerindeki potansiyel etkileri, VKi, bel gev-
resi, trigliserid ve HDL-K konsantrasyonlari gibi diger
adipozite belirtecleri dikkate alindiginda hentiz belir-
lenmemistir. Kardiyovaskiler hastalik degerlendirme-
sinde CRP oOlgumunun kullanimi igin 6neriler mevcut
olmasina ragmen (31), adipozitenin metabolik sonuc-
larinin degerlendiriimesinde CRP dlguimunun kullanil-
mas! 6nemli olabilecegdi gibi daha fazla arastirmayi da
gerektirmektedir.

Calismamizda CRP seviyeleri literatir incelememiz
sonucunda elde ettigimiz hedef degerler (<0,5 mg/dL)
baz alindiginda tiim gruplarda yiksek seviyede bulun-
du. Normal kilolu gruptan morbid obez grubuna dogru
gidildikge gorulen bu artis anlamhidir (Tablo 2). Bu an-
lamhhk gruplar arasinda da gorulmektedir (p<0,05).
VKi kategorilerine gore yapilan istatistiksel degerlen-
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dirmede en yilksek CRP seviyesine sahip olan grup
morbid obez grubudur. Morbid obez grubunun CRP
seviyesindeki artisin diger tum gruplarin CRP seviye-
leri ile istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Ayrica
obez grubunun CRP seviyeleri normal ve fazla kilolu
grubun CRP seviyeleri ile istatistiksel olarak anlam-
hdir (p<0,05) (Tablo 2). Cinsiyet ayrimina gore CRP
seviyeleri degerlendirildiginde tim kadin ve erkek
olgu gruplarinda CRP seviyelerinin yuksek oldugu be-
lirlendi. Cinsiyete gore grup ici degerlendirme yapil-
diginda normal kilolu grup hari¢ tum gruplarin kadin
olgularinin CRP seviyeleri erkek olgularinkine gore
yiuksek bulunmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
g6zlenmedi (p>0,05).

Calismamizda tek bir kohortta VKi, glukoz, CRP ve
lipid metabolizmasi parametrelerinin fenotiplemesini
yaparak, grelin seviyelerini en iyi tahmin eden degis-
kenleri daha iyi sekilde karakterize etmeye calistik.
Grelin seviyelerini, VKi ile ters iligkili olarak bulduk.
Ancak bilgisayarli tomografi ile dlgulen viicut kompo-
zisyonu veya abdominal yag dagilimi ile korelasyon
gosterecegdi aclk olmamasina ragmen grelinin, glu-
koz, trigliserid ve VLDL-K arasindaki bagimsiz ilis-
kileri, grelinin VKi ve yas arasindaki tek degiskenli
iliskilerine kismi olarak aciklik getirebilmektedir. Insi-
lin sinyalizasyonu, vicut agirligi ve grelin arasinda-
ki ters iliskiyi yoneten lider bir aday mekanizma gibi
gorinmektedir. Grelin ile ilgili yapilan ¢alismalarda ki
genel kani, cinsiyet, postmenopozal durum (hormo-
nal replasman dahil) ve fizyolojik araliktaki kortizol
duzeylerindeki degisiklikler, cinsiyet farkhhidina bagl
hormonal degisiklikler, insanlarda grelin seviyelerini
etkilemiyor gibi gériinmektedir. Patolojik ve normal
durumlarda grelin seviyelerini belirleme calismalari,
grelin duzeylerindeki degisimlerin ortaya konulma-
sinda karisikliklari dnlemek igin insilin basta olmak
Uzere lipid ve karbohidrat belirteclerinin yani sira istah
hormonlarinin dlguimlerini de icermelidir.
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