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ÖZET

Taşkesen, D. Obez çocuklarda açlık ve postprandial serum visfatin düzeyleri;

antropometrik ölçüler, karbonhidrat ve lipid metabolizmasıyla ilişkisi.

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2010. Son dönemlerde keşfedilen

ve visfatin olarak adlandırılan bir adipokinin insüline benzer etkileri olduğu

belirtilmiştir. Bu çalışmada obez çocuklarda oral glukoz tolerans testi (OGTT)

yapılarak serum visfatin düzeylerinde değişiklik olup olmadığı araştırıldı.

Çalışmamıza 40 ekzojen obezitesi olan çocuk ve 20 sağlıklı çocuk dahil edildi.

OGTT işleminin başlangıcında, visfatin, glukoz, c-peptit (CPE), insülin, trigliserid

(TG), düşük ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C ve HDL-C), total (T)

kolesterol, aspartat ve alanin aminotransferaz (AST, ALT) düzeyleri ve tiroid

fonksiyon testleri, 60 ve 120. dakikalarda glukoz, insülin, CPE ve visfatin düzeyleri

çalışıldı. Kontrol grubunda bu araştırmalar sadece açlık sırasında yapıldı. Hasta

grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin düzeyleri (11.74 ± 3.76 ng/ml) kontrol

grubuna (7.92±2.18 ng/ml) göre anlamlı derecede daha yüksekti (p=0.02). Hasta ve

kontrol grubu birlikte değerlendirildiğinde visfatin düzeyi ile vücut ağırlığı (VA),

vücut kitle indeksi (VKİ), bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı arasında pozitif

korelasyon bulundu (hepsi için p<0.001). Visfatin düzeyiyle, insülin, CPE,

Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance (HOMA–IR),  TG  ve  LDL-C

arasında pozitif korelasyon (sırasıyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p=

0.01, r= 0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01) saptandı. Tüm çalışma grubunda oluşturulan

lojistik regresyon modelinde açlık serum visfatin düzeyi sadece VKİ ile zayıf ilişki

gösterdi ve VKİ bir birim arttığında visfatin düzeyinin 0.2 birim arttığı saptandı

(R²=0.195, p<0.001). OGTT sırasında serum visfatin düzeyleri 0., 60. ve 120.

dakikalarda farklılık göstermedi (p>0.05). Sonuç olarak obez çocuklarda visfatin

düzeyinin OGTT sırasında ortaya çıkan akut glukoz düzeyi değişikliklerinden

etkilenmediği saptandı. Obez çocuklarda visfatin düzeyinin daha yüksek olması ve

sadece VKİ ile pozitif korelasyon göstermesi; serum visfatin düzeyinde obezite,

karbonhidrat ve lipid metabolizması dışında çalışmamızda araştırılmayan başka

faktörlerin etkili olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Çocuk, obezite, visfatin, insülin direnci, oral glukoz tolerans

testi.
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ABSTRACT

Taşkesen, D. Fasting and postprandial serum visfatin levels in obese children;

relations with anthropometric measures, carbohydrate, and lipid metabolisms.

Eskisehir Osmangazi University Medical School Department of Pediatrics,

Thesis in Medicine, Eskisehir, 2010. It has been reported that an adipokine, termed

visfatin has insulin-like effects. In this study, oral glucose tolerance tests (OGTT)

were performed on obese children to investigate any possible changes in serum

visfatin levels during the test. Fourty with exogenous obesity and 20 healthy children

were included in the study. At the start of the OGTT procedure, glucose, c-peptide

(CPE), insulin, visfatin, triglyseride (TG), low and high density lipoprotein

cholesterol  (LDL-C  and  HDL-C),  total  cholesterol,  aspartate  and  alanine

aminotransferase levels, and thyroid function tests were performed whereas glucose,

insulin, CPE, and visfatin levels were investigated at minutes (min) 60 and 120.

These tests were performed only in the fasting phase in the control group. The serum

visfatin levels of the patient group at min 0 (11.74 ± 3.76 ng/ml) was significantly

higher as compared with that of the control group (7.92±2.18 ng/ml)(p=0.02). When

the patient and control groups were evaluated together, positive correlations found

between the visfatin levels and body weight, body mass index (BMI), waist and hip

circumferences, waist/hip ratio (p<0.001 for all). Positive correlations was found

between the visfatin level and insulin, CPE, Homeostasis Model Assesment- Insulin

Resistance (HOMA–IR), TG, LDL-C (r=0.45, p=0.01; r=0.42, p<0.001; r=0.42,

p=0.01,  r=0.27, p=0.03; r=0.3, p=0.01 respectively). Logistik regression model

showed positive relationship of visfatin level with BMI in the study group. The

visfatin level was increased 0.2 units in case BMI increased one unit (R² = 0.195, p

<0.001). Serum visfatin levels didn’t differ during OGTT at min 0, 60, and 120

(p>0.05). It was concluded that visfatin levels in obese children weren’t influenced

by acute glucose level changes during OGTT. Because of high visfatin levels in

obese children and positive correlation of visfatin level with only BMI in logistic

regression model, there might be some other factors that effect serume visfatin levels

other than obesity, carbohydrate and lipid metabolisms, which weren’t evaluated in

this study.

Key Words: Child, obesity, visfatin, insulin resistance, oral glucose tlerance test.
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1.GİRİŞ

Yağ dokusunda sentezlenen adipokin ailesine insülin benzeri etkileri olan;

visfatin de eklenmiştir. Visfatin, 2004 yılında Osaka Üniversitesi’nden Atsunori

Fukuhara ve grubu tarafından keşfedilmiştir (1,2). Visseral yağ dokusundan

salınması nedeniyle visfatin (Visseral-fat-in ) adını almıştır. Visseral yağ dokusunda

subkutanöz yağ dokusundan daha yüksek miktarda bulunur. Lenfositlerden salınan

Pre B hücreli koloni stimülan faktörle (PBEF) aynı yapıdadır. Bu nedenle daha

önceden Pre B hücreli koloni stimülan faktör olarak zaten tanımlanmıştır. Elli iki

kDA ağırlığındadır. Visfatin genini kodlayan bölge 7q-22.2’de lokalize olup 491

aminoasit içermektedir (1).

Hayvan deneylerinde visfatin verilmesi sonrası serum glukoz düzeyinin

düştüğü tespit edilmiştir. İnsülin benzeri etki göstermektedir. İnvitro çalışmalarda

saptanan insülin benzeri etkileri; insülin reseptör fosforilasyonu, insülin reseptör

substratı (IRS) olması, fosfatidilinozitol kinaz (PI3K) dan IRS1 ve IRS2’ye

bağlanmasıyla, yağ dokusu hücrelerinde protein kinaz B ve mitojen aktive protein

kinaz fosforilasyonuna neden olması sayılabilir (2, 3).

Visfatin, insülin reseptörlerine direkt bağlanarak etki göstermektedir. İnsülin

reseptörlerine bağlanma özelliklerinin insülinin bağlanmasıyla aynı olduğu ancak

insülinin bağlandığı bölgeden farklı bir yere bağlandığı gösterilmiştir. İnsülinden

farklı olarak visfatin insülin benzeri büyüme faktörü reseptörlerine

bağlanmamaktadır (2, 3, 4).

Visfatin, insülin gibi yağ ve kas hücrelerine glukoz alımını arttırıp, karaciğer

hücrelerinden glukoz salınımını azaltmaktadır (3).

Obezitenin gelişimi sırasında plazma visfatin seviyesi artar. Tip 2 diabet (DM)

oluşturulan model çalışmada 6-12 hafta sonra obez olan farelerde visfatin

düzeylerinin de arttığı saptanmıştır. Bu artışın visseral yağ dokusunda olduğu

saptanmıştır (2). İnsanlarda bilgisayarlı tomografiyle (BT) saptanan visseral yağ

dokusu miktarıyla; plazma visfatin düzeyi ilişkili bulunmuştur (2). Başka bir

çalışmada obezlerde visfatin düzeyi sağlıklı kontrollere göre iki kat yüksek

saptanmıştır. Aynı çalışmada visfatinin Vücut kitle indeksi (VKİ) ve lipid profiliyle

ilişkili olmadığı saptanıp, bu nedenle visfatinin obezlerde bu parametrelerden
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bağımsız olarak regüle edildiği düşünülmüştür (5). Benzer başka çalışmalarda

obezlerde ve tip 2 DM’li hastalarda plazma visfatin düzeyi yüksek saptanmıştır (6,7).

Morbid obez hastalardaki yüksek plazma visfatin düzeyinin kilo kaybından sonra

düştüğü saptanmıştır ancak aynı çalışmada Homeostasis Model Assesment- Insulin

Resistance (HOMA-IR) ile visfatin düzeyi arasında korelasyon saptanmamıştır (8,9).

Diabetik farelere visfatin verilmesiyle glukoz ve insülin düzeylerinin düşüp insülin

direnci (IR)’nin arttığı saptanmıştır. Visfatin verilmesiyle 30 dakikada glukoz

seviyesi düşmüştür (2,4). İnsülin direnci olan obezlerde visfatin düzeyiyle HOMA-IR

arasında bir ilişki saptanmamıştır (6, 10, 11). Polikistik over sendromu (PKOS) olan

hastalarda visfatin düzeyiyle HOMA-IR arasında ilişki saptanmıştr (12). Berndt ve

grubunun (6) yaptığı çalışmada visfatin düzeylerinin HOMA-IR yanında, açlık serum

glukozu; normo ve hiperglisemi oluşturulurken yapılan glukoz infüzyon hızıyla

ilişkili olmadığı saptanmıştır. Haider ve grubunun (13) yaptığı çalışmada sürekli

glukoz infüzyonu ile oluşturulan hiperglisemi durumunda visfatin düzeyinin arttığı,

bu durumun ekzojen hiperinsülinemi ya da somatostatin infüzyonu sonrası

baskılandığı görülmüştür. Başka bir çalışmada, postprandial dönemde ya da eforla

visfatin düzeylerinin değişmediği saptanmıştır (2). Bir çalışmada oral glukoz tolerans

testi (OGTT) sırasında plazma visfatin düzeyinde değişik saptanmamıştır. Bu sonuç

akut hipergliseminin visfatin düzeylerini etkilemediğini düşündürmüştür (14).

Oral glukoz tolerans testi ile tip 2 DM, bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve

normal glukoz toleransı (NGT) olan hastaların dahil edildiği bir çalışmada tip 2 DM

olan grupta visfatin düzeyi belirgin yüksek bulunmuştur. Visfatin düzeyiyle insülin,

HOMA-IR ve lipid parametreleri arasında ilişki saptanmamıştır (9). Başka bir

çalışmada ek olarak OGTT sırasında bazal ve 2. saatte visfatin düzeyi ölçülmüştür.

Bu çalışmada; yukarıda bahsedilen çalışmanın aksine tip 2 DM hastalarında visfatin

düzeyleri diğer gruplara göre düşük bulunmuş, visfatin düzeyi VKİ, bel/kalça oranı

ile doğru, özellikle diabetik grupta 2. saat OGTT glukoz düzeyi ile ters orantılı

bulunmuştur. Üç grupta da açlık ve 2. saat plazma visfatin düzeyleri arasında fark

olmayıp kısa sürede olan hiperglisemiyle ilişkili bulunmamıştır. DM hastalarında

visfatin düzeyinin daha düşük olarak saptandığı bu çalışmada bunun nedeni ve

DM’nin patogenezindeki rolü için biyosentezinde ya da hiperglisemiye yanıtında

regülasyon bozukluğu olabileceği düşünülmüştür. Hiperglisemide visfatinin daha çok
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insülin reseptörüne bağlanmasıyla visfatin düzeyinde azalma olacaktır. BGT ve DM

hastalarındaki visfatin düzeyindeki düşüklük bu adipokinin diabetin  patogenezinde

rolü olduğunu göstermektedir, ancak bu konunun aydınlanması gerekmektedir (15).

Tip 2 DM, BGT, NGT gruplarından oluşan başka bir çalışmada gruplar arasında

visfatin düzeyinde fark olmadığı görülmüştür (16).

Visfatinin ayrıca yağ dokusu hücrelerinin proliferasyonunu ve yağ

dokusundan trigliserid sentezini arttırdığı tespit edilmiştir (4). Bir çalışmada visfatin

düzeyinin özellikle kadınlarda HDL-C ile pozitif, LDL-C ile ters orantılı olduğu

saptanmıştır (17).

Bu çalışmada obez çocuklarda serum visfatin düzeylerinin durumu, OGTT

testi ile açlık ve postprandiyal dönemde serum visfatin düzeylerinde değişiklik olup

olmadığının belirlenmesi, serum visfatin düzeylerinin antropometrik ölçümler ile

glukoz ve lipid metabolizması parametreleri ile ilişkisinin araştırılması planlandı.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Obezitenin Tanımı

Obezite, genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıkan, vücut yağ

dokusunun aşırı birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve medikal

komplikasyonlarla sonuçlanabilen bir metabolik bozukluktur (19).

2.2. Obezitenin Sınıflandırılması

Obezitenin nedenlere göre sınıflamasında karşımıza 3 ana başlık çıkmaktadır;

Basit obezite (ekzojen obezite)

Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil obezite

Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Etyolojiye göre obezite

A. Basit (Ekzojen ) Obezite II- Obezite ile ilgili ilaçlar

B. Sekonder Obezite Amitriptilin, siproheptadin, fenotiazin,

östrojen, progesteron, lityum

I. Obeziteyle ilgili endokrin

bozukluklar

C. Genetik

Hipotalamusa bağlı sebepler Prader Willi Sendromu

Cushing hastalığı ve sendromu Bardet Biedl sendromu

Hipotiroidizm Kohen sendromu

Büyüme hormonu eksikliği Karpenter sendromu

Psödohipoparatiroidi Turner sendromu

İnsülinoma, hiperinsülinizm, PKOS

Obez çocukların büyük kısmında altta yatan tıbbi bir problem yoktur ve bu

grup basit veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir (19, 20). Çocuk ve

adolesanlarda obezitenin en önemli nedeni ekzojen obezitedir. Bunun dışında kalan

endokrin nedenler ve genetik sendromlar tüm vakaların %10’undan daha azını

oluşturmaktadır (19).
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2.3. Obezitenin Prevalansı

Son yıllarda dünyada ve ülkemizde çocukluk çağında obezite prevalansında

belirgin artış görülmektedir (22). Obezitenin tüm çocuk ve adelosanların %20-27’sini

erişkinlerin %33’ünü etkilediği bildirilmiştir (21). Cinaz ve grubunun (23), 6-14 yaş

arası 12.600 okul çocuğunu kapsayan bir saha çalışmasında ise obezite prevelansı

%7.5, fazla tartılı çocuk prevalansı %6.3 olmak üzere toplam %13.8 olarak

saptanmıştır.

2.4. Obezitenin Ölçüm Yöntemleri

Obeziteyi değerlendirirken vücuttaki yağ dokusu ile yağsız dokunun

oranlarının belirlenmesi önemlidir. Vücuttaki yağın ölçümü için kullanılan doğrudan

ve dolaylı yöntemler vardır (21).

2.4.1. Vücuttaki Yağın Doğrudan Ölçümü

Vücut dansitesinin hesaplanması:

Vücut kompartmanlarının belirlenmesinde kullanılan yöntemler içersinde en

güvenilir olanıdır. ‘Altın standart’ olduğu kabul edilmektedir (21).

İmpedans ölçümü:

Kol ve bacağa yerleştirilen bir çift elektrod ile tek frekans (50 KHz) veya

değişken frekanslar uygulanarak impedans ölçümü yapılır. Ağrısız bir uygulamadır

(21).

Toplam vücut suyunun izotop dilüsyonu ile saptanması:

İki veya 3 değerli hidrojen kullanılarak izotop dilüsyonu metodu ile total

vücut sıvısı saptanabilmektedir. Yağsız doku kitlesindeki su miktarı (%70–72) sabit

kabul edilerek hesaplama yapılır. Vücut ağırlığı (VA)’dan hesaplanan yağsız vücut

kitlesinin çıkarılması ile vücut yağ miktarı tespit edilir (21).

Toplam vücut potasyumunun ölçülmesi:

Potasyum vücutta yağsız doku kompartımanında bulunduğu için vücut

potasyumunun ölçümü yağsız doku kitlesi hakkında fikir vermektedir (21).
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Dual enerji absorbsiyonunun ölçümü:

Dokular tarafından fotonların veya x-ışınlarının farklı absorbe edilmesi ve

bunun ölçümü vücut kompozisyonunu belirlemede altın standart kabul edilen vücut

dansitesinin ölçümüne yakın sonuçlar sağlamaktadır (21).

İletkenliğin saptanması:

Elektomanyetik alanda yağ dokusu ile sıvı kompartmanın verdiği cevabın

farklı olması vücut yağının ölçümüne olanak sağlayan bu metodun geliştirilmesini

sağlamıştır (21).

Nötron aktivasyonu:

Vücudun kimyasal kompozisyonunu değerlendiren bir metoddur. Nötron

bombardımanı ile kimyasal maddeler aktive edilir ve gamma emisyon spektra ile

tespit edilir. Kemiklerin içerdiği kalsiyum miktarı ve protein yapısında nitrojen oranı

sabit kabul edilerek vücut protein ve nitrojeni hesaplanır (21).

Görüntüleme yöntemleri:

Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans bölgesel yağ dağılımı konusunda

fikir  vermektedir.  BT ile  X-ray  radyasyon kullanılır  ve  1  cm kesitlerle  tüm vücudu

tarayabilir. Vücut yağının direkt olarak ölçümüne olanak sağlayan bu yöntemlerin

kullanımı bilimsel çalışmalarla sınırlı kalmış, yaygın olarak klinik uygulamaya

girmemiştir (21).

2.4.2. Vücuttaki Yağın Dolaylı Ölçümü

Antropometrik ölçümler:

Kolay, hızlı, pratik ve ucuz oldukları için obezite tanısında sıklıkla

kullanılırlar. Bunlar arasında en sık kullanılanlar BGVA, çevre ölçümleri, cilt kıvrım

kalınlıkları ve vücut kitle indeksi (VKİ)’dir. (21).

Boya göre VA:

Çocuklar obezite açısından değerlendirilirken özellikle boyları göz önüne

alınıp çocuğun VA’sı ideal VA ile karşılaştırılmaktadır. Yaş ve cinsiyete göre

düzenlenmiş boy ve VA’yı içeren tablolardan yararlanılarak çocuğun boy yaşına

uygun ağırlığı bulunur. Boyunun 50. persentilde olduğu yaşın 50. persentildeki

ağırlığı o çocuğun ideal ağırlığıdır. Çocuğun ölçülen ağırlığının ideal ağırlığına

oranlanması ile BGVA saptanır (21).
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Hastanın ölçülen VA

BGVA = ------------------------------------------------------ X 100

                        Aynı boydaki normal çocuğun ağırlığı

Boya göre VA %120 üzerinde olması obezite kabul edilmektedir. Uzun yıllar

obezitenin epidemiyolojik çalışmalarında kullanılan BGVA’nın, bu parametrenin yağ

dokusundaki artışı yansıtmaması nedeniyle ve ayrıca kemik-kas yapısı gelişmiş

çocukları yanlış olarak obez değerlendirmesi nedeniyle eski önemini kaybetmiştir

(21).

Çevre ölçümleri:

Çevre ölçümleri vücut dansitesi, yağsız vücut dokusu, yağ doku kitlesi ve

enerji depolarının göstergesidir. En sık üst orta kol, bel, kalça, uyluk ve baldır

çevreleri kullanılır (21).

Deri kıvrım kalınlıkları:

Obezitede yağın bir kısmı cilt altında toplanır. Cilt altı yağ dokusunu

belirlemek için cilt kıvrım kalınlığı ölçümü yapılır. Ölçüm "kaliper" denen özel

aletlerle yapılır.

 Triseps, bi-seps, subskapular ve suprailiak bölgelerde ölçüm

yapılabilmektedir. Obezitede yaygın olarak kullanılan triseps cilt kıvrım kalınlığı

ölçümüdür. Triseps cilt kıvrım kalınlığı VKİ ile kombine olarak değerlendirildiğinde

vücut yağ oranının tanımlanmasında duyarlılığı artmaktadır. Yaşa göre belirtilen

persentillere göre 85 persentil üzerindeki ölçümler obezite olarak

değerlendirilmektedir. Ancak bu yöntem tecrübe gerektirir ve uygulanması zordur

(21, 24).

Vücut kitle indeksi :

Vüct kitle indeksinin obezitenin değerlendirilmesi için kullanılan en pratik

metodlardan biri olduğu kabul edilmektedir.

    VA (kg)

VKİ = ------------------------------

    [Boy (m) ]²



8

Vücut kitle indeksi çocuklarda yaşa ve cinse göre değişkenlik gösterir. Yaşa

ve cinse göre VKİ persentilleri belirlenmiştir. Bu tabloya göre 95. persentil üzerinde

kalan vakalar obez olarak değerlendirilmektedir. Ancak bu tanım persentillerin elde

edildiği topluma özgü olup genel uygulamaya pek elverişli değildir. Örneğin

şişmanlık oranının %25’lere vardığı Amerika Birleşik Devletleri çocuklarının 82.

persentil değeri, Brezilya çocuklarının yaklaşık 95. persentil değerine ve İngiliz

çocuklarının yaklaşık 90 persentil değerine uymaktadır. Bu yüzden dört kıta (Asya,

Avrupa, Kuzey-Güney Amerika) çocuklarından elde edilen veriler birleştirilerek 2–

18 yaşlar arası uluslararası VKİ değerleri elde edilmiş ve şişmanlık tanımı için bu

ölçütlerin kullanılması önerilmiştir (25).

Bel/kalça çevresi oranı:

Yağ dağılımını belirleyen ölçütlerden biridir. Erişkinlerde özellikle obezite

tiplendirilmesinde kullanılmakla birlikte çocukluk yaş grubu için standart değerler

henüz geliştirilmemiştir (26).

2.5. Obezitenin Komplikasyonları

Çocukluk çağı obezitesinin en ciddi sonucu obezitenin erişkin dönemde de

sürüp kalıcı özellik göstermesidir. Erişkin dönem obezitesi ise belirgin medikal

sorunlarla birliktedir. Çocukluk obezitesinin pek çok etkisi yıllarca gizli kalsa da

küçük çocuklarda bile morbiditeye neden olabilmektedir. Organizmada obeziteden

etkilemeyen çok az sistem vardır. Obezitenin medikal komplikasyonları yanında

stres, depresyon gibi psikososyal komplikasyonları da vardır (22)(Tablo 2.2.).

2.6. Obezitenin Endokrinolojik Komplikasyonları

Yağ dokusu kas dokusu ile karşılaştırıldığı zaman insülin etkisine çok

dirençlidir. Obezite IR’nin major nedenidir. Obezlerde hiperinsülinemi ve insülin

direncinin varlığı ileri yaşlarda tip 2 DM, kardiyovasküler hastalık, hiperlipidemi ve

hipertansiyon gelişme riskini artırmaktadır (23).

İnsülin direncinin artışının çeşitli etkileri vardır. Karaciğerde çok düşük

dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi artar, periferik dokularda insülinin lipoprotein
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lipaz etkisinde direnç oluşur, kolesterol sentezi artar, HDL-C yıkımı artar, sempatik

aktivite artar ve damar duvarındaki düz kas hücrelerinde proliferasyon olur.

Tablo 2.2. Obezitenin Komplikasyonları

Kardiyovasküler: Hipertansiyon ve

hipertrigliseridemi, artmış LDL-C,

azalmış HDL-C

Kas iskelet sistemi: Blount hastalığı,

gut, osteoartrit, femur başı epifiz

kayması

Gastrointestinal: Safra kesesi

(özellikle kolelitiazis), hepatik steatoz

Nörolojik: Psödotümör serebri

İmmünolojik: Azalmış hücresel

immünite

Dermatolojik: Akantozis nigrikans

Obstetrik: Hipertansiyon, artmış

sezeryan sıklığı, uzamış doğum eylemi,

toksemi

Pulmoner: Pickwick sendromu,

obstrüktif uyku apnesi, primer alveoler

hipoventilasyon, pulmoner fonksiyon

bozuklukları

Endokrinolojik: Hiperinsülinemi ve

IR, tip 2 DM

Kadınlarda: Fertilitede azalma,

erken menarş, erken menopoz,

menstrüel bozukluklar, PKOS

Erkeklerde: Azalmış

testosteron, artmış estradiol ve estron,

oligospermi

Neoplastik

Kadınlarda: Meme, serviks, over

endometrium, safra kesesi

Erkeklerde:  Kolon, rektum, prostat

İnsülin direnci kahverengi hiperpigmentasyon ile karakterize kadifemsi

hiperkeratotik lezyon olan akantozis nigrikansa neden olur. Akantozis nigrikans

sıklıkla boynun arka kısmı, aksilla ve diğer kıvrım yerlerinde ortaya çıkar (23).

 Obezitenin derecesi, süresi, vücut yağının santral dağılımı ile DM gelişme

riski artar. Tip 2 DM’nin %80’inden fazlası obeziteye bağlanmaktadır (27). Tip 2

DM primer olarak erişkin yaşın hastalığı olmasına rağmen VKİ>30 olan

adolesanlarda da görülmektedir (28). Tip 2 DM önce IR ile başlar. Daha sonra
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insülin salgılanması bozulur ve glukoz intoleransı ve yemek sonrası hiperglisemi ve

bunu izleyerek açlık hiperglisemisi ortaya çıkar (29, 30).

Obez kızlarda menstrüel sorunlar daha sık görülür. Menstrüasyon genellikle

VA 31 kilograma ve vücut yağ oranı %22’ye ulaştığı zaman başlar. Bu nedenle obez

kızlarda erken menarş görülür. Geç menstrüasyon ve amenore de görülebilir. Obezite

ile birlikte olan oligomenore ve amenore, IR, hirşutizm, akne ve akantozis nigrikans;

PKOS’yi oluşturur. Her olguda polikistik overlerin olması şart değildir. Kronik

anovulasyon, kistik overlerin gelişmesine neden olur. PKOS’li kadınların %40-60’ı

obezdir (27).

Yağ dokusu adipokinleri (leptin, adiponektin, resistin, visfatin) ve diğer

sitokinleri (interlökin–6, TNF-α, plazminojen aktivatör inhibitör–1) üretir. Bu

nedenle yağ dokusunun aşırı artışının patolojik sonuçları geniştir ve birçok organ ve

sistemi etkiler (27).

2.7. Metabolik Sendrom ve İnsülin Direnci

Metabolik sendrom (MS) daha çok erişkinlerin sorunu olarak bilinirken son

yıllarda çocukluk, özellikle adolesan döneminde önemli bir sorun olarak karşımıza

çıkmaktadır. Çocuklarda da MS sıklığındaki artış obezite sıklığında artışa paraleldir.

MS’un temelinde IR vardır ve bu vakaların önemli bir bölümünde tip 2 DM

gelişmektedir. Koruyucu hekimlik bakımından ailesinde tip 2 DM ve MS öyküsü

olan, fizik muayenede santral obezite, akantozis nigrikans gibi IR bulguları olan

çocukların daha yakından izlenmesi, tip 2 DM bakımından riskli olan ve IR olan

vakalarda erken tedavi başlanması gereklidir (31,32). Bu sendromun tanı kriterleri

1999’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve 2001 yılında Amerika Birleşik Devletleri

ulusal kolesterol eğitim programı (NCEP), erişkin tedavi paneli (ATP) III tarafından

belirlenmiştir. Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi benzer ölçütlere

fakat farklı eşik değerlere dayanan her iki sınıflama Tablo 2.3.’te görülmektedir (32).

Çocukluk çağında hiperinsülinizm yerine açlık glukozu kriter alındığında MS

sıklığının düşük bulunmaktadır (33). Cruz ve Goran (34) tarafından ABD’de yaşayan

çocuklardan elde edilen normal değerler bilgileri Ulusal Sağlık ve Beslenme

İnceleme Çalısması (NHANES III) kullanılarak Tablo 2.4.’deki öneriler yapılmıştır.
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Tablo 2.3. NCEP ve DSÖ önerilerine göre MS ölçütleri

       NCEP       DSÖ

Kan basıncı

Hipertansiyon ( diyastolik ≥ 85 mmHg ,

sistolik ≥ 130 mmHg)

X X

Santral obezite

XObezite (VKİ ≥ %95)

Bel çevresi ≥ 102 cm (erkek), 88 cm (kız) X X

Dislipidemi

HDL-C ≤ 40 mg/dL (erkek ), 50 mg/dL (kız) X

HDL-C ≤  35 mg/dL (erkek), 39 mg/dL (kız) X

TG ≥ 150 mg/dL X X

Karbonhidrat metabolizması parametreleri

Açlık glukoz ≥ 110 mg/dL veya bilinen diyabet X X

Hiperinsülinemi X

Çocuklarda tanı kriterlerinde bir diğer sorun hangi eşik değerlerinin

kullanılacağıdır. Özellikle HDL-C, TG bel çevresi eşik değerlerinin erişkinlerden

büyük farklılık göstereceği unutulmamalıdır (34).

Yağ dokusu, özellikle de visseral yağ dokusu artışı ile insülin direnci

arasındaki yakın ilişkinin yanı sıra kas hücreleri içindeki yağ birikiminin de insülin

duyarlılığı değişikliklerinde önemli rolü olduğu bilinmektedir (35). Çocuklarda

insülin direncinin mekanizmasını anlamak için yapılan ileri çalışmalarda MR ile

iskelet kasındaki trigliserid içeriği ölçülmüş ve obez adolesanlarda kas hücresi lipid

içeriğinin belirgin olarak fazla olduğu ve lipid birikimi ile OGTT’de 2. saat kan

glukozu değerleri arasında korelasyon olduğu saptanmıştır (36). Başka bir çalışmada

yağ dokusundan salgılanan ve insülin duyarlılığını arttırdığı bilinen adiponektin

düzeylerinin MS vakalarında belirgin olarak düşük bulunmuştur (37).
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Tablo 2.4. Çocuklarda ve adolesanlarda MS tanı kriterleri ve eşik değerleri için

öneriler

Risk faktörü  Yaş (yıl)  Erkek  Kadın

Yüksek glukoz düzeyi

Açlık (mg/dl)

OGTT 2. saat (mg/dl)

≥ 100

≥ 140

≥ 100

≥ 140

Sistolik kan basıncı (mmHg) 8

12

15

17

Erişkin

112

119

125

133

≥ 130

111

119

124

125

≥ 130

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 8

12

15

17

Erişkin

73

77

79

83

≥ 85

71

76

80

81

≥ 85

Trigliserid (mg/dl) 12-19

16-19

NCEP

135

165

≥ 150

170

168

≥ 150

HDL-C(mg/dl) 6-8

9-11

12-15

16-19

NCEP

37

39

35

33

≤35

37

38

36

37

≤35

Bel çevresi (cm) 8

12

15

17

Erişkin

70.9

84.5

94.4

101

≥ 102

70.4

81.9

89.8

97

≥ 88



13

Bozulmuş glukoz toleransı olan obez adolesanlarda yapılan bir çalışmada

periferik IR saptanmış; kas ve visseral yağ dokusunda hücre içi lipid biriminde artış

tespit edilmiş, serbest yağ asidi düzeyleri ve gliserol turnoverı, total vucut yağ

oksidasyonu normal bulunmustur. Kompansatuvar insülin salınımının olmadığı,

adiponektin düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır (38).

2.8. İnsülin Duyarlılığının Değerlendirilmesi

Obez ve obez olmayan kişilerde insülin duyarlılığı en iyi “ öglisemik-

hiperinsülinemik klemp ” tekniği kullanılarak değerlendirilmektedir. Bu teknikle iki

aşamada (8 ve 40 u/m²/dk) insülin infüze edilirken kan şekerini sabit tutacak dekstroz

miktarı hesaplanlanmaktadır. Bu tekniklerin invaziv olması pratikte kullanılmasını

zorlaştırmakta, bunun yerine açlık glukoz ve insülin değerlerine veya OGTT

sırasında ölçülen insülin değerlerine göre insülin duyarlılığı değerlendirilmektedir

(32). Bu amaçla insülin sensitivite indeksi ve HOMA-IR indeksi sıklıkla

kullanılmakta ve bu yöntemlerin öglisemik-hiperinsülemik klemp teknikleri ile

korelasyon gösterdiği belirtilmektedir (39). İnsülin sensitivite indeksi; açlık kan

şekeri (AKŞ) (mg/dl)’ nin açlık insülin düzeyine (mIU/ml) bölünmesiyle

hesaplanmakta ve bu oranın 6’ nın üzerinde olması beklenmektedir. HOMA- IR ise

AKŞ (nmol /lt) x Açlık insülin (mIU/ml)/22.5 formülüyle hesaplanmakta ve

erişkinlerde bu oranın 3’ün üzerinde olması IR lehine yorumlanmaktadır. OGTT

sırasında insülin düzeyleri bakılması, açlık insülin düzeylerinin;

· prepubertal dönemde >15 mIU/ml

· puberte Tanner evre II- IV arası>30 mIU/ml

·  puberte sonrası>20 mIU/ml olması

pik insülin düzeyinin>150 mIU/ml veya 120. dakikadaki insülin düzeyinin

>75 mIU/ml olması hiperinsülinizmi, dolayısıyla IR’ı göstermektedir.

 İnsülin sensitivite indeksi:

İnsülin sensitivite indeksiyle beta (β) hücre fonksiyonları belirlenmektedir.

Düşük insülin sensitivite indeksinin DM gelişiminin göstergesi olduğu saptanmıştır

(40).
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10000

İnsülin sensitivite indeksi =  ----------------------------------------------------

açlık glukoz düzeyi (mmol/I)x açlık insülin

düzeyi (mIU/I)x (ortalama glukoz düzeyi

(mmol/I) xortalama insülin düzeyi ( mIU/I)

OGTT sırasında)

2.9. Visfatin

Visfatin insülin reseptörüne insülinden farklı bir bölüme bağlanarak, karaciğer

hücrelerinden glukoz salınımını azaltarak, yağ dokusu hücrelerine ve kas hücrelerine

glukoz alımını arttırarak hipoglisemiye neden olur. Visfatin endokrin, otokrin ve

parakrin etkileri olan bir peptittir (Şekil 2.1.).

*Sethi ve Vidal Puig (42)’ den alınmıştır

Şekil 2.1. Visseral yağ dokusu ve visfatin*
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2.9.1. Visfatinin Yapısı

Visfatin; 52 kDa ağırlığında, birbirinden farklı aktivitesi olan

multifonksiyonel bir proteindir. Faredeki kristal yapısı dimer olarak bulunmuş olup,

dimerizasyon sürecinin nikotinamid fosforibozil transferaz katalitik aktivitesi için

çok önemli olduğu görülmüştür. İnsanlarda bulunan visfatin 491 aminoasit

içermektedir (1,41).

Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda visfatinin nikotinamid

fosforiboziltransferaz aktivitesi olduğu tespit edilmiştir. Yani visfatin nikotinamid ve

fosforibozilpirofosfat arasındaki reaksiyonda rol alır. Sonuçta nikotinamid

mononükleotid yapılır(41).

Visfatin salınımı PI3K ve Akt kinaz yolunu içerir. Bu yolların inhibisyonu

visfatin salınımını durdurur (13).

3T3- L1 yağ dokusu hücrelerinde yapılmış çalışmalarda visfatinin hücre

içinde sitozolde bulunup, salınımının endoplazmik retikulum- golgi ya da

mikrovezikülden bağımsız bir yolla olduğu saptanmıştır (43). Asıl olarak PI3- kinaz

aktivasyon için; MAPK kinaz ve protein sentezinde rolü olan p70 ribozomal S6

kinaz gereklidir (44). PI3 kinaz insülinle stimule edilen glukoz transportu için de

önemlidir (45).

2.9.2. Visfatinin Doku ve Hücrelerdeki Dağılımı

Visfatin hücrenin sitoplazma ve nükleusunda saptanmış olup, öncelikle

visseral yağ dokusu olmak üzere beyin, böbrek, akciğer, dalak ve testis gibi birçok

organ ve dokuda bulunmuştur. Ayrıca lökosit, makrofaj, epitelyal hücreler, sinovyal

sıvı ve plazmada da bulunur. Bu nedenle vücutta her yerde bulunduğu söylenebilir.

Bu durum PBEF olarak hücresel döngüde bulunduğu için olabileceği düşünülmüştür

(41). Enzim ilintili immün test (ELISA) ve Radyoimmün test (RIA) yöntemiyle

plazmada ölçümü yapılmıştır. Plazma visfatin düzeyi literatürde insanlarda 9.8 ng/ml

ile 142 ng/ml arasında bulunmuştur (46,47). Visfatin plazma düzeyindeki geniş

dağılım çalışılan metodun şekline, hasta seçimine bağlı olabilir. Hastalığa bağlı da

yüksek bulunabilir. Tip 2 DM tanısıyla izlenen hastalarda 11.4 ng/ml iken kontrol

grubunda 9.8 ng/ml bulunmuştur (48). Yenidoğan ve fetusde yaklaşık 20 ng/ml dir.
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RIA yöntemiyle  insanlarda çalışıldığında 142 ng/ml gibi oldukça yüksek bir değer

bulunur (47).

2.10. Visfatinin Salınımını Etkileyen Faktörler

Visfatin salınımını etkileyen faktörler Tablo 2.5.’de görülmektedir.

Tablo 2.5. Visfatinin Salınımını Etkileyen Faktörler

 Arttıran Azaltan Tartışmalı Etkililer

Hipoksi, İnflamasyon İnsülin Açlık

Hiperglisemi Somatostatin Yaş

Antiviral tedavi Monosature yağ asidleri Egzersiz

TNF- alfa, IL 6, IL-1 β Etnik yapı

Kronik Böbrek Hastalığı Lipopolisakkarid

Gebelik, PKOS Cinsiyet

Makrostemonosid A

2.10.1. Visfatinin Salınımını Arttıran Faktörler

Hipoksi:

Obezitenin hipoksiyle ilişkili olduğu düşünülmüştür. Hipoksi ile uyarılabilir

faktör 1 alfa (HIF1-α) ile hipoksinin 3T3-L1 yağ hücrelerinde visfatin gen

ekspresyonunu arttırdığı tespit edilmiştir (49).

Hiperglisemi:

Hipergliseminin tip 2 DM hastalarında plazma visfatin düzeylerini arttırdığı

görülmüştür (10). Sağlıklı erkeklerde glukoz konsantrasyonunda 8.3 mmol/L

yükselme plazma visfatin düzeyinde belirgin yükselme yapar (13). Ek olarak β hücre

parçalanması plazma visfatin konsantrasyonunda yükselmeye katkıda bulunabilir

(50). Açlıkta ise tam tersi olarak visfatin düzeyinde düşüklük saptanmıştır (15). Daha

sonra yapılan bir çalışmada visfatin düzeyinin yedi günlük fazla beslenme

periyodundan sonra düştüğü gözlenmiştir. Bu da visfatinin glukoz metabolizması

kontrolünde rolü olmayabileceğinin düşündürmüştür (51). Diğer çalışmalardan farklı

sonuç elde edilmesinin nedeni olarak glukoz regülasyonu iyi olan olgu grubu
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seçilmiş olabileceği, çalışma koşullarının visfatin düzeyindeki değişikliği

gösterebilecek şekilde oluşturulmadığı düşünülmüştür.

Hipergliseminin visfatin düzeyini yükseltme mekanizması tam olarak

açıklanamamıştır. Bu durum oksidatif strese bağlı olabilir. Hipergliseminin reaktif

oksijen ve reaktif nitrojen ürünleri (ROS ve RNS) salınımına neden olduğu

bilinmektedir (52). ROS ve RNS salınımı oksidatif strese neden olur bu da yanlış

sinyal transduksiyonuna yol açar. Hiperglisemi ayrıca p53 ve ROS tarafından

oluşturulan sitokrom c- aktive kaspas 3 yoluyla da apoptozise neden olur (52, 53). Bu

sonuçlar hiperglisemi durumunda plazma visfatin düzeyinin yükselmesinde oksidatif

stresin de rolü olabileceğini düşündürmektedir.

Ciddi Enfeksiyon / Sepsis :

Ciddi enfeksiyonlarda, sepsiste nötrofillerden artmış miktarda visfatin

salınımı olduğu saptanmıştır (54).

İnterlökin-6:

İnterlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinler visfatin ekspresyonunu

belirgin olarak arttırır. Ek olarak IL-1β’nın da belirgin olarak arttırdığı tespit

edilmiştir (55). Serum visfatin düzeyiyle IL6 ve CRP doğru orantılı bulunmuştur

(56).

Egzersiz:

Subkutanöz yağ dokusundaki visfatin mRNA düzeylerinin egzersizle arttığı

gözlenmiştir (57). Subkutanöz yağ dokusundaki visfatin düzeyindeki yükseklik

plasma visfatin düzeyiyle ilişkili bulunmamıştır. Bu yükselme egzersiz sırasındaki

akut hasarlanmaya bağlı olabilir (58). Tam tersi olarak, tip 1 DM hastalarında

yapılan bir çalışmada 4 aydan uzun süreli düzenli fizyolojik egzersizin visfatin

düzeyini belirgin olarak düşürdüğü görülmüştür. Fizyolojik egzersiz kesiminden

sonra visfatin düzeyindeki düşüklük sekiz ay daha devam eder (59). Bu çalışmaya

paralel olarak bir diğer çalışmada BGT olan obez hastalarda 12 haftalık düzenli

egzersiz programı sonrası plazma visfatin düzeylerinde belirgin düşme saptanmıştır

(60).

Yaralanma:

Köpeklerde yapılan bir çalışmada akut akciğer yaralanmasının visfatin

düzeyinde oldukça fazla miktarda yükselme yaptığı saptanmıştır (61). Daha yakın bir
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çalışmada da akut akciğer hasarı olan hastalarda plazma visfatin düzeylerinin

yükseldiği görülmüştür (62). Visfatin akut akciğer hasarında en fazla yükselen

peptitdir (63).

Açlık ve stres:

Kalorik sınırlamanın visfatinin katalitik aktivitesinde rol oynayan

nikotinamid fosforibozil transferaz artışını sağladığı bulunmuştur (64). Açlık

visfatinin insülin benzeri etkilerini arttırmış olabilir.

2.10.2. Visfatin Salınımını Azaltan Faktörler

İnsülin:

Plazma ve yağ dokusu hücrelerinde visfatin ekspresyonunu belirgin olarak

azaltır (13). Ancak bir çalışmada serum visfatin düzeyiyle glukoz yüklemesi sonrası

insülin konsantrasyonu arasında pozitif yönlü güçlü bir ilişki saptanmıştır (65). Seks

hormonlarından progesteron ve testesteronun da insülin gibi yağ dokusu

hücrelerinden visfatin ekpresyonunun azalmasına neden oldukları saptanmıştır.

Deksametazon enjeksiyonunun da visfatin ekpresyonunda artış sağladığı

gösterilmiştir (66).

Somatostatin:

Somatostatinler de plazmada ve yağ hücrelerinde visfatin salınımını azaltır

(13). İnsulin düzeyini azalttığı iyi bilinen somatostatinin visfatin düzeyini nasıl

azalttığı tam olarak bilinmemektedir.

Statinler:

Statinler özellikle de artastatin sıçan beyaz ve kahverengi yağ hücrelerinde

yağ depolanmasını ve visfatin salınımını azaltır (67).

Serbest yağ asitleri:

Sentetik yağ asidleri visfatinin yağ dokusu hücrelerinden salınımını azaltır.

Monosatüre oleat, sature palmitat gibi doğal serbest yağ asidleri de visfatin mRNA

düzeyini azaltır (4). Stephans ve ark. (68), yağ dokusundan fazla miktarda salınan

visfatinin yağ doku hücresi ölümünden sonra ortaya çıktığını ileri sürmüşlerdir.

Çünkü obez farelerde yapılmış son çalışmalarda yağ dokusunda hücrelerinin

ölümünde belirgin artış saptanmış ve bu durumun obezite patogenezinde rolü olduğu

düşünülmüştür (69).
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2.10.3. Tartışmalı Etkileri Olan Faktörler

Cinsiyet:

Plazma visfatin düzeyi erkek ve kızlarda benzer bulunmuştur (10, 46). Daha

yakın zamanda yapılmış bir çalışmada cinsiyetle plazma visfatin düzeyi arasında

ilişki saptanmamıştır (48). Çinliler’de yapılmış bir çalışmada erkeklerde bel/kalça

çevresi oranıyla plazma visfatin düzeyi arasında doğru orantılı ilişki saptanmıştır

(16).

Yaş:

Plazma visfatin düzeyinin yaşla değişiklik göstermediği saptanmıştır (65).

Bir çalışmada plazma visfatin düzeyi yenidoğan ve fetusta farklı bulunmuştur (48).

2.11. Visfatin ve Obezite

Çalışmalarda obezite ile visfatin  düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmış, daha

fazla VA olan bireylerde visfatin düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (5,6). Diabetik

olmayan obez çocuklarda plazma visfatin düzeyi kontrol grubuna göre iki kat yüksek

bulunmuştur. Obez hastalarda subkütanöz doku yanısıra visseral yağ dokusunda

yüksek visfatin düzeyi bulunmuştur (11). Plazma visfatin düzeyleri; BT ile

belirlenmiş visseral yağ miktarıyla ileri düzeyde pozitif yönde ilişkili olup ( r = 0,68,

p<0.001) subkutanöz yağ miktarıyla daha az ilişkili bulunmuştur (r =0,22, p <0.05).

Altı –oniki hafta arasında obezite oluşturulmuş farelerde yapılmış bir çalışmada bu

süre içinde plazma visfatin düzeyleri ve visseral yağ dokusundaki visfatin mRNA

düzeyleri belirgin olarak artarken, subkutanöz dokudaki visfatin mRNA düzeyinde

çok az artış olmuştur (2). Berndt ve ark.nın (6) çalışmasında plazma visfatin

düzeyleri ve visseral dokudaki visfatin mRNA ekspresyonu; VKİ ile korele

bulunmuş olup visseral yağ miktarı ve bel/kalça çevresi oranıyla ilişki

saptanmamıştır.

Morbid obezlerde gastrik band ameliyatı sonrası fazla miktarda kilo

kaybından sonra plazma visfatin düzeylerinde belirgin yükselme saptanmıştır (70).

Bu yükselme plazma insülin düzeyi ve HOMA–IR ile ters orantılıdır. Manco ve ark.

(71) tam tersine morbid obezlerde gastrik band ameliyatı sonrası fazla miktarda kilo

kaybından sonra plazma visfatin düzeyinin düştüğünü saptamıştır. Ek olarak başka
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bir çalışmada da gastrik banding operasyonu sonrası plazma visfatin düzeyinde

düşme tespit edilmiştir (8).

Hindistan’da yapılmış bir çalışmada serum visfatin düzeyi ve obezite arasında

güçlü bir korelasyon tespit edilmiştir (46).

2.12. Visfatin ve İnsülin Direnci

Visfatinle HOMA-IR arasında güçlü bir ilişki vardır. Tip 2 DM’lerde visfatin

düzeyine bakıldığında HOMA- IR ile ilişki olmadığı görülür (46).

Bir çalışmada tip 2 DM hastalarında plazma visfatin düzeyi açlık plazma

glukozu ve 2. saat OGTT plazma glukozu ile ilişkili bulunmuştur. HOMA-IR, diğer

metabolik ve antropometrik parametrelerle ilişki saptanmamıştır. Üç ayda glisemik

kontrol sağlandıktan sonra visfatin düzeyi ve  Hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyinin

düştüğü ve visfatin ile HbA1c arasında doğru orantılı bir ilişki olduğu saptanmıştır

(72).

Bir çalışmada farelerde MS oluşturulmuş, obez farelerle kontrol grubunun yağ

hücrelerindeki visfatin ekspresyonu arasında fark saptanmamıştır (73).

İnsülin direnci ve obeziteyle de ilişkili olan PKOS’lu hastalarda yapılan bir

çalışmada visfatin düzeyinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır.

Subkutanöz ve visseral yağ dokusunda visfatin düzeyi belirgin olarak yüksek

bulunmuştur (12).

2.13. Visfatin ve Diabet

Visfatin düzeyleri tip 2 DM’li hastalarda yüksek bulunmuştur. (10, 13, 7, 74).

Serum visfatin düzeyleri tip 1 DM olan hastalarda da kontrol grubuna göre yüksek

bulunmuştur. Bu durumun beta hücrelerinde hasarlanmaya bağlı olabileceği

düşünülmüştür (50).

Tüm çalışmalarda visfatinle diabet arasında ilişki saptanmamış olup Çin’de

214 yeni tanı almış tip 2 DM hastasında yapılmış bir çalışmada kontrol grubu ile bir

farklılık tespit edilmemiştir (16).

Hindistan’da yapılmış bir çalışmada visfatinle tip 2 DM arasında güçlü bir

ilişki tespit edilmiş olup, tip 2 DM hastalarında visfatin düzeyi belirgin olarak yüksek
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bulunmuştur (46). Benzer olarak Chen ve ark.(7) tip 2 DM olan hastalarda visfatin

düzeyini yüksek olarak saptamıştır.

Yeni tanı almış, tedaviye başlanmamış tip 2 DM hastalarında yapılan bir

çalışmada tip 2 DM olan hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek plazma

visfatin düzeyi saptanmıştır (10).

Uzun süre tip 1 DM nedeniyle takipli olan hastalarda ve tip 2 DM hastalarında

yapılan bir çalışmada visfatin düzeyinin yüksek bulunması visfatinin ilerleyici β

hücre hasarlanmasıyla artış göstermesi olarak yorumlanmıştır (50).

Yeni tanı tip 2 DM’liler ile IR’si olmayan kontrol grubunda yapılmış bir

çalışmada glitazon tedavisinin visfatin düzeyine etkisi olmadığı saptanmıştır (76).

Benzer bir çalışmada tip 2 DM hastalarında rosiglitazon ve metformin tedavisi

sonrası visfatin düzeyinin değişmediği saptanmıştır (77).

2.14. Visfatin ve Diğer Parametreler

Lipidler:

Visfatin için yapılan genetik bir çalışmada 214 yeni tanı almış tip 2 diyabetli

hastada visfatin mRNA düzeyiyle TG ve T-kolesterol düzeyleri arasında ilişki

saptanmıştır (78). Visfatin konsantrasyonunun karotid ve koroner arterlerde

arterosklerotik bölümlerde lipidden zengin alanlarda daha yüksek olduğu

gösterilmiştir (79).

Japonya’da yapılan bir çalışmada diabetik olmayan grupta, visfatinin I535T/T

genotipi olanların daha düşük serum TG ve HDL-C düzeyleri olduğu saptanmıştır.

Bu da visfatinin lipid metabolizmasında önemli bir rolü olduğunu düşündürmektedir

(80).

Vücut kitle indeksi:

Visfatin plazma düzeyi erkek hastalarda VKİ ve bel/kalça çevresi oranı

arasında pozitif korelasyon olup bayanlarda ilişki saptanmamıştır (42). Başka bir

çalışmada visfatin düzeyiyle VKİ ve bel/kalça çevresi oranı arasında doğru orantılı

bir ilişki saptanmıştır (15). Krzyzanowska ve ark. (70) visfatin ve VKİ arasında bir

ilişki saptamamıştır. Seksenüç sağlıklı kişide yapılmış başka bir çalışmada visfatin

ekspresyon düzeyiyle VKİ arasında ters orantılı ilişki saptanmıştır (81).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

 Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı

ve Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran pubertal dönemde olan 40 ekzojen obezite

tanısı alan hasta çocuk ile yaş, cins olarak benzer 20 sağlıklı çocuk alındı. Başka bir

sisteme ait hastalığı olanlar, herhangi bir nedenle ilaç kullanan hastalar çalışmaya

alınmadı.

Çalışma protokolü için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik

Kurulun’dan 30 Haziran 2009/36 sayılı karar ile onay alındı. Çalışmaya alınan

çocuklar ve aileleri çalışmanın amacı ve yöntemi anlatılarak bilgilendirildi,

ebeveynlerinden yazılı onam alındı.

Hastalardan başvuru anında ayrıntılı öyküleri alındı ve fizik muayeneleri

yapıldı. Ayakkabısız olarak dik pozisyonda standart boy ölçme cihazı ile boy,

ayakkabısız ve minimal içeri kıyafetleri ile günde birkaç kez kalibre edilen baskül ile

VA ölçüldü. Bel ve kalça çevreleri ölçülerek bel/kalça çevresi oranları hesaplandı.

Sistolik ve diastolik kan basınçları sfingomanometre kullanılaraken az beş dakika

dinlendikten sonra, oturur pozisyonda, sağ koldan üç kez farklı zamanlarda ölçüldü.

Bu üç ölçümün ortalaması mmHg olarak ifade edildi. Hipertansiyonu olanların tespiti

için yaşa ve cinse göre hazırlanan Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme

Araştırmasından (NHANES III) elde edilen değerler ışığında önerilen eşik değerler

kullanıldı (34).

Boya göre VA’ları hesaplandı. Hastalar VKİ’nin yaşa ve cinse uygun

persentil cetvelinde 95. persantil ve üzerinde olmasıyla obezite olarak değerlendirildi

(18).

Çalışma yapılan tüm obez çocuklara OGTT yapıldı. OGTT yöntemi: 3 günlük

karbonhidrattan zengin diyetten sonra gece 10-12 saat açlığı takiben  sabah 1.75

gr/kg (en fazla 75 gr) glukoz, 200-300 ml su içinde eritilerek içirildi. 0, 60, 120.

dakikalarda venöz kan örnekleri alındı.

Çalışmada obez çocuklardan rutin olarak çalışılan glukoz, CPE, insülin, tiroid

fonksiyon  testleri,  lipid  profili  (TG,  LDL-C,  HDL-C,  T.  kolesterol),  ALT,  AST

değerleri OGTT işleminin başlangıcında (0.dakikada) alındı. Glukoz içirilmesi
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sonrası 60 ve 120. dakikalarda glukoz, insülin, CPE düzeyleri için venöz kan örneği

alındı. OGTT’nin değerlendirilmesi Tablo 3.1.’de gösterilmektedir.

 Visfatin düzeyleri için 0, 60 ve 120. dakikalarda venöz kan örneği ayrılıp -80

C° ’da saklandı. Sağlıklı çocuklardan glukoz, CPE, insülin, tiroid fonksiyon testleri,

lipid profili (TG, LDL-C, HDL-C, T. kolesterol) , ALT, AST ve visfatin düzeyi için

venöz kan örneği alındı.

Tablo 3.1. OGTT glukoz düzeylerinin değerlendirilmesi*

Açlık glukozu>110,  < 126 mg/dl Bozuk açlık glukozu

2. saatteki glukoz düzeyi 140-200 mg/dl Bozulmuş glukoz toleransı

Açlık glukozu ≥126 mg/dl

2. saatteki glukoz düzeyi ≥200 mg/dl DM

*Rosenbloom AL (82)’den alınmıştır.

Biyokimya laboratuvarında glukoz, HDL-C, LDL-C, T. kolesterol, TG Roche

Modülar cihazı ile enzimatik kalorimetrik yöntemle; insülin, CPE düzeyleri immulite

1000 cihazı ile kemiluminesans yöntemiyle; ALT, AST Roche Modülar cihazıyla

Ultraviyole yöntemle; Tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest T4 düzeyleri E170

cihazı kullanılarak kemiluminesans yöntemiyle ölçüldü.

İnsülin direnci varlığını belirlemek için glukoz/insülin oranları, HOMA-IR

hesaplandı.

Açlık kan şekeri (mg/dl ) x Açlık insülin ( µcU/ml)

HOMA-IR =  --------------------------------------------------------------

              405

Bu oranın  üç üzerinde olması IR olarak kabul edildi (9,10).

3.1. Serum Visfatin Düzeyi Ölçümü

Örnekler + 4° C’de 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj eldildi ve elde edilen

serum örnekleri –80° C ’ de saklandı. Serum visfatin düzeyleri için alınan örnekler
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ESOGÜTF Mikrobiyoloji ABD Laboratuvarı’nda ELISA yöntemiyle çalışıldı

(Phoenix Pharmaceuticals, Inc.). Bütün kit materyali oda sıcaklığına getirildi. Analiz

solüsyon konsantresi 950 ml distile su kullanılarak 1000 ml olacak sekilde dilüe

edildi. Standartlar hazırlandı. Pozitif kontrol de prospektüste tarif edildigi gibi

hazırlandıktan sonra A1 ve A2 kuyucukları kör olarak bırakıldı. B1 ve B2

kuyucuklarına 50 μlt dilüe analiz solusyonu eklendi. Sonra C1, C2 den G1, G2

kuyucuguna kadar olan 6 kuyucuga 50 μlt hazırlanmış standart eklendi. H1 ve H2

kuyucuguna 50 μlt pozitif kontrol eklendi. Kalan kuyucuklara örnekler eklendi.

Prosedürdeki gibi dilüe edilen primer antiserum ve biotine peptit solusyonlarının her

birinden 25’er μlt her kuyucuğa eklendi .Sonra 2 saat. oda ısısında inkübasyona

bırakıldı. Ardından 350 μlt dilüe edilmis analiz solusyonu ile kuyucuklar dört kez

yıkandı. Her kuyucuga 100 μlt; SA-HRP eklendi ve üzeri asetatla kapatılarak oda

sıcaklığında çalkalayıcıda 300 rpm’de inkübasyona bırakıldı. Sonra 350 μlt dilüe

edilmis analiz solusyonuyla 4 kez yıkandı. Her kuyucuğa 100 μlt TMB substrat

eklenip 300 rpm’de çalkalayıcıda ışıktan korunarak 1 st. beklendi. Sonra her

kuyucuga reaksiyonu durdurmak için 100 μlt 2N HCL eklendi. Kuyucuklardaki renk

bu asamada maviden sarıya döndü. 20 dakika içerisinde 450 nm’de mikroplate

okuyucusunda optik dansiteler ölçüldü. Sonuçlar 450 nm absorbans optik

dansitometrede ng/ml olarak okundu.

3.2. İstatistiksel Analiz

Tüm veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5 paket programları ile yapıldı.

Sürekli nicel verilerin, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran

olarak ifade edildi. Tekrarlayan bağımsız ölçümlerden oluşan ve normal dağılım

gösteren sürekli verilerin karşılaştırılması için; tek yönlü Anova testi (One Way

Repeated Measures Anova) ve Tukey Metodundan yararlanıldı. Normal dağılım

gösteren veriler t testi ile analiz edilmiş olup, normal dağılım göstermeyen veriler ise

Friedman ya da Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Gruplar arasındaki ilişkiyi

gösterebilmek için Spearman Korelasyon  ve Lojistik Regresyon analizinden

yararlanıldı. Kategorik yapıdaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapıldı. P<0.05

olasılık değerleri anlamlı olarak kabul edildi.

http://www.phoenixpeptide.com/catalog/index.php
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4. BULGULAR

Çalışmamıza ekzojen obezite tanısıyla izlenen yaşları 9 ile 17 yıl arasında

(ort: 156.7±24.5 ay) değişen ve pubertal dönemde olan 40 çocuk (30 kız, 30 erkek);

kontrol grubuna ise yaşları 9 ile 17 yıl arasında (ort: 157.3 ± 26.9 ay) değişen

pubertal dönemde olan 20 sağlıklı çocuk (10 kız, 10 erkek) alındı. Hastaların

antropometrik, demografik özellikleri Tablo 4.1.’de gösterilmiştir.

Obez hastalarda kontrol grubuna göre VA, VKİ, bel çevresi, kalça çevresi,

bel/kalça oranı ileri derecede yüksek bulundu (p< 0.001).

Tablo 4.1. Olguların yaş, cins ve antropometrik ölçümleri

HASTA KONTROL P

Yaş (ay) 156.7±24.5 157.3 ± 26.9 p=0.93

Cinsiyet

( K/E) 20/20 10/10 p=1

VA (kg) 75.0 ±17.47 45.54±11.20 p< 0.001

Boy (cm) 156.8±10.47 153.5±12.68 p=0.28

BGVA (%) 160.6±25.19 103.95±13.38 p< 0.001

VKİ (kg/m²) 30.65±4.68 19.63±2.25 p< 0.001

Bel çevresi (cm) 94.82±12.25 70.05±6.25 p< 0.001

Kalça çevresi (cm) 105.42±11.29 85±7.08 p< 0.001

Bel/kalça çevresi

oranı

0.89±0.66 0.82±0.49 p< 0.001

Hasta grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin düzeyleri (11.74 ± 3.76

ng/ml) kontrol grubuna (7.92±2.18 ng/ml) göre anlamlı derecede daha yüksekti

(p=0.02)(Tablo 4.2.)(Şekil 4.1.).

OGTT sırasında 0., 60., ve 120. dakikada serum visfatin düzeylerinde

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.2.)(Şekil 4.2. ve

4.3).
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun visfatin düzeyleri (ng/ml)

Hasta Kontrol              P

0. dakika 11.74 ± 3.76 7.92 ± 2.18 p=0.02

60. dakika 10.75 ± 3.6

120. dakika 11.2 ± 4.7
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Şekil 4.1. Obez-kontrol gruplarının 0 dakika visfatin düzeyleri

Obez hastalarda 0. dakika insülin ve CPE düzeyleri kontrol grubuna göre ileri

derecede anlamlı olarak yüksek bulundu (her ikisi için p<0.001)(Tablo 4.3.). OGTT

sırasında glukoz, insülin ve CPE değerleri 0. dakikada 60. ve 120. dakikadan anlamlı

olarak düşük bulunurken (p<0.05), 60. dakika ve 120. dakika arasında anlamlı fark

saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.3.)(Şekil 4.2. ve 4.3.). OGTT sırasında 0, 60. ve 120

dakika glukoz, insülin ve CPE düzeyleri ile açlık visfatin düzeyi arasında ilişki

saptanmadı (p>0.05). OGTT sırasında 0., 60. ve 120. dakikalardaki serum visfatin

düzeyleriyle eş zamanlı glukoz, insülin ve CPE düzeyleri arasında ilişki saptanmadı

(p>0.05).
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Tablo 4.3. OGTT sırasındaki glukoz, insülin, CPE düzeyleri

Hasta Kontrol

0. dakika

(1)*

60. dakika

(2)

120. dakika

(3)

0.dakika

(4)

Glukoz (mg/dl)  83.4  ± 14.5 129.4 ± 52.3 116.7 ± 47.1 85.25 ± 9.34

İnsülin (uIU/ml)** 19.2 ± 17.2 116.7 ± 121.5 72 ± 56.4 6.74 ± 3.21

CPE(ng/ml)** 3.4 ± 1.4 11.1 ± 5 24.4 ± 82.4 1.86 ± 0.57

* 1-2 ve 1-3 arasında: p<0.05). ** 1-4 arasında p<0.001).
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Şekil 4.2. OGTT sırasında glukoz, insülin, CPE ve visfatin düzeyleri
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Şekil 4.3. OGTT sırasındaki glukoz, insülin, CPE ve visfatin düzeylerindeki

değişiklikler



28

Trigliserid ve LDL-C düzeyleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında

farklılık tespit edildi (her ikisi için p<0.001). T. kolesterol ve HDL-C açısından

gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (sırasıyla p=0.07 ve p=0.15)(Tablo

4.4.).

Tablo 4.4. Çalışma gruplarının serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonları

HASTA KONTROL       P

Trigliserid (mg/dl) 123.7±56.54 62.45±16.71 p<0.001

T. kolesterol (mg/dl) 162.67±27.8 140.95±29.58 p=0.07

HDL-C (mg/dl) 42.38±9.65 49.65±12.14 p=0.15

LDL-C (mg/dl) 101.32±23.88 75.9±19.91 p<0.001

Hasta ve kontrol grubu birlikte değerlendirildiğinde visfatin düzeyi ile VA,

VKİ, BGVA, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı arasında ileri derecede pozitif

korelasyon bulundu (hepsinde p<0.001). Yaş ile visfatin düzeyinde değişiklik

görülmedi (p=0.35). Visfatin düzeyiyle, insülin, CPE, HOMA–IR arasında pozitif

korelasyon (sırasıyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p= 0.01)

glukoz/insülin oranı arasında negatif korelasyon (r= -0.39, p=0.002) saptandı.

Visfatin düzeyiyle, TG ve LDL-C arasında pozitif korelasyon olduğu tespit

edildi (sırasıyla r= 0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01)(Tablo4.5.).

Hasta ve kontrol grupları için ayrı ayrı yapılan korelasyon analizlerinde

visfatin düzeyiyle hiçbir parametre arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05).
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Tablo 4.5. Tüm çalışma grubunda visfatin ile antropometrik ölçümler, IR

parametreleri arasındaki korelasyon

                 Visfatin

        r          P

Yaş 0.12 p=0.35

VA 0.44 p<0.001

VKİ 0.50 p<0.001

BGVA 0.46 p<0.001

Bel çevresi 0.49 p<0.001

Kalça çevresi 0.47 p<0.001

Bel/kalça çevresi oranı 0.43 p<0.001

Açlık Glukoz 0.35 p=0.791

İnsülin 0.415 p=0.01

CPE 0.44 p<0.001

HOMA-IR 0.424 p=0.01

Glukoz/insülin -0.394 p=0.002

Trigliserid 0.27 p=0.032

T. Kolesterol 0.245 p=0.59

HDL-C -0.48 p=0.71

LDL-C 0.31 p=0.014

Obez hastalarda HOMA-IR kontrol grubuna göre ileri derecede yüksek

bulundu (p<0.001)(Tablo 4.6.). Glukoz/insülin oranı obez hastalarda kontrol grubuna

göre ileri derecede düşük bulundu (p<0.001)(Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hasta- kontrol gruplarının IR parametreleri

HASTA KONTROL      P

HOMA-IR 3.99±3.57 1.35±0.69 p<0.001

Glukoz/insülin oranı 6.70±5.85 18.9±19.1 p<0.001



30

İnsülin direnci olan obez çocuklar(n=21) ile IR’si olmayan obez çocuklar

(n=19) arasında açlık serum visfatin düzeyleri farklılık göstermedi (p>0.05).

Tüm çalışma grubunda visfatin düzeyiyle VKİ, glukoz, insülin, CPE,

bel/kalça oranı, HOMA-IR, TG ve LDL-C ile oluşturulan lojistik regresyon

modelinde açlık serum visfatin düzeyi sadece VKİ ile zayıf ilişki gösterdi. VKİ bir

birim arttığında visfatin düzeyinin 0.2 birim arttığı saptandı (R²=0.195, p<0.001)

Hasta grubunda ise aynı regresyon modelinde açlık serum visfatin düzeyi hiçbir

parametreyle ilişkili saptanmadı (p>0.05).
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5.TARTIŞMA

Visfatin; insülin benzeri özelliği olan yeni bulunmuş ancak fizyolojik rolü

henüz tam olarak aydınlatılamayan bir sitokindir. Başlıca yağ dokusu hücrelerinde

olmak üzere ayrıca lökositlerde, makrofajlarda üretilmektedir (1, 2, 41, 83).

Visfatinin lökositlerde saptanmış olması daha önce PBEF olarak tanımlanmış olduğu

düşünüldüğünde çok şaşırtıcı değildir (41).

Bu çalışma visfatinin glukoz ve lipid metabolizmasındaki etkilerini araştırmak

amacıyla OGTT yapılan obez çocuklarda plazma glukoz, insülin, lipid, HOMA-IR,

antropometrik parametrelerle visfatin düzeyinin ilişkisinin belirlenmesi ve OGTT

sırasında visfatin düzeyindeki değişikliğin saptanması için planlanmıştır.

Çalışmamızda açlık serum visfatin düzeyi obez hastalarda kontrol grubuna

göre önemli derecede yüksek bulunmuştur. Birçok çalışmada da benzer şekilde

visfatin düzeyinin obez hastalarda yüksek olduğu saptanmıştır (2, 5, 6, 10, 11, 84-

88). Çalışmamızda açlık serum visfatin düzeyiyle, yağ dokusu miktarı

belirteçlerinden olan VKİ arasındaki basit korelasyon analizinde pozitif korelasyon,

lojistik regresyon analizinde de VKİ ile ilişki saptanmıştır. Visfatin düzeyi ile VKİ

arasında pozitif korelasyon saptanan çalışmalar mevcuttur (6, 76, 89). Obez

hastalarda yapılmış bir çalışmada üç aylık hipokalorik diyet sonrasında kilo kaybıyla

birlikte serum visfatin düzeylerinde belirgin düşüş elde edilmiştir (90). Haider ve

ark.nın (8) çalışmasında morbid obez hastalarda gastrik band ameliyatı sonrası kilo

kaybıyla birlikte visfatin düzeylerinde de belirgin düşme elde edilmiştir. Visfatin

düzeyindeki düşüşün visseral yağ doku miktarının azalmasıyla orantılı olduğu

bildirilmiştir (8). Bu bulgular yağ dokusu ile ilgili olduğunu göstermektedir.

Çalışmamızda visfatin düzeyinin; obezlerde daha yüksek olması, VKİ arttıkça daha

yüksek düzeyde saptanması visfatinin yağ dokusu miktarıyla ilişkili olduğu sonucunu

desteklemektedir.

Çalışmamızdaki bulgumuzun aksine VKİ ile plazma visfatin düzeyi arasında

negatif korelasyon tespit eden çalışmalar da literatürde mevcuttur (16, 17, 80). VKİ

ile visfatin düzeyi arasında anlamlı bir ilişki olmadığı da birçok çalışmada

belirtilmiştir (5, 70, 85). Chen ve ark.nın (16) çalışmasında, erkek hastalarda VKİ ile

visfatin düzeyi arasında negatif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada
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morbid obezlerde gastrik banding operasyonundan sonra kilo kaybı olmasına karşın

visfatin düzeylerinde yükselme saptanmıştır (70). Pagano ve ark.nın (11)

çalışmasında da obez hastalarda subkutan dokuda visfatin mRNA düzeyi kontrol

grubuna göre düşük bulunmuş ve plazma visfatin düzeyiyle VKİ arasında negatif

korelasyon saptanmıştır. Bu farklı sonuç, subkutan yağ dokusu biopsisi alım yerine,

hasta grubu seçimine bağlanmıştır. Bu değişik sonuçların genel olarak, etnik

heterojeniteye, değişik popülasyonlarda yapılmış olmasına (çocuk, kız, erkek), DM

gibi başka faktörlere ve laboratuvar ölçüm metodlarına bağlı olabileceği

düşünülmüştür (86).

Visfatinin obezlerde daha yüksek olmasının bir nedeni olarak; visfatinin

apoptoza uğrayan yağ hücrelerinden salındığı, yağ doku miktarı arttıkça salınan

visfatin miktarının arttığı öne sürülmüştür (68). Obezitede düşük dereceli kronik bir

inflamatuar reaksiyon olduğu saptanmış olup, visfatinin de bu inflamatuar süreçte

makrofajlardan salınan bir sitokin olabileceği, bu nedenle obez hastalarda yüksek

olduğu da akla gelmiştir (91).

Çalışmamızda basit korelasyon analizinde serum visfatin düzeyiyle bel

çevresi, kalça çevresi, bel/ kalça çevresi oranı arasında ileri derecede pozitif

korelasyon tespit edilmiştir. Lojistik regresyon analizinde ise bu ilişki

saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda olduğu gibi birçok çalışmada da bel çevresi,

bel/kalça çevresi oranıyla ilişki saptanmamıştır (6, 11, 47, 50, 76). Farklı olarak Chen

ve ark.nın (17) çalışmasında visfatin plazma düzeyi erkek hastalarda bel/kalça

çevresi oranıyla korele olup bayanlarda bu ilişki saptanmamıştır. Başka bir çalışmada

bel/kalça çevresi oranı arasında doğru orantılı bir ilişki saptanmıştır (15). Bel/kalça

çevresi oranı subkutanöz ve visseral yağ dokusu birikimiyle, santral obeziteyle

doğrudan ilişkilidir (92). Özellikle visseral yağ dokusunun göstergesidir (93).

Visfatin visseral yağ dokusunda fazla miktarda saptandığı için bu adı almıştır.

Fukuhara ve ark.ı (2) 101 olgudan ölçülen plazma visfatin konsantrasyonunun

bilgisayarlı tomografi ile hesaplanan visseral yağ dokusu miktarıyla güçlü korelasyon

gösterdiğini bulmuşlardır. Berndt ve ark.nın (6) çalışmasında da benzer şekilde

visseral yağ dokusundaki visfatin mRNA ekspresyonu plazma visfatin düzeyiyle

ilişkili bulunmuştur. Visseral yağ dokusunda daha fazla saptanması nedeniyle
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visseral obezitenin belirteci olarak düşünülmüş olan visfatin, çalışmamızda vücut yağ

dağılımından ziyade yağ dokusu fazlalığıyla ilişkili bulunmuştur.

Visfatinin, insülin reseptörlerine direkt bağlanarak etki gösterdiği, insülin

reseptörlerine bağlanma özelliklerinin insülinin bağlanmasıyla aynı olduğu, ancak

insülinin bağlandığı bölgeden farklı bir yere bağlandığı saptanmıştır (2). Visfatin,

insülin gibi yağ ve kas hücrelerine glukoz alımını arttırıp, karaciğer hücrelerinden

glukoz salınımını azaltmaktadır (3). Diabetik farelere visfatin verilmesiyle 30

dakikada glukoz seviyesi doza bağlı olarak düşmüştür, insülin düzeyinde ise

değişiklik olmamıştır (2,4). İnsülinden farklı olarak visfatinin plazma düzeyi

insülinin yaklaşık onda biri kadardır. Bu kadar düşük düzeylerinin olması nedeniyle

direkt salınmadığı yağ dokusu hücrelerinin lizisi sonucu açığa çıktığı

düşünülmektedir (1).

Çalışmamızda açlık serum visfatin düzeyiyle açlık glukoz düzeyi arasında

ilişki saptanmamıştır. Ayrıca açlık serum visfatin düzeyleri ile OGTT sırasında

yükselen glukoz düzeyleri arasında da ilişki bulunmamıştır. Bu sonuçlara göre serum

visfatin düzeyi glukoz metabolizmasıyla direkt ilişkili görülmemektedir. Birçok

çalışmada da benzer şekilde açlık visfatin düzeyleriyle açlık glukoz düzeyleri

arasında ilişki saptanmamıştır (6, 10, 11, 17, 70). Zhu ve ark. (72) çalışmalarında ise,

açlık visfatin düzeyiyle glukoz düzeyi arasında pozitif korelasyon saptamıştır.

Çalışmamızda basit korelasyon analizinde açlık serum visfatin düzeyiyle,

açlık insülin ve CPE düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Ancak

lojistik regresyon analizinde bu ilişki kaybolmuştur. Ayrıca OGTT sırasında

yükselen insülin ve CPE ile açlık visfatin düzeyleri arasında da ilişki saptanmamıştır.

Bu sonuçlar bize daha önce insülin benzeri etkileri bulunduğu gösterilen visfatinin bu

etkilerini, insülinden bağımsız olarak gösteriyor olabileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamıza benzer olarak, literatürdeki bazı çalışmalarda visfatin düzeyiyle insülin

düzeyi arasında ilişki tespit edilememiştir (10, 11, 70). Haider ve ark.nın (13)

çalışmasında ise ekzojen insülin veya somatostatin verilerek visfatin düzeylerinde

düşüş sağlanmıştır. Obstrüktif uyku apne sendromu olan obez hastalarda visfatin

düzeyiyle CPE, insülin, HOMA-IR düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır (94).

Bazı çalışmalarda visfatin düzeyiyle insülin düzeyi arasında pozitif korelasyon

bulunmuştur (7, 65, 47, 95). Obez hastalarda yapılmış birkaç çalışmada ise visfatin
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ve CPE düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır (84, 85, 96). Görüldüğü gibi insülin,

CPE ile visfatin düzeyleri arasındaki ilişki net değildir.

Visfatin düzeyiyle IR arasında pozitif korelasyon saptanan çalışmalar

mevcuttur (7, 47, 65, 97). Bir çalışmada BGT olan obez hastalarda 12 haftalık

düzenli egzersiz programı sonrası OGTT tekrarlanmış ve plazma visfatin

düzeylerinde ve IR indeksinde belirgin düşme saptanmıştır. Visfatin düzeyindeki

değişikliğin IR’daki düzelmeye bağlı olabileceği düşünülmüştür (60). Visfatinin IR

gelişiminin erken evrelerinde, insülinin etki göstermemesine karşı kompansatuvar bir

mekanizmayla yükseldiği öne sürülmektedir (88). İnsan visfatin geni 7q22.3

lokalizasyonunda olup bu bölge IR ile ilişkili olarak bulunmuştur (98). IR’e etkili

olduğu bilinen TNF-α ile visfatin düzeyi arasında pozitif korelasyon bulunmuştur.

Bu nedenle visfatinin doku spesifik IR belirteci olabileceği öne sürülmüştür (90, 95).

Çalışmamızda basit korelasyon analizinde serum visfatin düzeyiyle HOMA-

IR arasında önemli derecede pozitif ilişki saptanmıştır. Ancak lojistik regresyon

analizinde HOMA-IR ile arasında ilişki saptanmamış olup sadece VKİ ile zayıf bir

ilişki  saptanmıştır.  Ayrıca  IR  olan  obez  çocuklar  ile  IR  olmayan  çocuklar  arasında

açlık serum visfatin düzeyleri farklılık göstermemiştir. Bu nedenle serum visfatin

düzeyi için obezite ve karbonhidrat metabolizması dışında çalışmamızda

araştırılmayan başka faktörlerin etkili olduğunu düşünmekteyiz. Benzer şekilde

birçok çalışmada da visfatin düzeyiyle HOMA-IR arasında ilişki tespit edilmemiştir

(6, 10, 11, 50, 70, 90, 99). Ayrıca, bir çalışmada insülin duyarlılığını arttıran bir ilaç

olan pioglitazonun tip 2 DM olan hastalara 3 hafta boyunca verilmesi ile bu

hastaların IR’nın azaldığı tespit edilmiştir. Ancak IR’deki azalmaya rağmen plazma

visfatin düzeylerinde farklılık saptanmamıştır (79). Başka bir çalışmada benzer

olarak tip 2 DM hastalarına aynı ilacın 12 hafta boyunca verilmesi IR’yi düşürmüş

ancak visfatin düzeylerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (100).

 Sonuç olarak liteatürlerde IR ile visfatin düzeyinin ilişkisi konusunda

çelişkili sonuçlar bildirilmiştir.

Tip 2 DM tanısıyla izlenen hastalarda visfatin düzeylerinin yüksek olduğu

bulunmuştur (7, 10, 13, 50, 74, 76). Doğru ve ark.nın (10) yeni tanılı ve tedavi

almamış tip 2 DM ve BGT hastalarında plazma visfatin düzeylerini araştıran

çalışmalarında,  hipergliseminin plazma visfatin düzeyinde artışa yol açtığı, tip 2 DM
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hastalarında glukoz intoleransı kötüleştikçe; visfatin düzeylerindeki bu artışın daha

fazla olduğu, fakat BGT’de böyle bir durumun olmadığı görülmüştür. Zhu ve ark.nın

(72) çalışmasında tip 2 DM hastalarında 3 ayda glisemik kontrol sağlandıktan sonra;

visfatin ve HbA1c düzeylerinde birbirleriyle korele bir düşüş sağlanmıştır. Tip 1

DM, tip 2 DM ve BGT olan hastaların visfatin düzeylerinin karşılaştırıldığı başka bir

çalışmada; uzun süredir tip 1 DM tanısıyla izlenen hastalalarda visfatin düzeyleri,

yeni tanı almış tip 2 DM veya BGT olan hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu

çalışmada β hücrelerinde uzun süreli hasarlanma olması durumunda plazma visfatin

düzeyinin yükseldiği sonucuna varılmıştır. Ayrıca tip 1 DM hastalarındaki visfatin

düzeyindeki yükselmenin insülin eksikliğine karşı kompansatuvar bir mekanizmayla

olduğu öne sürülmüştür. Aynı çalışmada tip 2 DM hastalarında visfatin düzeyleri ile

HbA1c düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (50). Fare deneylerinde

visfatinin hayvanlara verilmesiyle visfatinin glukoz seviyesini doza bağlı olarak

düşürmesi ve çeşitli insülin benzeri etkilerinin saptanmış olması nedeniyle

antidiabetik tedavilerde kullanılabileceği ileri sürülmektedir (1,2).

Bazı çalışmalarda ise yukarıda bahsedilen çalışmanın aksine DM hastalarında

visfatin düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (15, 75). Bu

nedenle; hiperglisemi sırasında insülin reseptörlerine daha fazla visfatin bağlanıp,

kronik hiperglisemi ya da hiperinsülineminin plazma visfatin düzeylerinde düşmeye

neden olduğu hipotezi öne sürülmüştür (15). Ayrıca Toruner ve ark. (75)

çalışmalarında tip 1 DM hastalarında visfatin ile HbA1c arasında negatif ilişki ortaya

koymuştur. Başka bir çalışmada DM, BGT ve NGT olan olguların visfatin düzeyleri

arasında farklılık saptanmamıştır (16). Takebayashi ve ark. da (100) tip 2 DM ile

visfatin arasında herhangi bir ilişki bulmamıştır. Sonuç olarak visfatin düzeyleri ile

karbonhidrat metabolizması arasındaki ilişki net olarak aydınlatılamamıştır.

Çalışmamızda obez hastalarda OGTT sırasında serum glukoz, insülin, CPE

düzeylerinin değişmesine rağmen, serum visfatin düzeylerinde bir değişiklik

saptanmamıştır. Böylece serum visfatin düzeylerinin postprandial değişikliklerden;

kısa sürede oluşan hiperglisemi ve hiperinsülinemiden etkilenmediği sonucuna

varılmıştır. Benzer olarak Fukuhara ve ark.nın (2) yaptığı çalışmada plazma visfatin

düzeyleri, farelerde açlık veya beslenmenin ardından değişmezken plazma insülin

düzeyleri tokluk halinde yükselmekte ve açlık halinde düşmektedir (2).
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Marcinkowska ve ark.nın (14) çalışmasında, OGTT sırasında oluşan hiperglisemi ve

hiperinsülinemiye serum visfatin yanıtında önemli bir değişiklik bulunmamıştır.

Diğer taraftan, Haider ve ark.nın (13) nun çalışmasında plazma visfatin düzeyinin

insülin infüzyonuyla oluşturulan hiperinsülinemiden etkilenmediği saptanmıştır.

Sürekli glukoz infüzyonuyla elde edilen hiperglisemide ise plazma visfatin düzeyinin

büyük oranda arttığı gösterilmiştir (13). Marcinkowska ve ark.nın (14) çalışmasının

tasarımı ile Haider ve ark.nın (13) çalışması arasında önemli farklılıklar vardır.

Haider ve ark.nın (13) çalışmasında glukoz konsantrasyonlarının 8.3 mmol/l (149.4

mg/dL) tutulduğu sırada, 90 dakika sürekli glikoz infüzyonunun ardından serum

visfatinde önemli bir yükselme gözlenmiştir. Bu bulgu, Marcinkowska ve ark.nın

(14) çalışmasının vakalarında plazma glukozunda 60. dakika OGTT’de ortalama

152.9 mg/dL değerine kadar hızlı bir yükselmenin ardından 120. dakika OGTT’de

ortalama 115.2 mg/dL değerine düşüşle zıtlık göstermektedir. Bu nedenle, plazma

glukozundaki post-prandiyal değişiklikler veya OGTT ardından gerçekleşen

değişikliklerin serum visfatin düzeyinde önemli bir değişikliğe neden olamayacak

kadar kısa sürmesi ihtimali olabileceği düşünülmüştür (14). OGTT sırasında glukoz,

insülin düzeyleri hızla değişirken serum visfatin düzeylerinde değişiklik

görülmemesi oldukça dikkat çekicidir. Bu durum visfatinin, insülinin aksine,

insanlarda post-prandial glukoz seviyelerinin doğrudan regüle edilmesinde, rol

almadığı şeklinde yorumlanmıştır (14). Berndt ve ark.nın (6) çalışmasında ise

öglisemi-hiperinsülinemi sırasındaki glukoz infüzyon hızı ile plazma visfatin

düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamıştır.

OGTT sırasında visfatin düzeylerinde yükselme tespit edilen çalışmalar da

mevcuttur (65, 101, 102). Bu çalışmalardan ikisi hamilelik döneminde yapılmış olup

visfatin düzeyinde yükselmenin gestasyonel DM’de hiperglisemiye yanıt olarak

oluştuğu düşünülmüştür (65,101). Bir çalışmada OGTT sırasında visfatin ve insülin

düzeyindeki değişikliklikler ilişkili bulunmuştur (101). Morbid obezlerde yapılmış

bir çalışmada ise OGTT sırasındaki visfatin düzeylerindeki değişiklik ile glukoz ve

insülin düzeylerinin değişikliği arasında ilişki saptanmamıştır (102).

Birçok çalışmada visfatinle lipidlerin ilişkisi araştırılmıştır. Zhong ve ark.nın

(97) çalışmasında visfatin düzeyiyle LDL-C düzeyi arasında pozitif korelasyon

saptanmıştır. Çocuklarda yapılmış başka bir çalışmada visfatin düzeyiyle TG düzeyi
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arasında ilişki saptanmıştır (103). Diğer bir çalışmada ise visfatin düzeyleriyle T

kolesterol ve LDL-C arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (93). Bazı çalışmalarda

visfatin genini kodlayan bölge trigliserid ve T kolesterol düzeyleriyle ilişkili

bulunmuştur (16, 104). Rekombinant visfatinin lipogenez ve glukoz transportu

aktivasyonuyla yağ birikimini arttırdığını gösteren hücre kültür deneyleri yapılmıştır

(2). Visfatin için yapılan genetik bir çalışmada 214 yeni tanı almış tip 2 diyabetli

hastada visfatin düzeyiyle TG ve T kolesterol arasında ilişki saptanmıştır (42). Bazı

çalışmalarda visfatin düzeyi HDL-C düzeyiyle pozitif korele bulunmuştur. (86, 17,

104). Visfatin konsantrasyonunun karotid ve koroner arterlerde arterosklerotik

bölümlerde lipidden zengin alanlarda daha yüksek olduğu gösterilmiştir (79).

Zahorska-Markiewicz ve ark. (105) ise visfatin ve lipid düzeyleri arasında ilişki

olmadığını rapor etmişlerdir. Chen ve grubunun (17) çalışmasında visfatin düzeyi

HDL-C ile pozitif, LDL-C ile ise negatif korele bulunmuştır. Kolesterol ester transfer

protein inhibisyonu HDL-C’de yükselme LDL-C’de düşüşe neden olur. Visfatinin

kolesterol ester transfer proteini inhibisyonu yaparak bu duruma neden olduğu

düşünülmüştür (17). Çalışmamızda basit korelasyon analizinde açlık visfatin

düzeyiyle TG ve LDL-C pozitif korele bulunmuştur. Lojistik regresyon analizinde

ise bu ilişki kaybolmuştur.

Çalışmamızda açlık serum visfatin düzeyleri obez hastalarda kontrol grubuna

göre yüksek bulunmuştur. Tüm olguları içeren basit korelasyon analizinde açlık

visfatin düzeyi ile VA, VKİ, BGVA, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı,

insülin, CPE, HOMA-IR, TG ve LDL-C arasında pozitif korelasyon saptanmasına

rağmen, yağ dokusu miktarının farklı olduğu obez ve kontrol grupları birlikte

değerlendirilerek yapılan lojistik regresyon analizinde açlık serum visfatin düzeyiyle

sadece VKİ arasında zayıf, pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır. Ancak obez grupta

yapılan regresyon analizi ve korelasyon testlerinde hiçbir parametre ile ilişki

saptanmamıştır. Bu bulgular bize obez çocuklarda yüksek olan visfatin düzeyinin yağ

dokusu dışında başka parametrelerden etkilendiğini düşündürmüştür. Çalışmamızda

visfatin düzeylerinin karbonhidrat metabolizması parametreleri olan glukoz, insülin

düzeyleri ve IR ile belirgin bir ilişkisi bulumamıştır. Ayrıca OGTT sırasında glukoz,

insülin ve CPE düzeyleri değişirken visfatin düzeylerinde farklılık saptanmamıştır.
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Bu sonuç da visfatin düzeyinin glukoz ve insülin düzeyindeki akut değişikliklerinden

etkilenmediğini göstermektedir.

Sonuç olarak; çalışmamızda elde edilen verilere göre obez çocuklarda visfatin

düzeyleri daha yüksektir. Ancak serum visfatin düzeylerinin obezite, karbonhidrat ve

lipid metabolizması dışında çalışmamızda araştırılmayan başka faktörler tarafından

belirleniyor olabileceği düşünülmüştür. Visfatinin karbonhidrat ve lipid

metabolizmasındaki rolü henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu konulardaki veriler

oldukça çelişkilidir. Güvenilirliği yüksek olan, çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.

Visfatinin tip 2 DM riski ve gelişimiyle ilişkili olup olmadığı da henüz

belirlenememiştir. Visfatinin metabolizmasının aydınlatılması, glukoz ve lipid

homeostazı ve bunlarla ilişkili hastalıkların tanı ve tedavisinde yeni bir yaklaşım

sağlayacaktır.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

1. Çalışmamıza ekzojen obezite tanısıyla izlenen yaşları 9 ile 17 yıl arasında

(ort: 156.7±24.5 ay) değişen ve pubertal dönemde olan 40 çocuk (20 kız, 20 erkek);

kontrol grubunu ise yaşları 9 ile 17 yıl arasında (ort: 157.3 ± 26.9 ay) değişen

pubertal dönemde olan 20 sağlıklı çocuk (10 kız, 10 erkek) alındı.

2. Obez hastalarda kontrol grubuna göre VA, VKİ, bel çevresi, kalça çevresi,

bel/kalça oranı ileri derecede yüksek bulundu (p< 0.001).

3. Yaş, boy açısından gruplar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı

fark bulunmadı (p> 0.05).

4. Hasta grubunun 0. dakika ortalama serum visfatin düzeyleri (11.74 ± 3.76

ng/ml) kontrol grubuna (7,92±2,18 ng/ml) göre anlamlı derecede daha yüksekti

(p=0.02).

5. OGTT sırasında 0., 60., ve 120. dakikada serum visfatin düzeylerinde

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p> 0.05).

6. Obez hastalarda 0. dakika insülin ve CPE düzeyleri kontrol grubuna göre

ileri derecede anlamlı olarak yüksek bulundu (her ikisi için p<0.001).

7. OGTT sırasında glukoz, insülin ve CPE değerleri 0. dakikada 60. ve 120

dakikadan anlamlı olarak düşük bulunurken (p<0.05), 60. dakika ve 120. dakika

arasında bu parametreler açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). OGTT

sırasında 0., 60. ve 120. dakika glukoz, insülin ve CPE düzeyleri ile açlık visfatin

düzeyi arasında ilişki saptanmadı (p>0.05). Aynı dakikadaki visfatin düzeyiyle

glukoz, insülin ve CPE düzeyleri arasında ilişki saptanmadı (p>0.05).

8. Ortalama TG ve LDL-C düzeyleri obezlerde kontrol grubuna göre daha

yüksek bulundu (her ikisi için p<0.001).T. kolesterol ve HDL-C açısından gruplar

arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (sırasıyla p=0.07 ve p=0.15)

9. Hasta ve kontrol grubu birlikte değerlendirildiğinde visfatin düzeyi ile VA,

VKİ, BGVA, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı arasında ileri derecede pozitif

korelasyon bulundu (hepsi için p<0.001).

10. Yaş ile visfatin düzeyinde değişiklik elde edilmedi (p=0.35).
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11. Visfatin düzeyiyle insülin, CPE, HOMA–IR arasında pozitif korelasyon

(sırasıyla r= 0.45, p=0.01; r= 0.42, p<0.001, r=0.42, p= 0.01), glukoz/insülin oranı

arasında negatif korelasyon (r= -0.39, p=0.002) saptandı.

12. Visfatin düzeyiyle, TG ve LDL-C arasında pozitif korelasyon tespit edildi

(sırasıyla r= 0.27, p=0.03; r=0.3, p= 0.01).

13. Hasta ve kontrol grupları için ayrı ayrı yapılan korelasyon analizlerinde

visfatin düzeyiyle hiçbir parametre arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05).

14. Obez hastalarda HOMA-IR kontrol grubuna göre ileri derecede yüksek

bulundu (p<0.001). Glukoz/insülin oranı obez hastalarda kontrol grubuna göre ileri

derecede düşük bulundu (p<0.001).

15. IR olan (21) ile IR olmayan (19) obez çocuklar arasında açlık serum

visfatin düzeyleri farklılık göstermedi (p>0.05).

16. Tüm çalışma grubunda visfatin düzeyiyle VKİ, glukoz, insülin, CPE,

bel/kalça oranı, HOMA-IR, TG ve LDL-C ile oluşturulan lojistik regresyon

modelinde açlık serum visfatin düzeyi sadece VKİ ile zayıf ilişki gösterdi. VKİ bir

birim arttığında visfatin düzeyinin 0.2 birim arttığı saptandı (R²=0.195, p<0.001)

Hasta grubunda ise aynı regresyon modelinde açlık serum visfatin düzeyi hiçbir

parametreyle ilişkili saptanmadı (p>0.05).

16. Sonuç olarak çalışmamızda elde edilen verilerde obez hastalarda visfatin

düzeyinin daha yüksek olması, lojistik regresyon analizinde sadece VKİ ile pozitif

korelasyon göstermesi nedeniyle serum visfatin düzeyinde obezite, karbonhidrat ve

lipid metabolizması dışında çalışmamızda araştırılmayan başka faktörlerin de etkili

olabileceği düşünüldü. Visfatinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasındaki rolü

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu konulardaki veriler oldukça çelişkilidir.

Güvenilirliği yüksek olan, çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. Visfatinin tip 2 DM

riski ve gelişimiyle ilişkili olup olmadığı da henüz belirlenememiştir. Visfatinin

metabolizmasının aydınlatılması, glukoz ve lipid homeostazı ve bunlarla ilişkili

hastalıkların tanı ve tedavisinde yeni bir yaklaşım sağlayacaktır.
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