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OZET
Dr. Alperen Halil Hayla

Obezite, giinlimiiziin ve gelecegimizin dnemli bir halk sagligi sorunudur. Ana patolojik
mekanizma, artan enerji girdisine fizyolojik yanit veremeyip hipertrofi ile bliylime gosteren
yag dokusudur. Santral yaglanma da denilen, 6zellikle i¢ organlar etrafinda olusan yaglanma
ile organ ve sistem hasar1 gelisir, ilerleyen siirecte organ yetmezligi ile sonuglanabilir. Siireg
icerisinde diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), metabolik sendrom (MS) gibi pek
cok sistemik hastalik goriilebilir. Ostrojen dstrojen reseptorii-1(ESR1) ve dstrojen reseptdrii-2
(ESR?2) ile, androjenler androjen reseptorii(AR) ile ve CD36 da CD36 reseptorii ile yag doku
ve lipid metabolizmasi iizerine etkileri ile obeziteye etki eder. Cinsiyet farkliligi, menopoz,
gebelik, ilag kullanimi1 gibi faktorler reseptorlerin ekspresyonunu modifiye ederek obeziteye
yol agabilir. Bu calismada, obezite cerrahisi olan hastalardan aldigimiz numuneler ile
obezitede farkli yag doku bolgeleri ile ESR1, ESR2, AR ve CD36 ile cinsiyet farklilig

arasindaki iliskiyi aciklamay1 amagladik.

Calismaya obezitesi olan 33 erkek ve kadin hasta dahil edilmistir. Hastalarin cerrahi
oncesi antropometrik Ol¢limleri ve laboratuvar verileri not edilmistir. Operasyon sirasinda
alman ti¢ farkli yag doku bolgesine gore 33 hasta kendi igerisinde periton, periperiton ve cilt
alt1 olarak gruplandirilmis, biyokimyasal parametreleri ve reseptor ekspresyon diizeyleri ile
adiposit ¢aplart ve cinsiyet bazinda Kkarsilagtirilmalar1 yapilmistir. Elde edilen dokular
oncelikle histolojik olarak islenmis ve mikroskop altinda adiposit ¢aplart mikrometre (pm)
cinsinden Olciilmiistiir. Yag dokulardan mRNA sentezi sonras1 dnceden belirlenmis primer
dizileri kullanilarak real time-PCR metodu ile reseptor ekspresyon diizeyleri LIVAC metodu
ile ifade edildi.

Calisma sonucunda ESR1, ESR2 ve CD36 ekspresyonlar1 periton, periperiton ve cilt
altinda azalan sirayla bulunmaktadir(p<0.001). AR ekspreyonlar1 digerlerinden farkli olarak
en yliksek periperitonda, azalarak periton ve cilt altinda bulunmaktadir(p<0.001). Periperiton
dokuda adiposit caplari erkeklerde daha biiyiiktiir(p=0.030). Periton grubu i¢in ESRI1
ekpresyonu ile HOMA-IR (r=0.417, p=0.016) ve insiilin (r=0.352, p=0.044) ile anlaml1 pozitif
yonli iligki, ESR2 ekpresyonu ile HDL (r=0.376, p=0.031) arasinda anlamli pozitif yonli



iliski, AR ekpresyonu ile Kreatinin (r=-0.354, p=0.043) ve Potasyum (r=-0.356, p=0.042)
degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki mevcuttur. Periperiton grubunda CD36
ekpresyonu ile sodyum (Na) (r=0.459, p=0.007) degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski saptanmistir. Cilt alt1 grubunda ESR2 ekpresyonu ile LDL (r=0.401, p=0.021) arasinda
pozitif yonde anlamli, CD36 ekpresyonu ile trigliserid (TG) (r=-0.355, p=0.043) arasinda
negatif yonde anlamli, CD36 ekpresyonu ile Insiilin (r=0.355, p=0.043) arasinda pozitif
yonde anlamli, AR ekpresyonu ile VKI (1=0.343, p=0.049) arasinda negatif yonde, kortizol
(r=0.384, p=0.028) arasinda ise pozitif yonde anlaml bir iligki vardir.

Literatiirde kullandigimiz parametrelerin ayni ¢alismada degerlendirildigi 6rnek ¢alisma
yoktur. Calisma verilerinin alt grup incelemelerinde benzersiz sonuglar mevcuttur. Hasta
sayisinin sinirli olmasi, kontrol grubunun olmamasi nedeniyle konu 6zelinde daha fazla hasta

sayist ve dengeli cinsiyet dagilimi ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: obezite, yag doku, reseptor



ABSTRACT
Dr. Alperen Halil Hayla

Obesity is a significant public health issue for both the present and the future. The
primary pathological mechanism involves adipose tissue, which cannot respond
physiologically to increased energy intake and thus expands through hypertrophy. Central
adiposity, particularly the accumulation of fat around internal organs, can lead to organ and
system damage, eventually resulting in organ failure. During this process, several systemic
diseases such as diabetes mellitus (DM), hypertension (HT), and metabolic syndrome (MS)
may occur. Estrogens influence obesity through estrogen receptor-1 (ESR1) and estrogen
receptor-2 (ESR2), androgens through the androgen receptor (AR), and CD36 through the
CD36 receptor, all affecting adipose tissue and lipid metabolism. Factors such as gender
differences, menopause, pregnancy, and medication use can modify the expression of these
receptors, potentially leading to obesity. In this study, we aimed to elucidate the relationship
between different adipose tissue regions, ESR1, ESR2, AR, and CD36, and gender
differences in obesity, using samples from patients who underwent bariatric surgery.

The study included 33 male and female patients with obesity. Preoperative
anthropometric measurements and laboratory data were recorded. Based on the three different
adipose tissue regions sampled during surgery, the 33 patients were grouped into peritoneal,
periperitoneal, and subcutaneous categories. Biochemical parameters, receptor expression
levels, adipocyte diameters, and gender comparisons were conducted. The obtained tissues
were first processed histologically, and adipocyte diameters were measured in micrometers
(wm) under a microscope. mRNA synthesis from adipose tissues was followed by real-time
PCR using predetermined primer sequences, and receptor expression levels were expressed
using the LIVAC method.

Results showed that ESR1, ESR2, and CD36 expressions were highest in the peritoneal
region, followed by periperitoneal, and lowest in the subcutaneous region (p<0.001). AR
expressions differed, being highest in the periperitoneal region and decreasing in the
peritoneal and subcutaneous regions (p<0.001). Adipocyte diameters in the periperitoneal

tissue were larger in males (p=0.030). In the peritoneal group, there was a significant positive
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correlation between ESR1 expression and HOMA-IR (r=0.417, p=0.016) and insulin
(r=0.352, p=0.044), a significant positive correlation between ESR2 expression and HDL
(r=0.376, p=0.031), and a significant negative correlation between AR expression and
creatinine (r=-0.354, p=0.043) and potassium (r=-0.356, p=0.042). In the periperitoneal
group, there was a significant positive correlation between CD36 expression and sodium (Na)
levels (r=0.459, p=0.007). In the subcutaneous group, there was a significant positive
correlation between ESR2 expression and LDL (r=0.401, p=0.021), a significant negative
correlation between CD36 expression and triglycerides (TG) (r=-0.355, p=0.043), a
significant positive correlation between CD36 expression and insulin (r=0.355, p=0.043), and
a significant negative correlation between AR expression and BMI (r=0.343, p=0.049), and a

significant positive correlation between AR expression and cortisol (r=0.384, p=0.028).

There is no precedent in the literature for a study evaluating the same parameters used
in this study. The results include unique findings from subgroup analyses. Due to the limited
number of patients and the absence of a control group, further studies with larger patient

populations and balanced gender distributions are needed on this topic.

Keywords: obesity, adipose tissue, receptor
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1. GIRIS VE AMAC

Yag dokusu pek ¢ok organ ve sistem ile yakin metabolik iligkiler kurmakta, tirettigi
cokea adipokin-sitokin ile viicudun enerji metabolizmasini diizenlemekte ve benzeri ¢oklu
etkileri nedeniyle endokrin sistem icinde bir organ olarak kabul gormektedir. Saglikli bir
eriskinde viicut agirhiginin ortalama %20 sini olusturmakta olup, dagilim yeri, yapisi ve

metabolik islevleri agisindan belirgin farkliliklar tasir[1], [2].

Yag dokusu fonksiyonel, anatomik ve metabolik farkliliklarina goére histolojik olarak
renkleri baz alarak {i¢ morfolojik kisimda; kahverengi, bej ve beyaz yag dokusu olarak
adlandirilir. Beyaz yag dokunun vaskiilarizasyonu ve innervasyonu digerlerine oranla zayif
olup tinilokiiler yapidadir. Lipid vakuollerinde neredeyse %100 oranda triagilgliserol (TAG)
depolanmaktadir. Genel olarak viseral adipoz dokunun esas iiyesi beyaz yag dokudur.
Kahverengi yag doku ise yiiksek mitokondriye sahiptir ve sitokromlar rengini buradan
almaktadir. Yapisi multilokiiler ve poligonal sekillidir. Enerjiyi depolamak yerine,
termogenez ile bu enerjinin uygun alanlara dagitilmasi ve kontrolii gorevini iistlenir. Bu etki
Ozellikle yenidoganlarda daha belirgin olup, soguk maruziyeti ve kilo alimi ile aktivitesi
artmakta iken, ilerleyen yas ile birlikte azalir. Bej renkli yag dokusu kahverengi adipoz
dokuya daha spesifik UCP1 eksprese eder. Soguk maruziyeti/beta agonist etkilenme ile beyaz
adipoz doku, kahverengi adipoz dokuya doniiserek bej adipoz dokusunun olustugu
diisiiniilmektedir Bu dokular baglangicta yapisal olarak da beyaz adipoz dokuya benzemekte
iken, transdiferansiyon sonrasi kahverengi yag dokularin histolojik 6zelliklerinden bazilarina

sahip olurlar [1], [2], [3], [4].

Yag dokusu kaynakli leptin, ghrelin, IL-6, TNF-A gibi adipokinler yag dokusunun
metabolik islevinin esas diizenleyicileridir. Yag dokusu yalnizca adipokin tiretme islevi
gormez, ayn1 zamanda sinir ve immiin sistem kaynakli hiicrelere de ev sahipligi yaparak,

sistemler-organlar arasi haberlesme ile viicut homeostazisine de katki saglar[1], [2].

Ozellikle kadin yag dokusu, yukarida da bahsedildigi {izere premenopozal ve
postmenopozal donemde hem aktivite hem de hacim bakimindan biylik farkliliklar

gostermektedir. Burada en biiyiikk pay siiphesiz 0Ostrojen etkisinde meydana gelen



degisimdedir. Postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara oranla artmis serbest yag
asidi deposu ve azalmis postprandiyal yag asidi oksidasyonunu tespit eden calismalar
mevcuttur[5]. Yine postmenopozal 6strojen tedavisi kullanmakta olan kadinlarda yagsiz viicut
kiitlesinin korundugu, viicut iist yarisinda yaglanmanin azaldigi, insiiline duyarliliginin arttig
gosterilmistir[6], [7], [8]. Erkeklerde, Ostrojenin olusumu yag dokuda aromatazlar ile
andojenlerin Oniisiimiinden saglanmaktadir. Lokal olarak yiiksek Ostrojen seviyeleri tespit

edilebilse bile, genel olarak kadinlardaki kadar koruyucu etkiyi olusturmamaktadir [9].

Cinsiyet bazinda yag doku dagilimi yerlesim ve yapisal olarak farkliliklar gosterir.
Kadinlar genelde kalga ve uyluk ¢evresinde yag dokuyu biriktirmekte ve jinekoid (armut)
sekle sahip olmakta iken, erkekler abdominal bolgede biriktirmekte ve android (elma) sekle
sahip olmaktadir. Destekleyici olarak lipoprotein lipaz aktivitesi gluteal bolgede daha
belirgindir. Yine Ostrojen, subkiitandz yag dokuda alfa-2 adrenarjik reseptor sayisini
artirmakta iken intraabdominal adipositler lizerine etki gdstermemektedir. Postmenopozal
donemde ise kadinlarda, erkeklere benzer olacak sekilde yag doku degisim

gostermektedir[10].

Ostrojen, lipid ve glukoz metabolizmasim etkilemektedir, 6zellikle ER-a iizerinden etki
ederek gluteal-femoral bolgede subkutandz yag dokuda artis yasanmaktadir. Yag dokuda
lipoprotein lipaz aktivasyonunu uyarmakta ve yag asitlerinde triagilgliserol {iretimini
saglamaktadir. Yag doku iizerinde mevcut GLUT4’ii ER-a ile uyarirken, ER-f ile etkisini
azaltmaktadir. ER-P nin uyarilmasi ile olusan etki ile, mezenkimal kok hiicrelerine kahverengi

yag dokuya doniistimiiniin gergeklestigi gozlenmistir[9], [11].

Obezitenin olusumunda yag hiicrelerinin giivenli bir sekilde genisleyememesi, lipidleri
depolayamama ve akabinde g¢evre dokularda ektopik lipid birikimleri ve lipotoksisite ile
gelisen insiilin rezistansinin etkisi mevcuttur. Viseral yaglanma genellikle hipertrofi ile
gerceklesirken, subkutandz yaglanma yeni preadipositlerin kazanimi yolu ile hiperplazi ile
gerceklesir ve yag dokunun metabolik ve depolama fonksiyonlar1 biiylik oranda korunmus
olur[12]. Ostrojen yine bu ayrimda adiposit progenitdrleri uyararak hiperplazi ile biiyiimeye
katki saglamaktadir. Destekleyici olarak abdominal subkutan yag dokuda gluteal yag dokuya
gore artmis ER-o / ER-P oranlar tespit edilmis ve obez yag dokuda da bu sonuglari destekler

nitelikte artmig ER-o / ER-PB oranlar1 raporlanmigtir[11]. Obez farelerde yapilan ¢alismada



gastrik banding(mide kelepgeleme olarak bilinmektedir) yapilanlar ile gastrik banding’ e ek
olarak omentektomi yapilan grup kiyaslanmis, 2 yillik takipte omentektomi olan grupta kilo
kaybr ile birlikte bel cevresi diizeyinde anlamli kazanim disinda glukoz toleransi, IR, aclik
plazma glukozu gibi parametreler beligin olarak diizelme gostermistir. Bu da hem yag

dokunun karakteri hem de reseptor ekspresyonunun metabolik etkisini gostermektedir[13].

Ostrojene ek olarak androjenlerin de yag doku iizerine etkisinin bilinmesi 6nemlidir.
Erkeklerde diisiik testosteron diizeyleri abdominal / viseral obezite ile iliskilendiilmistir ve bu
kisilerde metabolik sendroma(MS) ait ¢oklu 6zellikleri karsiladigi tespit edilmistir[14]. Yine
viseral obez erkeklerde kan dolasimindadi DHEA/DHEA-S seviyelerinin daha diisiik olduu
tespit edilmistir[15]. Uygun testosteron seviyelerine ulagsmak ile viseral adipozitede azalma
yasandig1 da gosterilmisitir[16]. Kadinlarda, polikistik over sendromu tizerinden de bilindigi
tizere hiperandrojenizmin insiilin direnci ve abdominal obeziteye sebebiyet verdigi,

dolayisiyla da artmig MS gelisimi ve kardiyovaskiiler risk gelistigi anlagilmistir[17], [18].

Yag dokuda yag asit uptake i¢in kullanilan en yaygin transporter CD36 dir.
Caligmalarda, CD36 defekti bulunan deneklerde yiiksek yag icerikli beslenmeye ragmen
obeziteden korunmanin saglandigr goriilmiistiir. Ek olarak, beyaz adipoz dokunun isleyisinde
trigliseritten zengin yag asidi derivelerinin uptakeinin azaldigi, tim yag dokular i¢in adiposit
biiyiikliigiiniin azaldigi, lipolizin arttigt ve preadiposit intraseliiler lipid seviyelerinin

etkilenmedigi goriilmiistiir[19].

Yapilacak olan bu ¢aligmada amacimiz bir bariatrik cerrahi yontemi olan Laparoskopik
Sleeve Gastrektomi Ameliyati ile mevcut mide rezeksiyonu sirasinda alinan gastrozofagial
yag yastik¢igi (periperitoneal), subkutandz (cilt alt1) ve omental (peritoneal) yerlesimli adipoz
dokuda androjenik, Ostrojenik reseptorlerin dagilimi arasindaki farkliliklart ortaya koymalk,
CD36 marker ekspresyonu ile iliskisini ve antropometrik 6lgiimler, metabolik parametrelerle
korelasyonunu degerlendirerek obezitede degisen yag doku metabolizmast ve endokrin
fonksiyonuna yonelik cinsel dimorfizmi aydinlatmak adma yol gosterici oldugunu

diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Obezite
2.1.1 Obezitenin Tanimi

Obezite, saghigi etkileyecek sekilde yag ve yag dokunun viicutta asir1 ve ya anormal
derecede birikimi olarak tanimlanabilir. Son 50 yilda girerek daha biiyiik bir problem haline
doniismekte, bir epidemi olarak kabul gormektedir. Sigaranin ardindan ikinci en sik

Onlenebilir 6liim nedenidir[20].

Yaklasik 200 milyon erkek ve 300 milyon kadin etkiledigi diisiintilmektedir. Tip2 DM,
KBH, MS, dislipidemi , baz1 neoplazmlar ve KVH larin olusma riskini artirir ve olugsmalarina
direkt katki saglar[21], [22]. Komorbiditeleri ve komplikasyonlari nedeniyle de, ABD' de
yapilan bir ¢alismada obezite ve iligkili durumlar nedeniyle saglik harcamalarinin, 2030
yilinda ¢ok yiiksek meblaglara ulasmasi beklenmektedir[23]. Bu nedenler gbz oOniine

alindiginda obezite ciddi bir halk saglig1 sorunudur[24].

Tanimlama ve tan1 koyma siireglerinde DSO kilavuzlarinca énerilen VKI kullamlir[25].
Yetigkin Dbireyler igin kilogram cinsinden hasta agirhiginin, metre cinsinden hasta
uzunlugunun karesine boliinmesi ile VKI elde edilir. Bu hesaplamaya gore VKI 25-29.9
arasinda bulunmus olanlar fazla kilolu, 30-39.9 arasindakiler obez, 40-49.9 arasinda kalanlar

morbid obez, 50 ve iizeri olarak hesaplananlar siiper obez olarak tanimlanir[26].

2.1.2 Obezitenin Epidemiyolojisi

2014 yili itibari ile DSO verilerine gore 18 yas ve iizerinde erkeklerin %]11i, kadmlarin
da %151 obez olarak belirtilmistir. Yine ayni raporda yasi besin altinda altinda olan 43
milyondan fazla ¢ocuk fazla kilolu olarak belirtilmistir[27], [28]. Giin gegtikge sikligt
artmakla birlikte, 2030 itibari ile 2 milyardan fazla kisinin fazla kilolu, yaklasik 1 milyar

kisinin obez olarak tanimlanacagina dair projeksiyonlar yapilmaktadir[29].

Obezitenin diinyadaki artis hizinin elbette ki iilkemizde de bir karsilig1 vardir. 12 y1l ara
ile gergeklestirilen TURDEP-1(1998) VE TURDEP-2(2010) calismalarinda erigskin toplumda
obezite prevelansinda %22,3 ten %31,2 ye (yaklasik %40) ulasan bir artis gozlenmistir[30],



[31]. Diinya Obezite Federasyonunun 2022 yili tespitlerine bakildiginda iilkemizde, yetiskin
bireyler i¢inde erkeklerin %40.5 1 fazla kilolu, %19.8i obez, kadinlarin %31.4i fazla kilolu,
%20.41 obez konumdadir. Tiim yetiskin bireyler i¢inde oranlar; %35.6s1 fazla kilolu, %20.1i
de obez seklindedir[32].

1980 yilindan bugiine diinyada obezite prevelans: ikiye katlanmistir ve artik diinya
niifusunun tigte biri obez ya da fazla kilolu kabul edilmektedir[33]. Prevelans yaslilarda ve
kadinlarda ozellikle artis egilimindedir[34]. Kesin prevelans degerleri bolge, iilke ve etnik
koken bazinda degisiklik gosterir. CDC verilerine gore obezitenin dagilimi 20-39 yas arast
yetiskinlerde %39.8, 40-59 yas arasi yetiskinlerde %44.3, 60 yas ve lizeri kisilerde de %41.5
dir[35]. Prevelansi etkileyen baskaca onemli bir faktér de sosyoekonomik diizeydeki
farkliliklardir[36]. Genele bakildiginda iist diizey egitim alanlarda daha az goriildigi
belirtilmektedir[35], [36]. Lise egitimini tamamlamamis kisilerde %37.8 ile en yiiksek oranda
obezite dagilimi mevcuttur. Kolej/iiniversite egitimini tamamlayanlarda bu oranin %26.3
oldugu goéze ¢arpmaktadir[37]. 5 yasin altindaki Afrikali ¢ocuklarda fazla kilolularin sayisi
2000 yilindan giiniimiize %24 artis gostermistir[38]. 2019 yil1 itibariyle 5 yas altindaki Asyali
cocuklarin yaklagik olarak yarisi fazla kilolu gruptadir[39].

2.1.3 Obezitenin Patogenezi

Enerji dengesinin saglanmasinda esas mekanizma enerji alimi ve harcaniminin
kontroliindeki dengesizliktir. Obezite iliskili patolojilerde ise kalori hesabinin bire bir esit
sonuglar dogurmadigi ortaya ¢ikmistir[40]. Yapilan gézlemler dogrultusunda yeni goriisler de
ortaya ¢ikmis durumdadir. Pek ¢ok obez kiside viicut kiitlesi artisina gére yaglanmanin daha
yavag gergeklesmesi obezitenin bir hastalik oldugu goriisiinii Kuvvetlendirir, yalnizca kisilerin
sedanter yasantis1 ve diyet segeneklerinin degil, fizyolojik siireglerin de siiregte dnemli rol

oynadigini anlatmaktadir[41].

Beyaz adipoz dokuda alinan kalorinin artmasi ile iki farkli sonug geligebilir. Saglikli bir
gelisme olursa adipojenez ve insiiline kars1 dokularda hassasiyet artarken hiicre hacmi ve
inflamasyon azalir. Sagliksiz bir gelisme olursa tam tersine inflamasyon, hiicre hacim artis,
adipogenezde azalma ile birlikte lipototoksisite gelisir. Sonucunda da ektopik yag birikimleri,

NASH, IR, KVH, Tip2DM olusumlar1 i¢in zemin hazirlanmis olur[42].



Normal fizyolojik siire¢ diizgiin izlendiginde fazla alinin enerjinin yag dokusunun
hiperplazisi ile depolanmasi gereklidir. Bu depolanmada, bir¢cok farkli mekanizma ile yag
dokusunun olmasi1 gereken alanda depolanmamasi, organ ¢evresi ve parankiminde yag
depolanmasina neden olur. Karaciger, kardiyak periferal doku ve peri-renal alan en sik
izlenen uygunsuz yag depolanmasmin gorildiigii alanlar olup, inflamasyonun tabloya

eklenmesi organ disfonksiyonu gelisir.

Genom c¢apinda iligkilendirme caligmalar1 sayesinde, obezite ile iliskilendirilebilecek
140tan fazla kromozomal bolge tayin edilmistir[43]. Genel yaglanma ve artmus kilo ile iligkili

gen ekspresyonunun o6zellikle santal sinir sisteminde yogunlastigi goriilmiistiir[44].

Obezite bir nevi metabolik inflamasyon klinigi olarak da tanimlanabilmektedir. Bunun
nedeni de olusum siirecine katki sagladigi ateroskleroz, insiilin direnci, KVH, vb. pek ¢ok
hastaligin patogenezinden kaynaklanir[45]. Yag dokuda bulunan adipositlerden iiretilen ve
salman "adipokin" adi verilen pek ¢ok protein mevcuttur. Bunlar TNF-a, visfatin, leptin,
resistin, IL-6 ve adiponektindir[46]. Bilinen 50nin {izerinde adipokin mevcuttur ve
inflamasyon lizerine olan etkilerine gore ayrigirlar. Obez kisiler pro-inflamatuar adipokin
sekrete eden yag dokuya sahip iken, zayif/normal kilolu kisiler anti-inflamatuar adipokin
saglayan yag dokuya sahiptir. TNFler, IL-6, leptin, AT-2, visfatin, resistin pro-inflamatuar
adipokin iken, TGF- B, IL-13, IL-4, IL-1Ra, IL-10, ve adiponektin anti-inflamatuar
adipokinlerdendir[47]. Artan yag dokusunda adipokinlerin eslik ettigi inflamasyon ve ardisik
gelisen fibrosis normal hiicrelerin viabilitesinin bozulmasi ile sonuglanir. Sonucta

kardiyometabolik sendrom ile karaciger disfonksiyonu ardisik gelisim gosterir[48].

2.1.4  Obezite Ol¢iim/Tam Yéntemleri
2.1.4.1 Antropometrik Ol¢iimler

I VKI : Obezitenin klinik pratikte kullanilan en sik dlgiim ydntemidir. Obezitede
siniflandirmaya da olanak sagladig: i¢in VKI universal kullanilan hesaplama
yontemidir. Yukarida da belirtildigi gibi, hastanin boyu ve kilosu arasindaki
oran1 baz alan bu 6l¢iim ucuz ve hizli uygulanabilir[49]. Ancak, VKI yag
dokunun dagilimi hakkinda bir bilgi vermez. VKI ve bel/kalca orani

karsilatirildiginda obezite iligkili saglik sorunlarim1 yansitmada bel/kalca



oraninin VKI den bagimsiz daha iyi bir metabolik risk belirteci oldugu
tanimlanmistir[50].

ii. Bel/kalga orani ve bel ¢evresi : Bel ¢evresinde biriken yag dokusu visseral yag
dokusunun dogrudan bir gostergesidir. Kadinlarda 89cm>, erkeklerde 102cm>
bel ¢evresinde metabolik risk faktorleri artis gosterir ve MS tani kriterlerinde
sinir deger olarak kabul edilir[51]. DSO 1999da belirledigi MS tan1 kriterlerine
gore bel/kalca oranit 0,9 dan biiylik olan erkekler ve 0,85 den biiyiikk olan
kadinlar tan1 agisindan degerlendirmeye alinmalidir[52]. TURDEP-II verilerine
gore, TURDEP-I den sonraki 12 yillik siirecte iilkemizde kadinlarda ve
erkeklerde bel ve kalga cevreleri dlglimleri artmistir. Kadinlarin bel gevresi 6
cm, kalga ¢evresi 7 cm artis gostermisir. Erkeklerde bu artis bel gevresinde 7 cm,

kalga ¢evresinde 2 cm olarak raporlanmistir[53].

2.1.4.2 Bilgisayarh Tomografi(BT) ile Degerlendirme

BT ile ii¢ boyutlu goriintiileme yontemi, viicut yiizeyine gonderilen isinlarin, kamera
sistemlerince yansimalarinin yakalanmasi ile elde edilir. Cekim sirasinda belirli bir postiir
saglanmali ve c¢ekim yapilan kisi hareketsiz beklemelidir. Kisi bazli nedenlerle ¢ekimlerin

optimizasyonunu saglamakta zorluklar yasanmaktadir[54].

Sekil.2-1. Obez bir hastadan elde edilen 3 boyutlu gériintii[54]



2.14.3 Diger Yontemler

e DXA

e Biyoelektrik impedans analizi (BIA)
e USG

e Manyetik rezonans goriintiileme

e Bilgisayarli tomografi goriintiilleme

¢ Abdominal organ yag ol¢iimii
olarak siralanabilir[55].
Yag dokusu yapisal olarak elektirk akimlarina kars1 zayif gecirgen dzelliktedir. BIA

bu 6zellige dayandirilmis olan bir 6l¢iim yontemidir. Elektrik akimlari kan, idrar, kaslar gibi
su orani yiiksek vuciit boliimlerinden kolaylikla gecerken, kemik, yag ve hava gibi su orani
diisiik boliimlerden daha yavas gecer. Viicudu kat eden elektrik akimlarimin ol¢imii ve
cinsiyet, boy, kilo gibi bilgiler birlikte degerlendirilerek viicut yag oranin belirlenmesi
saglanir[56]. Tek frekans BIA yontemi viicut su igeriginin kompartmanlara ayrilmasinda,
hiicre igi ve hiicre dis1 su miktarlarini belirlemede yetersiz kalir. Bu ayrim, multifrekans BIA
veya biyoimpedans spektroskopi(BIS) ile saglanir. En dogru yag orani verisi VKI 16-34
arasindaki kisilerden elde edilir. Hidrasyon durumunun degismesi, karaciger sirozu, bobrek
yetmezligi, kardiyak yetmezlik gibi birliktelik gosteren komorbiditelerin varligi ve morbid
obezite durumlarinda BIA sonuglari giiveilir olmayabilir[57]. BIA, hizli sonug veren, non-
inzaviv ve kismen diisiik maliyeti nedeniyle viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi i¢in

tercih edilmektedir[57].
Belirtilen yontemler i¢inde 6zellikle USG ile yag doku kalinliginin ve derinliginin

tespiti miimkiindiir[58]. 3 boyutlu goriintiileme yontemi sayesinde viicut sekli ve yag dagilimi
hakkinda saglikli bilgiler elde edilebilir. Ek olarak DXA, abdominal yag doku tayininde
bel/kalca oranina iistiin gelmektedir. Bu goriintiileme sayesinde kisilerin bolgesel yaglanma
sekilleri aydinlatilarak android(elma tipi) ve jinekoid(armut tipi) tip obezite kavramlarindan

bahsedilebilir. Buna gore basen-kalga bolgesi ve bacaklarda biriken yaglanma jinekoid tip



yaglanma olurken karin igi, i¢ organlar etrafinda olan yaglanma android tip yaglanmadir[10].

Sekil.2-2.Android/Gynecoid yaglanma farklart DXA ile tespit edilen 2 hasta

ornegi[59].

Her ne kadar yag doku dagiliminin tayini, viicut sekli ve patolojileri hakkinda daha dogru
bilgi verse de, ¢cekim zorluklari(kisi ve operator kayankli), maliyeti ve hizli uygulanamamalari

gibi nedenlerle, klinik pratikte antropometrik 6lgiimlerin yerini alamamiglardir[55].

2.1.5 Obezite Tipleri
2.1.5.1 Medikal Saghkl Obezite (MSO)

Bu alt tip; artmis viicut yag birikimine ragmen IR, HT, BGT, dislipidemi gibi
kardiyometabolik anormalliklerin olmamasi olarak tanimlanir[60]. Ancak bu tanimlama
hastanin  obez olmadigi ya da tedavi gereksiniminin olmadigr  yanilgisini
olusturmamalidir[61]. Kisilerde artmis insiilin hassasiyeti, kardiyopulmoner kapasitenin
yiiksek olusu ve govde alt1 yag dokunun fazla olmasi ile MSO durumu iliskilendirilmistir[62].
Ek olarak yiiksek adiponektin ve neurogulin-4 ile  diisik CRP, DPP-4, RBP-4 seviyeleri

goriliir[63]. Yag dokuda hiperplazi, normal anjiogenez kaskadi ve subkutan yag dokunun



genislemesi s6z konusudur[64]. Bunlar da yag dokunun normal fizyolojisinde oldugunu

destekler.

2.1.5.2 Medikal Saghkl Olmayan Obezite (MSOO)

Adipoz dokunun pozitif enerji balansina yanit olarak saglikli bir genisleme
gosterememesi sonrasinda MSOO dan bahsedilir. Fizyolojideki bozulmalar ile birlikte kalori
alimindaki artig ve harcamadaki azalisin uzun siire devam etmesi ve end organ hasari -hepatik
steatoz, Tip2 DM, KVH- gelisimi gergeklesir[64]. Yag dokuda hipertrofi, vaskiilarizasyonda

bozulma ile birlikte infalamasyon, nekroz gelisimi ve ektopik yag doku birikimi goriiliir[65].
2.1.5.3 Android Tip Obezite

Erkeklerde yag dokunun viseral organlar ¢evresinde abdominal bolgede birikmesi ile

android tip obezite goriiliir(elma tipi)[66].
2.1.5.4 Jinekoid Tip Obezite

Yag dokusunun gluteofemoral bolgede birikimi ile kadinlarda jinekoid tip obezite

goriiliir(armut tipi)[66].

Sekil.2-3.Solda android ve sagda jinekoid tip obezite[67].

2.1.6 Obezite Nedenleri

Obezite, ¢oklu biyolojik, cevresel ve davranigsal faktorlerin katki sagladigi heterojen bir

hastaliktir[68]. Enerji aliminin harcamaya gore fazla gelmesi ile olusan pozitif enerji balansi
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durumu, istirahat metabolizma hiz1 ve fiziksel aktivite iligkili enerji harcamasi dengelerini

degisitirerek saglanir[69].
2.1.6.1 Biyolojik Faktorler

Genetik : Obezitenin genetik komponentine dair kantilar mevcuttur[70]. Calismalar

1s1¢inda monogenik, sendromik ve poligenik obezite kavramlari olusmustur[71].

i.  Monogenik Obezite : Leptin geninin obezite iligskisinin kesfi ile birlikte,
yemek yeme ihtiyacigimi diizenleyen leptin-melanokortin yolagini etkileyen
genlerin mutasyonu kaynakli ciddi erken baslangicli obezite vakalari tespit
edilmistir. Bu sayede, aday genlerin arastirilmasi ve etkili tedavi yontemleri
i¢in bir yol agilmigtir[72].

ii.  Sendromik Obezite : Bilinen yaklagik 25 sendrom mevcuttur. En yaygin ve
bilinenler; Bardet-Biedl sendromu, Wilms tiimérii, Prader-Willi sendromu ile
Alstrom sendromudur[73].

iii.  Poligenik Obezite : Bazi obezite dzellikleri, coklu genlerdeki ortak niikleotid
varyasyonlar1 ile olusur. Bu varyantlar farkli genlere ait allerlerdir ve
fenotiplerin kalitimlarin1 etkiler. Obesitenin kompleks temeli ile her obez
bireyin digerlerine benzemeyen bir poligenik varyantt oldugunu

diistindiirtir[74].

Beyin-barsak aksi1 : Yiyecek tiiketiminin belirli sinyaller ile kontroliinii saglar.
Hipotalamusun arkuat niikleusu, noral, hormonal ve besin kaynakli sinyaller ile tokluk,
doygunluk, aglik, acikma hislerini olusturmak igin sempatik/parasempatik sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve hormon sekresyonlarini diizenler[75]. Obez bireylerde zayiflara
oranla azalmis doygunluk, kat1 ve sivilarin hizlanmis mide bosalimi, artmis aclik mide
voliimii, diisiik GLP-1 ve kolesistokinin diizeyleri ve artmis agil-ghrelin ve leptin direnci ile

artmis leptin diizeyleri goriiliir[71].

Prenatal Etkileyiciler : Fetal ve neonatal donemde maruz kalinan besinsel ve gevresel
etkenler, organlarin yap1 ve fonksiyonunu kalic1 olarak degisitirebilir. Artmis gebelik VKI
diizeyleri gestasyonel DM dekine benzer sekilde, ¢cocukluk doneminde fazla kilolu olmaya

sebep olabilir. Gebelik doneminde sigara tiiketimi de ilerleyen donemde fazla kilo alimi ile
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iliskilendirilebilir. ilaveten sezaryen dogum siirecinden gecmis olan g¢ocuklarin fazla kilolu

olmasi arasinda gosterilmis iligki mevcuttur[76].

Gebelik : Gebelik siiresince meydana gelen kilo artis1 gelecekte obezite ig¢in bir neden
olabilir. Artmig bel/kalga orani ve postpartum donemde de kilo artiginin devam etmesi

nedeniyle bu yonde kuvvetli bir egilim olusmustur[77].

Menopoz : Ostrojen ve progesteron sekresyonlarindaki azalma yag doku biyolojisinde
degisiklik olusturur ve santral yaglanma olusumu baslar. Ostrojen replasman tedavisi ile kilo

artiginin azalmadigi, ancak santral yaglanmay1 minimalize ettigi diistinilmiistir[78].

Noroendokrin Nedenler : Sonradan kazanilmis birka¢ klinik durumda néroendokrin

mekanizmalar ile obezite gelisimi gergeklesir

i.  Hipotalamik Obezite : Enerji harcanmasi ve viicut agirhigir dengesini saglayan
hipotalamik merkezlerin hasari1 ile meydana gelir. Cesitli nedenlerle (tiimor,
ameliyat, travma vb.) olusan hipotalamik fonskiyon bozuklugu sonucunda
ciddi hiperfaji ve azalmis enerji tiiketimi ile kronik kilo alim1 gozlenebilir[79].

ii.  Cushing Sendromu : Endojen ya da ekzojen olarak glukokortikoid
maruziyetidir. Glukokortikoidler viseral adipoz dokuda adiposit farklilasmasi
ve adipogenez ile birlikte artmis yaglanmay1 gerceklestirir. En sik semptomu
da ani kilo alimidir[80].

iii.  Hipotiroidizm : Tiroid bezinin viicut ihtiyaglarin1 karsilayacak diizeyde tiroid
hormon {iretimini yapamadigi, sik goriilen bir endokrin hastaliktir. Fiziksel
aktiviteden bagimsiz olarak enerji yakiminda azalma ve kilo alim1 goriiliir[81].

iv. PKOS : Hiperandrojenizmle birlikte ovulatuar disfonksiyon, polikistik over
morfolojisi ve hirsutizm ile karakterize bir durumdur. PKOS hastalarinin
cogunun obez oldugu bildirilmistir[82]. Erkeklerin viicut alt yarisinda daha az
yag biriktirmesinde androjenlerin pay1 biiyliktiir. PKOS vakalarindaki artmis
androjen diizeylerinin erkek tipi yaglanma ve obeziteye katkis1 oldugu

diistintilmektedir[83].
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Mlaclar : Tlag¢ kullanimmna bagh kilo alimi da bilinen bir nedendir. En bilinen ilaglar ;
antidepresanlar, antidiabetikler(insiilin, siilfoniliireler, tiazolidinedionlar), antiepileptikler,

antipsikotikler, kontraseptifler, steroidler ve bazi antihipertansiflerdir[84].

Fiziksel Engel : Herhangi bir fiziksel engel nedeniyle fiziksel aktivitenin ¢ok azalmasi
veya hi¢ olmamas1 sonucunda pozitif enerji balans ile obezite olusabilir. Ozellikle ¢cocukluk
doneminde itibaren engellilik halleri, kisilerin ¢ok uzun bir siire obeziteye maruz kalmasi

anlamina gelir[85].

Barsak Mikrobiyomu : Barsakta yasayan yaklasik 100 trilyon mikroorganizma oldugu
diisiiniiliir ve bunlar barsak mikrobiyatasini olusturur. Insan viicudunun sindiremedigi besin
kalinlitlart ile beslenirler. Kisa zincirli yag asitleri, vitaminler ile anti-inflamatuar, analjezik
ve antioksidan oOzellikli pek ¢ok maddenin iiretiminden sorumludurlar[86]. Detayli
arastirmalar neticesinde obezitenin iki baskin bakteri ailesi ile iliskileri ortaya ¢ikarilmistir.
Firmicutes ve Bacterioides ailelerinden Firmicutes bakterilerinin oranmi1 obez farelerde artmis
olarak tespit edilmistir[87]. Christensenellaceae ailesi kilo kaybi ile iliskilendirilmistir[88].
Lactobacillus ailesinin ¢oklugu ile obezite arasinda negatif yonlii iliski gosterilmistir[89].
Barsak mikrobiyomunun ¢esitliligi ve kompleks yapisi nedeniyle obezite ile iliskinin daha da

aydinlatilmas1 gerekmektedir[90].

Viriisler : Son yillarda gerceklestirilen bazi ¢alismalarla, bazi1 enfeksiyonlarin obezite
gelisimini tetikleyebilecegi gosterilmis olup, on farkli mikrobun bu yolla katkisi
iliskilendirilmistir[91]. Adenoviriis-36 enfeksiyonu ile 3 hafta - 6 ay icinde kilo artist,
Adenovirus-37 enfeksiyonu ile artmig viseral yag tespit edilmis[92], [93]. Konu ile iliskili
yapilmis ¢oklu caligmalar mevcuttur. Siiper obez hastalarda adenoviriis-36 prevelansi %60
olarak bildirilmistir[94]. Chlamydia pneumoniae, Selenomonas noxia, Helicobacter pylori
etken mikroorganizmalarinin da obezite ile iliskilendirildigi ¢alismalar mevcuttur[95], [96],
[97].

2.1.6.2 Cevresel Faktorler

Obezojenik Cevre : Ozellikle son yillarda degisen gida endiistrisi ve yogun enerji
icerigi olan ve ucuz, kolay hazirlanip tiiketilebilen, erisim imkani yiiksek gida iirlinlerinin

tiretimi ve fiziksel aktivite i¢in kisitl imkanlar bir arada degerlendirildiginde ortaya ¢ikmig bir
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kavramdir[98]. Gidaya ulasim kolayligi, is giiciiniin endiistrilesmis sanayilerde makineler
sayesinde insana yiliklenmemesi, sehirlesmenin de bahsedilen ¢evre tanimlamasina biiyiik

katkis1 vardir[99], [100].

Toplum ve Kiiltiir : Ekonomik diizey ve obezite arasinda da bir iliskiden
bahsedilebilir. Yukarida da bahsedilen gida erisilebilirligi, cevre diizeni ve ek olarak kisilerin
Ozellikle beslenme alanindaki egitimleri bu durumda belirleyicilik gosterir[101]. Kiiltiirel ve
bolgesel diyet aligkanliklari, gidalarin iiretilme ve tiiketilme siireclerine birebir etki ederek
obezojenik ¢evre ile de iliskilendirilebilir[102]. Kiiltiirel ve sosyal alanlarda Oviiniilen,
gevrece olumlu kabul gbéren viicut normlar1 da obezitenin  gelisimi ile

iliskilendirilmektedir[103].
2.1.6.3 Davramssal Faktorler

Obezojenik ¢evrenin obezitedeki etkisi gormezden gelinemese de, kisilerin kendi

yasayis sekilleri ve yeme aligkanliklart esas belirleyicidir

i.  Yiksek Kalorili Beslenme ve Yeme Aliskanliklar1 : Patates cipsi, patates,
sekerli igecekler ve islenmemis kirmizi et iriinleri ile kilo alimi arasinda
anlamh iliskiler gosterilmistir. Sebze, meyve ve yogurt tilketimi ile de ters
iliskiden bahsedilebilir[104]. Ogiin sayisin1 azaltmanmn da 24 saatlik siiregte
daha yliksek insiilin diizeyi ile iliskisi gosterilmistir. Kiiciik ama c¢oklu
oglinlerle ag¢ligin ve genel anlamda insiilin diizeylerinin dengelendigi
gorilmistiir[105].

ii. Sedanter Yasam ve Fiziksel Inaktivite : Kisinin diyet aliskanliklari ile
birlestiginde, viiciit agirlig tizerine kiimiilatif etkileri vardir. Haftalik 150-250
dakikalik orta yogunluk aktivitelerin kilo alimint durdurdugu ve diyet
kisitlamalari ile kilo kaybini dahi sagladigi gosterilmistir[106]. Destekleyici
sekilde, uzun siireli oturma, yetiskin bireylerde 6 saatten az veya 8 saatten fazla
uyuma, televizyon izleme aligkanliklari ile kilo alimi iliskilendirilmistir[107].

iii. Sigara Birakma : Sigara kullaniminin birakilmasimin , muhtemel nikotin

diizeylerinde olusan azalma {zerinden kilo artisina sebebiyet verdigi
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diistiniilmektedir. Nikotin replasmani alan bir grup sigara birakan kiginin daha

az kilo aldiklar1 gosterilmistir[108].
2.1.7 Obezite Iliskili Komorbiditeler

Obez hastalar, dislipidemi, tip2 DM, hipertansiyon, KAH, inme, solunum sistemi
problemleri, uyku apnesi ile iliskili artmig morbidite riskine sahiptirler. VK1 deki her 5 kg/m?
lik artis, romatoid artrit icin %13 liikk risk artis1 anlamina gelmektedir. Benzer sekilde VKI
otuzun iizerinde olan kadinlarda major depresif bozukluk riski ciddi anlamda artis

gostermektedir[109].

Mliskili Komplikasyonlar/Komorbiditeler

Malignite : Postmenopozal meme, endometrial, kolon ve rektum, safra kesesi, prostat,
over, 0zofagial adenokarsinom, pankreatik

Kardiyovaskiiler : KAH, obezite iligkili kardiyomyopati, esansiyel hipertansiyon, sol
ventrikiil hipertrofisi, kor pulmonale, ateroskleroz, dislipidemi, kronik kalp yetmezligi

Gasrointestinal : Kolesistit, kolelityazis, gastroozofagial reflii hastalig, reflii
0zofajiti, nonalkolik steatohepatit, nonalkolik yagl karaciger hastaligi, akut pankreatit

Metabolik/Endokrin : Tip 2 DM, prediyabet, MS, insiilin direnci, dislipidemi

Kas-Iskelet Sistemi : Bel, kalca, ayak ve diz agrisi, osteoartrit, plantar fasiit, kronik

lumbago
Nérolojik : Inme, demans, idiopatik intrakranial hipertansiyon

Obstetrik/Perinatal : Gebelik iligkili HT, fetal makrozomi, preeklampsi, ¢ok diisiik

dogum agirligi, hiperglisemi, noral tiip defektleri, gestasyonel DM
Cilt : Hirsutizm, Akantozis nigrikans, psoriazis, artmis seliilit riski, nekrotizan fasiit

Psikolojik : Depresif durum, major depresyon, anksiyete, kisilik bozukluklari, obezite

stigmast
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Solunumsal : Obstriiktif uyku apnesi sendromu, Pickwickian(obezite hipoventilasyon

send) sendromu, astim, hipoventilasyon, pulmoner tromboemboli

Cerrahi 1liskili : Derin ven trombozu(dvt), pulmoner tromboemboli, postoperatif

pndmoni, yara yeri enfeksiyonu
Ekstremiteler : Venoz varikoziteler, alt ekstremite vendz/lenfatik 6dem

Bunun disinda dogurganlik ¢agindaki kadinlarda anoviilasyon, polikistik overler,
inferilite, hiperandrojenizm, erkeklerde de hipogonadotropik hipogonadizm, azalmis libido ve

sekstiel disfonkisyon goriilebilir[110].

2.1.8 Obezitenin Tedavisi

Tedavide esas amag enerji acig1 olusturmak yolu ile kilonun ydnetimi ve nihayetinde
kilo kaybinin saglanmasidir[111]. Yasam tarzi degisiklikleri, medical tedaviler ve cerrahi

tedaviler uygun hastalarda degerlendirilmelidir[112].

2.1.8.1 Yasam Tarzi Degisikligi

Bu baslik altinda o6zellikle kisilerin diyetleri, giinliik/haftalik fiziksel aktiviteleri ve
davramgsal faktorlerin degisiklikleri gerekmektedir. VKI 30" un iizerinde (VKI>25 ve obezite
iligkili komplikasyona sahip olanlar da dahil) olan bireylere kilo kayb1 6nerilmektedir[113].
Kalori alimmin azaldigi, fiziksel aktivitenin artirildigi, davranigsal degisikliklerin yapildigi
multifaktoriyel bir yaklasimla olusan bir yasam tarzi degisikligi temel tedavi basamagini
olusturur. Diyet uzmanlarinin da siirece dahil olmasi ve giinde 500-750 kcal enerji agiginin
olusumu saglanmaldir[114]. VKI>35 bireyler igin kas iskelet sistemini zorlamayacak

aktiviteler ile fiziksel aktivite artirilmalidir
2.1.8.2 Farmakolojik Tedaviler

Yasam tarzi degisikliklerine farmakoterapi eklendiginde daha anlamli kilo kayiplari
saglanabilir. VKI>27 olup en az bir obezite iliskili komplikasyonu olanlar veya VKI>30
olanlarda hasta bazinda se¢im yapilarak orlistat, liraglutid, semaglutid, naltrexan-buprapion

kombinasyonu gibi medikasyonlar kullanilabilir[115].
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2.1.8.3 Cerrahi Tedaviler

Obez hastalarda en ciddi kilo kayb1 ve kilo kaybinin siirdiiriilebilirligi ve obezite iligkili
komplikasyonlarin kisa siirede sagaltim1 agisindan en etkili segenek olarak diistiniilmektedir.
VKI>40 veya en az bir obezite iliskili komplikasyona sahip VKI>35 olan bireylerde
distiniilmelidir. Her cerrahi prosediir i¢in gegerli olan girisimsel islem iligkili
komplikasyonlar ve obez hastalarin preoperatif-peroperatif-postoperatif komplikasyon riskleri
de degerlendirilmeli, bunlarla birlikte dikkatle karar verilmelidir[116].

2.2 Adipoz Doku
2.2.1 Tanmm ve Tipleri

Adipoz doku, obezitede neredeyse sinirsiz bir sekilde genisleme kapasitesine sahip
viicudun c¢esitli yerlerine yayilabilen dinamik bir organ olarak kabul gormektedir.
Memelilerde 2 major tipi mevcuttur; bu dokular renklerine goére adlandirilacak sekilde
tanimlanmis olup beyaz adipoz doku (BAD) ve kahverengi adipoz doku(KAD)dur. BAD,
viicuttaki yag dokunun biiylik bir kismini olusturur, abdominal kavite biiyiikk organ ve
damarlarin etrafin1 sarar ve subkutandz bolgede yerlesir. Fazla enerjiyi TG olarak ya da
Ozellikle viseral bolgelerde artmis yag doku olarak depolar. Bu depolanma da
kardiyometabolik hastaliklar, HT ve KVH agisindan temel risk faktoriidiir[117]. Tersine
KAD, tim yag dokunun %4.3"line karsilik gelir ve servikal, supraklavikular, aksiller,
paraspinal, mediastinal ve abdominal bolgelerde depolanir[118], [119]. KAD, enerjinin 1s1
olarak yayilmasini saglayarak hayvanlarin soguktan korunmasini saglar. Son zamanlarda elde

edilen kanitlarla anti-diyabetik ve anti-obezitik etkileri de agiga ¢ikarilmistir[120].

Adipoz dokudaki en etkin hiicre tipi adiposittir. Beyaz adipositler igerisinde tek, biiyiik
lipid damlacigi(unilokiiler) ve az miktarda mitokondri barindirir. Kahverengi adipositler
multilokiiler yag damlaciklar1 icermektedir ve i¢ membranda UCP-1 barindiran ¢ok miktarda
miktarda mitkondriye sahiptir. UCP-1 esasen adenoz trifosfat iiretiminden oksidatif

fosforilasyonu ayirarak 1s1 iretimini saglar[121].
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X
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Beyaz Adiposit Bej Adiposit Kahverengi Adiposit
Yerlesim ve Viseral ve subkutanz Servikal, Interskapiiler, torasik
dagilimlan supraklavikular, PVAD
aksiller, paraspinal,
torasik PVAD
Fonksiyon Trigliserid depolanmasi, Termogenezis, anti Termogenezis, anti
adipokin sekresyonu inflamatuvar 6zellikler, | inflamatuvar 6zellikler,
kardiyoprotektif etki kardiyoprotektif etki
Progenitérleri CD-24, CD-34, PDGFRa Vaskiiler diiz kas Myojenik kdken, Pax7,
koékenli En-1Myf5
Obezitede gecirdikleri | Hiperplazi, hipertrofi, UCP-1 Obezite iliskili
degisimler immiin hiicre infiltrasyonu  ekspresyonunun inflam asyona direngli
azalmasi ile
“beyazlasma™

Tablo.2-1.Farkh adipoz dokularin depo ve fonksiyonlar: (En-1:Engrailed-1,
Myf5:Myojenik faktor 5, Pax7:Paired box7, PDGFRa:Plateletten farklhilasmis biiyiime
faktorii o, PVAD:perivaskiiler adipoz doku)[118]

Ek olarak erken gelismis kahverengi adipositler, insan ve farede de gelisimi
indiiklenebilir olarak bej adiposit igerirler. Aslen BAD olmasma ragmen UCP-1
ekspresyonuna sahiptirler. Termal notral ortamlarda beyaz adiposit gibi islev goriirken, soguk
maruziyeti, beta adrenarjik stimiilasyon ve egzersiz ile kahverengilesme siirecine girerler ve

bu donemde 1s1 tiretimine katki verirler[122].

2.2.2 Obezite Etkisi ile Yag Dokuda Degisim

Obezite ile birlikte yag dokuda kronik inflamasyon durumu gelisir. Yag doku mevcut
adipositlerini biiyiiterek(hipertrofi) ya da adiposit sayisini artirarak(hiperplazi) genisler.
Maksimum diizeydeki hipertrofi adipositlerin yag depo kabiliyetini sonlandirir ve viseral
adipoz dokuda artmis adipogenez ile sonuglanir[123]. Karaciger gibi abdominal organlar
cevresinde olan bu ekstra yaglanma MS olusumunu desteklemektedir. Cinsiyet bazli yag doku
dagilimi da degiskendir, kadinlarda yag doku genelde subkutan bolgede yerlesir, erkeklerde

ve postmenopozal kadinlarda da viseral bolgede yerlesme egilimindedir. Hormon replasman
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tedavisi olan postmenopozal kadinlarda santral viseral yaglanmanin engellendigi

gorilmistiir[124].

Obezitede, adipositlerde immiin hiicre dagiliminda degisiklikler olur. Adipoz doku
makrofajlarindaki artis olur, inflamasyonu artirir ve insiilin direncine yol acar. Makrofaj
yogunlugu viseral yag dokuda subkutandz yag dokuya gore daha {iist seviyededir[125].
Devaminda, visreal yag dokuda koruyucu CD4 T hiicrelerinin azalmasi ve sitotoksik CD8 T
hiicrelerinin artis1 gergeklesir[126]. Termojenik kahverengi ve bej adipositler antiobeziter
etkinlige sahiptir. UCP-1 delesyonu veya UCP-1 ekspresyonunun ablasyonu kilo artisi ile
sonuclanir. Beyaz adipoz dokunun aksine termojenik doku etkili(kahverengi yag dokusu)

diyet iliskili inflamasyona kars1 diregli goriilmektedir[127][128].
2.2.3 Adipokinler ve Etkileri

Yag dokuda kronik inflamasyon siirecini baglatan makrofaj infiltrasyonu genel anlamda
adipokinlerle saglanir. Adipositlerden salgilanan mediatorler, yalnizca bahsedilen kronik
inflamasyona katki saglamazlar, ayn1 zamanda sistemik sitokin salgisina da sebep olarak
periferik insiilin direncinin olusumunu saglarlar. Yag dokudaki dengeyi saglamak ve obezite
olusumuna yol acan kronik inflamasyon yolaklarinin olugsmamasini saglamak amaciyla

proinflamatuar adipokinler salgilanir[129].

i.  Kimerin(chemerin) : Inflame organlara 16kosit gogiinii tetikler. Diisiik
seviyelerde iken anti-inflamatuvar natiirde oldugu gosterilmistir[130].

ii. Kalprotektin : Obezitede seviyeleri artmig olarak tespit edilir, dolasimdaki
monositlerin adezyonunu ve makrofaj kazaniminm artirarak inflamasyona katki
saglar[131].

iii.  Leptin : Yemek yeme ile diizeyleri artan bir molekiildiir. Obez kisilerde de
yiiksek seviyede bulunur. "Tlk klasik adiponektin" olarak da bilinir[132]. Bazi
obez bireylerde hipotalamik leptin rezistansina sekonder olarak yliksek
seviyeler goriilebilir[133]. In vitro bir calismada leptinin, makrofajlardan
yapilan TNFa sekresyonunu artirdigi tespit edilmistir. Intraperitoneal leptin
enjeksiyonu sonrasi notrofil gociiniin yogunlastigir ve yag damlacik iiretiminin

arttig1 gorilmustiir[134].
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Vii.

viil.

Resistin : Ismini insiilin direncini tetikleyici etkisinden alir. Genel anlamda,
periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde ve makrofajlarda eksprese edilir.
TNF-a, IL-6, IL-1B gibi c¢essitli inflamatuar stimiilantlarla ekspresyonu
indiiklenir[135]. Resistin salgisiyla birlikte makrofajlarda NF-xB iizerinden
TNF-a ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgisini artirir[136].
Prograniilin : Epiteliyal hiicre, fibroblast, myelojenik hiicre ve adipositlerde
eksprese edilir. TNF reseptoriine baglanarak TNF-o nin baglanmasini engeller.
IL-6 tizerinden insiilin direncine katki saglar ve yagdan zengin diyet ile iligkili
obezitede esas maddedir[137].

RBP-4 : Ekspreyonu PPARy agonistleri ve yiiksek glukoz seviyesi gibi
metabolik stres durumlarinda artar. Karacigerde major glukoneojenik enzim
olan PEPCK nin ekspresyonunu artirir ve iskelet kasinda insiilin sinyal
sisteminde tamirat yapar. Insan adipositlerin in vitro RBP-4 e maruz
birakilmasi, bazal lipoliz stimiilasyonuna ve makrofaj aktivasyonuna yol agarak
proinflamatuar sitokin salgisini saglamaktadir[138].

FABP-4 : Intraseliiler lipid saperonu olarak serbest yag asitlerinin depolanmast,
ice alimi ve digsar1 verilmesinden sorumludur. Adipogenez sirasinda
ekspresyonu artar ve PPARY tarafindan regiile edilir. Intraseliiler olarak lipoliz
ve lipogenez arasindaki regiilayonu diizenleyerek obezite ve iliskili metabolik
bozukluklara karsi negatif rol oynamaktadir[139].

PAI-1 : Klasik olarak, tPA ve uPA y1 hizlica inhibe ederek fibrinolizi regiile
eder. Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6 NF-«B iizerinden adiposit ve
yag dokuda PAI-1 ekspresyonunu artirir. PAI-1 inhibitéri ile tedavi edilen obez
farelerde BAD ya makrofaj infiltrasyonunda ciddi azalmalar goriilmiistiir[140].

Proinflamatuar adipokinler disinda, anti-inflamatuar adipokinler de yine yag dokudan

ve komsu organlardan salgilanarak anti obezojenik etkilerde bulunurlar[129].

Adiponektin : Bunlardan en O6nemlisi adiponektindir. Adiponektinin
etkisizlestirilmesi insiilin hassasiyetini azaltir. BAD daki adiponektin
ekspresyonu kronik obezitede oldugu gibi akut inflamatuar hadiselerde de

azalir[141], [142]. GLP-1 analoglar1 ile tedavi siiresince adiponektin
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Vi.

ekspresyonlarinda artis goriiliir. Ostrojen de adiponektin ekspresyonunu ve
BAD inflamasyonunu azaltir.

Omentin : Genelde viseral adipoz dokuda eksprese edilir. Obezitede diisiik
seviyede tespit edilir ve diisiik seviyeleri obezitenin patogenezine katki
saglamaktadir. Etkisi ile yiiksek yagl diyet iligkili obezite ve glukoz
intoleransi engellenir[143].

Lipokallin 2 : Steroid, yag asidi, retinol, prostoglandin ve hormonlar gibi
kiiciik ve hidrofobik molekiillerin taginmasinda gorev alir. Adipozite,
hiperglisemi, insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterir ve TZD tedavisi ile
seviyeleri azalir[144].

VASPIN : Ozellikle karaciger ve ciltteki matiir adipositlerden, orta diizeyde de
beyin, kalp ve dalaktan eksprese edilir. Insiilin rezistansi, inflamasyon ve
obezite karsiti rolii mevcuttur. VASPIN ile yagdan zengin diyet kaynakli
obezite, karaciger yaglanmasi ve insiilin direcinde diizelme goriiliir[145].

IL-10 : Resptoriine baglanarak JAK/STAT3 sinyal yolagini aktiflestirir ve
anti-inflamatuar etkilerini baslatir. Yag dokudaki inflamasyonu azaltir ve
insiilin hassasiyetini artirir[146].

IL-1IRA : IL-1 reseptdr antikoru, IL-1 reseptoriine baglanmasi sonrasi

proinflamatuar sitokinler olan IL-1o ve IL-1p y1 antagonize eder[147].
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2.3 Adrenal Korteks Hormonlari

KOLESTEROL Kolesterol Donugumu
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Sekil.2-4.Kolesterolden itibaren adrenal korteks hormonlarinin olusum

basamaklar1[148].

Adrenal korteks hormonlari, steroid yapili hormonlar olup kandaki kolesterolden

coklu tepkime basamaklari ile tiretilmektedir.

2.3.1 Ostrojen

Uremeden sorumlu yapilarin gelisimi ve hiicresel proliferayonundan sorumlu olan

ovaryan seks hormonudur. Premenopozal kadinlarda overler esas Ostrojen merkezi olarak

gorev yaparken, gebelik siiresince plasenta ile tiretim gorevi dagitilmis olur[149]. Kadin

iireme organlar1 disinda, iskelet homeostazi, lipid ve karbonhidrat metabolizmasin, elektrolit

balansi, deri fizyolojisi ile kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemlerin regiilasyonunda rol

almaktadir[150]. Postmenopozal kadinlarda over fonksiyonlarinin ortadan kalkmasi ile

erkeklerdekine benzer sekilde Ostrojenin kaynagi ekstragonadal dokulardan saglanir. Bu

sliregte parakrin, otokrin ve intrakrin tiretim gozlenebilir[151].
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Premenopozal Kadin Postmenopozal Kadin Erkek
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koenzim A DHEA/S DHEA/S

Tablo.2-2 Cinsiyet ve menopoz ile éstrojen iliskisi[152].
2.3.1.1 Ostrojen Reseptorleri

Ostrojen hormonu viicutta etkisini kendine ait Ostrojen reseptorlerine baglanarak
gosterir. Bilinen 3 Ostrojen reseptorii mevcuttur. Bunlar ER-a, ER-f ve GPERI1 dir. ER-a
uterus, epididimis, meme, karaciger, bobrek, beyaz adipoz doku, prostat, over, testis, iskelet
ve beyinde bulunur ve tamoksifene parsiyel agonistlik gosterir. ER-B ise kolon, vaskiiler
endotel, akciger, safra, over, testis, iskelet ve beyinde yer alir ve tamoksifene antagonizma
gosterir. GPER1 ise genel anlamda ¢ogu doku ve sistemde yer alirken tamoksifene agonizma

gosterir[152].

Insan subkutanéz ve viseral adipoz dokusunda hem ER-o hem de ER-B bulunur.
Ozellikle ER-o nin adipoz doku ve adipositler iizerinde ciddi regiilatuar etkileri mevcuttur.
ER-a bulundurmayan erkek ve disi farelerin santral obeziteye sahip oldugu ve ciddi insiilin
direnci barindirdiklar bildirilmistir[153]. Viicutta lipolizin esas kontrolorii olan a2 ve f
adrenarjik reseptorlerin, ERa etkisi ile say1r ve etkisinin direkt olarak artirilmasi yoluyla,
viseral adipozitenin engellenip belli oranda subkutan dokudaki yaglanmanin korunmasini
saglamaktadir. PPARy inhibisyonu iizerinden lipogenezin inhibisyonu ve lipoprotein
lipazlarin aktivasyonu ile yag oksidasyonunu saglar[154]. GLUT4 iizerine etkileri ile ERa ile
pozitif yonlii, ERp ile negative yonlii diizenleme saglanir. ERa ile GLUT4 sayisi artirilir ve
insiiline hassasiyet saglanir[155]. Yag dokusunun biiyiiylip genislemesi sirasinda 6nemli
desteklerden biri de anjiogenezis mekanizmasi iizerinden bir zemin olusumunu saglayan
VEGFlerdir. ERa ile VEGF saliniminin pozitif yonde etkilendigi goriilmiistiir[156].
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ERp aktivasyonu yag oksidayonunun ATP enerjisine ilerlemesi yerine 1s1 enerjisi olarak
olugmasinit saglar. Matiir kahverengi adipositlerde mitokondriyal fonksiyonu ve mitokondri
biyogenezini artirir[157]. Genel anlamda bakildiginda ERP iizerinden ERa zitt1 bir etki
olusturulur[158]. ERa ve ERJ alt tipleri adipoz dokuda esit ekpresyon gostermez. Abdominal
subkutan adipoz dokuda gluteal bolgeye gore daha yiiksek ERo/ERp oraninin tespit edilmis
olmast mevcut konuyu desteklemektedir[159]. Meme kanseri olan hastalarda ERa nin
kontroliinde eksprese edilen genlerin ERP etkisi ile asagi regiilasyonunun gerceklestigi
goriilmiistiir[160]. ERP reseptoriinden arindirilmis farclerde PPARy etkisinin yiiksek
etkinlikte bulundugu ve biiyiik bir yag kiitlesine sahip olduklari belirlenmistir[161].

2.3.2 Androjenler

Esas andronjenik madde genel anlamda testislerden sekrete edilen az miktarda da
adrenal bezden ve kadinlarda overlerden salinan testosterondur. Pubertede erkek primer ve
sekonder cinsiyet organlarinin gelisimini saglar. Eriskin donemde maskiilenitenin devami,

libido, sperm iiretimi ve seksiiel potensten sorumludur[162].

Ostrojen kadar androjenler de yag dokunun regiilasyonu ve adipogenez igin énemlidir.
Ozellikle azalmis androjen diizeyleri artmis yaglanma ile iliskilendirilir[163]. Adrojen
reseptorii bloke farelerde, artmis adipopnektin sekresyonu, artmis yaglanma ve viicut agirhigi,
artmis trigliserid diizeyleri ve azalmis insiilin hassasiyeti tespit edilmistir[164]. Androjen
replasmani saglanmasi halinde, iki cinsiyet i¢in de yag dokuda adipojenezin inhibisyonu
saglanmistir[165]. Kadindan erkege cinsiyet degisimi yapilmis transeksiiel bireylerde
androjen replasmani ile gluteal ve abdominal subkutan yag doku kiitlesinde azalma
goriilmistiir[166]. Testosteron tedavisi ile abdominal subkutan dokuda norepinefrin
stimiilasyonu iligkili lipolizde artma ve lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma
gelismektedir[163]. Kastrasyon sonrasi retroperitoneal ve mezenterik yag dokuda trigliserid

birikiminde artis bildirilmistir[167].
24 CD36

CD36, hepatosit, miyosit, fagosit, platelet ve adiposit gibi pek ¢ok hiicrede ekprese
edilen bir integral membran proteinidir[168]. Uzun zincirli yag asitlerini baglayarak; LDL,

trombospondin-1 ve patojen iliskili molekiillerin oksidasyonunu saglar. Hiicre dist yapisal
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pargalar ile lipid iligkili ligandlara baglanma noktasi olusturur. Bir nevi yag asidi reseptorii
olarak gorev yaparak, plazma membranindan uzun zincirleri yag asidi gecis sistemlerinin
caligmasini saglar. Hiicre i¢ine gecen yag asitleri de yag asidi baglayici proteinler tarafindan

baglanirlar[169].

CD36 nin translokasyonu ile yag asitlerinin hiicre i¢ine alimi miyositler iizerinde
gosterilmistir. Insiilin varliginda hiicre yiizeyindeki CD36lar yag asitlerinin hiicre igine alimi
igin reseptor olarak islev goriir[170], [171]. CD36 islevini tamaladiktan sonra endozomdan
sarkolemmaya tasmir. Yag asit metabolitlerinin de etkileri sayesinde GLUT4 tasiyicisinin
benzer yer degisikligi yapmasinda bir defekt gelisir ve hiicre insiilin rezistans hale doniisiir.

Bu déniisiim, CD36’nin insulin rezistansindaki roliinii ortaya koymaktadir[172].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2019 — Subat 2023 tarihleri arasinda laparoskopik sleeve gastrektomi
ameliyat1 ile mide rezeksiyonu sirasinda yag dokular1 laparoskopik torakar ucu ile ¢ekerek
alinan ve uygun sartlarda numuneleri saklanmakta olan 33 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
beden kitle indeksi 40 ve iizeri, kronik hastaligi bulunmamakta, 18 ve 65 yas arasi1 kisilerdir.
Kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi olanlar, kan transfiizyonu
yapilanlar ve kanser hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma kriterlerine uyan

hastalardan bilgilendirme i¢eren yazili onamlar1 alinmistir.

Hastalarin basvurularinda olg¢timii yapilarak boy, kilo ve viicut Kitle indekslerine
bakildi. Ek hastaliklar1 sorgulandi ve not edildi. Ameliyattan 1 giin 6nce almman kan
orneklerinden, hastane kayit sistemi kullanilarak serum trigliserid, total kolesterol, HDL-LDL
kolesterol, aclik glukoz, insiilin, HOMA-IR, firik asit diizeyleri, TSH, kortizol, CRP,
kreatinin, HDALC, c-peptit degerleri kayit edildi.

Hastalardan bariatrik cerrahi yontemlerinden biri olan Laparoskopik Sleeve
Gastrektomi Ameliyat1 ile mevcut mide rezeksiyonu sirasinda 3 bolgeden yag dokusu

alinmistir;

1)Gastroozofagial yag yastigi (Periperitoneal)
2)Subkutandz yag doku (Cilt alt1)

3)Omental yerlesimli adipoz doku (Peritoneal)

Alinan dokular Pamukkale Universitesi Histoloji AD’ da direkt taze olarak hazirlanmig
%10’lik formaldehite alindilar.72 saat boyunca formaldehit iginde fikse edilen dokular
asagidaki asamalardan gegirilerek doku takibi yapildi: 1 saat %70 etanol, 1 saat %80 etanol, 1
saat %90 etanol, 1 saat %100 etanol, 1 saat %100 etanol, 1 saat ksilen 1, 1 saat ksilen 2, 1
saat parafin 1, 1 saat parafin 2, 1 saat parafin 3. Doku takibi sonunda parafine gomiilen
dokular +4°C’de bir gece sakladilar. Diger giin dokulardan mikrotom cihazi ile 5 mikronluk
kesitler alinarak pozitif lama alindilar. Kesitlerin 1 gece acik havada kurumasi ve lama
giizelce yapigmasi beklendikten sonra kesit ¢cevresindeki parafinin erimesi i¢in 65°C’de etiive

konuldular. Parafin eridikten sonra lamlarin oda 1sisina gelmesi i¢in yarim saat bekledi. Oda
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1s1sina gelen lamlar kimyasal deparafinizasyon i¢in 30’ar dakika olmak {izere iki kez ksilende
bekletildi. Dehidratasyon i¢in 5’er dakika olmak {izere sirasiyla %100-%90-%80-%70-%50
etanolde bekletilen kesitler 10 dakika distile suda bekletildi. Sonrasinda asagidaki islemler
sirasiyla uygulandi: 3 dk hematoksilen, Akan su, 10 sn asit alkol, Akan su, 10 sn amonyak,
Akan su, 2 dk eozin, Akan su, 30 sn %50 etanol, 30 sn %70 etanol, 30 sn %80 etanol, 30 sn
%390 etanol, 30 sn %100 etanol, 30 sn %100 etanol, 5 dk ksilen 1, 5 dk ksilen 2. Ksilen 2’den
sonra dokular entellan ile kapatildi. . Entellan ile kapatilan preparatlar mikroskop altinda
incelendi. Her preparattan rastgele 20 adiposit ¢api mikrometre biriminden o6lg¢iildii.

Randomize dl¢timlerin aritmetik ortalamalari istatistik incelemeye dahil edildi.

Pamukkale Universitesi Histoloji AD’ da hazir gelen parafine gomiilii dokular
Pamukkale Universitesi Tibbi Genetik AD’ a getirildi. Deparafinizasyon isleminin ardindan
Bio-Rad FFPE Kkiti (katalog no: A31881 Kaliforniya —ABD) kullanilarak total RNA elde
edilmistir. Elde Edilen RNA’lar nanodrop cihazinda olgililerek -80°C ‘de saklandi. Tim
orneklerin total RNA izolasyonu gergeklestirildikten sonra 96 kuyucuklu platelerde Bio-Rad
cDNA sentez kiti (Katalog no: 1708890 Kaliforniya ABD) kullanilarak elde edildi. Kit
protokoliinde yazdigi lizere 5x master mix 2 ul, iScript RT 1 ul, total RNA 4 ul ve niikleaz
free su 3 ul toplam 10 ul hacim ile reaksiyon kuruldu. Reaksiyon sartlar1 5 dakika 25°C, RT
20 dakika 46°C ve RT inaktivasyonu 1 dakika 95°C olacak sekilde diizenlendi. Elde edilen
cDNA’lar -20°C’de saklandi. Elde Edilen c¢DNA’lar Bio-Rad master kit (Katalog no:
1725275 Kaliforniya, ABD) kullanilarak tablo 3.1 de yer alan primerler kullanildi. Primerler
NCBI primer-BLAST programi kullanilarak dizayn edildi. Reksiyon i¢in; master mix 5x Sul,
primer forward ve reverse 1 ul, kalip cDNA 3 ul olarak son hacim 10 ul hazirlandi. Reaksiyon
sartlar1 96°C’de 10 dakika, 40 dongii 96°C’de 30 saniye 60°C’de 60 saniye ve melting curve
icin 75-85°C’de 10 dakika analiz edildi. Elde edilen veriler LIVAC methodu kullanilarak
ifade seviyeleri tespit edildi.
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Tablo 3.1. Reseptor ekpresyonu i¢in kullanilan primer ifadeleri

mMRNA( accession num) Nucleotide sequence (5'-3")

ESR1

Forward CATGATCAGGTCCACCTTCT

Reverse AGCAGCATGTCGAAGATCTC
ESR2

Forward TGGAGATGCTGAATGCCCAC

Reverse AGCCTGCCATCACCAAATGA

AR

Forward CCTGGCTTCCGCAACTTACAC

Reverse GGACTTGTGCATGCGGTACTCA
CD36

Forward CAGAAGGGGTGTGGAAGGTT

Reverse CCGGTCACAGCCCATITTTTC

3.1 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanilarak yapildi.
Tanimlayic istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli degiskenler i¢in Mean+SD
ve Median (min-max) olarak sunulmustur. Normallik varsayimi i¢in Kolmogorov Smirnow
testi (p<0.05) olarak belirlenmistir. Bundan dolayi, 2’li grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test, 3’lii grup karsilagtirmalarinda Kruskall Wallis test ve post-hoc olarak ise
Bonferroni test kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki ilkiskini belirlenmesinde ise

Spearman korelasyon testi kullanilmistir. p<0.05 istatistik¢ce anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Klinigine obezite cerrahisi igin
basvuran hastalardan uygun sart ve yeterlilikte numune alimi saglanmis olan 33 hasta dahil
edildi. Kontrol grubunun olmadigi ¢alismada, hastalarin cilt alt1, peritoneal ve periperitoneal
dokularinda ESR1, ESR2, AR ve CD36 reseptor ekspreyonlar: ile alinan dokularin adiposit
cap Olgtimleri saglanmistir. Caligma grubuna dahil edilmis olan hastalarin sosyodemografik

ve klinik verilerinin dagilimi Tablo 4-1 de verilmistir.

Tablo 4-1. Hastalara ait sosyodemografik ve klinik Verilerin Dagilimi (n=33)

Degiskenler N %
Yas
Ort.£SS 38.63+11.98
Median (min-max) 38,0 (19-70)
Cinsivet
Erkek 9 27.3
Kadin 24 72,7
Ek hastahik
Yok 16 485
Var 17 51,5
Metabolik sendrom
Yok 15 45,5
Var 18 54,5
Sicara
Havir 20 60.6
Evet 13 39,4
Bov (cm). Ort.£SS 164.48+9.07
Kilo (ka), Ort.£SS 117,90+17,34
VKI (kg/m2), Ort.£SS 43.57+5.64

Tablo 4-2. Sosyodemografif verilerin cinsiyetler arasi incelemesi

Degiskenler Erkek Kadin p
Yas. Median (min-max) 38,0 (28-48) 37,0 (19-70) 0.7462
EK hastahik
Yok 2(22,2) 14 (58,3) 0.118°
Var 7 (77,8) 10 (41.7)
Metabolik sendrom
Yok 2(22.2) 13 (54,2) 0.1340
\ar 7 (77.8) 11 (45.8)
Sigara
Havyir 7 (77.8) 13 (54.2) 0.263°
Evet 2 (22.2) 11 (45.8)
Bov (cm). Median (min- 175,0 (160-181) 170,0 (150- 0.102?2
Kilo (ka). Median (min- 126.0 (110-157) 116.0 (82- 0.0972
VKI (kg/m2). Median (min- 41,0 (37-56) 427 (34-56) 0.6132

(a:Mann Whitney U test, b:Fisher’s Exact test, p<0.05)
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Yas, ek hastalik, metabolik sendrom, sigara, boy, kilo ve VKI degiskenleri cinsiyet
acisindan anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0.05).

Tablo 4-3. Reseptor ol¢iim sonuclarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Degisken N ESR1 ESR2 AR CD36

Gruplar Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS

1)Periton 3 2,4+0,33 2,5240, 2,43+0, 3,09+3,
3 68 59 8

2)Periperiton 3 1,35+0,23 1,47+0, 2,98+1, 1,58+0,
3 48 09 48

3)Cilt alt1 3 0,44+0,34 0,43+0, 0,49+0, 0,48+0,
3 33 32 35

p= <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Post-hot 1-2, 1-3, 1-2, 1- 1-2,1- 1-2,1-3

2-3 3,2-3 3,2-3

ESR1 degerleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermistir. ESR1 degerleri
Periton grubunda daha yiiksek bulunmustur. ESR1 agisindan anlamli farkliligin Periton grubu
ile Periperiton grubu ve Cilt alt1 grubu arasinda oldugu, Periperiton grubu ile de Cilt alt1 grubu

arasinda oldugu belirlenmistir.(Tablo.4-3)

ESR2 degerleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermistir. ESR1 degerleri
Periton grubunda daha yiiksek bulunmustur. ESR2 agisindan anlamli farkliligin Periton grubu
ile Periperiton grubu ve Cilt alt1 grubu arasinda oldugu, Periperiton grubu ile de Cilt alt1 grubu

arasinda oldugu belirlenmistir.(Tablo.4-3)

AR degerleri gruplar arasinda anlaml bir farklilik gostermistir. AR degerleri Periperiton
grubunda daha yiiksek bulunmustur. AR agisindan anlamli farkliligin Periton grubu ile
Periperiton grubu ve Cilt alt1 grubu arasinda oldugu, Periperiton grubu ile de Cilt alt1 grubu
arasinda oldugu belirlenmistir.(Tablo.4-3)
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CD36 degerleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermistir. CD36 degerleri Periton

grubunda daha yiiksek bulunmustur. CD36 agisindan anlamli farkliligin Periton grubu ile

Periperiton grubu ve Cilt alt1 grubu arasinda oldugu belirlenmistir.(Tablo.4-3)

Tablo 4-4:Cinsiyete gore karsilastirmalar

Degiskenler Erkek Kadin p
Periton-ESR1 2,44+0,46 2,4+0,29 0.976
Periton -ESR2 2,43+0,46 2,5540,76 0.647

Periton -AR 2,334+0,32 2,46+0,67 0.590
Periton -CD36 2,43+0,31 3,33+4,45 0.549

Periperiton-ESR1 1,37+0,31 1,3440,2 0.778
Periperiton -ESR2 1,61£0,75 1,4240,35 0.333
Periperiton -AR 2,79+0,94 3,05+1,15 0.550
Periperiton -CD36 1,62+0,54 1,57+0,47 0.798
Cilt alti-ESR1 0,48+0,42 0,42+0,31 0.682
Cilt alt1 -ESR2 0,29+0,28 0,49+0,33 0.126

Cilt alt1 -AR 0,4+0,26 0,52+0,34 0.362

Cilt alt1 -CD36 0,34+0,32 0,534+0,35 0.165

Periton-Adiposit cap(um) 91,93+6,34 85,72+11,6 0.062

Periperiton-Adiposit ¢cap(pum) 99,66+6,61 91,57+13,5 0.030

Cilt alti-Adiposit Cap(jum) 105,15+19,55 96,07+11,5 0.219
Periperiton adiposit caplari erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p=0.030).

Tablo 4-5. Adiposit ¢cap1 sonuglarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Degisken N TM capi
Gruplar Ort.£SS
1)Periton 33 92,85+12,85
2)Periperiton 33 93,72+14,05
3)Cilt alt: 33 93,16+13,48
p= 0.965
Post-hoc -

Adiposit ¢aplar1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir (p=0.965).
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Tablo 4-6: Periton grubunda ¢estli laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplari ile

reseptorler arasindaki iliski (n=33)

Degiskenler ESR1 ESR2 AR CD36

VKI r -0,058 0,115 -0,081 0,336

p 0,749 0,522 0,653 0,056

Tkolestrol r 0,242 0,218 0,016 0,011
p 0,175 0,223 0,928 0,951

TG r 0,063 -0,105 -0,252 -0,098

p 0,726 0,563 0,158 0,587

HDL r -0,169 376" -0,160 0,303

p 0,346 0,031 0,373 0,086

DL r 20,158 0,079 0,082 -0,099

p 0,379 0,663 0,651 0,584

AKS r 0,120 0,086 -0,159 -0,047

p 0,504 0,634 0,378 0,793

insiilin r ,352" 0,084 -0,298 -0,034
p 0,044 0,642 0,092 0,853

TSH r -0,048 -0,071 0,026 -0,068
p 0,793 0,693 0,887 0,708

Kortizol r -0,023 -0,272 0,098 -0,077
p 0,897 0,126 0,587 0,671

Uik asit r 20,227 -0,220 -0,203 -0,079
p 0,204 0,219 0,258 0,663

Kreatinin r 0,012 -0,038 -3547 0,120
p 0,946 0,835 0,043 0,508

CRP r 0,029 -0,038 ~0,069 0,136

p 0,874 0,835 0,704 0,450

HOMA-IR r A1 0,086 -0,314 -0,049
p 0,016 0,632 0,075 0,785

HBAILC r 0,028 0,134 -0,120 -0,054
p 0,877 0,457 0,506 0,764

Na r 0,034 -0,099 0,190 0,183

p 0,849 0,586 0,289 0,307

K r 0,152 0,270 -,356" 0,054

p 0,398 0,129 0,042 0,767

Cpeptit r 0,099 0,060 0,162 -0,166
p 0,583 0,740 0,368 0,354

Periton-adiposit ¢ap r -0,076 0,079 -0,020 -0,144
p 0,674 0,660 0,912 0,424

Periton grubunda ESRI ile Insiilin ve HOMA-IR degerleri arasindaki incelemede

pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmustir. Periton grubunda ESR?2 ile sadece HDL degerleri

arasindaki incelemede pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir. Periton grubunda AR ile

Kreatin ve Potasyum degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptanmustir. Periton
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grubunda CD36 ile laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplar1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Tablo 4-7: Periperiton grubunda cestli laboratuvar parametreleri ve adiposit

caplan ile reseptorler arasindaki iliski (n=33)

Periperiton grubu

Degiskenler ESR1 ESR2 AR CD36

VKI r 0,003 -0,003 -0,130 -0,144

p 0,986 0,989 0.469 0,424

Tkolestrol r -0,151 0,116 -0,065 -0,085
p 0,402 0,519 0,721 0,638

TG r 0,039 -0,270 -0,097 -0,191

p 0,831 0,128 0,591 0,288

HDL r -0,148 0,195 0,058 -0,054

p 0,411 0,278 0,747 0,764

LDL r -0,041 0,058 0,005 -0,019

p 0,820 0,748 0,980 0,916

AKS r -0,058 -0,127 -0,285 -0,256

p 0,748 0,480 0,108 0,150

Insiilin r -0,055 -0,199 0,077 0,009
p 0,763 0,266 0,668 0,959

TSH r -0,046 0,162 0,119 0,221

p 0,799 0,367 0,508 0,216

Kortizol r 0,013 -0,103 0,051 0,276
p 0,943 0,567 0,778 0,120

Urik asit r -0,072 0,296 -0,081 -0,162
p 0,692 0,095 0,655 0,367

Kreatinin r -0,173 0,150 0,081 0,055
p 0,334 0,403 0,656 0,762

CRP r 0,098 -0,288 -0,222 -0,274

p 0,589 0,104 0,213 0,123

HOMA-IR r -0,093 -0,223 0,008 -0,092
p 0,608 0,212 0,964 0,610

HBALC r -0,002 -0,011 -0,308 -0,240
p 0,990 0,951 0,081 0,178

Na r 0,276 -0,107 0,319 ,459**

p 0,120 0,555 0,070 0,007

K r -0,080 -0,116 -0,088 0,081

p 0,658 0,519 0,625 0,655

Cpeptit r -0,178 0,198 -0,193 -0,124
p 0,321 0,270 0,282 0,492

Periperiton-adiposit ¢ap r -0,005 -0,099 -0,132 0,134
p 0,978 0,583 0,465 0,457

Periperiton grubunda ESRL1 ile laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplar1 arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamistir. Periperiton grubunda ESR?2 ile laboratuvar parametreleri ve

adiposit ¢aplar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Periperiton grubunda AR ile
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laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplari arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.
Periperiton grubunda CD36 ile sadece sodyum degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir

iliski saptanmustir.

Tablo 4-8: Cilt alti grubunda c¢estli laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplari ile

reseptorler arasindaki iliski (n=33)

Cilt alt1 grubu
Degiskenler ESR1 ESR2 AR CD36
VKI r 0,288 -0,086 -,343* -0,216
p 0,104 0,635 0,049 0,227
Tkolestrol r -0,041 0,210 -0,100 -0,174
p 0,821 0,241 0,578 0,333
TG r 0,079 -0,088 -0,228 -,355*
p 0,662 0,628 0,201 0,043
HDL r 0,006 0,062 0,014 0,114
p 0,973 0,730 0,940 0,529
LDL r 0,038 ,401* -0,126 -0,072
p 0,835 0,021 0,485 0,689
AKS r -0,026 -0,272 -0,289 -0,078
p 0,887 0,125 0,103 0,668
Insiilin r 0,048 0,042 -0,009 ,355*
p 0,789 0,817 0,960 0,043
TSH r 0,145 0,084 0,205 0,036
p 0,422 0,641 0,252 0,842
Kortizol r 0,184 0,087 ,384* 0,088
p 0,305 0,629 0,028 0,626
Urik asit r -0,005 0,076 -0,143 -0,001
p 0,980 0,675 0,426 0,995
Kreatinin r 0,126 -0,048 -0,025 -0,149
p 0,485 0,790 0,889 0,407
CRP r 0,175 -0,094 -0,091 -0,145
p 0,330 0,602 0,614 0,421
HOMA-IR r 0,062 -0,078 -0,102 0,258
p 0,733 0,666 0,573 0,148
HBA1C r -0,104 -0,138 -0,275 -0,143
p 0,565 0,442 0,122 0,428
Na r 0,048 -0,100 0,163 -0,049
p 0,789 0,580 0,366 0,785
K r -0,035 -0,089 0,061 -0,052
p 0,845 0,622 0,735 0,775
Cpeptit r -0,134 0,130 -0,029 0,167
p 0,456 0,470 0,874 0,353
Cilt alti-adiposit ¢ap r -0,261 -0,191 0,225 -0,175
p 0,142 0,287 0,208 0,330
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Cilt alt1 grubunda ESR1 ile laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplari arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir. Cilt alti grubunda ESR2 ile sadece LDL degerleri arasinda
pozitif yonde anlaml1 bir iliski saptanmstir. Cilt alt: grubunda AR ile VKI (1=0.343, p=0.049)
arasinda negatif yonde, kortizol (r=0.384, p=0.028) degerleri arasinda ise pozitif yonde
anlaml bir iligki saptanmigtir. Cilt alti grubunda CD36 ile TG degerleri arasinda negatif

yonde, CD36 ile Insiilin degerleri arasinda ise pozitif ydnde anlamli bir iliski saptanmustir.

35



5. TARTISMA

Gelisen ve degisen diinya diizeni ile birlite, insanlarin yasanti ve yemek yeme
aligkanliklarinin da 6nemli 6l¢lide de§ismesi nedeniyle, siiphesiz ki obezite ve obezite iligkili
komplikasyonlar oniimiizdeki ylizyilin en biiyiik saglik sorunlari olarak hayatimizda var
olmaya devam edecektir. Obezite hem pek ¢ok fizyolojik siirece olan olumsuz etkileri, hem de
yeni patolojik siireglerin olusumuna katkisi nedeniyle mutlaka kontrol altina alinmasi ve
miimkiinse tedavi edilmesi gereken tiim diinya i¢in pandemik bir problemdir. Ancak, yag
doku, adipokinler ve hormon reseptorlerinin etkileri ile neredeyse tiim viicudu etkileyen
multisistemik bir durum olusu, tedavi modalitelerinin aciliyetini ifade etse de, bu
modalitelerin uygulanabilirligini bir o kadar da zorlastirmaktadir. Kullanilmakta olan medikal
tedavi segeneklerinin pek c¢ogunun eliminasyon mekanizmasini da saglayan bdbrek ve
karacigerin fonksiyonlar1 iizerinde olusturduklari olumsuz etkiler, kimi zaman bu organ
fonksiyonlarindaki bozukluklarin tedaviye devam edilmesini engellemesi, gastrointestinal yan
etki profillerinin genis olmasi gibi nedenler ilk akla gelenlerdir. Hizli kilo kontroli
saglamasina ragmen, laparoskopik sleeve gastrektomi operasyonu ile mide rezeksiyonunun,
basarisiz olmast ihtimali ve operasyon sirasinda ve sonrasinda hastalarin obezite ve iliskili
medikal durumlari nedeniyle ciddi komplikasyonlar yasamasi ihtimali azimsanamaz.
Bahsedilen nedenlerle, obezitenin fizyolojisi, hormonlar ve reseptor etkileri detaylica
aydmlatilmali doku ve cinsiyet bazinda farkliliklart ortaya konmalidir. Obezitenin, ozellikle
adipokinlerin etkilesimi ile olusan patogenezi iizerine biiyiik ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu
acidan bakildiginda adipokin etkinin diizeltilmesine yonelik calisma verileri obezite

tedavisinde yeni ufuklar agacaktir.

Aktif endokrin organ olarak tanimlanan adipoz doku birgok komorbid hastaliklarin
gelisimine neden olur. Dislipidemi, hipertansif hastaliklari, osteoartrit, gastro-6zofagial reflii
hastaligi, depresyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, NASH, DM, uyku apnesi obezite
stirecinde gelisen sik komorbid durumlarin baslicalaridir[173]. Glukoz intoleransi, santral
obezite, dislipidemi, diisik HDL seviyeleri ve hipertansiyon varligi ile tanimlanan MS da
obezite tanis1 almis ve takip ve tedavi altindaki hastalar i¢in 6nemli bir kardiyometabolik
artmig risk profilini tanimlar[174]. Sosyodemografik ve Kklinik veriler ele alindiginda Akbas

ve ark. ‘nin obez hastalarda MS, viseral adipozite ve lipid birikim iligkisinin degerlendirildigi
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49 hastanin dahil edildigi calismada, obez hastalarinda MS orant %65,3 olarak
sunulmustur[175]. Cegen ve ark. 'min obez kadinlarda MS sikligini arastirdiklari
calismalarinda VKI 30-34,9 arasindaki grupta MS varhign %8,4, VKIi 35-39,9 arasindaki
grupta MS varligt %12,5, VKI 40 ve iizerindeki grupra MS varlign %20 olarak tespit
edilmistir[176]. Benzer sekilde, Derin ve ark. ‘nin obez olgularda MS ve abdominal obezite
iliskili ¢aligmalarinda 138 obez olgunun 89'unda (%64,4) MS tespit edilmistir[177].
Calismamizda obez hastalarimizda MS varligi 18 hastada (9%51,5) mevcut idi. Bu orantisal
farkliligin ¢calismalara dahil edilen hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimindaki degisikliklere
ve hasta sayilarinin farkli olmasma bagli olarak gerceklestigini diisiinmekteyiz, c¢iinki
calismamizdaki hastalarin %72,7si kadinlardan olusmaktadir ve hastalarimizin ortalama yasi

38,63+11,98 ’dir.

Obeziteye gelisim sirasinda yag dokudaki depolanmanin viseral adipoz dokuda
hipertrofi cilt alt1 adipoz dokuda hiperplazi gelismisse, ciltalti yag dokusunun fonksiyonlari
bozulmadan islevine devam eder[12]. Farkli cilt bolgelerinde mevcut yag dokular {izerinde
reseptor ekspresyon farkliliklarinin obezite 6zelinde ortaya konmasi tedavi modalitelerinin
hedefleri ve etkileri agisindan yol gosterici olacaktir. Yag doku bolgeleri ve iliskili reseptor
ekspresyonlar1 arasindaki iligkiler incelendiginde, Honkala ve ark. ‘nin egzersizin yag
dokusuna etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda dahil edilen tim bireylerde egzersizle
cilt altt yag dokuda CD36 ekspresyonunun viseral yag dokuya oranla azaldigi
gosterilmistir[178]. Bu baglamda ¢alismamiz benzerlik géstermektedir, periton grubunda en
yiiksek diizeyde CD36 eskpresyonu tespit ederken, en diisiik ekspresyon diizeyini cilt alti
grubunda elde ettik. Periperiton grubu peritondan az, cilt altindan fazla diizeyde CD36

ekpresyonuna sahipti.

Ahmed ve ark. ‘nin kadin hasta grubunda yaptigi yag doku ve Ostrojen reseptorleri
iliskisini inceleyen calismalarinda premenopozal kadinlarda viseral yag dokusunda ESR1
ekspreyonu cilt altina gore daha yiiksek tespit edilmistir[179]. Bu baglamda ¢alismamiz
sonuglart ile de uyum saglamaktadir. Yine ayni ¢alismada hem premenopozal hem
postmenopozal kadinlarda ESR2 ekspresyonu viseral yag dokuda cilt altina gore daha diisiik
tespit edilmistir[179]. Bu veri bizim ¢alismamizla uyusmamakta olup, ¢alismamizdaki ESR2

ekspresyonlar1 en yiiksek periton grubunda, azalarak periperiton ve cilt alti grubunda tespit
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edildi. En disiik seviye cilt alt1 yag dokusunda tespit edildi. Bu veri uyumsuzluguna bahsi
gecen calismada obezite dikkate alinmaksizin ve yalnizca kadin hasta popiilasyonu iizerinde
calisilmis olunmasi sebebiyet vermis olabilir; calismamizda hastalar 6zellikle obezite tanilari
mevcut olan hastalardir ve %72,7si kadinlardan olusmaktadir. Ko'zniewski ve ark. ‘nin
obezite ve tedavisi sonrasi yag doku Ostrojen reseptor degisimini inceledikleri ¢aligmalarinda
obez hastalarda ESR1 ekpresyonu viseral yag dokuda cilt altina gore daha yiliksek bulunmus
olup ¢alismamizla uyum saglamaktadir[180]. Ayn1 ¢alismada obez hastalar i¢inde cilt alt1 yag
dokusunda ESR2 ekspresyonu viseral yag dokuya oranla daha yiiksek bulunmustur[180]. Bu
calismaya, bir oncekinden farkli olarak obezite tanis1 olan erkek ve kadinlarin dahil edilmis
olmasi, ¢alismamizdaki sonuglarin farkliligini daha anlamli kilmaktadir. Rodriguez-Cuenca
ve ark. ‘nin steroid reseptdr ekspresyonlari ile ilgili fare deneylerinde gonadal ve mezenterik
viseral yag dokuda AR ekspresyonunun inguinal cilt alti ve retroperitonel (nonviseral
nonsubkutan6z) yag dokuya oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur[181]. Bu bulgu
istatistiksel olarak calismamizla uyusmamakta olup, caligmamizin periperiton grubu en
yiiksek AR ekpresyonuna sahip grup olarak ortaya ¢ikmistir. Yine de 6rnek gosterilebilecek

calismanin fare calismasi olmasi nedeniyle de ileri tartigmalara agik bir konudur.

Obez hastalarin yag doku dagilimlarinda cinsiyet de onemli bir farklilik olusturur.
Premenopozal kadinlarda cilt altt yaglanmanin 6n planda oldugu, menstriiel dongi ve
Ostrojenin sistemik etkileri devam ettigi siirece viseral yaglanmanin arka plana atildigi

bilinmektedir.

Zhang ve ark. ‘nin yaptig1 degisik yogunluktaki gidalar sonrasi yag doku yag asit
depolarinin degisimini inceledikleri ¢alismada, postmenopozal kadinlar ve premenopozal
sedanter yasantili kadinlar arasinda uyluk mediali ve abdominal yag dokularin adiposit
caplarinda anlamli farklilik saptanmamistir[182]. Basolo ve ark. ‘nin kadinlarda uyluk yag
dokusunu inceledikleri ¢aligmalarinda, abdomen ve uyluk yag doku adipositlerinde 1tk ve yas
degisikligi ile anlamli c¢ap farki tespit edilmemistir[183]. Calismamiz, cinsiyet ayrimi
yapilmadan veya erkek ve kadin gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde benzer caligmalari
destekler nitelikte periton, periperiton ve cilt alt1 yag doku adiposit ¢aplari arasinda anlamli
farklilik saptamadik. Cinsiyet bazinda farkliliklar agisindan bakildiginda, Tchoukalova ve ark.

‘nin cilt yaglanma dagilim1 ve cilt alt1 adiposit dl¢limlerini inceledikleri ¢alismada abdominal
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ve femoral bolge adipositlerinin erkeklerde daha biiyiilk oldugu, gluteal bdlgedeki
adipositlerin ise kadin ve erkekler arasinda oOzel bir fark gostermedigini tespit
etmislerdir[184]. Calismamiz dizayn olarak reseptér ekpresyon diizeyi ve antropometrik
Olctimlerin cinsel dimorfizmini aydinlatmaya yonelik tasarlanmis oldugundan bu konudaki
incelememizde, yalnizca periperiton grubumuzda adiposit caplarinin erkeklerde anlamli
olarak kadinlardan daha biiylik oldugunu tespit ettik. Nitekim bu periperitonel yag dokusunda
AR reseptor oran1 daha yiiksek idi. Bu veriler; AR ile adiposit ¢ap1 arasinda biiyiikligiin
baglantisin1 desteklemektedir. Ancak 6rnek verilen ¢alismada adiposit Olgtimleri yalnizca
bahsedilen viicut bolgelerindeki cilt alt1 yag dokularindan yapilmistir. Laforest ve ark. ‘nin
adiposit 0l¢iim tekniklerini kiyasladigi, obez olmayan hastalarin da bulundugu ve yalnizca
kadinlarin dahil edildigi ¢alismada, cilt alt1 adiposit caplar1 anlamli sekilde omentum adiposit
caplarma gore yiiksek tespit edilmis[185]. Bizim c¢alisma gruplarimizda kadin hastalarin
adiposit c¢ap Olglimlerinde anlamli farklilik saptamadik. Buradaki farklilik ¢alisma
gruplarimiza dahil edebildigimiz hasta sayilarinin, projenin mali yilikiiniin karsilanma zorlugu
nedeniyle kisitlh olmasi nedeniyle az sayida tutulmasindan kaynaklanmis olabilir ve

tartismaya agiktir.

Huang ve ark.’min yapmis oldugu Tip2-DM ve ESR-1 gen polimorfizm ¢aligmasi,
literatiir verisini destekler nitelikte, ESR-1 polimorfizmi ile etkilenen ¢oklu mekanizmalar
sonucunda insiilin direnci, artmis insiilin seviyeleri ve DM patogenezine dogrudan ve dolayl
etkilerini gdstermistir[186]. Calismamizda da, periton grubunda ESR1 diizeyleri ile HOMA-
IR ve insiilin arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit ettik. Ancak Huang ve ark. ‘nin
calismada polimorfizm gostermek amacli kullandiklart numuneler yag dokudan degil
periferik kandan elde edilmistir ve kullanilan primerleri de farklililik gostermektedir. Bu
nedenle saglik bir kiyaslama olup olmadig: tartismaya agiktir. Hale ve ark. 'nin ESR1 gen
ekspresyonu ile Tip2 DM iliskisini inceledikleri ¢alismalarinda ESR1 gen ekspresyonu ile
Tip2 DM arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmislerdir[187]. Caligmamiz tasarim olarak
Tip2 DM hastalar1 6zelinde yapilmasa da, periton grubunda insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
ile ESR1 diizeyleri arasinda tespit ettigimiz pozitif korelasyon dolayli yoldan calismay1
desteklemektedir. MaryFran ve ark. 'nin lipid profili ve seks steroid hormon polimorfizm
iligkisini arastirdiklar1 premenopozal ve postmenopozal farkli irk gruplarindan 1520 kadinin

dahil edildigi calismada Cin kadinlarinda HDL ile ESR2 genotipleri arasinda iliski
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gosterilmistir. Ancak bu calismada genotip tayini i¢in kullanilacak reseptor tespitleri i¢in kan
numuneleri kullanilmistir[188]. Periton grubumuzda bu veriyle eslenecek sekilde ESR2
diizeyleri ile HDL arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Ntukidem ve ark. 'nin ¢aligmasinda
ER genotipleri ile menopozal durum ve tamoksifenin lipid profili iizerine -etkileri
incelenmistir. Bu ¢alismada, postmenopozal kadinlarda ESR2 genotipleri ile HDL arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Ancak her iki ¢alisma da genotip farkliliklari {izerine
yapilmis olmasi ve yag doku ekspresyonu iizerine yapilmamis olmasi nedeni ile ¢calismamiz
ile tam bir kiyasa tabi tutulamaz[189]. Periton grubumuzda AR diizeyleri ile kreatinin ve
potasyum seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Literatiir taramasinda bu konuya
bize 151k tutacak herhangi bir 6rnek veriye rastlamadik. Yine periton grubumuzda CD36 ile
laboratuvar parametreleri ve adiposit ¢aplar1 arasinda istatiktisel olarak anlam ifade eden bir

iligki saptayamadik.

Kenndey ve ark. ‘nin yiliksek yagli diyetle beslenen fareler iizerinde yaptiklar
caligmalarinda CD36 ile Na/K-ATPase sinerjistik etki ile ¢alistiklarini gostermislerdir[190].
Calismamizda yalnizca periperiton grubunda CD36 diizeyleri ile Na seviyeleri arasinda
pozitif yonde anlaml1 korelasyon tespit ettik. Caligmalar arasi uyumu anlamlandirmak giigtiir,
hem bahsedilen ¢aligma farelerde yapilmistir, hem de immiinohistokimyasal 6l¢iimler bobrek

dokular1 tizerinden yapilmistir.

Ahmed ve ark. ‘nin kadinlarda ESR2 ekpresyonunun cilt altt yag dokuya etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda lipid depo markerlar1 ile ESR2 ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon tespit etmislerdir[191]. Cilt alti grubumuzda ESR2 diizeyleri ile LDL seviyeleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit etmistik. Bahsi gecen ¢aligmada periferik kan lipid
profili belirtegleri degil, lipogenez ve lipoliz belirtegleri lizerinden sonuca varilmasi nedeniyle
calismamizla uygun bir kiyas zemini olusmamustir. Dieuwertje ve ark. ‘nin farelerde androjen
etkisi ile glukokortikoid reseptor aktivite iliskisini inceledikleri ¢alismada AR antagonizmasi
ile kortikosteron seviyelerinde azalma goriildiigii tespit edilmistir[192]. Birebir kiyasa olanak
saglayacak insan deneyi ve literatiir bilgisi tespit edemesek de, bizim ¢alismamizda cilt alti
grubunda AR ekpresyonu ile kortizol seviyeleri arasinda pozitif yonde anlaml1 bir korelasyon
tespit ettik. Mcinnes ve ark. ‘nin AR etkisiz hale getirilmis farelerde yaptiklari ¢alismada

yiiksek yagli diyet maruziyeti ile adipoz dokuda AR ekpresyonunun azaldigi goriilmiis, 24

40



hafta sonrasinda da normal diyetle beslenen kontrol grubuna gore belirgin sekilde omental ve
mesenterik fatty pad kitlelerinin arttigi viseral obeziteye sahip olmuslardir[193].
Calismamizda veriyi destekler nitelikte cilt alt grubunda VKI ile AR ekspresyonu arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon tespit ettik. Yamashita ve ark. ‘nin CD36 ‘nin aterogenez
tizerindeki etkisini deneyledikleri ¢alismalarinda CD36 defektli bireylerde yiiksek serum TG
ve glukoz seviyeleri ile insulin direnci tespit etmislerdir[194]. Bu baslik o6zelinde,
calismamizin cilt alt1 grubunda da CD36 seviyeleri ile serum TG diizeyleri arasinda negatif

yonlii, insulin seviyeleri ile pozitif yonlii anlamli korelasyon tespit ettik.
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6. SONUCLAR

ESR1, ESR2, CD36 en yiiksek peritonda, azalarak periperiton ve cilt alt1 dokuda
eksprese edilmektedir (p<0.001).

. AR, en yiiksek periperitonda, azalarak periton ve cilt alti yag dokuda ekprese
edilmektedir (p<0.001).

. Reseptor ekspresyonlar1 periton ve cilt alti, periton ve periperiton, periperiton ve
cilt alt1 yag dokularda anlamli olarak farklilik gostermislerdir (p<0.001).

. Adiposit caplar1 cinsiyet ayrimi yapilmaksizin doku bazinda karsilagtirildiginda
anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,965).

Periperiton adiposit ¢aplari erkeklerde kadinlara oranla anlamli olarak daha biiyiik
bulunmustur (p=0.030).

. AR ekspreyonunun en yiiksek oldugu periperiton dokuda, erkeklerde adiposit
caplart daha biiyiiktiir.

Periton incelemesinde ESR1 espresyonu ile HOMA-IR (r=0.417, p=0.016) ve
insiillin  (r=0.352, p=0.044) degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. ESR2 ekpresyonu ile HDL (r=0.376, p=0.031) arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptanmistir. AR ekpresyonu ile Kreatinin (r=-0.354, p=0.043)
ve Potasyum (r=-0.356, p=0.042) degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki
saptanmuistir.

Periperiton incelemesinde yalnizca CD36 ekpresyonu ile Na (r=0.459, p=0.007)
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmaistir.

. Cilt alt1 incelemesinde ESR2 ekpresyonu ile LDL (r=0.401, p=0.021) degerleri
arasmnda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmustir. AR ekpresyonu ile VKI
(r=0.343, p=0.049) arasinda negatif yonde, kortizol (r=0.384, p=0.028) degerleri
arasinda ise pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir. CD36 ekpresyonu ile TG
(r=-0.355, p=0.043) degerleri arasinda negatif yonde, CD36 ekpresyonu ile Insiilin
(r=0.355, p=0.043) degerleri arasinda ise pozitif yonde anlamli bir iliski

saptanmuistir.

42



(1]

(2]

(3]

[4]

(5]

[6]

[7]

(8]

(9]

[10]

[11]

7. KAYNAKLAR

R. K. Zwick, C. F. Guerrero-Juarez, V. Horsley, and M. V. Plikus, “Anatomical, Physiological, and
Functional Diversity of Adipose Tissue,” Cell Metab, vol. 27, no. 1, pp. 68-83, Jan. 2018, doi:
10.1016/J.CMET.2017.12.002.

M. E. Frigolet and R. Gutiérrez-Aguilar, “The colors of adipose tissue,” Gac Med Mex, vol. 156, no. 2,
pp. 142-149, 2020, doi: 10.24875/GMM.M20000356.

B. S. Finlin et al., “Human adipose beiging in response to cold and mirabegron,” JCI Insight, vol. 3, no.
15, Aug. 2018, doi: 10.1172/JCI.INSIGHT.121510.

E. E. Kershaw and J. S. Flier, “Adipose tissue as an endocrine organ,” J Clin Endocrinol Metab, vol. 89,
no. 6, pp. 2548-2556, Jun. 2004, doi: 10.1210/JC.2004-0395.

S. Santosa and M. D. Jensen, “Adipocyte fatty acid storage factors enhance subcutaneous fat storage in
postmenopausal women,” Diabetes, vol. 62, no. 3, pp. 775-782, Mar. 2013, doi: 10.2337/DB12-0912.

C. K. Sites, G. D. L’hommedieu, M. J. Toth, M. Brochu, B. C. Cooper, and P. A. Fairhurst, “The Effect
of Hormone Replacement Therapy on Body Composition, Body Fat Distribution, and Insulin Sensitivity
in Menopausal Women: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial,” 2005, doi:
10.1210/jc.2004-1479.

T. Delibasi, D. Berker, Y. Aydin, T. Pinar, and M. Ozbek, “Effects of combined female sex hormone
replacement therapy on body fat percentage and distribution,” Adv Ther, vol. 23, no. 2, pp. 263-273,
2006, doi: 10.1007/BF02850132.

Z. Chen et al., “Postmenopausal hormone therapy and body composition--a substudy of the estrogen plus
progestin trial of the Women’s Health Initiative,” Am J Clin Nutr, vol. 82, no. 3, pp. 651-656, 2005, doi:
10.1093/AJCN.82.3.651.

J. H. Kim, T. Cho, and Y. J. Kim, “The role of estrogen in adipose tissue metabolism: insights into
glucose homeostasis regulation,” Endocr J, no. 11, pp. 1055-1067, 2014.

B. F. Palmer and D. J. Clegg, “The sexual dimorphism of obesity,” Mol Cell Endocrinol, vol. 0, pp. 113—
119, 2015, doi: 10.1016/j.mce.2014.11.029.

K. Katzer, J. L. Hill, K. B. Mciver, M. T. Foster, J. M. Rutkowski, and R. Crescenzi, “Molecular
Sciences Lipedema and the Potential Role of Estrogen in Excessive Adipose Tissue Accumulation,”
2021, doi: 10.3390/ijms222111720.

43



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

B. F. Palmer and D. J. Clegg, “The sexual dimorphism of obesity,” Mol Cell Endocrinol, vol. 0, pp. 113—
119, 2015, doi: 10.1016/j.mce.2014.11.029.

I. Gabriely et al., “Removal of visceral fat prevents insulin resistance and glucose intolerance of aging:
an adipokine-mediated process?,” Diabetes, vol. 51, no. 10, pp. 2951-2958, Oct. 2002, doi:
10.2337/DIABETES.51.10.2951.

K. Blouin et al., “Contribution of age and declining androgen levels to features of the metabolic
syndrome in men,” Metabolism, vol. 54, no. 8, pp. 1034-1040, Aug. 2005, doi:
10.1016/j.metabol.2005.03.006.

C. Couillard et al., “Contribution of Body Fatness and Adipose Tissue Distribution to the Age Variation
in Plasma Steroid Hormone Concentrations in Men: The HERITAGE Family Study*,” J Clin Endocrinol
Metab, vol. 85, pp. 1026-1031, 2000, Accessed: Jun. 13, 2023. [Online]. Available:
https://academic.oup.com/jcem/article/85/3/1026/2660589

M. A. Boyanov, Z. Boneva, and V. G. Christov, “Testosterone supplementation in men with type 2

diabetes, visceral obesity and partial androgen deficiency”.

A. Tchernof and J.-P. Després, “Pathophysiology of Human Visceral Obesity: An Update,” Physiol Rev,
vol. 93, pp. 359-404, 2013, doi: 10.1152/physrev.00033.2011.-Excess.

A. Dunaif, “Insulin Resistance and the Polycystic Ovary Syndrome: Mechanism and Implications for
Pathogenesis*,” 1997, Accessed: Jun. 13, 2023. [Online]. Available:
https://academic.oup.com/edrv/article/18/6/774/2530788

J. Yang, K. Woo Park, and S. Cho, “Inhibition of the CD36 receptor reduces visceral fat accumulation
and improves insulin resistance in obese mice carrying the BDNF-Val66Met variant,” J. Biol. Chem, no.
34, pp. 13338-13348, 2018, doi: 10.1074/jbc.RA118.002405.

K. K. Panuganti, M. Nguyen, and R. K. Kshirsagar, “Obesity,” Antenatal Disorders for the MRCOG and
Beyond, pp. 135-138, Aug. 2022, Accessed: Jun. 14, 2023. [Online]. Available:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459357/

G. Muscogiuri, M. El Ghoch, A. Colao, M. Hassapidou, V. Yumuk, and L. Busetto, “European
Guidelines for Obesity Management in Adults with a Very Low-Calorie Ketogenic Diet: A Systematic
Review and Meta-Analysis,” Obes Facts, vol. 14, no. 2, pp. 222-245, Apr. 2021, doi:
10.1159/000515381.

B. A. Swinburn et al., “Series Obesity 1 The global obesity pandemic: shaped by global drivers and local
environments,” Lancet, vol. 378, pp. 804-818, 2011, Accessed: Jun. 14, 2023. [Online]. Available:

www.thelancet.com

44



[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

(31]

(32]

[33]

[34]

[35]

Y. Wang, M. A. Beydoun, L. Liang, B. Caballero, and S. K. Kumanyika, “(No Title),” obesity |
VOLUME, vol. 16, pp. 2323-2330, 2008, doi: 10.1038/0oby.2008.351.

“Obesity : preventing and managing the global epidemic : report of a WHO Consultation on Obesity,
Geneva, 3-5 June 1997.” Accessed: Jun. 14, 2023. [Online]. Available:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/63854

D. C. W. Lau, J. D. Douketis, K. M. Morrison, I. M. Hramiak, and A. M. Sharma, “Ehud Ur, for
members of the Obesity Canada Clinical Practice Guidelines Expert Panel 2006 Canadian clinical
practice guidelines on the management and prevention of obesity in adults and children [summary],”

2007, doi: 10.1503/cmaj.061409.

P. Poirier et al., “Obesity and Cardiovascular Disease: Pathophysiology, Evaluation, and Effect of
Weight Loss An Update of the 1997 American Heart Association Scientific Statement on Obesity and
Heart Disease From the Obesity Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity, and
Metabolism,” 2006, doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.171016.

C. Arroyo-Johnson and K. D. Mincey, “Obesity epidemiology trends by race/ethnicity, gender, and
education: National Health Interview Survey, 1997-2012”, doi: 10.1016/j.gtc.2016.07.012.

“Global status report on noncommunicable diseases 2014.” Accessed: Jun. 14, 2023. [Online].

Available: https://apps.who.int/iris/handle/10665/148114

A. A. Kolahi, A. Moghisi, and Y. S. Ekhtiari, “Socio-demographic determinants of obesity indexes in
Iran: Findings from a nationwide STEPS survey,” Health Promot Perspect, vol. 8, no. 3, pp. 187-194,
Jul. 2018, doi: 10.15171/HPP.2018.25.

“SAGLIKLI BESLEN.” Accessed: Jul. 02, 2023. [Online]. Available:
https://www.saglik.gov.tr/yazdir?1FC45505D9F09E6EDD8F040436D083B0

“OBEZITE TANI ve TEDAVI KILAVUZU,” 2019, Accessed: Jul. 02, 2023. [Online]. Available:

www.temd.org.tr

“Data tables | World Obesity Federation Global Obesity Observatory.” Accessed: Jun. 14, 2023.

[Online]. Available: https://data.worldobesity.org/tables/prevalence-of-adult-overweight-obesity-2/

A. Ataey, E. Jafarvand, D. Adham, and E. Moradi-Asl, “The Relationship Between Obesity, Overweight,
and the Human Development Index in World Health Organization Eastern Mediterranean Region
Countries,” J Prev Med Public Health, vol. 53, 2020, doi: 10.3961/jpmph.19.100.

A. Astrup, “Public Health Nutrition: 4(2B),” pp. 499-515, 2001, doi: 10.1079/PHN2001136.
“Adult Obesity Facts | Overweight & Obesity | CDC.” Accessed: Jul. 02, 2023. [Online]. Available:

https://www.cdc.gov/obesity/data/adult.html

45



[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

“Worldwide trends in body-mass index, underweight, overweight, and obesity from 1975 to 2016: a
pooled analysis of 2416 population-based measurement studies in 128-9 million children, adolescents,
and adults NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)*”, doi: 10.1016/S0140-6736(17)32129-3.

“Adult Obesity Prevalence Maps | Overweight & Obesity | CDC.” Accessed: Jul. 02, 2023. [Online].
Available: https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.htmi

“Trends in obesity by socioeconomic status among non-pregnant women aged 15&#x2013;49 y: a cross-
sectional, multi-dimensional equity analysis of demographic and health surveys in 11 sub-Saharan Africa
countries, 1994&#x2013;2015 | Enhanced Reader.”

X. Lin and H. Li, “Obesity: Epidemiology, Pathophysiology, and Therapeutics,” Front Endocrinol
(Lausanne), vol. 12, Sep. 2021, doi: 10.3389/FENDO.2021.706978/FULL.

R. J. De Souza et al., “Effects of 4 weight-loss diets differing in fat, protein, and carbohydrate on fat
mass, lean mass, visceral adipose tissue, and hepatic fat: results from the POUNDS LOST trial,” Am J
Clin Nutr, vol. 95, no. 3, p. 614, Mar. 2012, doi: 10.3945/AJCN.111.026328.

K. D. Hall and J. Guo, “Obesity Energetics: Body Weight Regulation and the Effects of Diet
Composition”, doi: 10.1053/j.gastro.2017.01.052.

M. Longo et al., “Molecular Sciences Adipose Tissue Dysfunction as Determinant of Obesity-
Associated Metabolic Complications,” 2019, doi: 10.3390/ijms20092358.

T. Fall, M. Mendelson, and E. K. Speliotes, “Recent Advances in Human Genetics and Epigenetics of
Adiposity: Pathway to Precision Medicine?,” Gastroenterology, vol. 152, no. 7, p. 1695, May 2017, doi:
10.1053/J.GASTRO0.2017.01.054.

A. list of authors and their affiliations appears at the end of the paper, “Genetic studies of body mass

index yield new insights for obesity biology,” 2015, doi: 10.1038/nature14177.

J. Latorre et al., “Adipose tissue knockdown of lysozyme reduces local inflammation and improves
adipogenesis in high-fat diet-fed mice,” Pharmacol Res, vol. 166, Apr. 2021, doi:
10.1016/J.PHRS.2021.105486.

A. Engin, “The Pathogenesis of Obesity-Associated Adipose Tissue Inflammation,” Adv Exp Med Biol,
vol. 960, pp. 221-245, 2017, doi: 10.1007/978-3-319-48382-5 9.

G. Farias et al., “Impact of Weight Loss on Inflammation State and Endothelial Markers Among
Individuals with Extreme Obesity After Gastric Bypass Surgery: a 2-Year Follow-up Study”, doi:
10.1007/s11695-020-04411-9.

M.-L. Chang, Z. Yang, and S.-S. Yang, “Molecular Sciences Roles of Adipokines in Digestive Diseases:
Markers of Inflammation, Metabolic Alteration and Disease Progression”, doi: 10.3390/ijms21218308.

46



[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[58]

[56]

[57]

(58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

J. Neamat-Allah et al., “Validation of Anthropometric Indices of Adiposity against Whole-Body
Magnetic Resonance Imaging-A Study within the German European Prospective Investigation into

Cancer and Nutrition (EPIC) Cohorts.” [Online]. Available: www.plosone.org
G. A. Bray, “Beyond BMI,” 2023, doi: 10.3390/nu15102254.

“Obesity - Diagnosis and treatment - Mayo Clinic.” Accessed: Aug. 07, 2023. [Online]. Available:

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/obesity/diagnosis-treatment/drc-20375749

M. G. Saklayen, “HYPERTENSION AND OBESITY (E REISIN, SECTION EDITOR) The Global
Epidemic of the Metabolic Syndrome,” 1906, doi: 10.1007/s11906-018-0812-z.

I. Satman et al., “Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in
Turkish adults,” Eur J Epidemiol, vol. 28, pp. 169-180, 2013, doi: 10.1007/s10654-013-9771-5.

J. Medina-Inojosa, V. K. Somers, T. Ngwa, L. Hinshaw, and F. Lopez-Jimenez, “Reliability of a 3D

Body Scanner for Anthropometric Measurements of Central Obesity”.

H. Fang, E. Berg, X. Cheng, and W. Shen, “How to best assess abdominal obesity HHS Public Access,”
Curr Opin Clin Nutr Metab Care, vol. 21, no. 5, pp. 360-365, 2018, doi: 10.1097/MCO.

M. Ozgetin, F. Khalilova, and A. Kilig, “Beslenme Durumunun Degerlendirilmesinde Sira Dis1 Bir

Yontem: BIA,” Cocuk Dergisi, vol. 17, no. 2, pp. 61-66, 2017, doi: 10.5222/j.child.2017.061.

“Biyoelektrik impedans Analizi Parametrelerinden Faz Acisinin, Tamsal Kriter Olarak Olas1 Rolii

Possible Role of Phase Angle From Bioelectric Impedance Analysis Parameters As Diagnostic Criteria”.

N. J. Kennedy et al., “Maternal abdominal subcutaneous fat thickness as a predictor for adverse
pregnancy outcome: a longitudinal cohort study”, doi: 10.1111/1471-0528.13758.

“688 Messina et al. Body composition with DXA: from basics to new tools DXA: technical aspects”,

doi: 10.21037/qims.2020.03.02.

N. Stefan et al., “Identification and Characterization of Metabolically Benign Obesity in Humans.”

[Online]. Available: https://jamanetwork.com/

F. Magkos, “Metabolically healthy obesity: what’s in a name?,” Am J Clin Nutr, vol. 110, pp. 533-539,
2019, doi: 10.1093/ajcn/ngz133.

N. Stefan, F. Schick, and H.-U. HE Aring, “Cell Metabolism Perspective Causes, Characteristics, and
Consequences of Metabolically Unhealthy Normal Weight in Humans,” BI€ uher, 2004, doi:
10.1016/j.cmet.2017.07.008.

M. Bliiher, “Adipokines-removing road blocks to obesity and diabetes therapy”, doi:
10.1016/j.molmet.2014.01.005.

47



[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[78]

[76]

[77]

[78]

M. Bliiher, “Metabolically Healthy Obesity,” 2020, doi: 10.1210/endrev/bnaa004.
A. L. Ghaben and P. E. Scherer, “Adipogenesis and metabolic health”, doi: 10.1038/s41580-018-0093-z.

B. L¢ and O. Wajchenberg, “Subcutaneous and Visceral Adipose Tissue: Their Relation to the Metabolic
Syndrome,” 2000, Accessed: Aug. 16, 2023. [Online]. Available:
https://academic.oup.com/edrv/article/21/6/697/2424212

“(PDF) Obesity, Weight Loss and Cardiovascular Risk.” Accessed: Aug. 16, 2023. [Online]. Available:
https://www.researchgate.net/publication/346569912_Obesity Weight_Loss_and_Cardiovascular_Risk

K. R. Rao, N. Lal, and N. V Giridharan, “Genetic & epigenetic approach to human obesity.”

“Sci-Hub | Physical Activity, Fat Balance, and Energy Balance. International Journal of Sport Nutrition,
6(2), 80-92 | 10.1123/ijsn.6.2.80.” Accessed: Aug. 16, 2023. [Online]. Available: https://sci-
hub.se/10.1123/ijsn.6.2.80

A. J. Walley, A. L. F. Blakemore, and P. Froguel, “Genetics of obesity and the prediction of risk for
health”, doi: 10.1093/hmg/dd1215.

H. C. Kadouh and A. Acosta, “Current paradigms in the etiology of obesity,” Tech Gastrointest Endosc,
vol. 19, no. 1, pp. 2-11, Jan. 2017, doi: 10.1016/j.tgie.2016.12.001.

H. Huvenne, B. Dubern, K. Clément, and C. Poitou, “Rare Genetic Forms of Obesity: Clinical Approach
and Current Treatments in 2016,” 2016, doi: 10.1159/000445061.

A. R. Alqgahtani, M. Elahmedi, and Y. A. Alqahtani, “Bariatric surgery in monogenic and syndromic
forms of obesity”, doi: 10.1053/j.sempedsurg.2013.10.013.

A. Hinney, * Carla, I. G. Vogel, and J. Hebebrand, “From monogenic to polygenic obesity: recent
advances”, doi: 10.1007/s00787-010-0096-6.

S. S. Hussain and S. R. Bloom, “The regulation of food intake by the gut-brain axis: implications for
obesity,” Int J Obes, vol. 37, pp. 625-633, 2013, doi: 10.1038/ij0.2012.93.

C. Lifschitz, “18.4.217 Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr,” vol. 13, no. 4, pp. 217-223, 2015, doi:
10.5223/pghn.2015.18.4.217.

B. L. Rooney and C. W. Schauberger, “Excess pregnancy weight gain and long-term obesity: one decade
later,” Obstetrics & Gynecology, vol. 100, no. 2, pp. 245-252, Aug. 2002, doi: 10.1016/S0029-
7844(02)02125-7.

A. A. Opoku, M. Abushama, and J. C. Konje, “Obesity and menopause,” 2023, doi:
10.1016/j.bpobgyn.2023.102348.

48



[79]

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

(85]

(86]

(87]

(88]

(89]

[90]

[91]

[92]

R. H. Lustig and H. L. Mueller, “Hypothalamic obesity after craniopharyngioma: mechanisms,
diagnosis, and treatment,” 2011, doi: 10.3389/fendo.2011.00060.

F. Ferrau and M. Korbonits, “Metabolic comorbidities in Cushing’s syndrome,” Eur J Endocrinol, vol.
173, no. 4, pp. M133-M157, Oct. 2015, doi: 10.1530/EJE-15-0354.

P. Laurberg, N. Knudsen, S. Andersen, A. Carlé, I. B. Pedersen, and J. Karmisholt, “Fax +41 61 306 12
34 E-Mail karger@karger.ch Thyroid Function and Obesity,” 2012, doi: 10.1159/000342994.

S. Sam and A. Dunaif, “Polycystic ovary syndrome: Syndrome XX?”, doi: 10.1016/j.tem.2003.08.002.
S. Sam, “Obesity and Polycystic Ovary Syndrome”, doi: 10.1089/0be.2007.0019.

S. Wharton, L. Raiber, K. J. Serodio, J. Lee, and R. A. Christensen, “Diabetes, Metabolic Syndrome and
Obesity: Targets and Therapy Dovepress Medications that cause weight gain and alternatives in Canada:
a narrative review,” Diabetes Metab Syndr Obes, pp. 11-427, 2018, doi: 10.2147/DMS0.S171365.

T.-H. Liou, F. X. Pi-Sunyer, and B. Laferre, “Lead Review Article Physical Disability and Obesity,”
2005, doi: 10.1301/nr.2005.0ct.321-331.

J. Miyamoto et al., “Gut microbiota confers host resistance to obesity by metabolizing dietary
polyunsaturated fatty acids”, doi: 10.1038/s41467-019-11978-0.

P. J. Turnbaugh, R. E. Ley, M. A. Mahowald, V. Magrini, E. R. Mardis, and J. I. Gordon, “An obesity-
associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest,” Nature, vol. 444, no. 7122, pp.
1027-1031, Dec. 2006, doi: 10.1038/NATURE05414.

J. L. Waters and R. E. Ley, “The human gut bacteria Christensenellaceae are widespread, heritable, and
associated with health”, doi: 10.1186/s12915-019-0699-4.

L. Crovesy, M. Ostrowski, D. Ferreira, E. L. Rosado, and M. Soares-Mota, “Effect of Lactobacillus on
body weight and body fat in overweight subjects: a systematic review of randomized controlled clinical
trials,” Int J Obes, vol. 41, pp. 1607-1614, 2017, doi: 10.1038/ij0.2017.161.

B.-N. Liu, X.-T. Liu, Z.-H. Liang, and J.-H. Wang, “Gut microbiota in obesity Conflict-of-interest
statement,” World J Gastroenterol, wvol. 27, no. 25, pp. 3837-3850, 2021, doi:
10.3748/wjg.v27.i25.3837.

N. V Dhurandhar, “Personal View A framework for identifi cation of infections that contribute to human

obesity,” p. 963, 2011, Accessed: Oct. 13, 2023. [Online]. Available: www.thelancet.com/infection

M. Pasarica et al., “Animal Physiology Human Adenovirus 36 Induces Adiposity, Increases Insulin
Sensitivity, and Alters Hypothalamic Monoamines in Rats,” 2006, doi: 10.1038/oby.2006.222.

49



[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

(98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

L. D. Whigham, B. A. Israel, and R. L. Atkinson, “Adipogenic potential of multiple human adenoviruses
in vivo and in vitro in animals,” Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, vol. 290, pp. 190-194, 2006,
doi: 10.1152/ajpregu.00479.2005.

N. V Dhurandhar, ‘“Personal View A framework for identifi cation of infections that contribute to human

obesity,” 2011. [Online]. Available: www.thelancet.com/infection

E. Arslan, H. Atilgan, and I. Yavasoglu, “The prevalence of Helicobacter pylori in obese subjects,”

2009, doi: 10.1016/j.6jim.2009.07.013.

A. M. Dart, J. L. Martin, and S. Kay, “PAPER Association between past infection with Chlamydia
pneumoniae and body mass index, low-density lipoprotein particle size and fasting insulin,” Int J Obes,
vol. 26, pp. 464-468, 2002, doi: 10.1038=sj=ij0=0801890.

J. M. Goodson, D. Groppo, S. Halem, and E. Carpino, “(No Title),” J Dent Res, vol. 88, no. 6, pp. 519-
523, 2009, doi: 10.1177/0022034509338353.

HANDBOOKOFEDITEDBY George A Bray and C. Bouchard, (No Title). 2014. [Online].
Available: http://lwww.copyright.com/

E. Ravussin, M. E. Valencia, J. Esparza, P. H. Bennett, and L. O. Schulz, “Effects of Lifestyle Indians
Traditional Obesity in Pima From the Clinical Diabetes and Nutrition Section (E.” [Online]. Available:
http://diabetesjournals.org/care/article-pdf/17/9/1067/443015/17-9-1067.pdf

M. Fisberg, P. Maximino, J. Kain D E, and 1. Kovalskys, “Obesogenic environment-intervention
opportunities,” J Pediatr (Rio J), vol. 92, no. 3, 2016, doi: 10.1016/j.jped.2016.02.007.

S. Newton, D. Braithwaite, and T. F. Akinyemiju, “Socio-economic status over the life course and

obesity: Systematic review and meta-analysis”, doi: 10.1371/journal.pone.0177151.

S. D’innocenzo, C. Biagi, and M. Lanari, “nutrients Obesity and the Mediterranean Diet: A Review of

Evidence of the Role and Sustainability of the Mediterranean Diet”, doi: 10.3390/nul1061306.

S. M. Phelan, D. J. Burgess, M. W. Yeazel, W. L. Hellerstedt, J. M. Griffin, and M. Van Ryn, “Obesity
Treatment/Outcomes Impact of weight bias and stigma on quality of care and outcomes for patients with
obesity,” 2015, doi: 10.1111/0br.12266.

D. Mozaffarian, T. Hao, E. B. Rimm, W. C. Willett, and F. B. Hu, “Changes in Diet and Lifestyle and
Long-Term Weight Gain in Women and Men A BS T R AC T,” 2011.

Y. Ma et al., “Association between Eating Patterns and Obesity in a Free-living US Adult Population,”
Am J Epidemiol, vol. 158, no. 1, pp. 85-92, 2003, doi: 10.1093/aje/kwg117.

50



[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

A. Hruby and F. B. Hu, “The Epidemiology of Obesity: A Big Picture,” Pharmacoeconomics, doi:
10.1007/s40273-014-0243-x.

D. Mozaffarian, T. Hao, E. B. Rimm, W. C. Willett, and F. B. Hu, “Changes in Diet and Lifestyle and
Long-Term Weight Gain in Women and Men A BS T R AC T,” 2011.

A. P. Hartmann-BoycelJ, “Cochrane Library Cochrane Database of Systematic Reviews Interventions for
preventing weight gain aer smoking cessation (Review),” 2021, doi:
10.1002/14651858.CD006219.pub4.

“Obesity: Definition, Comorbidities, Causes, and Burden.” Accessed: Oct. 18, 2023. [Online]. Available:

https://www.ajmc.com/view/obesity-definition-comorbidities-causes-burden

S. M. Fruh, “Obesity: Risk factors, complications, and strategies for sustainable long-term weight
management”, doi: 10.1002/2327-6924.12510.

M. A. Cornier, “A Review of Current Guidelines for the Treatment of Obesity,” American Journal of
Managed Care, vol. 28, no. 15, pp. S288-5296, Dec. 2022, doi: 10.37765/AJMC.2022.89292.

T. Semlitsch, F. L. Stigler, K. Jeitler, K. Horvath, and A. Siebenhofer, “Management of overweight and
obesity in primary care-A systematic overview of international evidence-based guidelines,” 2019, doi:
10.1111/0br.12889.

W. Timothy Garvey et al., “AACE/ACE Guidelines AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY COMPREHENSIVE
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR MEDICAL CARE OF PATIENTS WITH OBESITY,”
ENDOCRINE PRACTICE, vol. 22, no. 3, 2016, doi: 10.4158/EP161365.GL.

K. A. Orringer et al., “Obesity Prevention and Management,” Obesity Prevention and Management,
2020, Accessed: Oct. 20, 2023. [Online]. Available: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568511/

C. M. Apovian et al., “Pharmacological Management of Obesity: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline,” 2015) jcem.endojournals.org J Clin Endocrinol Metab, vol. 100, no. 2, pp. 342-362, 2015,
doi: 10.1210/jc.2014-3415.

B. Shetye, F. R. Hamilton, and H. E. Bays, “Bariatric surgery, gastrointestinal hormones, and the
microbiome: An Obesity Medicine Association (OMA) Clinical Practice Statement (CPS) 2022,” 2022,
doi: 10.1016/j.0bpill.2022.100015.

M.-J. Lee, Y. Wu, and S. K. Fried, “Adipose Tissue Heterogeneity: Implication of depot differences in
adipose tissue for Obesity Complications $watermark-text $watermark-text $watermark-text,” Mol
Aspects Med, vol. 34, no. 1, pp. 1-11, 2013, doi: 10.1016/j.mam.2012.10.001.

51



[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

M. Koenen, M. A. Hill, M. Koenen, M. A. Hill, P. Cohen, and J. R. Sowers, “Obesity, Adipose Tissue
and Vascular Dysfunction,” 2021, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.121.318093.

“Turku University Hospi-tal-both in Turku, Finland; and the De-partment of Medical and Clinical
Genet-ics,” N Engl J Med, vol. 360, pp. 1518-1543, 2009, doi: 10.1056/NEJM0a0808949.

W. Cornell et al., “Brown adipose tissue is associated with cardiometabolic health,” Nat Med, doi:
10.1038/s41591-020-1126-7.

M. Klingenberg and S.-G. Huang, “Structure and function of the uncoupling protein from brown adipose

tissue.”

T. B. Waldén, 1. R. Hansen, J. A. Timmons, B. Cannon, and J. Nedergaard, “(No Title),” Am J Physiol
Endocrinol Metab, vol. 302, pp. 19-31, 2012, doi: 10.1152/ajpendo.00249.2011.-Mainly.

Q. A. Wang, C. Tao, R. K. Gupta, and P. E. Scherer, “Tracking adipogenesis during white adipose tissue
development, expansion and regeneration,” Nat Med, 2013, doi: 10.1038/nm.3324.

J. Haarbo, U. Marslew, A. Gotfredsen, and C. Christiansen, “Postmenopausal hormone replacement
therapy prevents central distribution of body fat after menopause,” Metabolism, vol. 40, no. 12, pp.
1323-1326, Dec. 1991, doi: 10.1016/0026-0495(91)90037-W.

R. Cancello et al., “Increased Infiltration of Macrophages in Omental Adipose Tissue Is Associated With
Marked Hepatic Lesions in Morbid Human Obesity,” 2006, doi: 10.2337/db06-0133.

D. Wu et al., “Eosinophils sustain adipose alternatively activated macrophages associated with glucose

homeostasis,” Science (1979), vol. 332, no. 6026, pp. 243-247, 2011, doi: 10.1126/science.1201475.

T. Sakamoto et al., “Macrophage infiltration into obese adipose tissues suppresses the induction of
UCP1 level in mice,” Am J Physiol Endocrinol Metab, vol. 310, pp. 676-687, 2016, doi:
10.1152/ajpend0.00028.2015.-Emer.

M. Koenen, M. A. Hill, M. Koenen, M. A. Hill, P. Cohen, and J. R. Sowers, “Obesity, Adipose Tissue
and Vascular Dysfunction,” 2021, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.121.318093.

Y. Ren et al., “Adipokines, Hepatokines and Myokines: Focus on Their Role and Molecular
Mechanisms in Adipose Tissue Inflammation”, doi: 10.3389/fendo.2022.873699.

“BRIEF DEFINITIVE REPORT”, doi: 10.1084/jem.20071601.

G. Bouma et al., “Clinical and Experimental Immunology An increased MRP 8 / 14 expression and
adhesion, but a decreased migration towards proinflammatory chemokines of type 1 diabetes
monocytes,” 2005, doi: 10.1111/5.1365-2249.2005.02865.x.

52



[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

M. Obradovic et al, “Leptin and Obesity: Role and Clinical Implication”, doi:
10.3389/fendo.2021.585887.

O. Kwon, K. W. Kim, and M.-S. Kim, “Leptin signalling pathways in hypothalamic neurons”, doi:
10.1007/s00018-016-2133-1.

G. Souza-Almeida et al., “Peripheral leptin signaling persists in innate immune cells during diet-induced
obesity”, doi: 10.1002/JLB.3AB0820-092RR.

S. Kaser, A. Kaser, A. Sandhofer, C. F. Ebenbichler, H. Tilg, and J. R. Patsch, “Resistin messenger-
RNA expression is increased by proinflammatory cytokines in vitro q”, doi: 10.1016/j.bbrc.2003.07.003.

N. Silswal, A. K. Singh, B. Aruna, S. Mukhopadhyay, S. Ghosh, and N. Z. Ehtesham, “Human resistin
stimulates the pro-inflammatory cytokines TNF-a and IL-12 in macrophages by NF-jB-dependent
pathway,” 2005, doi: 10.1016/j.bbrc.2005.06.202.

T. Matsubara et al., “Article PGRN is a Key Adipokine Mediating High Fat Diet-Induced Insulin
Resistance and Obesity through IL-6 in Adipose Tissue”, doi: 10.1016/j.cmet.2011.12.002.

M. Kilicarslan et al., “RESE AR CH AR TIC L E RBP4 increases lipolysis in human adipocytes
and is associated with increased lipolysis and hepatic insulin resistance in obese women,” The FASEB

Journal, vol. 34, pp. 6099-6110, 2020, doi: 10.1096/fj.201901979RR.

| October ; Hotamisligil and G. S. Bernlohr, “Metabolic functions of FABPs-mechanisms and therapeutic
implications,” Nat Rev. Endocrinol, vol. 11, pp. 592605, 2015, doi: 10.1038/nrendo.2015.122.

P. Roos Ernsberger et al., “PAI-1 Exacerbates White Adipose Tissue Dysfunction and Metabolic
Dysregulation in High Fat Diet-Induced Obesity,” Front. Pharmacol, vol. 9, p. 1087, 2018, doi:
10.3389/fphar.2018.01087.

S. Engeli et al., “Association Between Adiponectin and Mediators of Inflammation in Obese Women.”

[Online]. Available: http://diabetesjournals.org/diabetes/article-pdf/52/4/942/339119/db0403000942.pdf

A. K. Singh et al., “Orally active osteoanabolic agent GTDF binds to adiponectin receptors, with a
preference for adipoR1, induces adiponectin-associated signaling, and improves metabolic health in a
rodent model of diabetes,” Diabetes, vol. 63, no. 10, pp. 3530-3540, Oct. 2014, doi: 10.2337/DB13-
1619.

H. Zhou, Z. Zhang, G. Qian, and J. Zhou, “Omentin-1 attenuates adipose tissue inflammation via
restoration of TXNIP/ NLRP3 signaling in high-fat diet-induced obese mice”, doi: 10.1111/fcp.12575.

Y. Wang et al., “Lipocalin-2 Is an Inflammatory Marker Closely Associated with Obesity, Insulin
Resistance, and Hyperglycemia in Humans,” 2007, doi: 10.1373/clinchem.2006.075614.

53



[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

K. Hida et al., “Visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor: A unique insulin-sensitizing

adipocytokine in obesity,” 2005. [Online]. Available: www.pnas.orgcgidoil0.1073pnas.0504703102

K. Esposito et al., “Association of Low Interleukin-10 Levels with the Metabolic Syndrome in Obese
Women,” 2003, doi: 10.1210/j¢.2002-021437.

C. E. Juge-Aubry et al., “Adipose Tissue Is a Major Source of Interleukin-1 Receptor Antagonist
Upregulation in Obesity and Inflammation,” 2003, Accessed: Nov. 02, 2023. [Online]. Available:
http://diabetesjournals.org/diabetes/article-pdf/52/5/1104/655093/db0503001104.pdf

“Adrenal bez hastaliklar1 tam1 ve tedavisi.” Accessed: Nov. 17, 2023. [Online]. Available:

https://www.medikalakademi.com.tr/adrenal-bez-hastaliklari-tani-ve-tedavisi/
A. C. Guyton, “T E X T B O O K of Medical Physiology.”

S. Nilsson and J.-& Gustafsson, “Estrogen Receptors: Therapies Targeted to Receptor Subtypes,” 2011,
doi: 10.1038/clpt.2010.226.

F. Labrie, “All sex steroids are made intracellularly in peripheral tissues by the mechanisms of

intracrinology after menopause,” 2014, doi: 10.1016/j.jsbmb.2014.06.001.

P. Vrtacnik, B. Ostanek, S. Mencej-Bedra¢, and J. Marc, “The many faces of estrogen signaling,”
Biochem Med (Zagreb), vol. 24, no. 3, pp. 329-371, 2014, doi: 10.11613/BM.2014.035.

C. J. Park et al., “Genetic rescue of nonclassical ERa signaling normalizes energy balance in obese Era-

null mutant mice,” J Clin Invest, vol. 121, 2011, doi: 10.1172/JC141702.

S. Jeong and M. Yoon, “17B-Estradiol inhibition of PPARy-induced adipogenesis and adipocyte-specific
gene expression,” Nature Publishing Group, 2011, doi: 10.1038/aps.2010.198.

R. P. A. Barros, C. Gabbi, A. Morani, M. Warner, and J. A. Gustafsson, “Participation of ERo and ERp
in glucose homeostasis in skeletal muscle and white adipose tissue,” Am J Physiol Endocrinol Metab,
vol. 297, no. 1, pp. 124-133, Jul. 2009, doi: 10.1152/AJPENDO.00189.2009.

L. A. Fatima et al,, “Estrogen receptor 1 (ESR1) regulates VEGFA in adipose tissue”, doi:
10.1038/s41598-017-16686-7.

S. Ponnusamy et al., “Pharmacologic activation of estrogen receptor 3 increases mitochondrial function,
energy expenditure, and brown adipose tissue,” FASEB Journal, vol. 31, no. 1, pp. 266-281, Jan. 2017,
doi: 10.1096/FJ.201600787RR/-/DC1.

A. Foryst-Ludwig and U. Kintscher, “Metabolic impact of estrogen signalling through ERalpha and
ERbeta,” Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology, vol. 122, pp. 74-81, 2010, doi:
10.1016/j.jsbmb.2010.06.012.

54



[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

K. M. Gavin, E. E. Cooper, and R. C. Hickner, “Estrogen receptor protein content is different in
abdominal than gluteal subcutaneous adipose tissue of overweight-to-obese premenopausal women <,”
2013, doi: 10.1016/j.metabol.2013.02.010.

E. C. Chang, J. Frasor, B. Komm, and B. S. Katzenellenbogen, “Impact of Estrogen Receptor on Gene
Networks Regulated by Estrogen Receptor in Breast Cancer Cells,” 2006, doi: 10.1210/en.2006-0563.

A. Foryst-Ludwig, M. Clemenz, S. Hohmann, M. Hartge, and C. Sprang, “Metabolic Actions of
Estrogen Receptor Beta (ERb) are Mediated by a Negative Cross-Talk with PPARc,” PLoS Genet, vol.
4, no. 6, p. 1000108, 2008, doi: 10.1371/journal.pgen.1000108.

S. Hiller-Sturmhéfel and A. Bartke, “The Endocrine System An Overview.”

K. Blouin, A. Boivin, and A. Tchernof, “Androgens and body fat distribution,” Journal of Steroid
Biochemistry & Molecular Biology, vol. 108, pp. 272—280, 2008, doi: 10.1016/j.jsbmb.2007.09.001.

A. Nadal, A. B. Ropero, O. Laribi, M. Maillet, E. Fuentes, and B. Soria, “Nongenomic actions of
estrogens and xenoestrogens by binding at a plasma membrane receptor unrelated to estrogen receptor

and estrogen receptor.” [Online]. Available: www.pnas.org

K. Blouin et al., “Effects of androgens on adipocyte differentiation and adipose tissue explant
metabolism in men and women”, doi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03645.X.

J. M. H. Elbers, S. De Jong, T. Teerlink, H. Asscheman, J. C. Seidell, and L. J. G. Gooren, “Changes in
fat cell size and in vitro lipolytic activity of abdominal and gluteal adipocytes after a one-year cross—
sex hormone administration in transsexuals,” Metabolism, vol. 48, no. 11, pp. 1371-1377, Nov. 1999,
doi: 10.1016/S0026-0495(99)90146-4.

M. Li, “Effects of Testosterone on Triglyceride Uptake a n d Mobilization in Different Adipose Tissues
in Male Rats in Vivo”, doi: 10.1002/j.1550-8528.1995.tb00128.x.

M. Y. Pepino, O. Kuda, D. Samovski, and N. A. Abumrad, “Structure-Function of CD36 and Importance
of Fatty Acid Signal Transduction in Fat Metabolism,” 2014, doi: 10.1146/annurev-nutr-071812-161220.

J. F. C. Glatz and J. J. F. P. Luiken, “Thematic Review Series: Lipid Transfer Proteins Dynamic role of
the transmembrane glycoprotein CD36 (SR-B2) in cellular fatty acid uptake and utilization thematic
review series,” J Lipid Res, vol. 59, 2018, doi: 10.1194/jIr.R082933.

A. Bonen, J. J. F. P. Luiken, Y. Arumugam, J. F. C. Glatz, and N. N. Tandon, “Acute Regulation of
Fatty Acid Uptake Involves the Cellular Redistribution of Fatty Acid Translocase*,” 2000, Accessed:
Apr. 29, 2024. [Online]. Available: http://www.jbc.org

55



[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

J. J. F. P. Luiken et al., “Insulin Stimulates Long-Chain Fatty Acid Utilization by Rat Cardiac Myocytes
Through Cellular Redistribution of FAT/CD36.” [Online]. Available:
http://diabetesjournals.org/diabetes/article-pdf/51/10/3113/368458/db1002003113.pdf

A. Bonen et al., “Extremely rapid increase in fatty acid transport and intramyocellular lipid accumulation
but markedly delayed insulin resistance after high fat feeding in rats Citation for published version
(APA)”, doi: 10.1007/s00125-015-3691-8.

D. P. Guh, W. Zhang, N. Bansback, Z. Amarsi, C. L. Birmingham, and A. H. Anis, “The incidence of
co-morbidities related to obesity and overweight: A systematic review and meta-analysis,” 2009, doi:
10.1186/1471-2458-9-88.

R. Soares and C. Costa, “Oxidative stress, inflammation and angiogenesis in the metabolic syndrome,”
Oxidative Stress, Inflammation and Angiogenesis in the Metabolic Syndrome, pp. 1-209, 2009, doi:
10.1007/978-1-4020-9701-0.

S. Yazar et al.,, “Feray Akbas, Hanife Usta Atmaca, Serife Degirmencioglu Evaluation of the
Relationship Between Metabolic Syndrome, Visceral Adiposity Index and Lipid Accumulation Product
in Patients with Obesity,” Patients with Obesity. J Acad Res Med, vol. 11, no. 1, pp. 56-61, 2021, doi:
10.4274/jarem.galenos.2021.21931.

“Kilolu/Obez Kadinlarda Metabolik Sendrom Siklig1, Antropometrik Olgiim-ler Ve Metabolik
Parametreler Arasindaki Iliski, Egzersiz Regetelendirmesi Prevalence Of Metabolic Syndrome In Obese
Women: Relationship Between Anthropometric Measurements And Metabolic Parameters, Exercise

Prescriptions”, Accessed: May 12, 2024. [Online]. Available: www.turkishfamilyphysician.com

D. DERIN et al., “Obez olgularda metabolik sendrom prevalansi, genel 6zellikleri ve abdominal
obezitenin 6nemi,” Endokrinolojide Yonelisler, vol. 12, no. 4, pp. 133-136, 2003, Accessed: May 12,
2024. [Online]. Available: http://search/yayin/detay/20626

S. Maria Honkala et al., “Exercise training improves adipose tissue metabolism and vasculature
regardless of baseline glucose tolerance and sex,” BMJ Open Diab Res Care, vol. 8, p. 830, 2020, doi:
10.1136/bmjdrc-2019-000830.

F. Ahmed et al., “Role of Estrogen and Its Receptors in Adipose Tissue Glucose Metabolism in Pre-and
Postmenopausal Women,” J Clin Endocrinol Metab, vol. 107, pp. 1879-1889, 2022, doi:
10.1210/clinem/dgac042.

K. K. Ko’'zniewski et al., “Epigenetic Regulation of Estrogen Receptor Genes’ Expressions in Adipose

Tissue in the Course of Obesity,” 2022, doi: 10.3390/ijms23115989.

56



[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

S. Rodriguez-Cuenca, M. Monjo, A. M. Proenza, and P. Roca, “Depot differences in steroid receptor
expression in adipose tissue: Possible role of the local steroid milieu,” Am J Physiol Endocrinol Metab,
vol. 288, no. 1 51-1, pp. 200-207, Jan. 2005, doi: 10.1152/AJPENDO.00270.2004.

L. Zhang, K. C. Hames, and M. D. Jensen, “Regulation of direct adipose tissue free fatty acid storage
during mixed meal ingestion and high free fatty acid concentration conditions,” 2021, doi:

10.1152/ajpendo.00408.2020.
A. Basolo et al., “Silver Spring),” Obesity, vol. 28, no. 6, pp. 1129-1140, 2020, doi: 10.1002/oby.22804.

Y. D. Tchoukalova, C. Koutsari, M. V Karpyak, S. B. Votruba, E. Wendland, and M. D. Jensen,
“Subcutaneous adipocyte size and body fat distribution 1-3,” 2008.

S. Laforest et al., “Comparative Analysis of Three Human Adipocyte Size Measurement Methods and
Their Relevance for Cardiometabolic Risk,” Obesity, vol. 25, pp. 122-131, 2017, doi:
10.1002/0by.21697.

“Estrogen receptor alpha gene polymorphism associated with ty... : Chinese Medical Journal.” Accessed:
May 12, 2024. [Online]. Available:

https://journals.lww.com/cmj/fulltext/2006/11010/estrogen_receptor_alpha_gene_polymorphism.6.aspx

P. J. Hale, A. M. Lopez-Yunez, and J. Y. Chen, “Genome-wide meta-analysis of genetic susceptible
genes for Type 2 Diabetes.” doi: 10.1186/1752-0509-6-S3-S16.

M. F. R. Sowers, J. P. Symons, M. L. Jannausch, J. Chu, and S. R. Kardia, “Sex steroid hormone
polymorphisms, high-density lipoprotein cholesterol, and apolipoprotein A-1 from the Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN),” Am J Med, vol. 119, no. 9 Suppl 1, Sep. 2006, doi:
10.1016/J.AMJMED.2006.07.008.

N. 1. Ntukidem et al., “Estrogen Receptor Genotypes, Menopausal Status, and the Lipid Effects of
Tamoxifen”, doi: 10.1038/sj.clpt.610034.

D. J. Kennedy et al., “CD36 and Na/K-ATPase-al form a proinflammatory signaling loop in kidney,”
Hypertension, vol. 61, no. 1, pp. 216-224, Jan. 2013, doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.198770/-/DC1.

F. Ahmed et al., “ESR2 expression in subcutaneous adipose tissueis related to body fat distribution in
women, andknockdown impairs preadipocyte differentiation,” 2022, doi:
10.1080/21623945.2022.2102116.

D. C. E. Spaanderman et al., “Androgens modulate glucocorticoid receptor activity in adipose tissue and

liver,” Journal of Endocrinology, vol. 240, no. 1, pp. 51-63, Jan. 2019, doi: 10.1530/JOE-18-0503.

57



[193]

[194]

K. J. Mcinnes, L. B. Smith, N. I. Hunger, P. T. K. Saunders, R. Andrew, and B. R. Walker, “Deletion of
the Androgen Receptor in Adipose Tissue in Male Mice Elevates Retinol Binding Protein 4 and Reveals
Independent Effects on Visceral Fat Mass and on Glucose Homeostasis,” Diabetes, vol. 61, pp. 1072—
1081, 2012, doi: 10.2337/db11-1136.

S. Yamashita, K.-I. Hirano, T. Kuwasako, M. Janabi, Y. Toyama, and N. Sakai, “Physiological and
pathological roles of a multi-ligand receptor CD36 in atherogenesis; insights from CD36-deficient
patients,” Mol Cell Biochem, vol. 299, pp. 19-22, 2007, doi: 10.1007/s11010-005-9031-4.

58



