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Ozet

Obezite duslik-dereceli inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu galismanin amaci, yetiskinlerde beyaz kan
hicrelerinin (BKH) sayisi, adiponektin, interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktori (TNF-a) gibi inflamatuar belirtegler ile viicut kitle
indeksi (VKi) arasindaki iliskiyi incelemektir. Bu kesitsel calismaya, Isparta ilinde yasayan 19 yas ve {izeri 260 kisi (151 erkek ve 109
kadin) dahil edildi. Serum adiponektin, IL-6 ve TNF-a seviyeleri, enzim-bagli immunosorbent analiz (ELISA) yontemi ile 6lguldi. WBC
sayisi otomatik hematoloji analizorii ile belirlendi. VKi, agirlik ve boy é&lciileri kullanilarak hesaplandi. Yetiskinler, Diinya Saghk
Orgiti (DSO) kriterlerine dayanan VKi gruplamasina gére normal kilolu, fazla kilolu, obez ve morbid obez grubu olarak
siniflandirildi. Morbid obez grubu en yiiksek BKH, IL-6, TNF-a ve en diisiik adiponektin diizeylerine sahip olan gruptu. VKi artisi ile
TNF-a, IL-6 ve BKH dizeyleri arasinda dogrusal bir artis gozlenirken; adiponektinin ile ters korelasyon gosterdigi belirlendi. Coklu
dogrusal regresyon analizi, TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki artisin yani sira adiponektin diizeylerindeki azalisin VKi artisi ile bagimsiz
olarak iliskili oldugunu ortaya koydu. Bu sonuglar, obezitenin, inflamatuar bir durum oldugunu kanitlamaktadir. Adiponektin
dizeylerindeki azalma, bu peptidin insanlarda obezitenin gelisiminde merkezi bir rol oynadigi disiindiirmektedir. Obezite ile ilgili
patolojilerin sonucu olarak endojen adiponektin Uretiminin bozulmasi durumunda, adipoz dokunun adiponektin Uretim
kapasitesinin yeniden saglanmasi yoniinde farmakolojik veya diyetsel miidahaleler pratik bir tedavi yaklagimi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, adiponektin, inflamasyon, interlokin-6, Timor nekroz faktor —alfa, Vicut kitle indeksi

Relationship between Adiponectin, Interleukin-6 and Tumour Necrosis Factor-Alpha levels and Body
Mass Index Change in Obesity

Abstract

Obesity considered being a low-grade inflammatory disease. the objective of this study was to examine the association
between inflammatory markers including white blood cells (WBC) counts, adiponectin, Interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis
factor(TNF-a) and body mass index (BMI) in adult participants. In this cross-sectional study, 260 individuals (151 men and 109
women), age 219 years, living in Isparta province were included the study. the serum levels of adiponectin, IL-6, TNF-a were
determined using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. WBC count was determined by the automated
hematology analyzer. Weight and height were determined, and BMI was calculated. Adults were classified into normal weight,
overweight obese and morbidly obese groups by BMI based on World Health Organisation (WHO) criteria. Morbidly obese group
showed the highest WBC, IL-6, TNF-a and lowest adiponectin levels. A linear augmentation in TNF-a, IL-6 and WBC levels were
observed in association with obesity categorizes. Adiponectin exhibited an inverse correlation with BMI. Multiple linear regression
analysis showed that increasing TNF-a, IL-6 and decreasing adiponectin levels were independently associated with higher BMI in
adults. The present results support evidence that obesity represents an inflammatory state. Decreased adiponectin levels are
thought to play a central role in the development of obesity in humans. As the production of endogenous adiponectin is impaired
as an effect of obesity and related pathologies, a practical therapeutic approach may be used pharmacological or dietary
interventions to restore the capacity of adipose tissue in secreting adiponectin.
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1 Girig

Obezite, asiri beslenme ve asiri vicut agirhginin yetersiz beslenme ile benzer bir yayginliga sahip oldugu giinimuizde artik
kiresel bir saglk sorunudur (WOF, 2015). Son 50 yil icinde diinya genelinde, obezite ve obeziteye bagh hastaliklarin insidansinda
muazzam bir artis gorilmektedir. Asiri kilo ve obezite, diinya ¢apinda 6lim igin besinci sirada risk faktori olarak tanimlanmigtir
(WHO, 2009). Bununla birlikte, 6ltim riski icin en 6nemli risk faktorlerinden olan yiksek tansiyon, yiiksek kan sekeri ve fiziksel
hareketsizlik asiri viicut agirligina neden olabilir ya da tam tersine viicut agirhgindaki artisin sonucu olabilir; bu durum, sismanlik ve
mortalite ile iligkili olarak obezite sorununun ne kadar 6nemli oldugunu géstermektedir.
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Son zamanlarda, obezitenin adipoz dokuda disik dereceli bir inflamasyon sireci ile iliskili oldugunu ortaya koyan galismalar
dikkati cekmektedir. Patofizyolojik mekanizmalar tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen yag hiicreleri ile bagisiklik sistemi
arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Son on yilda, hatiri sayilir miktarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda dikkati ¢eken bir
diger fizyolojik ve patolojik o6zellik ise, adipositlerin adipokin olarak adlandirilan gesitli faktérleri sentezleme ve salgilama
kapasitesine sahip olmalaridir. Obezite ile iliskili olarak, bu adipokinlerden bazilarinin insilin direnci gelisiminin yani sira
kardiyovaskuler komplikasyonlarda da 6nemli rol oynadigi ileri stiriimektedir (Das, 2002; Das, 2004).

Obezitede adipositlerin ve makrofajlarin fonksiyonlarindaki degisikliklere bagh olarak kronik dusik inflamatuar durum ortaya
¢tkmaktadir. Anti-inflamatuar adipokin olan adiponektin ile pro-inflamatuar adipokinlerden olan C-reaktif protein (CRP), interlokin-6
(IL-6) ve timodr nekroz faktor-alfa (TNF-a)’nin obezite ile iliskili oldugu ileri strtilmektedir. Adipoz doku fonksiyonlarindaki
bozulmalar, adiponektin Gretiminin azalmasi ile birlikte pro-inflamatuar adipokinlerin asiri salinimi ile karakterizedir (Hajer vd.,
2008).

Doku seviyesinde, obezitenin sadece bir adiposit hastaligi olmadigi, ayni zamanda beyaz adipoz doku (BAD)'da bulunan diger
hicre tiplerini de igerdigi unutulmamalidir. Bu kavram, insilin direnci ve tip 2 diyabetin temelindeki patofizyolojik mekanizmalari
anlamamiza yardimci olabilmektedir.

Yag dokusu, metabolik olarak aktif olan ve gesitli inflamatuar sitokinleri eksprese eden ve salgilayan énemli bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir. inflamasyon, obeziteye bagl komplikasyonlarda yer almaktadir. Bu nedenle, bu kesitsel
iliskilendirme ¢alismasinda, serum pro-inflamatuar sitokin (TNF-a ve IL-6), anti-inflamatuar adipokin (adiponektin) ve beyaz kan
hiicreleri (BKH) seviyelerinin farkli viicut kitle indeksi (VKi) gruplari (normal kilolu, fazla kilolu, obez ve morbid obez) il e iliskilerini
degerlendirmeyi hedefledik.

2 Materyal ve Metod
2.1  Calisma Dizayni ve Orneklem

Cahsma, olgu-kontrol kesitsel iliskilendirme galismasi olarak planlandi. Calisma grubu 20 ila 59 yas araliginda akraba olmayan
gonillia 261 kisiden olusturuldu.

Bu calismada, Etik kurulun 09.07.2015 tarih ve 139 sayili karar onayi sonrasinda, drneklem SDU Tip Fakiiltesi ve Isparta Giilkent
Devlet Hastanesi GOgus Hastaliklari Uyku Laboratuvarina basvuran hastalardan olusturuldu. Uyku laboratuvarina basvuran
hastalarin bilgilendirilmis gonilli onam formu alindiktan sonra rutin tetkik olarak alinan kanlarindan elde edilen kan ornekleri
kullanildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ve kilo degerleri kaydedildi. Boy ve kilo oranlari kullanilarak viicut kitle indeks (VKi)'leri
kg/m? (kilogram olarak agirhigin, metre olarak boyun karesine béliinmesi) formiilii ile hesaplandi. Calismaya katilan kisiler DSO’niin
obezite siniflamasina gére; VKi degerleri 18,5-24,9 kg/m2 arasinda olan bireyler normal kilolu, 25,0-29,9 kg/m2 arasinda olan
bireyler fazla kilolu, 30,0-39,9 kg/m2 arasinda olan bireyler obez ve 240 kg/mz’den biyuk olan bireyler morbid obez grubu olarak
siniflandirildi.

Calismamizda obezite siniflandirmasi sadece VKi’ye gére yapilmistir. Calismada yer alan olgularin VKi degisimlerine veya obezite
patogenezine katki saglayan faktérler géz 6niine alinmaksizin sadece VKI siniflamasina gére olusturulan gruplarin IL-6, adiponektin,
TNF-a ve BKH gibi inflamatuar belirtecgler ile obezite arasindaki olasi iligkileri arastirilmistir. Calismada yer alan bireylerin gegmis
saglik oykuleri, aile dykuleri ve tibbi rejimleri sorgulanmamistir.

2.2  Biyokimyasal Analizler

Sabah ag karnina separator jel iceren tiiplere alinan vendz kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek serum kismi
ayrildi. Hemolizli ve lipemik serumlar ¢alismaya dahil edilmedi. Serum 6rnekleri biyokimyasal analizler igin analiz zamanina kadar -
20°C’de bekletildi. Beyaz kan hiicreleri elektriksel empedans yontemiyle otomatik kan sayim cihazi (Beckman Coulter LH 780) ile
Olglildii. Serum adiponektin, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri ticari ELISA kiti (sirasiyla, eBioscience, San Diego, CA, USA; DIAsource
ImmunoAssays S.A, Belgium; eBioscience, San Diego, CA, USA) kullanilarak kitin 6ngordiigl protokole gére belirlendi. ELISA
kitlerinin sensitivitesi, adiponektin igin 0.012 ng/mL, TNF-a i¢in 0,7 pg/mL, IL-6 i¢in 0.92 pg/mL idi.

2.3 statistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS istatistik programi ile yapildi (version 20.0; IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Armonk, NY). Veriler
ortalama (M) ve Standart sapma (SD) olarak ifade edilecektir. VKi degerlerine gére olusturulan gruplarin cinsiyete gére gurup igi
degerlendirmeleri bagimsiz iki 6rnek t testi, gruplar arasi farkliliklari istatistiksel olarak degerlendirmek igin ise ANOVA (tek yonli
varyans) analizi ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklari ortaya koymak icin Tukey post-hoc testi kullanildi. Parametreler arasi iliskiler
Pearson korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi Ayrica, degiskenlerin VKi iizerindeki etkisi, coklu dogrusal regresyon analizi ile
yapildi. Regresyon modelinde adiponektin, IL-6 ve TNF-a bagimsiz degisken olarak VKi ise bagimli degiskenler olarak kabul edildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi icin p<0,05 kabul edildi.
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3 Bulgular

Vicut kitle indeksi kategorilerine gére hem cinsiyet ayrimi yapilarak hem de cinsiyet ayrimi yapilmadan gruplandirilan olgular,
laboratuvar ozellikleri bakimindan degerlendirildi. Biyokimyasal belirtegler olarak; total BKH, TNF-a, adiponektin ve IL-6
parametreleri kullanildi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin VKI kategorilerine gore antropometrik, demografik ve biyokimyasal 6lciim degerleri.

Normal . .

T Il T B R o S e B
Yas Kadin 44,40+10,92 47,88+9,56 47,48+6,68 45,60+6,03 0,407
(y1l) Erkek 43,94+10,40 41,71+8,77 43,67+8,73 45,85+7,75 0,358

Toplam 44,11+10,50 43,37+9,34 45,52+8,00 45,72+6,78 0,358
VKi Kadin 23,22+1,11 27,301,392 34,76+3,02% 43,18+2,39%%° 0,000
(kg/m?) Erkek 23,86+1,32 27,92+1,372 33,82+2,64%° 42,90+1,75%° 0,000
Toplam 23,62+1,27 27,76+1,39° 34,2842, 85% 43,05+2,10%° 0,000
Kadin 7,12+1,64 6,78+1,63 6,81£1,56" 7,39+1,65 0,455
Total BKH - -
(x 109L) Erkek 6,29+1,95 7,16£2,46 7,66£2,21 8,54+2,69 0,004
Toplam 6,61£1,87 7,05+£2,26 7,24+1,96 7,92+2,232 0,019
] ] Kadin 3,33+0,32" 3,130,682 2,630,167 2,240,407 <0,001
Adiponektin o g =5 T
(ug/mL) Erkek 2,30+0,40 2,09+0,46 1,90:£0,09 1,66+0,07 i < 0,001
Toplam 2,69+0,63 2,37+0,70° 2,26+0,39° 1,98+0,42% < 0,001
Kadin 1,58+1,12 2,04+1,59 3,69+1,55% 3,93+1,32%® < 0,001
(p;'/‘r'nsl_) Erkek 1,68+0,79 2,51+0,80° 4,01+0,84% 436+1,51% < 0,001
Toplam 1,65+0,92 2,38+1,08° 3,85+1,24% 4,13+1,41% < 0,001
Kadin 13,34+9.27 19,75+15,35 30,89+17,18% 33,2446,01® < 0,001
TNF-a (pg/mL) Erkek 13,24+2.45 21,999,882 34,18+15,46° 40,95+15,03™® < 0,001
Toplam 13,28+5,92 21,39+11,52° 32,59+16,32% 36,76+11,60® < 0,001

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir. 1Gruplar arasl varyans analizi (ANOVA) p degeri. (a) normal
kilolu grubu ile kiyaslandiginda 6nemli 6l¢lide farklidir. (b) Fazla kilolu grubu ile karsilastirildiginda anlamli 6lgtide farklidir. (c) Obez
grubu ile karsilastinldiginda dnemli olglide farkhdir. Ayni soneki (abc) paylasan degerler Tukey post hoc testinde anlamli olarak
farklidir. ‘< 0,05 ve ~ < 0,0001 degerleri grup ici bagimsiz iki 6rnek t testi p degerleridir. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 1 ve Sekil 1 A’da tiim olgularin total BKH degerlerinin VKIi artisina paralel olarak artis gdsterdigi ve bu artisin ise sadece
normal kilolu grup ile morbid obez grubu arasinda istatistiksel anlamliliga ulastigi gériilmektedir (p = 0,01). Kadin olgularin VKi
gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmezken erkek olgularin obez ve morbid obez gruplarindaki total BKH artisi normal
kilolu gurubuna gore istatistiksel olarak anlaml bulundu (sirasiyla, p = 0,049, p = 0,004).

Adiponektin hormonu seviyeleri, calisilan diger parametrelerin aksine VKi artisi ile ters orantilidir. Normal kilolu gruptan morbid
obez grubuna dogru gidildikge azalan bu hormon, fazla kilolu grup ile obez grup arasinda anlamli fark géstermezken (p>0,05), diger
gruplar arasinda ise anlamli istatistiksel farkhlklar géstermektedir (p < 0,001) (Tablo 1 ve Sekil 1 B). Serum adiponektin seviyelerinin
her iki cinsiyete gére istatistiksel degerlendirmesinde ise erkek olgularin tiim VKi gruplarinda anlamli farkliliklar gézlenirken (Tablo
1) kadin olgularin sadece normal kilolu grubu ile fazla kilolu grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir (Tablo 1). Ayrica tiim VKi
gruplarindaki kadin olgularin adiponektin seviyeleri erkeklerinkine gore yiiksek bulunmustur ve bu cinsiyet farkhligina bagh
adiponektin artisi, tim VKi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p < 0,0001).

E-ISSN: 2602-4225 www.futurevisionsjournal.com
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Sekil 1. Vicut kitle indeksi kategorilerine gore cinsiyet ayrimi yapilmadan tim olgularin 16kosit ve serum inflamatuar adipokin
dlzeylerinin karsilastirilmasi. Tam kan BKH sayisi (A), serum adiponektin (B), Serum TNF-a (C) ve serum IL-6 (D) seviyeleri. Gruplar
arasi istatistiksel farkliliklari ortaya koyulmasinda, tek-yonlii ANOVA analizinin ardindan Tukey’s post-hoc ¢oklu karsilastirma testi
uygulandi. Grafiklerdeki sutunlar ve sutunlar Gzerindeki barlar ortalama * standart sapmayi (XtSD) temsil etmektedir. IL-6
interlkin-6, TNF-a: Timor nekroz faktdrii- o, BKH: Beyaz kan hiicresi.

Tablo 1, Sekil 1 C ve D’de tiim olgularin serum TNF-a ve IL-6 seviyelerinin VKi artisina paralel olarak arttig1 goriilmektedir
(p=0,001). Tiim olgularin serum TNF-a ve IL-6 seviyeleri VKi gruplarina gére degisimleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
sadece obez ve morbid obez guruplari arasinda anlaml farkliliklar yoktur. Serum TNF-a ve IL-6 seviyelerinin VKi gruplari igerisinde
cinsiyet farkliligina bagl olarak degisimleri degerlendirildiginde ise kadin serum IL-6 seviyelerinin tiim VKi gruplarinda
erkeklerinkinden daha dusik oldugu, kadin TNF-a seviyelerinin ise normal kilolu grup hari¢ diger gruplarda erkeklerinkine gore
daha disiik oldugu belirlenmistir. Serum TNF-a ve IL-6 seviyelerinin VKi gruplari igerisindeki cinsiyet farklilklarina gére istatistiksel
degerlendirmede ise sadece serum TNF-a seviyelerinin morbid obez grubundaki farkliligi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p
< 0,05) (Tablo 1).

VKi ile BKH, adiponektin, IL-6 ve TNF-a arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski oldugu belirlenmistir (sirasiyla, r = 0.201,
p =0.001; r=-0.361, p =<0,001; r = 0,565, p = <0,001; r = 0,501, p = <0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. VKi ile BKH, IL-6, TNF ve adiponektin arasindaki korelasyonlar.

Pearson korelasyon sabiti p-degeri
BKH 0,201 <0,001
IL-6 0,565 <0,001
TNF-a 0,501 <0,001
Adiponektin -0,361 <0,001

IL-6 interlkin-6, TNF-a: Timdr nekroz faktérii- a, BKH: Beyaz kan hiicresi.
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Coklu lineer regresyon analizinde (bagimli degisken olarak VKi, bagimsiz degiskenler olarak BKH, IL-6, TNF ve adiponektin) VKi ile
IL-6, ve TNF-a arasindaki farkliliklar 6nemlidir ve istatistiksel olarak da oldukga anlamlidir (sirasiyla, B-katsayisi: 0,311, % 95 giiven
aralig1 [0,812; 1,991], p < 0.001; R-katsayisi: 0,-0,156, [-2,939; -0,728], p < 0.001; B-katsayisi: 0,171, [0,019; 0,134], p < 0.009). VKi,
adiponektin ile negatif iliskili bulunmustur (R-katsayisi: -0,156 [-2,939; -0,728], p = 0.001). BKH ile VKi arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunamamistir (B-katsayisi: 0,171, [-0,246; -0,447], p < 0.809) (Tablo 3).

Tablo 3. VKi ve biyokimyasal él¢iimler arasindaki iliskinin coklu dogrusal regresyon analizi

Bagimsiz Degiskenler Beta %95 GA p-degeri
BKH 0.011 -0,246, -0,447 0.809
IL-6 0.311 0,812,1,991 <0.001
TNF-a 0.171 0,019, 0,134 0.009
Adiponektin -0.156 -2,939, -0,728 0.001

Bagimli degisken: VKI. GA: Giiven araligi, VKI: Viicut Kitle indeksi, IL-6 interlokin-6, TNF-a: Tiimér nekroz faktorii- o, BKH:
Beyaz kan hiicresi. Anlaml1 degerler koyu olarak yazilmustir.

4 Tartisma

Cahsmamizdan elde ettigimiz veriler, obezite derecesi artisi ile IL-6, TNF-a ve BKH arasinda dogru oranti oldugu, adiponektin ile
de ters oranti oldugunu géstermektedir. Bu bulgular, VKi artisi ile IL-6, TNF-a, adiponektin ve BKH arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda, BKH sayisinin VKi artisi ile pozitif korelasyon (Tablo 2) géstermesine ragmen yapilan ¢oklu regresyon analizinde
ise BKH’nin obezite icin bagimsiz bir risk faktori olmadigini (Tablo 3) belirledik. Bu veriler, obezitenin inflamatuar dogasini tartisan
raporlarla uyumludur (Karakelides vd., 2010; Farhangi vd., 2013).

Yag dokusu proinflamatuar sitokinlerin Gretimi icin 6nemli bir kaynaktir. Bullo ve arkadaslari (1999). VKi'nin adipoz dokudaki
TNF-a mRNA diizeyi ile pozitif korelasyon gdsterdigini bildirmislerdir. TNF-a mRNA seviyeleri, obez kisilerdeki plazma TNF-a
konsantrasyonlari ile de iliskilidir (Hottamisligil vd., 1995). Kern ve arkadaslari (1995) en yiksek TNF-a mRNA dizeylerini hafif ila
orta siddetteki obezitede (27 ila 45 kg/m2 arasi BMI) oldugunu, BMI >45 kg/m2 olan kisilerde ise diisik TNF-a mRNA seviyeleri
bulundugunu rapor etmislerdir. Eurling ve arkadaslari (2002) IL-6 gibi diger sitokinlerin, TNF-a seviyelerinde degisiklikler olmasa bile
TNF-a reseptorlerine baglandigini ifade etmektedirler. Ayrica, IL-6, anti-inflamatuar etkilere sahiptir ve sitokin siipressoér tip 3 sinyali
(50CS3) geninin ekspresyonunu uyararak siddetli obezitede TNF-a salinimini azaltmaktadir (Schréder vd., 1995). Gergekten de, bu
calismada, VKi artisinin 18,5’dan 30 kg/mz’ye kadar c¢iktigi gruplarda dolasimdaki TNF-a seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli
artislar oldugu gérilmistir. Burada dikkati ceken diger bir nokta ise, VKi degeri 40 kg/mz'yi asan bireylerin (morbid Obez) obez
grubuna gore, TNF-a seviyesinde artig gorilmesine ragmen istatistiksel anlamhlik dizeyine ulasamamis olmasidir (Sekil 1). Bu
durum, adipoz doku tarafindan sitokinlerin salinma tipine (sistemik ve/veya lokal) bagl olabilecegi gibi morbid obez hastalarinin,
hastaliklarindaki artisa paralel olarak aldiklari tibbi rejimden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, VKi ile iliskili olarak
TNF-a daki degisikliklerde, obeziteye karsi baskin olan genetik bilesenler rol oynayabilir.

IL-6, cok islevli bir sitokindir ve baslica T hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, adipositler ve hepatositler
gibi birgok hicre turl tarafindan salgilanmaktadir (Kern vd., 2001). Ayrica, IL-6, hiicre adezyon molekdllerinin, kemotaktik
mediatérlerin ve akut faz proteininin Gretimini dizenleyerek/uyararak inflamatuar cevabi artirmak siretiyle diger sitokinlerin
salinmasina da aracilik etmektedir (Fisman & Tenenbaum, 2010). IL-6, TNF-a'nin aksine temel olarak endokrin (sistemik) tarzda
salgilanir. Hube ve arkadaslari (1999) omental adipoz dokunun IL-6 mRNA'sini, subkiitanéz yag dokusundan daha yiksek oranda
eksprese ettigini ifade etmektedirler. Obez bireylerde IL-6 seviyelerinin yikseldigi, daha 6nceki galismalarda ortaya konmustur
(Hansen vd., 2010; Lukic vd., 2014; Andrews vd., 2015). Obezitede, IL-6 seviyelerinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
bulunmasi, yag birikiminin bolgesel etkilerini desteklemektedir. Genel olarak, obez erkekler abdominal yag birikimine sahip olurken,
kadinlar ise gluteo-femoral boélgelerde fazla yag dokusu biriktirme egilimindedir. Bu durum, erkeklerin obeziteye bagl
komplikasyonlarin gelisiminde, kadinlardan daha fazla risk altinda oldugunu desteklemektedir.

Yapilan galismalar, adipokin konsantrasyonlarinin obezitede azaldigini gostermektedir (Arita vd., 1999; Eglit vd., 2013).
Verilerimiz adiponektinin VKI ile ters orantili oldugunu ve daha énce yapilan galismalarda da hiper adiponektinemili bireylerin diisiik
VKi degerlerine sahip oldugunu onaylamaktadir (Hotta vd., 2000; De Caterina & Zampolli, 2004; Trujillo & Scherer, 2005; Wexler
vd., 2005; Yusuf vd., 2005; Hottamisligil, 2006; Cavley & Mayerhoefer, 2012; Lee, 2013). Bu bulgular, adiponektinin yetiskin
insanlarda sadece adipoz doku tarafindan salgilanmasi gergegiyle ¢elismektedir (Turer &Scherer, 2012; Ziemke &Mantzoros, 2010).
Dogal olarak, adipozite artisiyla birlikte adiponektin seviyelerinde de artis beklenebilir. Adiponektin 6zellikle de merkezi adipoziteye
sahip obezlerde (daha yiiksek bel kalga orani) daha duisuktir (Dalamaga vd., 2012). Ayrica, yapilan ¢alismalarda metabolik olarak
saglikli obez fenotipi tanimlanmis olup bu fenotipin paradoksal olarak daha ylksek adipokin seviyelerine sahip olduklari bildirilmistir
(Aguilar-Salinas vd., 2008; Doumatey vd., 2012). Dolasimdaki adipokin seviyelerinin obezite tipi ile iliskileri degerlendirildiginde,
merkezi yaglanmada adiponektin seviyesinin azalmasina ragmen periferal obezitede ise adiponektin seviyelerinin arttigi sonucuna
varilmaktadir. Bu g¢alismalar, adiponektin sekresyonunun, toplam yaglanma yerine, yaglanma dagilimina gére farklilik gésterme
olasiigini artirmaktadir. Motoshima ve arkadaslari (2002), yiiksek VKi'ye sahip bireylerin viseral yag dokusundan adiponektin
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sekresyonunun subkutan adipoz dokudan salinana goére daha az oldugunu rapor etmislerdir. Epidemiyolojik g¢alismalara gore,
agirhkh olarak subkutan yag dokusu birikimi olan bireyler, viseral yag dokusu (merkezi adipozite) olan bireylerle karsilastirildiginda
metabolik komplikasyonlara daha az egilimlidir (McLaughlin vd., 2011). Bu durum kadinlarin erkeklere gore daha fazla adiponektin
seviyelerine sahip olduklarini agiklamasinin yani sira erkeklerin kadinlara gore daha fazla obezite komplikasyonlarinin gorilmesini
de 151k tutmaktadir.

Adiponektin, yedi-transmembran domaine sahip olan iki farkli reseptériini -adiponektin reseptérii 1 ve 2- aktive ederek,
adenozin monofosfat (AMP)-protein kinaz ve MAPK yolaklari dahil olmak tizere birgok hiicre igi sinyal yolagini aktive etmektedir
(Yamauchi & VanSaun, 2013). Adiponektin-reseptér susturma calismalar, obezite artisi, azalmis glukoz toleransi ve diyet-
indlksiyonlu obeziteye karsi direng gibi metabolik etkilerin olustugunu gostermistir (Bjursell vd., 2007; Yamauchi vd., 2007). Bu
¢alismalar, adiponektinin obezite ile iliskili metabolik olaylar ve hastaliklar icin 6nemli bir rol oynadigini ve anti-inflamatuvar
fonksiyonlara sahip oldugunu gostermektedir. Adiponektin eksikligi olan farelerde adipoz doku ve kanda daha yiiksek TNF-a
seviyeleri belirlenmistir (Maeda vd., 2002). Morbid obeziteye ragmen, ob/ob farelerinde adiponektinin transgenik olarak asiri
ekspresyonu, glikoz metabolizmasinda belirgin bir diizelmeye yol agmasinin yani sira adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonunda ve
TNF-a ekspresyonunda azalmaya yol agmaktadir (Kim vd., 2007). Adiponektinin yetiskin insanlarda sadece adipoz doku tarafindan
salgilanmasi gergegiyle ilgili paradoks heniiz tam olarak agiklanamamasina ragmen adiponektin dizeylerinin toplam yag kdtlesi
Uzerinden degil yagin birikim yerine bagh oldugunu gostermektedir. Bizim ve diger arastirmacilarin yapmis oldugu calismalardan
elde edilen veriler, TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin adiponektin sentezini baskilamalari sonucu, obezitede, adiponektin
seviyelerinin azalmasi ihtimalini gliclendirmektedirler.

5 Sonug

Obezite, inflamatuar belirteglerde yikselme ile karakterize bir hastaliktir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar ile IL-6, TNF-a
ve BKH'In ozellikle erkeklerde, yag dokusundaki artisla korele olmaya devam ettigini gostermektedir. Yag dokusundan salgilanan
adiponektin adipokininin ise artan yag dokusunun veya obezide derecesindeki artisin aksine azaldigini ve bir anti-iflamatuar
adipokin olarak degerlendirilen bu hormonun obezitede bagimsiz bir risk faktori oldugunu ortaya koyduk. Azalan adiponektin
dizeylerinin, insanlarda tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde merkezi bir rol oynadigi disuniilmektedir.
insanlarda ve kemirgen modellerinde yapilan arastirmalar, adiponektinin insilin duyarliligi, glukoz ve lipid metabolizmasinin yani
sira kardiyovaskiler homeostazin 6nemli fizyolojik diizenleyicisi olduguna isaret etmekte olup obezite, diyabet ve aterosikleroz gibi
metabolik hastaliklarda potansiyel role sahip oldugunu vurgulamaktadirlar. Dolayisiyla, endojen adiponektin tretimi obezite ve ilgili
patolojilerin sonucu olarak azaldigindan, adipoz dokunun adiponektin Uretim kapasitesinin yeniden saglanmasi ydninde
uygulanacak olan farmakolojik veya diyetsel tedaviler, gelecekte metabolik hastaliklarin tedavisi icin potansiyel yeni bir yenilikgi
terapotik yaklagim olarak hizmet edebilecektir.

Calismamizda obezite siniflandirmasi, kisilerin metabolik ve viicut yagi dagilimi farklihklari g6z éniine almaksizin sadece VKI
dlcimiine gore vyapildi. Ayrica Olgularin VKi degisimlerine veya obezite patogenezine katki saglayacak olan faktorler
degerlendirilmedi. Yeni planlanacak olan galismalarda, g¢alismaya dahil edilecek olan bireylerin metabolik 6zellikleri, viicut yag
dagihmlarini ortaya koyan 6lciimler, gecmis saglk oykileri, aile dykileri ve tibbi rejimlerinin sorgulanmasi obezite patogenezi ile
ilgili olarak elde edilen verilerin daha tutarli yorumlanmasina imkan saglayacaktir.
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Extended Abstract

The prevalence of obesity is increasing worldwide at an alarming rate and is associated with substantial morbidity and
mortality. In adults, obesity is associated with numerous health risks including such as hyperinsulinemia, insulin resistance,
dyslipidaemia, and vascular dysfunction. Recent evidence indicates that obesity may represent a low-grade chronic inflammatory
state as reflected by the elevation in a number of inflammatory markers in the serum, such as interleukin 6 (IL-6), tumour necrosis
factor-a (TNF-a), and adiponectin. In this study, we examined the associations of several inflammatory markers, including
peripheral blood white blood cells (WBC) counts, serum levels of tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and
adiponectin, with body mass index (BMI) in total of 261 subjects. In this cross-sectional study, 260 individuals (151 men and 109
women), age 219 years, living in Isparta province were included the study. The serum levels of adiponectin, IL-6, TNF-a were
determined using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. WBC count was determined by the automated
haematology analyser. Weight and height were determined, and BMI was calculated. According to the WHO standard definition, 53
non-obese subjects were normal weight (BMI < 25 kg/mz, with a range from 21.5 to 24.9 kg/mz), 67 non-obese subjects were
overweight (BMI: 25-29.9 kg/mz, with a range from 25.2 to 29.9 kg/mz), 95 subjects were obese (BMI: 30-39.9 kg/m2 with a range
from 30 to 39.8 kg/mz), 46 subjects were morbidly obese (BMI 240 kg/m2 with a range from 40.0 to 47.0 kg/mz). Morbidly obese
group showed the highest WBC, IL-6, TNF-a and lowest adiponectin levels compared with non-obese normal weight subjects
(p<0.01; 6,61+1,87 vs 7,92+2,23 x 109/L, p<0.001; 1,65%0,92 vs 4,13%1,41 pg/mL, p<0.001; 13,28%5,92 vs 36,76+11,60 pg/mL, and
p<0.001; 2,69+0,63 vs 1,98+0,42 ug/mL, respectively). The correlations were observed between BMI and the levels of WBC,
adiponectin, IL-6 and TNF-a (r = 0.201, p = 0.001; r = -0.361, p = <0,001; r = 0,565, p = <0,001; r = 0,501, p = <0,001, respectively).
Multiple linear regression analysis showed that increasing IL-6 and TNF-a (B-coefficient: 0,311, % 95 confidence intervals [0,812;
1,991], p<0.001; B-coefficient: 0,171, [0,019; 0,134], p<0.009 respectively) and decreasing adiponectin levels (R-coefficient: -0,156
[-2,939; -0,728], p = 0.001) were independently associated with higher BMI in adults. The present results support evidence that
obesity represents an inflammatory state. The present results confirm previous findings that obesity is associated with elevated
levels of TNF-a, IL-6, WBC count and decreased serum levels of adiponectin. The results of this study suggest that with the
progression of obesity, both IL-6 and TNF-a continue to correlate with the increase in adipose tissue as reflected in BMI, particularly
in males. We determined that adiponectin secreted from adipose tissue decreases as opposed to the increase in adipose tissue or
obesity, and that this hormone, which is considered as an anti-inflammatory adipokine, is an independent risk factor in obesity.
Decreased adiponectin levels are thought to play a central role in the development of obesity in humans. As the production of
endogenous adiponectin is impaired as an effect of obesity and related pathologies, a practical therapeutic approach may be used
pharmacological or dietary interventions to restore the capacity of adipose tissue in secreting adiponectin.
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