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1. ÖZET  

SERUMDA APELİN OKSİDATİF STRES VE OBEZİTE İLİŞKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 
 

Obezite vücutta aşırı yağ birikimidir. Yağ dokusu çeşitli adipokinleri 

salgılayarak enerji dengesinde rol almaktadır. Bu çalışma yağ dokusundan  

salgılanan bir adipokin olan apelinin, antioksidan sistem ve enerji metabolizması 

ile ilgili bazı serum parametrelerinin ilişkisini obez ve obez olmayan olgularda 

incelemek amacıyla yapılmıştır. Çalışmamız yaşları 18-75 arasında, BKİ  değerleri  

>24.9 olan 61 obez ve BKİ değerleri 18,5-24,9 arasında olan 24 kontrol grubunda 

yapıldı. Apelin ELISA yöntemi ile, total oksidan ve total antioksidan düzeyi 

kolorimetrik, glikoz, insülin, TG, LDL, HDL, TG düzeyleri fotometrik, HbA1c, 

CRP, immuno kemilüminesans yöntemle ölçüldü. İnsülin direnci HOMA-IR 

yöntemi ile,oksidatif stres indeksi Erel yöntemiyle hesaplandı. Apelin değerleri 

yönünden obez ve kontrol grubu arasında fark yoktu, (p>0,05). Ayrıca apelinin 

ölçtüğümüz diğer parametrelerle de korelasyonlu olmadığı görülmüştür, (p>0,05). 

Oksidatif stres, glikoz, trigliserit, HbA1c ve insülin direnci obezlerde kontrol 

grubuna kıyasla artmıştır, (p<0,05). Ölçülen diğer parametrelerde gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır,( p>0,05). Sonuç olarak; yağ dokusundan salınan ve 

enerji metabolizmasında etkin olan apelinin metabolizmadaki etkisini tedavide 

kullanılacak düzeyde anlayabilmek için daha fazla çalışmalar yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz.  

 

Anahtar kelimeler: Obezite, apelin, oksidatif stres, adipoz doku 

 

Bu çalışma İstanbul Medipol Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından 

86770134-604/101 nolu proje ile desteklenmiştir.                 
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2. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF EFFECT OF APELIN, OXIDATIVE STRESS AND 

OBESITY IN SERUM 

 

Obesity is the medical condition in which body fat is accumulated excessively 

in the body. Body fat is the source of some adipokins and in turn plays role in energy 

balance of the body. In this thesis, we investigated the effect of the apelin adipokin 

to antioxidant system and some parameters related to energy metabolism. For this 

purpose, samples were acquired from clinically obese (n=61, BMI: >24.9) and non-

obese (n=24, BMI:18,5-24,9) cases, obtained from volunteers with the age range of 

18 to 75. Apelin amount was investigated using ELISA, total oxidant and anti-

oxidant levels were measured via colorimetrical testing, biochemical parameters such 

as glucose, insulin, LDL, HDL and TG levels were measured via photometric 

testing, HbA1c and CRP levels were quantified via immuno-chemiluminescence. 

Insulin resistance was calculated via HOMA-IR method and oxidative stress index 

was assigned using Erel method. Results show no significant difference between 

the apelin levels of obese and non obese samples (p>0,05). Moreover apelin level 

show no correlation with the various biochemical parameters mentioned (p>0,05). 

Oxidative stress, triglyceride values, glucose levels, insulin resistance and the 

HbA1c seems to have significantly higher value in samples acquired from obese 

cases (p0,05). As a conclusion to this study, we discuss that more scientific research 

needs to be conducted to understand the effect of apelin on obesity metabolism at a 

clinically significant level. 

Keywords: Obesity, apelin, oxidative stress, adipose tissue 

 

This study was supported by İstanbul Medipol University Scientific Research 

Projects  by the project no:!86770134-604/101 
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3.! GİRİŞ ve AMAÇ  
 

      Obezite aşırı beslenme inaktif yaşam tarzı nedeniyle vücut yağ kitlesinin 

artması olarak  tarif edilen kronik bir hastalıktır. Yağ kitlesinin artması yağ 

hücrelerinin sayısında ya da hacminde artış nedeniyle oluşur. Obezite ile birlikte 

insülin direnci geliştiğinden obezite çeşitli metabolik hastalıkları da beraberinde 

getirebilmektedir. Ülkemizde obez kişilerin sayısı giderek artış göstermektedir. 

Batı toplumunda % 60’lara varan ve pandemik bir halk sağlığı problemi haline 

gelen obezitenin ülkelere getirdiği maliyet de arttığı için obezite nedenleri son 

yılların en yoğun çalışılan konuları haline gelmiştir. Yapılan son çalışmalar obezite 

için yapılan sağlık harcamalarının sigara kullanımından kaynaklanan sağlık 

harcamalarından daha fazla olduğunu bildirmektedir, Yiğitbaşı ve Emekli (1), 

Haslam ve ark.(2).  

 

      Obezitenin patofizyolojisi  büyümüş yağ hücrelerinden salgılanan çok sayıda 

faktörle ilişkilidir. Serbest yağ asidi salınımının artması karaciğere ve periferik 

dokulara yağ asidi girişini arttırır. Karaciğerde insülin yıkımı azalır ve dolaşımda 

insülin seviyesi artar. Karaciğerde yağ asitlerinin depolanması insülin direncinin 

gelişmesinde rol oynar. Bu şekilde diğer organlar da insülin metabolizması 

değişiminden etkilenmeye başlar ve istenmeyen metabolik değişimler görülür, 

İslamoğlu ve ark. (3), Knights ve ark. ( 4). 

 

      Geçmişte uzun yıllar yağ dokusu triaçilgliserollerin depo edildiği, ihtiyaç 

olduğunda yağ asitlerini kana salan inert bir enerji deposu olarak bilinmekteydi. 

Ancak özellikle son 20 yıldan beri yağ dokusunun aktif bir endokrin organ gibi 

çalıştığı, metabolik olarak önemli olduğu buradan salınan sitokinlerin (adipokinler) 

sinyal iletici moleküller olduğu gösterildi, Maffei ve ark. (5), Segal ve ark. (6), 

Freidman (7).  

 

      Yağ dokusundan salınan adipokinler hormonlar gibi dolaşımda bulunmakta; 

immun sistemle ilgili dokularda, beyinde, karaciğerde ve bizzat adipoz dokuda 

çeşitli fonksiyonlar yapmaktadır, Flier ve ark.(8). Adipokinlerin disregülasyonunda 
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obezite, Tip 2 diyabet, inflamasyon ve kardiovasküler hastalıklar gibi patolojiler 

görülmektedir, Kumari ve Chandra (9), Sikaris (10). 

 

       Son yıllarda inflamasyonla Tip 2 diyabet ve insülin resistansı arasındaki 

ilişkide adipoz dokunun etkin bir fonksiyonu  olduğu bilinmektedir, Li ve ark. (11), 

Yiğitbaşı ve ark.(12).  

 

Adipoz doku ile birlikte diğer bazı dokulardan salınan leptin, apelin gibi çeşitli 

adipokinler  açlık tokluk regülasyonunda ve enerji dengesinde karmaşık 

mekanizmalarla etkin olabilmektedir. Obezitede bu dengenin değişmesi ile birlikte 

bu adipokinler çeşitli metabolik hastalıklar dahil olmak üzere  inflamasyonda da 

etkin rol oynayabilmektedir. Obez kişiler ve hayvan modellerinde yapılan 

çalışmalar proinflamatuvar adipokinlerin insülin resistansını arttırdığını 

bildirmektedir, Vaziri  (13), Ogawa ve ark (14), Samur ve Yıldız (15). 

  

       İnsülin direnci, insüline normalde cevap veren yağ ve karaciğer dokuları, 

iskelet kası ile kalp kası gibi hedef dokularda insülin sinyal yolunda yetersizlik 

olarak tanımlanabilir. İnsülin direnci hastalarda doğal olarak gelişebildiği gibi, 

insülin tedavisi sırasında anti insülin antikorların oluşması ve insüline duyarlılığın 

azalması sonucu da gelişebilir, Bray (16). İnsülin reseptörlerinin sayısı ve insüline 

afinitesi, insülin düzeyi, egzersiz, beslenme ile değişir. İnsülin miktarında artma 

reseptör sayısını azaltırken, azalma reseptörlerin sayı ve ilgisini artırır ( down ve up 

regulation). Hücre başına düşen reseptör sayısı açlıkta artarken, şişmanlık ve 

akromegalide azalır. Vücut ağırlığında %35-40’lık bir artış insülin direncinin ortaya 

çıkmasına neden olur, Reinehra ve ark. (17).  İnsülin direnci terimi gerek dışarıdan 

uygulanan, gerekse içeriden salgılanan insüline biyolojik yanıtta bozukluğu ifade 

eder. İnsülin duyarlılığı yaş, ağırlık, özellikle abdominal olmak üzere vücut yağ 

oranı, fiziksel aktivite ve ilaç alımı gibi pek çok faktörden etkilenir, Narkiewicz 

(18).   

 

      Kalp damar hastalıkları  için yağ dağılımı major risk faktörüdür. Vücut yağ 

dağılımı  ile kan basıncı  arasında  da ilişki vardır, Abdominal yağ  dokusu artışı  ile 
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tip 2B (beyaz) kas lifleri oran› arasında korelasyon vardır. Konjenital ya da akkiz 

tip 2B kas lif hakimiyeti insülin direnci ile birliktedir. Mori ve Beilin (19). 

Adrenerjik uyarı abdominal yağ dokusunu arttırır. İnsülin direncinde hormona özgü 

lipaz insülin tarafından yeterince baskılanamaz. Hiperinsülinemiye karşın  lipoliz 

olur. SYA kompetetif bir inhibisyonla glukozun hücre içine girişini  engeller. 

SYA’nin periferik glukoz utilizasyonunu yavaşlatması insülin direnci ve 

hiperinsülinemiye yol açar,!Ballantyne ve ark. (20), Agapitov ve ark. (21). 

 

      Apelin insanlarda ve ratlarda adipoz dokuda ve diğer bazı dokularda  sentezlenir 

ve  çeşitli dokularda apelin reseptörü bulunmaktadır, Laurel ve ark. (22). Adipokin 

ailesine 1998 yılında katılmış bir sitokin olan Apelin hormon olarak da 

değerlendirilmektedir. Çeşitli organlarda izoformları vardır. Plazmada da belli 

konsantrasyonda bulunmaktadır. Dolaşımda endokrin ve nörotransmitter etkileri 

olduğu bilinmektedir, Telegdy ve ark. (23). 

 

        Yağ hücrelerinde apelin ekspresyonu açlık ile baskılanmakta ve beslenmeyi 

takiben insüline benzer etkiler göstermektedir Heinonen ve ark. (24). Yağ 

dokusunda apelin gen ekspresyonunun insülin ve TNF-α   tarafından uyarıldığı 

bildirilmiştir, Alataş ve Kökçam (25). Apelin yağ dokusunda hem sentezlenmekte 

hem de salgılanmaktadır. Deney hayvanlarında yapılan çalışmada apelin 

enjeksiyonundan sonra iskelet kasında glukoz kullanımının arttığı ve plazma glukoz 

seviyesinin düştüğü gösterilmiştir. Obez kişilerde hiperinsülinemi ile birlikte apelin 

artışı gözlenmiştir, Cavallo ve ark.(26), Erdem ve ark.(27), Dray ve ark.(28).  

  

      Yapılan  çalışmalarda  obez rodent modelinde antioksidant korunma 

mekanizmasında bozukluk olduğu saptanmıştır. Capel ve Dorrel (29)  ob/ob 

farelerde total GSH ve glutatyon redüktaz (GSHRed) ta ve GSH-Px’nin düşük 

olduğunu bildirmiştir.  Prohaska ve ark. (30) Ob/ob farelerin hepatik GSH-Px 

aktivitesinin kontrol grubu farelerin %70’i oranında ve bakır-çinko superoksit 

dismutaz aktivitesinin ise obez farelerde %30 daha düşük olduğunu 

gösterdi. Obezlerde  antioksidan kapasitenin bozulduğunu bildiren çalışmalar 

vardır, Prazny ve ark (31), Ozata ve ark (32). !
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      Bu çalışmanın amacı; dünyada giderek artan ve ciddi bir sağlık problemi 

olarak kabul edilen obez kişilerle obez olmayan kişilerin kanlarında önemli bir  

adipokin olarak tanımlanan apelini; diyabet, insülin direnci, dislipidemi ve 

inflamasyon yönünden incelemek, bu parametrelerin total oksidan/antioksidan 

durumla ilişkisinin nasıl olduğunu ortaya koymaktır. Apelinin antiobez ve anti 

diabetik özellik göstermesi tedavi umudu olan bir adipokin olarak düşünülmektedir. 

Biz bu nedenle tip 2 diyabetin, dislipideminin bir bileşeni olarak kabul edilen 

obezlerle ilgili böyle bir çalışma ile literatüre katkı yapmak istedik. 
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4. GENEL BİLGİLER  

4.1. Obezite ve Metabolizma  

 

      Obezite enerji alımı ile enerji kullanımı arasında dengenin bozulmasıdır. 

Kullanılmayan yağlar adipoz dokuda birikir, kullanıldığında tüketilir.! Adipoz 

dokunun diğer dokulardan farkı hiperplazı ve hipertrofiye çok yatkın olmasıdır. 

Ayrıca adipoz dokunun viseral ve subkutan alt gruplarının metabolizmaya etkisi de 

farklıdır. Adipoz dokunun sadece depo organı değil aynı zamanda endokrin organ 

gibi çalıştığı öğrenildikten sonra bu doku ve obeziteyile ilgili çalışmalar artmaya 

başlamıştır. Adipoz dokudan salınan sitokinler (kimyasal mesaj vericiler) diğer 

dokularla iletişim sağlar Obezitede lipit ve glukoz metabolizması değişmiştir. Bu 

metabolik yollarda önemli olan insülin resistansı veya duyarsızlığının gelişmiş 

olmasıdır, Obezlerdeki bu metabolik değişimlerin inflamasyonu da tetiklediği 

dolayısıyla immun sistemi tetiklediğini bildiren çalışmalar vardır, Kwon ve ark. 

(33), Sikaris (10).  

 

        Obezitede ile DM arasında güçlü bir ilişki olduğu uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Hiperlipidemi de obezlerde karakteristiktir. Kolesterol, VLDL, LDL 

yüksekliği HDL düşüklüğü obezlerde sık rastlanan bir durumdur. Bu şekilde 

başlayan dislipidemi aterosklerozu da beraberinde getirdiği için obezlerde kalp 

damar hastalıkları insidansı artar, Bjorntorp  (34), Kershaw ve Filer (35), Wynne 

ve ark. (36). 

     

       Metabolizmada görülen anormalliklerin kandaki leptin düzeyi ile ilgili olduğu 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.! İnsülinin plazma değeri leptin düzeyinin 

regülasyonu için gereklidir. Fazla kilolu kişilerde insülin ve leptin düzeyleri 

arasında ilişki vardır. Hipotalalmusda leptin aktivasyonu glukokortikoidler, TNF-α 

ve IL-1 ob geninin düzenlenmesi ile ilgilidir. Ancak leptin tedavisi obez rodentlerin 

bazılarında etkili oluğu halde bazılarında etkisiz olmuştur. İnsanlarda leptinin 

tedavi edici etkisi olduğu düşünüldüğü için bu konuda çeşitli farmakolojik 

yaklaşımlar vardır,!Vaisse ve ark. (37), Feng ve ark. (38),   Shulman  (39). 
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4.2. Obezite İle İlgili Tanımlamalar 

 

      Obeziteyi vücut ağırlığına göre tanımlamak doğru değildir çünkü kısa boylu 

olanın vücut ağırlığı uzun boylu olana göre doğal olarak daha azdır. Bu nedenle bu 

durum beden kitle indeksi (BKI) olarak standardize edilmiştir. BKI kg olarak vücut 

ağırlığının uzunluğun karesine (m2) bölünmesi ile elde edilen değerdir. 1985 

yılındaki WHO kriterlerine göre erkekler  için >30, kadınlar  için >28.6 kişiler 

obezdir, WHO(40).  Ancak kadınların daha az kemik ve kas yapısına sahip olması 

düşüncesiyle yapılan bu değerler her zaman geçerli değildir, tersinin olduğu 

durumlar da vardır. Özellikle günümüzde sağlıklı olmak için yaşam tarzını deştiren 

kadınlar için bu değerler rahatsız edici olmaya başladığı için tekrar üzerinde 

düşünülmeye başlanmıştır. Bu kriterler cinsiyetin dışında yaşa da bağlı olarak 

değiştiği için WHO  obezite kriterlerini revize etmiş, cinsiyet ayırımı yapmadan  

BMI 25 üstü fazla kilolu, 30 üstü obez kabul edilmiştir, WHO (41). Irklara göre 

vücut komposisyonunun değiştiği de bilinen bir gerçektir ancak bu obezite değerleri 

tüm dünya insanları için geçerlidir, WHO (42). 

 

4.3. Kazanılmış Obezite  

 

      Fazla kilo ve obezite prevalansı ülkeden ülkeye de değişim göstermektedir. 

Fakat batı ülkeleri ve Avustralya  obeziteden en fazla etkilenen ülkeler 

arasındadır,Thorburn (43). Çocuklarda da bu prevalans geçerlidir,!Nortonab (44). 

Çevresel faktörler obezite prevelansının arttığı bölgelerde en büyük etkendir. 

Sağlığa verdiği zarar yönünden obezite sıgaradan sonra gelmekte yani ikinci sırada 

yer almaktadır. Ancak son çalışmalar obezite nedeniyle gerçekleşen ölüm 

nedenlerinin sıgaradan daha fazla olduğundan dolayı sıgarın önüne geçmiş birinci 

sırayı almıştır, Yiğitbaşı ve Emekli (1). Obezite kullanılandan fazla enerji 

alınmasıdır. Çocuklar enerji fazlasını şeker ve yağlardan alırlar, çocukların fiziksel 

aktivitesi azaldığında obezite görülmeye başlar. Düşük kilolu bebekler in daha 

sonra obeziteye yatkın olmasının  biyokimyasal mekanizması  anlaşılması zor  

konular arasındadır.  
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Cushing sendromu obeziteye sebep olabilir. Burada görülen obezite basit 

obeziteden farklıdır, bazen normal obeziteden ayırt etmek güç olabildiği 

bildirilmiştir. Cushing sendromunda görülen obeziteyi tanımlamak için az dozda 

deksametasone supresyon testi uygulanır, Sikaris (10).  

 

      Enerji tüketimi azalan klinik veya subklinik hipotroidilerde kilo artışı 

görülür.Fakat obezite kriterlerine uymayabilir, çünkü buradaki kilo artışının nedeni 

su retansiyonudur. Tiroit tedavisinden sonra normale döner. İnsulinoma da masif 

kilo artışına neden olur. Buradaki sebep hipoglisemiden kaçınmak için enerji 

alımını arttırmaktır. İnsülinoma nadir görülen bir patoloji olduğu için buna bağlı 

obozite de azdır. Normal şartlarda gut ve adipoz dokudan merkez sinir sistemine 

giden sinyaller iştahı etkiler ve enerji dengesi sağlanır kilo normal sınırlarda kalır. 

Patolojik obezitede bu denge bozulmuştur. Fakat nasıl bozulduğuna dair 

biyokimyasal mekanizma henüz yeterli değildir,!Wynne (36). 

 

4.4. Obezitenin Genetik Nedenleri  

 

      Bazı kişilerin obeziteye yatkın doğdukları Hipokrates’den beri bilinen bir 

konudur. Hipokrat “Yağlı insanlarda ani ölümler yağsızlara göre daha fazladır” 

demiştir. Ancak böyle genlerin varlığının nedeni de günümüzde dahi henüz  bilinen 

bir konu değildir. Thrifty geni hipotezine göre bazı insanlarda yağ depolarını 

arttıran genler vardır. Modern çevrede bu gen obezite ve tip 2 diyabete neden 

olmaktadır.  Thrifty gene sahip kişilerin tespiti ile fiziksel inaktivite nedeni 

bulunabilir, Bjorntorp (45).  

 

     Normalin altında kilo ile doğan çocuklar fazla kilolu çocuk ve yetişkin olarak 

hayatını devam ettirebilir, Burada adipoz doku  insülün duyarlılığı, genetik faktörler 

enerji metabolizması ile düzenleniyor   (Barker hipotezi)  şeklinde düşünülmektedir 

Ong ve Dunger (46).  

 

     İkizlerde yapılan çalışmalar vücut kitle indeksi ile genetik arasında %75 ‘e varan 

bir yakınlık  olduğunu göstermiştir. Morbid obeziteye sebep olan mutasyon genlerin 
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dışında, obezetey sebep olan mutasyon genlerin dışın obeziteye yatkın birçok genin 

varlığı  düşünülebilir. Prader-Wili, Angelman ve Wilson-Turner sendromlarında 

obezite hastalığın bir parçası olarak yer almaktadır, Stungard ve ark. (47). 

      Obesite ile ilgili gen çalışmaları çeşitli populasyonlarda ve etkin grupların da 

kökenine inilerek çok geniş boyutlarda sürdürülmektedir.!. Obezitede kalıtımın % 

35, modifiye edici genlerin % 15, çevresel faktörler ve yaşam stilinin % 50 etkisi 

vardır.  Anne ve babası obez olan çocukların %25’i obezdir.Obez bir kişinin 

çocuklarının obez olma olasılığı 2-3 kat artar. Obezite  ile ilişkili çok sayıda gen 

tarifi edilmiştir ve çalışılmıştır,!Proietto ve Baur (48). Bunların bazıları  şunlardır; 

b3-AR,Apolipoprotein D, LDL reseptör, insulin gen, UCP1 (B), Acyl carrier 

protein-1,  lipoprotein lipaz, Apo B, dopamin reseptör,UCP 2, adenozin deaminaz 

gen, Ip36(DIS468 tümor nekroz faktor alfa-TNF-α),!2q14 (D2S410-TG düzeyleri 

ile ilgili). 

 

4.5. Obezitenin Fiziksel Patolojisi   

 

      Obezitenin en büyük maliyeti osteoartiritdir. Diz ve eklemlerde meydana gelen 

osteoartrit fazla kilo taşıma ile ilgilidir. Kemik ve kıkırdak metabolizmasının 

defekti nedeni ile kiloya bağlı olmayan osteoartritler de vardır. Uyku apnesi 

obezitenin fiziksel patolojilerinden biridir. Uyku apnesi olan kişilerin % 70’nin 

obez olduğu bilinir. Buna sebep farengial bölgede yağ birikimidir. Gece uykusunda 

oksijen saturasyonun düşme miktarına göre değerlendirililen uyku apnesi tüm 

obezlerin % 5’ini oluşturmaktadır. Yani farenjial yağlanma viseral ve subkutan 

kadar yaygın değildir. Obstruktive uygu apnesi hipertansiyon, CAD, pulmonar 

hipertansiyon gibi risklere sahiptir. Ancak obstruktiv uyku apnesi pulmonar 

hipertansiyona sebep olduğu söylenmesine rağmen bir risk faktörü olarak da 

değerlendirilmemektedir, Sikaris (10).  

       

Sonuç olarak obezite her yönüyle toplumsal bir sorundur. Toplumun sağlık 

eğitim, iş, gelir düzeyi, medeni durumunu kısacası tüm yaşam kalitesini olumsuz 

etkileyebilmektedir. Bu yönüyle bakıldığında obezitenin biyokimyasal 

mekanizmasının anlaşılması önem taşımaktadır. 
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4.6. Obezitenin Patofizyolojisi  

 

      Birçok araştırmacı insülin direncini obezitenin patogenezinden de sorumlu 

tutmaktadır.  İnsülin direnci obezite ve tip 2 diyabette görülen temel patolojidir. Her 

iki cinste ve tüm etnik gruplarda, tip 2 diyabet ve obezite arasında güçlü ilişki 

vardır. Diyabetiklerin %90’ı fazla kilolu veya şişmandır. Kilo alımı ve insülin 

direnci genellikle diyabete öncülük ederler, Goldstein (49).  

 

         Sitokinler dolaşımla karaciğere ve kasa giderek insülin duyarlılığını azaltırlar 

(endokrin etki). Aynı zamanda otokrin ve parakrin etki ile yağ dokusunda da insülin 

direnci oluştururlar. İnsulin yokluğunda TNF-α, IL-I ve IL-6’nın enflamatuvar 

etkileri frenlenemez. Yağ dokusunda lipoliz artar. Kanda düzeyi artan serbest yağ 

asitleri kasa glukoz girişini engeller. TG’ler kasta birikir, Yağ hücrelerinden 

salgılanan anjiyotensinojen obezitede hipertansiyon gelişmesinde rol oynayabilir. 

Yağ hücreleri büyürken, bu hücrelerden salınan bir sitokin olan adiponektin 

miktarının azalması da insülin direncinin artması ile ilişkilidir.  Bu patolojiler 

günümüzde genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ile insülin direnci zemininde 

gelişen kardiyovasküler risk faktörleri demeti anlamına gelen Şekil 4.6’da görülen  

metabolik sendrom olarak değerlendirilmektedir, Borst (52). 

 

      İnsülin direnci; eksojen ya da endojen insüline karşı oluşan bozulmuş biyolojik 

yanıttır. Bu tanımlamada insüline karşı biyolojik yanıt dediğimizde, insülinin 

metabolik etkileri yanında (karbohidrat, protein,lipit metabolizması ile ilgili) 

mitojenik etkilerini (büyüme, farklılaşma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun 

düzenlenmesi üzerine olan etkileri) de kapsamaktadır. Bu nedenle insülin direnci, 

birçok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol açan kompleks 

hücresel bir bozukluktur. Kısaca insülin direnci hem endojen hem de eksojen 

insüline normal biyolojik yanıtın bozulması, ya da hücre, doku veya  
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Şekil 4.6. Obezite ile gelişen çeşitli patolojiler 

 

organizmanın kantitatif olarak normal yanıtının ortaya çıkması için gerekli insülin 

miktarının normalden fazla olduğu bir durum olarak tanımlanabilir. Birden fazla 

kardiyovasküler risk  faktörünün bir arada olduğu patolojiler metabolik sendrom 

olarak isimlendirilmektedir. Metabolik sendromun temelinde insülin direncinin 

sebep olduğu hiperglisemi, dislipidemi, hiperkoagulabilite, hipertansiyon vardır. 

Şekil 4.6.’da obezitenin patolojisinin altında yatan nedenler özetlenmiştir, Yiğitbaşı 

ve Emekli (1), Ma ve ark. (53).   

 

      İnsülin direnci çeşitli fizyojik durumlarda (puberte,gebelik, yaşlılık, fiziksel 

inaktivite), metabolik hastalıklarda (tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık,ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilaç 

alımlarında (kortikosteroid, bazı oral kontraseptifler, diüretikler) görülen bir 

durumdur. Endojen insülin direnci, normal veya artmış kan glukoz konsantrasyonu 

ile ilişkili artmış insülin konsantrasyonudur. Burada insülin yapısal olarak ve 

biyolojik aktivite yönünden normaldir. Bu durumda oluşan insülinin bioaktivitesi 

bozulmuştur, ancak immünoaktivitesi normal olarak devam eder. Eksojen insülin 
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direnci, hastalarda hiperglisemiyi düzeltmek için yüksek doz insülinin gerekli 

olduğu durum olarak tanımlanabilir, Hotarnisligil ve Spiegelman (51), Borst (52). 

 

      İnsülin direncine pek çok metabolik ve kardiyovasküler risk faktörü eşlik eder. 

Bunlar; Esansiyel hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, HDL-C düzeyinde 

azalma,trigliserit düzeyinde artma, Apolipoprotein-B de artma, LDL-C 

partiküllerinde artış, fibrinojen seviyelerinde artma, Plazminojen Aktivatör 

İnhibitör-1 (PAI-1) düzeyinde ve trombosit agregasyonunda artma, C-Reaktif 

Protein (CRP) ve diğer enflamatuvar sitokinlerde artma, mikroalbüminüri, sol 

ventrikül hipertrofisi, prematür ateroskleroz (KAH-inme) ve ürik asit artışıdır. 

Artan vücut ağırlığı ile birlikte kan basıncı da artar. Hipertansif hastaların obeziteye 

yatkınlığı vardır. Obezlerde kardiyak debi metabolik ihtiyacı karşılayacak şekilde 

düzenlenir. Vücut ağırlığındaki artış kardiyak debi artışına neden olur, Vaziri (13).   

 

4.7. İnsülin Direncinde Serbest Yağ Asidi İlişkisi 

 

      Viseral obezite ile birlikte yükselen SYA insülin direncinin gelişmesine 

öncülük eder. SYA’nın portal kaynağı, karaciğere direk  geçişi anlamına geldiği 

için, santral obezite karaciğerde oluşan insülin direncinin sebebidir. Adipoz dokuda  

yağ depolarının artması insülin aracılığı ile lipolizin regülasyonunu bozar ve 

dolaşımda SYA konsantrasyonu artar. Diğer taraftan post prandiyal plazma SYA 

adipoz doku tarafından alınarak plazma yağ asidi referans değerleri arasında 

tutulmak istenir. Hücre içinde yüksek  SYA  değerleri de insülin direncine neden 

olabilmektedir. İskelet kası, karaciğer ve pankreasın β hücreleri gibi hücrelerde 

lipotoksisite meydana gelir.  Hepatositlerde SYA ve TG birikimi hepatik insülin 

direncinin nedenidir. Kas dokusunda insülin resistansının meydana gelişi de SYA 

oksidasyonunun azalmasıdır. İskelet kaslarında SYA ve TG metabolizması 

ilişkisinin bozulması da insülin direncinin patogenezi arasında yer alan noktalardan 

biridir.  Özetle  hücreler tarafından SYA alımı ve oksidasyonu iskelet kası insülin 

direnci yönünden önem taşır.  SYA insülin sinyallerini bloke ederek insülin  

direncine neden olur  Unsature yağ asidlerinin bir başka görevi de besinsel sensör 

olarak görev yapmaktır. Alınan  yağ asidlerinin okside olması ya da depo edilmesi 
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yönünde karar verici olduğundan hem insülin direncini hem de kas yağlanmasını 

azaltır. SYA yüksekliği kronikleştiğinde devamlı insülin sekresyonu 

gerekeceğinden β hücre harabiyeti de kaçınılmaz olur. Bununla birlikte β 

hücrelerinin glukoz yükselmesini tolere etmek üzere değişim gösterdiği de 

bilinmektedir. SYA’lerinde bu etkinin daha az olması glukotoksisiteyi desteklemek 

için olabilir, Fernandez ve ark (50). 

 

4.8. Karaciğerde yağ birikimi 

 

       Karaciğerde yağ birikimi BMI, karın içi yağlanması ve genel obezite ile ilgili 

değildir. Fakat normal kilolu ve orta derecede kilolu kişilerde insülin direncinin 

çeşitli özellikleri görülebilmektedir.Hepatik VLDL üretiminin artması insülin 

direnci ve TG turnoverinin yüksek olması ile ilişkilidir. Yağlı karaciğer (Hepatic 

steatosis) küçük veya büyük intrasitoplazmik lipit damlaları içerir. Bu durum 

özellikle terminal hepatik venlerin bulunduğu bölgede (Zone 3) daha fazladır, 

Bergman (56), Seppalo ve ark (57). 

  

       TG taşınmasının bozulduğu durumlarda ve mitokindoride SYA’lerin β 

oksidasyonunun yetersizliğinde hepatositlerde okside olabilen lipidlerde 

peroksidasyon başladığı için mitokondrial disfonksiyon ve sitokin üretimi 

görülmeye başlar. Non-alkolik steato hepatitisde (NASH), steatosis, nekro-

inflamatuar değişimlerde hepatositler genişler, apoptotik cisimler, Mallory 

cisimleri ve kristalleri kaybolmuş giant mitokondriler oluşmaya başlar. Hem yağlı 

karaciğerde hem de NASH’da periferal insülin direnci, β oksidasyonun artması ve 

hepatik oksidativ stres görülür fakat NASH tek başına mitokondride yapısal defekt 

oluşturmak için yeterlidir. Enflamasyon hepatositlerde veya portal bölgede nötrofil 

ve lenfosit infiltrasyonu şeklinde görülür. Fibroz ve siroz terminal hepatik venler 

bölgesinde görülür, daha sonra komşu portal kanallar ile köprüler oluşur. Yağlı 

karaciğer ve NASH mortalite ve morbiditenin önemli sebeplerini oluşturur. Morbid 

obezlerde karaciğer fibrosisi,  siroz ve portal veni içeren inflamasyon yağlı 

karaciğerin getirdiği sonuçlardır, Sanyal ve ark (58).  
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      Ferritin düzeyleri karaciğer yağlanmasının belirteçleri kabul edilmesine 

rağmen, ALT düzeyi arttığında ferritin düzeyinin arttığı dikkaten kaçmamalıdır. 

Yağlı karaciğerde transaminazlar normalin 2-4 katına çıkabilir. Diğer karaciğer 

testleri genellikle normaldir. Santral obezite, hiperleptinemi ve hiper insülinemi 

aşırı kilo ve ALT arasında ilişki vardır.  Karaciğer yağlanmasında oral glukoz 

tolerans testi yapılması diyabetin erken teşhisi açısından faydalı olabilir, Gauido ve 

ark. (59).  

 

      Kilo artışı ile karaciğer enzimleri arasında ilişki olduğu, orta derecede kilo 

artışındaki karaciğer enzimlerinde artışa neden olabileceği bildirilmiştir, Ruhl ve 

Evarhart (60). Safra taşlarının da kilolu kişilerde daha fazla oluştuğu bilinmektedir, 

Stampfer (61). Çünkü kolesterol üretimi vücut kitlesi ile orantılıdır. 10 kg ağırlık 

artışı ile kişi her gün 1 yumurta yemiş gibi kolesterol artışı görülür. Bu da kilolu 

kişilerde neden safra taşlarının arttığının göstergesi olarak değerlendirilebilir. 

 

4.9. İnsülin direnci tanısı 

 

     İnsülin direncini değerlendirmede birçok yöntem kullanılabilir.Öglisemik 

insülin klemp testi altın standarttır.Burada İntravenoz glukoz tolerans (IVGTT), 

insülin tolerans testi (ITT) kullanılabilir, ancak rutin klinik uygulamada kullanımı 

zor testlerdir. Epidemiyolojik çalışmalarda insülin direncini değerlendirmede 

çoğunlukla Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) ve QUICKI (Quantitative 

insülin sensitivity check index) indeksleri kullanılmaktadır, Yiğitbaşı ve Emekli 

(1).  

 

4.10. HOMA-IR ölçümü 

 

     Hastadan 12 saatlik açlık kanı alınır. Bu kandan açlık kan şekeri ve insülin 

seviyesi ölçüldükten sonra iki değer birbiriyle çarpılır. Değer mmol/L olarak 

hesaplanacaksa aşağıdaki formülde görüldüğü gibi çarpım değeri 22.5’a bölünür. 

 

          HOMA-IR = [açlık insülin (µU/mL) X AKŞ (mmol/L)] /22.5 
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Sonuç mg/dL olarak hesaplanacak ise çarpım sonucu 405’e bölünür. Normalde 

HOMA-IR değerinin 2.5 mg/dL'nin altında olması gerekmektedir. Daha yüksek 

değerler hastada insülin direnci olduğu anlamına gelir, Yiğitbaşı ve Emekli (1).  

 

4.11. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem 

 

      Serbest radikaller, bir veya birden fazla ortaklanmamış elektron içeren atom, 

molekül veya iyonlardır. Bu yapıların negatif yüklü elektron sayısı pozitif yüklü 

proton sayısına eşit değildir. Bu tip maddeler, elektron düzenleri bozulduğu için 

kararlılıklarını kaybetmiştir ve ortaklanmamış elektronlarından dolayı oldukça 

reaktiftirler. Kısa ömürlü olmalarına karşın radikal olmayan moleküllerle 

reaksiyona girerek onların da radikal yapmalarına ve bir dizi zincir reaksiyonunun 

başlamasıyla birçok radikalin oluşmasına sebep verdiklerinden dolayı 

tehlikelidirler. Biyomoleküllerin çoğu atomları birbirlerine kovalent bağlı ve 

nonradikal yapılardır. Atomlar arası kovalent bağlar, elektron çiftlerinin 

paylaşılmasıyla oluştuğundan serbest radikallere de yarım kalmış bağ gibi 

bakılabilir. Bu özellik onları kimyasal olarak reaktif yapar. Stabil bir molekülde 

elektronlar, dış orbitalde çift olarak bulunmakta ve böylece her bir  elektronun zıt 

spine sahip bir eşinin olması sağlanarak kararlı bir yapı oluşturmaktadır. Eğer son 

yörüngedeki orbital elektron alırsa veya kaybederse yani atom veya molekül bir 

veya daha çok sayıda çiftlenmemiş elektron taşır hale gelirse, yapı artık bir serbest 

radikal halini almakta ve manyetik momentum göstermektedir, Alturfan (62). 

 

       Oksidatif stresin prooksidan tarafında yer alan reaktif oksijen türleri (ROS) 

fizyolojik olan ve olmayan birçok süreçte oluşmakta ve oksijenin hem süperoksit 

(O2•), hidroksi (HO•), hidroperoksi (HO2•), peroksi (ROO•), alkoksi (RO•) gibi 

radikal türevlerini hem de singlet oksijen (1O2), ozon (O3), hidrojen peroksit 

(H2O2), hipoklorik asit (HOCl), nitrik oksit (NO•) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi 

radikal olmayan türevlerini kapsamaktadır. ROS’nin tamamı zar lipitleri, nükleik 

asitler, proteinler, enzimler ve diğer küçük moleküllerle reaksiyona girmeye 

yatkındırlar bu da hücresel hasara neden olur. Süperoksit ve hidroksil serbest 
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radikalleri, hücrelerde mitokondri, nükleus ve endoplazmik retikulum zarında 

peroksidasyona başlar. Bu hücrelerin Ca+2 geçirgenliğini artırır. Kalsiyum 

iyonunun hücresel konsantrasyonunun artışı mitokondri için zararlıdır. Amino 

asitler okside olur ve indirgenirler. DNA’nın okside olması sonucu, dizi kırıkları ve 

diğer DNA hasarları oluşur. Serbest radikal reaksiyonları, tek elektron transfer 

reaksiyonlarıdır ve hücre bileşenlerine zarar verirler. ROS hücreler için öldürücü 

olabilir. Süperoksit radikalinin esas önemi, hidrojen perokside kaynak olması ve 

geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. Uzun bir yarı ömüre sahip olup, 

lipofilik özellik gösterir, Alturfan (62), Nelson ve Michael (63).  

 

         Organizmaya ani ve aşırı miktarda oksijen girişinin artması; epinefrin ve diğer 

katekolaminlerin artışı, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi 

litik enzim aktivitelerinin yükselmesi; egzersiz, gebelik, yaşlılık gibi fizyolojik 

haller; kimyasal çevre kirliliğinin yoğun olduğu ortamlarda uzun süre yaşam, yoğun 

stres, sigara ve alkol kullanımı, diyette doymamış ve kolay peroksillenebilen 

yağların fazla miktarda bulunması, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya 

savunma duvarının aşılması gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan 

denge, oksidanlar tarafına doğru bozulabilir ki, bu da oksidatif stres oluşumuna 

neden olur. Bu durum serbest radikallerin oluşumunun artışında ya da antioksidan 

aktivitesinin yetersizliğinden ileri gelebilir, Alturfan EI (62), Nelson ve Michael 

(63). 

 

4.11.1. Lipit Peroksidasyonu ve!Malondialdehit (MDA)  

      

Hücresel makromoleküller, özellikle lipitler, proteinler ve DNA, oksidasyonun 

temel hedefleridir. Oksidanlar, çoklu doymamış yağ asitlerinden bir allilik protonu 

ayırarak lipit peroksidasyonunu başlatabilirler. Hücrelerin reaktif oksijen 

ürünlerine karşı en hassas komponentleri lipitlerdir. Membran lipitlerindeki 

doymamış yağ asitlerinin reaktif oksijen ürünleri tarafından oksidasyonu lipit 

peroksidasyonu olarak bilinir. Araşidonik asit metabolizması sonucu oluşan serbest 

radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonuna ‘‘enzimatik lipid 

peroksidasyonu’’, diğer radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonuna ise ‘‘non 
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enzimatik lipid peroksidasyonu’’ denir. Lipit peroksidasyonu çoklu doymamış yağ 

asitlerinin çift bağlarına serbest radikallerin saldırmasıyla başlar. Metilen 

grubundan bir hidrojen atomonun çıkarılması başlangıç hızını belirleyen temel bir 

adımdır. Moleküllerin yeniden düzenlenmesiyle kararlı olmayan karbon radikali 

daha kararlı bir yapı olan konjuge diene dönüşür. Bu konjuge dien hızla moleküler 

oksijenle reaksiyona girerek peroksil radikalini oluşturur. Peroksil radikalleri de 

diğer çoklu doymamış yağ asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin oluşmasını  

sağlar ve açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlere dönüşür. 

Lipit hidroperoksitler de MDA ve 4-hidroksinonenal gibi kısa zincirli aldehitlere 

parçalanırlar. Reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin teşvik ettiği lipit 

peroksitin neden olduğu doku hasarı, çeşitli hastalıkların patogenezinde rol alır. 

Lipit peroksidasyonu dolaylı olarak ikincil bir ürün olan MDA’in ölçülmesiyle 

tayin edilir. Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü MDA’ dir. Üç ya da daha fazla 

çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelir. 

Memelilerde bu yağ asitleri en çok araşidonik asit ve dokosahekzanoik asittir. Oleik 

asitin ve linoleik asitin oksidasyonlarından ise daha az MDA oluşur. Bazı dokularda 

MDA enzimatik reaksiyonlar sonucu da oluşabilir. Oluşan MDA, hücre zarlarından 

iyon geçişini etkileyip, zardaki bileşiklerin çapraz bağlar ile bağlanmasına yol 

açarak, iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara 

neden olur. Serbest radikallerin direkt ölçüm yöntemlerinin zorluğu nedeniyle 

serbest radikal aracılı  doku hasarının göstergesi olarak daha çok oksidatif hasar 

sonucu oluşan ürünlerin ölçülmesi yoluna gidilmektedir. Bu amaçla lipit 

peroksidasyonunun yıkım ürünlerinden biri olan MDA, oksidatif hasarın in vivo 

göstergesi olarak en sık ölçülen parametredir,  Champe ve Harvey (64),Yiğitbaşı ve 

Büyükuslu (65). 

 

4.11.2. Antioksidan Sistem 

         

Organizmada oksidan moleküllerinin sebep olduğu hasara karşı koruyucu 

mekanizmalar bulunur. Oksidan düzeyi ile antioksidan sistem arasında denge söz 

konusudur. Oksidanların artışı ve antioksidanların yetersizliği durumunda bu denge 

bozulur ve oksidan moleküller hücre bileşenlerini etkileyerek hücresel hasara sebep 
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olur. Organizma,  ekzojen ve endojen kaynaklı çeşitli bileşiklerle etkileşim 

göstererek serbest radikalleri nötralize ederler. 

Bu bileşikler; 

-! Askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller (E vitamini), 

karotenoidler gibi besinle tüketilen antioksidanlar ve glutatyon, lipoik asit 

gibi diğer düşük moleküler ağırlıklı bileşikler, 

-! Serbest radikal reaksiyonlarını durduran, süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon redüktaz, katalaz gibi antioksidan enzimler, 

-! Oksidatif reaksiyonları katalizleyen serbest demir iyonu ve bakır iyonlarını 

tutan, ferritin, laktoferrin, albümin ve serüloplazmin gibi metal bağlı 

proteinler, 

-! Bitkisel yiyeceklerde bulunan çok çeşitli diğer antioksidanlar 

 

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanın işleyişi sırasında 

koruyucu rolünü gerçekleştirir. Fakat asıl etkisini hastalık veya organizmada 

herhangi bir sebeple oluşan serbest radikal oluşumu durumunda artırmakta ve bu 

durumu etkisizleştirmeye çalışmaktadır. Vücutta serbest radikallerin oluşumu ve 

uzaklaştırılması sırasındaki denge bu antioksidan savunma sistemi ile 

sürdürülmektedir. Eğer durum radikal oluşumu tarafına bozulursa vücut birçok 

hastalıkla karşı karşıya kalabilir, Alturfan (62). 

  

 4.11.3. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

        SOD aerobik organizmaların mitokondri ve sitozolünde bulunur. Bu enzimin 

tek substratı superoksit radikalidir. SOD;  superoksit radikalini dismutasyona 

uğratarak H2O2 ve moleküler oksijene dönüşümünü sağlayarak antioksidan 

savunmanın ilk basamağını oluşturur.  Bu reaksiyon iki basamakta gerçekleşir. 

Birinci basamakta superoksit dismutazın okside formu superoksit anyonunu bağlar, 

ve daha sonra bu radikalden bir proton alarak onun moleküler oksijene dönüşmesini 

sağlar. Bu arada kendisi de indirgenir. İkinci basamakta ikinci bir peroksit anyonu 

ve protonu bağlar ve H2O2 serbestleşirken kendisi de okside olur. SOD’un yüksek 

ökaryotlarda 3 izoenzimi mevcuttur. Sitoplazmada bulunan ve Cu ile Zn içeren 
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SOD1, Cu-Zn SOD; mitokondride bulunan ve Mn içeren SOD2, Mn- SOD; hücre 

dışı ortamda bulunan ve Fe içeren SOD3, Fe-SOD’dır.  Hayvan modellerinde 

superoksid dismutazın antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

SOD; fagosite edilmiş bakterilerin intrasellülar olarak öldürülmesinde de önemli 

rol oynar, Alfurfan (62). 

 

 4.11.4. Glutatyon (GSH) 

 

      Başta karaciğer olmak üzere birçok dokuda bulunan antioksidan bir enzimdir. 

Radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasardan korur. 

Sülfhidril grupları açısından zengin glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir 

tripeptidtir. 

 

      Glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon S-transferaz 

enzimlerinin fonksiyonu için gereklidir. GSH ayrıca zehirsizleştirme 

reaksiyonlarında ve aminoasitlerin membrandan transportunda rol oynar. 

 

       GSH; vücutta enzimatik olmayan en önemli antioksidandır. Reaktif oksijen 

ürünleri ile reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı korur. Ayrıca 

proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupları oksidasyona karşı 

muhafaza eder. Böylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel olur.  

GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşmesini önler. Eritrosit 

zarını H2O2’den, lökositleri fagositozda kullanılan oksidan maddelerden ve lens 

proteinlerini oksidatif hasarlardan korur, Nelson ve Michael (63), Yiğitbaşı ve 

Büyükuslu (65). 

 

4.12. Adipokinler 

      Adipokinler (adipositokinler) adipoz dokuda yüksek miktarda eksprese edilir. 

Sitokinler yağ dokusu ve genel  metabolizmanın en başta gelen düzenleyicileridir. 

Yağ dokusunda meydana gelen başlıca değişimler sitokinlerle ilgilidir. Adipositler 

başta TNF-α olmak üzere birçok interlökini sentezlemektedir. İmmun sistemde 

etkin olan çeşitli proteinler de adipositler tarafından sentezlenir. Şekil 4.12.’de 
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enerji alınması ve harcanması durumunda  adipoz dokudan salınan çeşitli 

adipokinlerin, normal yağ hücresi ve nukleusu kenara itilerek büyümüş yağ 

hücreleri görülmektedir.  

 

 

 

Şekil 4.12. Normal ve büyümüş yağ hücrelerinden salınan çeşitli sitokinler ve 

serbest yağ asidleri (SYA). (Kaynak 66’dan modifiye edilmiştir.)  

Şekilde görüldüğü gibi normal ve büyümüş yağ hücrelerinden salınan sitokinler ve  

serbest yağ asidleri (SYA) enerji alımı ve harcanması ile ilgilidir.  TNF-α ve IL-6 

düzeylerinin obezlerde yüksek olduğu bildirilmiştir, Emral (66). Yağ dokusunda 

sitokin salınmasını düzenleyen faktörler inflamasyonu uyaran lipopolisakkarid 

(LPS) gibi uyaranları da salgıladıkları, bu salgıların da adipositlerdeki yağ oranı ve 

katekolaminlerle ilgili olduğu bildirilmektedir. İnsulin ve kortizolun TNF-α’yı 

regüle ettiğine dair çeşitli çalışmalar vardır. Sitokinlerin adipositlerde başlıca etkisi 

metabolizma üzerinedir. TNF-α ve IL-6 lipoprotein metabolizmasındaki en önemli 

enzim olan  lipoprotein lipazı (LPL)  inhibe eder. TNF-α insülinin uyardığı hücre 

içi glukoz alımını ve glukoz  taşıyıcı proteinleri regüle eder. Bu sitokinlerin leptinle 

birlikte çalışıp çalışmadığı konusunda çeşitli çalışmalar yapılmakta ve henüz 

netleşmemiştir, Coppack (67).    

Enerji 
Alımı 

Enerji 
Harcama 

Leptin Leptin 

Adiponektin 
Adiponektin 

TNF-x 

IL-6 

TNF-x 

IL-6 

Rezistin 
Rezistin 

Visfatin Visfatin 

Apelin 
Apelin 

RBP4 

RBP4 

SYA 

SYA 
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Enerji dengesi, glukoz homeostazisi, lipid metabolizması ya da inflamas gibi 

çeşitli biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. Bu nedenle adipoz doku enerji 

depolamasına ek olarak aktif bir endokrin organ olarak görev yapar Emral (66).  

Yağ dokusunun içeriği metabolik kapasiteye bağlı olarak değişir, deri altı yağ 

dokusunun içeriği ile viseral yağ dokusundaki farklıdır. Ancak dolaşımdaki 

adipokinlerin tamamı adipoz doku kökenli değildir. Zou ve Shao (68), Trayhurn ve 

ark. (69). Yağ kitlesinin arttığı durumlarda adiponektinler de artar ve 

metabolizmayı değiştirebilir. TNF-α, IL-6 ve resistin gibi adipokinler obezitede 

görülen insülin direncinin ortaya çıkmasında önemli rol oynar. Adiponektin ve 

leptin gibi adipokinler iskelet kasındaki yağ asitlerinin beta oksidasyonunu 

uyararak insülinin daha az kullanılmasını sağlamaktadır, Chen ve ark (70).  

Adipokinler üç grupta toplanır, Wisse (71). 

      1-İnflamasyonda rol alanlar (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, TNF-β..) 

      2-Akut faz reaktanları (serum amiloid A, PAI-1….) 

      3-İnsülin direnciyle ilişkili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin, visfatin…) 

Son yıllarda yeni keşfedilmiş adipokinlerin etkisi ile ilgili çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Aşağıda bunlardan biri olan apelin hakkında kısa bilgi verilecektir. 

4.13.Apelin 

 

4.13.1.Apelin Moleküler Yapısı Özelikleri 

Adipokinlerin yeni bir üyesi olan apelin peptid yapılı bir hormondur. 1998 

senesinde apelin keşfedilene kadar bir “orfan” (endojen ligandı bilinmeyen) 

reseptör olarak kalan APJ;apelinin endojen ligandıdır. Apelinin fazla sayıda 

fizyolojik görevi bulunmaktadır. Apelin bu görevlerini APJ’ye bağlanarak yerine 

getirir. Apelinin, apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)- apelin-13], 

apelin-17 ve apelin-36 gibi çeşitli izoformları bulunmaktadır. Bu izoformlara , 77 

amino asitlik prekürsörü olan preproapelin’den enzimatik reaksiyonla ayrışarak 

dönüşür. Şekil 4.13’de apelin ve bazı izoformları görülmektedir, Kleinz ve 

Davenport (76), O’Carrol ve ark (72). Apelin izoform düzeylerinin dokulara göre 
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değiştiği bildirilmiştir. Örneğin, apelin-36 akciğer, testis ve uterus içerisinde 

belirgin olarak bulunurken, (Pyr1) apelin-13 ise meme bezlerinde daha belirgin 

olarak bulunur, Kawamata ve ark(73). Apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 (apelin-

13’e göre daha az oranda)  formlarının plazmada bulunan asıl apelin formları 

olduğu düşünülmektedir, Beltowski (74). Yapılan in vitro çalışmalarda tüm apelin 

türevleri içerisinde biyolojik olarak en aktif olan formun apelin-13 olduğu 

belirlenmiştir.Apelinin plazma konsantrasyon seviyesi diğer dokulara göre oldukça 

azdır. Bu da apelinin dolaşımda endokrin etkisinin olmasının yanında, 

nörotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir, 

Japp ve ark (75), Kawamata ve ark (73).  

 
 

Şekil 4.13. Apelinin moleküler yapısı a) apelin-13 b) p[Glu] apelin-13 c) apelin-17 d) 

apelin-36 

*Gri renkli amino asit dizisi bütün apelin formları için ortak, beyaz renkli dizi ise apelin 

formlarına göre değişiklik göstermektedir. Kleinz ve Davenport (76). 

 

4.13.2. Apelin Sentezi 

O’Dowd ve ark. tarafından 1993 yılında Anjiyotensin II tip I reseptör 

geniyle benzer dizilime sahip bir gen keşfedilmiştir.Bu gen APJ olarak 

adlandırılmış ve 1998 yılında Tatemato ve ark. tarafından endojen ligandı 

tanımlanıncaya kadar orfan reseptör olarak anılmıştır.380 aminoasitten meydana 

gelen APJ, yedi transmembran bölgeden oluşan G protein kenetli reseptör 

ailesindendir Adipoz doku sitokini olan apelin 1998 yılında Tatemato ve ark. 

tarafından sığır mide özsuyundan izole edilmiştir. Sonraki yıllarda santral sinir 
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sistemi başta olmak üzere;akciğer,kalp,meme dokusu gibi organlarda sentezlendiği 

veya reseptörünün bulunduğu belirtilmiştir. İ̇lk olarak 1993 yılında reseptörü tespit 

edilmiş,1998 yılında bu reseptörün endojen ligandı olan apelin molekülü izole 

edilmiştir, Beltowski (74), Odowd ve ark (77), Kleinz ve Davenport (76). 

 

4.13.3. Apelinin Obezite,diğer molekül ve sistemlerle ilişkisi 
 

Yapılan çalışmalarda, apelinin birçok fizyoljik görevi olduğu tesbit 

edilmiştir.Bunların başlıcaları: kardiyovasküler fonksiyonlar, ön hipofiz 

fonksiyonları ve sıvı homeostazisinin düzenlenmesi,apoptozun baskılanmasıdır. 

Apelin ayrıca insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonunda da bir 

koreseptör olarak görev alır.Yağ dokudaki apelin gen ekspresyonunun insulin ve 

TNF-alfa tarafından uyarıldığı belirtilmiştir.Yağ hücrelerinde apelin ekspresyonu 

öncelikle açlık baskılanmakta ve beslenmeden sonra insüline benzeyen bir şekilde 

artmaktadır, Sandal ve Tekin (78), Kleinz ve Davenport (76). 

 

Deney hayvanlarında yapılan bir çalışmada akut apelin enjeksiyonu 

sonrasında, iskelet kasında glukoz kullanımının arttığı ve plazma glukoz 

seviyesinin belirgin bir şekilde düştüğü gösterilmiştir.Apelin bu yönüyle insulin 

direncinin yönetiminde ümit veren bir araştırma konusu olmaktadır, Dray ve ark 

(28). Obez bireylerde hiperinsülinemi ile birlikte apelin artışı gözlenmiştir, 

Baranova  ve ark (79), Llorens ve Beaudet (80). Buna göre, plazma apelin seviyeleri 

obezitede insülin direnci ve hiperinsülinemi ile bağlantılı olarak artmaktadır, 

Beltowski (74), Kralisch ve ark (81). Obez hastalarda hem plazma apelin hem de 

insülin seviyeleri oldukça yüksektir, Medhurst ve ark (82).  

 

Apelin ve APJ santral sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem üzerine 

fonksiyonel etkiler göstermektedir.Moleküler tekniklerle ve immünositokimyasal 

yöntemlerle, apelinin dokulardaki konumları tespit edilmiştir. Bu şekilde ratların 

santral sinir sistemi ve periferal dokularında apelin mRNA’ sı bulunmuştur. Apelin 

ve reseptörünü kodlayan mRNA beyin (özellikle serebellum bölgesinde), 

hipotalamus, vasküler endotelyum, kalp, karaciğer, akciğer, böbrek, testis, adipoz 
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doku ve meme dokusunda yüksek miktarda bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda 

apelin peptidinin periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide epitel 

hücrelerinde ve miyokard epitelinde rastlanmıştır.Apelinin kan basıncını 

düşürdüğü, kalp kasılma gücünü hipertrofi yapmadan arttırdığı izlenmiştir, Lee ve 

ark (83), Lee ve ark (84), Ashley ve ark (85).  

 

4.13.4. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri  

 

Apelin ve APJ m-RNA çeşitli insan ve rat dokularında sentezlenmekte ve 

santral sinir sistemi ile periferal dokularda birçok rolü bulunmaktadır. Apelinin 

kardiyovasküler fonksiyon regülasyonunda, sıvı hemostazında, damar formasyonu 

ve hücre proliferasyonunda rolü olduğu gösterilmiştir. Birçok metabolik ve 

inflamatuvar yanıtlar adipokinlere cevap olarak oluşmaktadır. Apelinin bir 

adipokin olduğu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun insülin ve TNF-α 

tarafından yükseldiği bildirilmiştir, Lee ve ark (83).  

 

 
Şekil 4.13.4. Apelin ve APJ’nin dokulardaki dağılımı, Sorhede ve ark.(86). 
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Tablo 4.13.4.a. Apelin ve Apelin Reseptörünün Karakteristik Özellikleri, Lee ve ark(83) 

 

 Apelin Reseptörü (APJ)  Apelin 

Eşanlamlısı Angiotensin reseptor-like 1  APJ endojen ligand  

 

Moleküler Sınıf 7-transmembranöz  G 

protein-bağlı reseptör  

Peptid Ligand 

Aminoasid Sayısı 380 77 (prekürsör)  

Moleküler Ağırlık (Da) 42.660 8.569 

mRNA Boyutu 1143 234 

Kromozom Lokusu 11q12.1  X25-26.3  

 

          Apelin kan beyin bariyerini basit diffüzyonla geçebilir. Bu şekilde iştah 

kontrolünde işlev gören hipotalamik bölgelerde etkilidir. Hipotalamus, gastrik 

mukoza ve yağ hücrelerinde apelin reseptörlerinin ve apelinin bulunması apelinin 

iştah düzenlenmesinde ve sindirim metabolizmasında görevleri olduğunu 

düşündürmektedir, Sunter ve ark.(88). Streptozotosin ile insülin eksikliği yapılan 

ratlarda adipositlerden salgılanan apelin ekspresyonu azalmaktadır. Apelin in vivo 

ve in vitro çalışmada glukoza karşı hızlı insülin cevabını inhibe etmektedir, Sorhede 

ve ark. (86). 
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Tablo 4.13.4.b. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri Gettings (87) 

 

Sistem Etkileri 
 

Kardiyak  

 

• Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde 
değişen peptid ve reseptör konsantrasyonu. 
• Olası kardiyoprotektif etkiler. 

 

Vasküler  

 

• Kan basıncı düşüklüğü (NO bağlantılı mekanizmanın 
kullanımı) 
• Angiotensin II’ nin basınç etkisine karşıt rolü 
• Anjiogenezde mediatör 

 

Hipotalamik-
pitüiter- adrenal 
aks  

 

• Apelin reseptörünün, adrenalektomi akut ve kronik 
streste hipotalamik paraventriküler nükleuslardaki artışı     

 • Adrenokortikotropik hormon ve kotikosteronun 
plazma seviyelerini artırması 

 

Pitüiter  

• Hipotalamik nöronlardan vazopressin salınımını 
inhibisyonu 
• Luteinizing hormon (LH), follikül stimulating hormon 
(FSH) ve prolaktinin azalan plazma seviyeleri 

 

Hipotalamus  

• Su tüketimini artırır. 
• Apelin reseptörün hipertonik solüsyon tüketiminden 
ve su kaybından sonra hipotalamik nükleuslardaki 
artışı. 
• Vücut sıcaklığını artırır. 
• Ratların besin alımını değiştirir. 

 

Gastrointestinal 
Sistem  

• Gastrik hücre proliferasyonun ve kolesistokinin 
salınımının artışı  

 

Adipoinsüliner aks  

 

• Adipositlerden salınma 
• Apelin konsantrasyonu obez kişilerde pozitif 
korelasyon gösterir ve obezite ile ilişkili hastalıklarda 
up-regüledir. 
• Hızlı insülin cevabını inhibe eder.  
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Tip 1 diyabetli çocuklarda yapılan bir çalışmada ise diğer araştırmalardan farklı 

olarak insülinden bağımsız şekilde apelin seviyelerinin yükseldiği görülmüştür, 

Meral ve ark. (89). Hiperinsülinemi ve vücut yağ miktarının artmasına paralel 

şekilde adiposit içerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda artış belirlenmiştir. 

Apelin obez ve insülin rezistanslı farelerde glukoz toleransını onarmış,glukoz 

kullanımını artırmıştır. Apelin bu rolüyle insülin direncinin kontrolünde dikkat 

çeken bir faktördür, Dray ve ark (28). Plazma apelin konsantrasyonlarının insülin 

ile ilişkili olması nedeniyle apelin ve insülin arasında fonksiyonları ve etki 

mekanizmaları ile ilgili birçok hipotez ortaya konmuştur. Apelin özellikle kaslarda 

NOS, AMPK(Adenozin Monofosfat Protein Kinaz) ve Akt (Akut ve Kronik Stres) 

bağımlı yolaklarla glukoz alımını stimüle etmektedir. Apelinin obez ve insülin 

dirençli farelerde, insülin duyarlı dokulardaki glukoz alımını artırması glukoz 

metabolizmasında rolü olduğunu açıkça göstermektedir. Çeşitli çalışmalarda 

AMPK’nın; NO sinyalizasyonunun artırıcı bir mediatörü olduğu ve AMPK’nın 

iskelet kaslarındaki yağ asidi ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde önemli 

rol aldığı gösterilmiştir, Dray ve ark (28).  
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5.  MATERYAL VE METOD 

5.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

   Çalışmamızda kullandığımız kimyasal maddeler analitik saflıktadır. Kimyasal 

maddeler Sigma – Aldrich firmasından temin edilmiştir. 

5.2.  Kullanılan Araç ve Gereçler 

Santrifüj                                                  Nüve NF 1200 

Spektrofotometre                                    SpektraMax i3 

Hassas terazi 

Distile su 

Nüve DF 590 Buzdolabı 

PH metre 

Manyetik karıştırıcı 

Balon joje 

Beher 

96 kuyucuklu plak 

Otomatik pipetler  

Cobas c 501 Biyokimya modülü 

5.3.  Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri  

Eylül 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasında Medipol Üniversitesi Mega 

Hastanesi Laboratuvarına  başvuran 24 kontrol grubu (13 erkek, 11 kadın) ve 61 

hasta grubu (37 erkek, 24 kadın) bireyler alındı. Beden kitle indeksine (BKİ)  >18.9-

<24.9 kg/m2 arası olanlar normal kilolu ve BKİ>30 kg/m2 olanlar obez grubu 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. Beden kitle indeksi agırlığın kilogram cinsinden ve 

boy uzunluğunun metre cinsinden karesine bölümünden elde edildi.  
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Çalışmada dışlama kriterleri;18 yaşından küçük,75 yaşından büyük olmak, 

sigara kullanıyor olmak, diyabetes mellitus, hipertansiyon,  kalp hastalığı, 

osteoartroz kanser, polikistik over hastalığı, enflamatuar ve enfeksiyöz hastalıkların 

varlığı olarak belirlendi. 

Çalışmaya Medipol Üniversitesi Etik Kurulu onayı alındıktan sonra başlanıldı. 

Tüm bireylere çalışma hakkında bilgi verildi ve onaylanmış rıza formları alındı. 

5.4.  Kan örneklerinin alınması ve saklanması 

8 saatlik açlık sonrası sarı kapaklı düz tüplere alınan kanlar Medipol 

Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’nda 2400 rpm da 10 dk santrifüj edilerek 

serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar eppendorf tüplerine alınarak -80  ₒC’de çalışma 

gününe kadar saklandı. 

5.5.  Kan Örneklerinden İncelenen Parametreler ve Yöntemleri 

5.5.1. Elisa Yöntemi ile Serumda Apelin  Ölçülmesi  ( Katalog No:CED066Hu 

Cloud-Clone Corp.) 

Serumda Apelin  tayini ‘Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Apelin’ 

ile çalışıldı.  

5.5.1.1. Deneyin prensibi 

Elisa yöntemindeki genel prensip antijene özgü antikor ile kaplanmış 

kuyucuklara uygun miktarlarda standartların ve numunelerin ilave edilmesidir. 

Yapılan gerekli işlemler sonucunda son olarak 30 dk inkübasyon sonunda enzim-

substrat reaksiyonu uygun bir asit çözeltisi ile durdurularak oluşan rengin şiddeti 

450 nm’ de spektrofotometrede okundu. Hasta ve örneklerin miktarı şekil 5.5.1.3.’ 

de elde ettiğimiz standart grafiğinden hesaplandı. 

5.5.1.2. Gerekli Reaktiflerin Hazırlanması:  

Tüm çözeltiler ve numuneler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

Standart çözeltisinin hazırlanması:Stok sölüsyondaki standartın konsantrasyonu 

1,600pg/mL’dir. Her biri 0.6 mL Standart Seyreltici içeren 5 tüp hazırlandı. Stok 
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standart çözelti 1 numara kabul edildi. Stok standarttan 300 µl alınıp 2 no lu tübe 

kondu. 2 no lu tüpten 300 µl alınıp  3no lu tübe kondu. Aynı işlem 6 no lu tübe 

kadar yapıldı. Her bir tüp önceki transferden önce vortex yardımı ile çalkalandı. 

Standartlarımızın konsantrasyonları:  

Tüp 1 1,600 pg/mL 

Tüp 2 533,33 pg/mL 

Tüp 3 177,78 pg/mL 

Tüp 4 59,26 pg/mL 

Tüp 5 19,75 pg/mL 

Tüp 6 0 pg/mL 

              

5.5.1.3. Elisa Yöntemi ile Serumda Apelin Ölçülmesi 

1. Her bir numuneden yeni tüplere 40 µl numune alınıp, üzerine 160 µl serum 

fizyolojik ilave edilerek sulandırıldı.Bu şekilde numunelerimiz 100 kat dilüe edildi.                                    

2. 5 kuyucuğa 5 farklı standarttan 50 µl ilave edildi.1 kuyucuk kör olarak bırakıldı. 

Diğer kuyucuklara dilüe edilmiş sırasıyla hasta ve kontrol numunelerinden de 50 µl 

ilave edildi.      

3. Detection Reagent A Assay Diluent A ile 1:100 oranında dilue edildi. Sonra tüm 

kuyucuklara 50 µl Detection Reagent çalışma soüsyonu ılave edildi,plate 

karıştırıcıda çalkalandı,kapağı kapatılıp, 1 saat 37°C karıştırıcıda bekletildi. 

4. Plate in 1saat sonunda oda sıcaklığına gelmesi beklendi.      

5. Yıkama solüsyonu 20 ml alınıp 580 ml deyonize su ile 600 ml’ye tamamlandı. 

Tüm kuyucuklar 350 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı.Son yıkamadan sonra 

plate ters çevrilerek süzgeç kağıdının üzerine kalan yıkama solüsyonunun çıkması 

sağlandı.      

6. Tüm kuyucuklara 100 µl Detection Reagent B çalışma soüsyonu ilave edildi ve  

30 dakika  kapağı kapatılıp 37°C karıştırıcıda bekletildi. 

7. Yıkama solüsyonu ile yaptığımız yıkama işlemi tüm kuyucuklara 5 kez 

tekrarlandı. 
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8. Tüm kuyucuklara 90 µl Substrat solüsyonu ilave edildi.20 dakika 37°C de ışıktan 

korunarak inkübe edildi.substrat solüsyonunun eklenmesiyle sıvılar maviye döndü. 

9. Her bir kuyucuğa 50 µl Durdurma solüsyonu ilave edildi.Bu şekilde reaksiyon 

durduruldu.Numuneler reaksiyonun durdurulmasıyla sarı renge döndü. 

10. Spektrofotometrede 450 nm oluşan rengin absorbansı okundu.  Çalışılan apelin 

standartları ile kalibrasyon eğrisi oluşturuldu, örneklerin değerleri hesaplandı. 

 

!!

Şekil 5.5.1.3. Apelin Absorbans Kalibrasyon Grafiği 

5.5.2. Serum Glikozu Tayini (Katalog No:4404483) 

Roche / Hitachi Cobas sistemlerinden c501’de Hekzokinaz ile enzimatik 

referans yöntemi ile çalışıldı. Hekzokinaz glikozun ATP tarafından glikoz 6- fosfata 

fosforilasyonunu katalize eder.  

Glikoz + ATP          HK                 G-6-P + ADP 

Glikoz -6fosfat dehidrojenaz, NADP’nin varlığında glikoz-6-fosfatı glukonat-

6-fosfata okside eder. Başka karbonhidrat oksitlenmez. Reaksiyon sırasında 

NADPH oluşum hızı glikoz konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve fotometrik 

olarak 340-700 nm’de ölçülür.  
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G�6�P + NADP+     G-6-PDH       glukonat�6�P + NADPH + H+ 

Testin normal değer aralığı 74- 106 mg/dL’ dir. 

5.5.3. İnsülin ve İnsülin Direnci Tayini (Katalog No:2017547) 

İnsülin elektrokemilüminesans immünolojik testi ‘’ECLIA’’ yöntemini 

kullanan Elecsys ile sandviç prensibiyle çalışıldı.  

• 1. İnkübasyon: 20 µL numuneden insülin, biotinlenmiş monoklonal insüline özgü 

antikor ve rutenyum kompleksia) ile işaretlenmiş monoklonal insüline özgü antikor 

bir sandviç kompleksi oluşturur. 

• 2. inkübasyon: Streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra biyotin ile 

streptavidinin etkileşimi aracılığıyla kompleks katı faza bağlanmış hale gelir. 

• Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Bundan sonra bağlanmamış 

maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrot üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyonunu indükler, bu da bir fotoçoğaltıcı ile ölçülür. 

• Sonuçlar, 2 noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir kalibrasyon 

eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) ile tayin edilir. 

Testin normal değer aralığı 0.2�1000 µU/mL veya 1.39�6945 pmol/L’ dir. 

İnsülin direnci HOMA-IR yöntemiyle hesaplandı. 

HOMA= Açlık İnsülin değeri (µIU/mL) x açlık glukoz değeri (mg/dL) / 405 

HOMA testi değerinin 2,5 ve üstü olması insulin direnci varlığını gösterir. 

 

5.5.4. HbA1c Tayini (Katalog No:4528123) 

HbA1c tam kan veya hemolizat içinde Roche / Hitachi cobas sistemlerinde 

türbidimetrik inhibisyon immünolojik test prensibi (TINIA) ile çalışıldı.  

• Numune ve tampon / antikor eklenir. Numune içindeki glikohemoglobin (HbA1c), 

anti - HbA1c antikoru ile reaksiyona girerek çözünebilir antijen- antikor 

kompleksleri oluşturur. Spesifik HbA1c antikor yeri HbA1c molekülü üzerinde 

sadece bir yerde bulunduğu için, çözünmez kompleks oluşumu meydana gelmez. 
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• Tampon / polihapten eklenmesi ve reaksiyonun başlaması polihaptenler fazla anti 

- HbA1c antikorları ile reaksiyona girerek, türbidimetrik olarak tayin edilebilecek 

çözünmez antikor- polihapten kompleksi oluşturur. Hemolize numunede serbest 

kalan hemoglobin immünolojik reaksiyonun inkübasyon öncesi fazı sırasında 

bikromatik yöntemle ölçülebilen karaktreristik absorpsiyon spektrumuna sahip bir 

türeve dönüştürülür. Bu nedenle ayrı bir Hb reaktifine gerek yoktur. Sonuç olarak 

mmol/mol HbA1c veya % HbA1c cinsinden ifade edilir. HbA1c (mmol/mol) = 

(HbA1c/Hb) × 1000 veya HbA1c (%) = (HbA1c/Hb) × 91.5 + 2.15 hesaplanır. 

Testin normal değer aralığı HbA1c: 0.186�1.61 mmol/L1(0.3�2.6 g/dL)’ dir. %   

HbA1c normal aralığı: %4.8-5.9’ dur. 

5.5.5. Kolesterol Tayini (Katalog No:3039773) 

Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de enzimatik , 

kolorimetrik yöntem ile çalışıldı.  

Kolesterol esterleri kolesterol esterazın etkisi ile bölünür ve serbest kolesterol 

ile yağ asitleri ortaya çıkar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesterolün kolest-4-en-

3-on ve hidrojen perokside yükseltgenmesini katalize eder. Peroksidaz bulunan 

ortamda , oluşan hidrojen peroksit fenol ve 4-aminofenazonun oksidatif 

bağlanmasını etkileyerek kırmızı bir kuinon-imin boya oluşturur. Oluşan boyanın 

renk yoğunluğu kolesterol konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Absorbanstaki artış 

spektrofotometrik olarak 505 – 700 nm’ de ölçülerek tayin edilir. 

Kolesterol esterleri + H2O          CE         kolesterol + RCOOH 

Kolesterol + O2        CHOD      kolest-4-en-3-on + H2O2 

2 H2O2 + 4-AAP + fenol        POD        kuinon-imin boya + 4 H2O 

Testin normal değer aralığı 0,1-20,7 mmol/L (3,86-800 mg/dL)’ dir. 

5.5.6. HDL Kolesterol Tayini (Katalog No:4399803) 

HDL Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de homojen 

kolorimetrik enzim test prensibiyle çalışıldı. 
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Magnezyum iyonlarının varlığında dekstran sülfat , PEG ile modifiye edilmiş 

enzimlere karşı dirençli LDL, VLDL ve şilomikronlar ile seçici olarak suda çözünür 

kompleksler oluşturur. HDL kolesteroldaki kolesterol konsantrasyonu, amino 

gruplara PEG ile bağlanmış kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik 

olarak tayin edilir. 

 
HDL�kolesterol esterler + H2O    PEG kolesterol esteraz      HDL�kolesterol + RCOOH 

 
Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ 

asitlerine kantitatif olarak parçalanır. 

 
HDL�kolesterol + O2

       PEG kolesterol oksidaz    Δ4�kolestenon + H2O2 

 
Oksijen varlığında kolesterol, kolesterol oksidaz tarafından oksitlenerek Δ4�

kolestenon ve hidrojen peroksiti oluşturur. 

 
2 H2O2+ 4�amino�antipirin        peroksidaz            mor�mavi pigment + 5 H2O 

+ HSDAa + H+ + H2O 

 
Peroksidaz varlığında, oluşan hidrojen peroksit 4�amino�antipirin ve HSDA 

ile reaksiyona girerek mor�mavi bir boya oluşturur. Bu boyanın renk şiddeti 

kolesterol konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve fotometrik olarak 600- 700 nm’ 

de ölçülür. Testin normal değer aralığı 0.08�3.10 mmol/L (3�120 mg/dL)’ dir. 

5.5.7. LDL Kolesterol Tayini (Katalog No:3038866) 

LDL Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de homojen 

enzimatik kolorimetrik test prensibiyle çalışıldı. 

LDL kolesterolün iyonik olmayan bir deterjan ile seçici misel 

çözülebilirliğinden ve bir şeker bileşiği ile lipoproteinlerin (VLDL ve 

şilomikronlar) etkileşiminden faydalanmaktadır. Kolesterol tayini için enzimatik 

yönteme bir deterjan eklendiğinde ( kolesterol esteraz, oksidaz) kolesterolün 

liporpotein fonksiyonlarındaki bağıl reaktiviteleri şu sırayla artar: HDL < 

şilomikronlar < VLDL < LDL. Mg++ varlığında, bir şeker bileşiği VLDL ve 
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şilomikronlarda kolesterol ölçümünün enzimatik reaksiyonunu belirgin şekilde 

azaltır. Bir şeker bileşiğinin deterjan ile kombinasyonu, serumdaki LDL 

kolesterolün seçici tayinine izin verir. 

LDL�kolesterol esterler +H2O        kolesterol esteraz       Kolesterol+serbest yağ asitleri 

 
Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ 

asitlerine kantitatif olarak parçalanır. 

 
                                                           Kolesterol oksidaz 

LDL�Kolesterol + O2                                Δ4�kolestenon + H2O2 
 
 

Oksijen varlığında kolesterol, kolesterol oksidaz tarafından oksidize olarak Δ4

�kolestenon ve hidrojen peroksiti oluşturur. 
                                                                                                                             Peroksidaz 

2 H2O2+ 4�aminoantipirin +HSDAa + H2O + H+                      Mor�mavi pigment 
+ 5 H2O (Abs. maks. = 585 nm) 
 

Peroksidaz varlığında, oluşan hidrojen peroksit 4�aminoantipirin ve HSDA 

(Sodyum N‑(2‑hidroksi‑3‑sülfopropil)‑3,5‑dimetoksianilin) ile reaksiyona 

girerek mor‑mavi bir boya oluşturur. Bu boyanın renk yoğunluğu kolesterol 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve fotometrik olarak 600-700 nm’ de ölçülür. 

Testin normal değer aralığı 0.10�14.2 mmol/L (3.86�548 mg/dL)’ dir. 

5.5.8. Trigliserit Tayini (Katalog No:0767107) 

Trigliserit cobas integra sistemlerinde enzimatik kolorimetrik test prensibiyle 

çalışıldı. 

Lipoprotein lipaz kullanılarak trigliseridlerin gliserole hızlı ve tam hidrolizi ve 

ardından dihidroksiaseton fosfata ve hidrojen perokside oksidasyonu kullanılarak 

yapılan çalışmaya dayanır. Üretilen hidrojen peroksit bundan sonra peroksidazın 

katalitik etkisi altında 4�aminofenazon ve 4�klorofenol ile reaksiyona girerek 

kırmızı boyar madde oluşturur (Trinder sonlanım noktası reaksiyonu). Oluşan 

kırmızı boyar maddenin renk yoğunluğu fotometrik olarak 512- 659 nm’ de 

ölçüldü. Trigliserid konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. 
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trigliseridler + 3 H2O      LPL           gliserol + 3 RCOOH 
 
gliserol + ATP        GK           gliserol-3-fosfat + ADP 
                                            MG++ 

                                           

gliserol-3-fosfat + O2        GPO         dihidroksiaseton fosfat + H2O2 

 
H2O2 + 4-aminofenazon + 4-klorofenol  peroksidaz     4-(p-benzokinon-monoimino)-

fenazon + 2 H2O + HCl 

Testin normal değer aralığı 0.1�10 mmol/L (8.85�885 mg/dL)’ dir. 

5.5.9. CRP Tayini (Katalog No:0764930) 

CRP ( C- reaktif protein ) Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de 

partikül yüzeyi genişletilmiş immünotürbidimetrik yöntemle çalışıldı. 

İnsan kaynaklı CRP, monoklonal anti-CRP antikorları ile kaplı lateks 

partikülleri ile aglütinasyon gösterir. Çökelti türbidimetrik olarak tayin edildi. 

 Testin normal değer aralığı 1.00-250 mg/L (9.52-2380 nmol/L, 0.1-25 mg/dL)’ dir. 

5.5.10. Serumda Total Oksidan Ölçülmesi, Erel (91) 

5.5.10.1. Deneyin prensibi 

Fe2SO4 suda çözünür ve Fe2+ açığa çıkar. Serumda bulunan oksidanlar Fe2+ nın 

Fe3+ ya yükseltgenmesini sağlar. Kullanılan X-orange reaktifi Fe3+ ile renkli bir 

kompleks verir. Oluşan rengin şiddeti; total oksidan miktarı ile orantılıdır.658 nm 

de absorbans ölçüldü. Standart olarak kullandığımız çözeltinin absorbans-molarite 

verileri kullanılarak ; numunenin total oksidan molaritesi hesaplanıldı. 

5.5.10.2. Kullanılan çözeltiler 

R1: Fox solüsyonu  

•! 140 m M NaCI 

•! 25 m M Sülfirik asit 

Fox solüsyonu içerisine 150 m M D-Sorbitol + 250 µM X-orange  
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250 ml Fox solüsyonu 

140 m M NaCI (NaCI molekül ağırlığı 58,44 g / mol ) 

0,25*0,14*58,44 = 2,05 gr 

• 250 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı ve üzerine 2,05 gr NaCI 

tartılarak ilave edildi ve çözünmesi sağlandı. 

250 m M Sülfirik asit ( Molaritesi 18 g / mol ) 

M1 * V1 = M2 * V2 

18* V1 = 0,025*250 = V1 =  0,374 ml 

• İçerisinde NaCI ve deionize su bulunan balon jojeye 0,374 ml sülfirik asit 

eklenildi. Toplam hacim deionize su ile 250 ml’ ye tamamlandı. 

• R1 için 250 ml’ lik Fox solüsyonunun 225 ml’ si , R2 için ise 25 ml’ si kullanıldı. 

150 m M D-sorbitol ( D Sorbitol molekül ağırlığı 182,12 g/ mol ) 

0,225*0,15*182,12 = 6,15 gr D sorbitol 225 ml fox solüsyonunun içerisine ilave 

edildi. 

250 µM X-orange ( X orange molekül ağırlığı 760,6 g / mol ) 

Vtoplam * Mx-orange * ma x orange = mx orange 

0,225*0,00025*760,6 = 0,043 g X orange 225 ml fox solüsyonunun içerisine ilave 

edildi. 

R2: Fox solüsyonu içerisine 10 m M 4-Hidroksibenzoik asit + 5 m M Amonyum 

Fe2+SO4 

10 m M 4-Hidroksibenzoik asit ( molekül ağırlığı 138,12 g / mol ) 

Vtoplam * M4-Hidroksibenzoik asit * ma4-Hidroksibenzoik asit = m4-

Hidroksibenzoik asit 

0,025*0,01*138,12 = 0,035 gr 25 ml fox solüsyonu içerisine ilave edildi. 
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5 mM Amonyum Fe2+SO4 (Amonyum Fe2+SO4 molekül ağırlığı 392,14 g/mol ) 

0,025*0,005*392,14 = 0,049 gr 25 ml fox solüsyonu içerisine ilave edildi. 

Standart: 50 ml 20 µM H2O2 ( Kullanılan H2O2 yogunluğu 1,11 g / ml  

D = m / V 

1,11 = 1110 g / 1L 

M = n / V 

N = 1110 / 34,02 = 32,63 g / mol 

%30’ luk için 32,63*0,3= 9,79 M ( Bu değeri 10 olarak aldık ) 

10*V2 = 0,00002,5 ml = V2 = 0,000102 ml burada V2 değeri çok düşük 

olduğundan dolayı dilüsyon yapıldı. Çözelti 4 kere 10 kat dilue edildi ve 104 kat 

dilüsyon gerçekleşti. Bunun için 4 adet deney tüpü alındı. 1. Tüp boş bırakılarak 

diğer deney tüplerine 9 ml deionize su konuldu.  

İlk deney tüpüne ise  % 30’ luk 2 ml H2O2 alındı. İlk tüpten 1 ml alınarak 2. Tüpe 

aktarıldı ve seri dilüe şeklinde 4. Tüpe kadar aktarıldı. Böylece V2 değerimiz 1 oldu 

( Şekil 5.6.2.1).  

0,001* V2 = 0,00002,50 = V2 = 1 ml 

• Stok H2O2 den 1 ml alınıp deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanıldı. 

                                             1 ml     1 ml      1 ml 

 

                                    Şekil 5.5.10.2. Dilüsyon şekli 
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5.5.10.3. Deneyin yapılışı 

     2400 rpm 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrılan kontrol ve hasta kanları tablo 

5.5.10.3’e göre çalışıldı. 96’lık plate’lere yüklenen çözelti ve örnekler 658 nm dalga 

boyuna göre spektrometre de köre karşı absorbansları okundu. 

Tablo 5.5.10.3.  Total Oksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarının çalışma şekli 

 R1 R2 Standart Serum 

Numune 112,5 µl 5 µl  17,5 µl 

Standart 112,5 µl 5 µl 17,5 µl  

Kör  112,5 µl 5! µl   

      

Kontrol ve hasta gruplarımızın Total Oksidan Molaritesi ( TOS ) numunenin 

absorbansı , standartın absorbansı ve standartın molaritesi kullanılarak aşağıdaki 

gibi hesaplanıldı. 

Numunenin Total Oksidan Molaritesi = Numunenin absorbansı / Standartın 

absorbansı * Standartın Molaritesi 

5.5.11.Serumda  Total Antioksidan Ölçülmesi Erel (90) 

5.5.11.1.Deneyin prensibi 

    ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi; 

tampon çözelti varlığında ortamın pH sı sabit tutularak; hidrojen peroksit ile radikal 

hale getirilir. Oluşan çözelti kendine özgü koyu yeşil-lacivert arası bir renge 

sahiptir. Serum ilave edildiğinde serumun içerisindeki antioksidanlar mevcut 

ABTS radikallerini nötralize eder. Nötralizasyon gerçekleştiği ölçüde çözeltinin 

rengi açılır. Dolayısıyla serumda bulunan total antioksidan miktarı ile çözeltinin 

renk şiddeti orantılıdır.658 nm’de çözeltinin absorbansı ölçüldü. Standart olarak 

kullandığımız çözeltinin absorbans -molarite verileri kullanılarak; numunenin total 

antioksidan molaritesi hesaplanıldı. 
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5.5.11.2. Kullanılan çözeltiler 

R1: 0,4 M Asetat Tamponu (p H:5.8) : Na Asetat ve CH3COOH içerir. 

0,4 M 100 ml CH3COOH çözeltisi ( Kullanılan CH3COOH Molaritesi 17,5 mol/L) 

M1 * V1 = M2 * V2’  den  

17,5 * V1 =  0,4 * 100 V1= 2,28 ml  

•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Üzerine 2,28 ml 

CH3COOH ilave edilerek deionize su ile 100 ml’ ye tamamlanıldı. 

0,4 M 100 ml Na Asetat çözeltisi ( Na asetat molekül ağırlığı 136,08 g / mol ) 

M = n / V 

0,4 = n / 0,1 n = 0,04 = m / ma = 0,04 = m / 136,08’ den m= 5,44 gr 

•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Hassas terazide 5,44 

gr Na asetat tartılarak balon joje içerisine ilave edildi ve çözündürüldü. 

Deionize su ile 100 ml’ ye tamamlanıldı.  

•! İçerisinde manyetik prob ve p H metre bulunan bir beher manyetik 

karıştırıcı üzerine yerleştirildi. Hazırlanan Na asetat ve CH3COOH 

çözeltileri p H : 5,8 olacak şekilde azar azar ve dikkatli bir şekilde ilave 

edildi. 

R2: 30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) , 10 m M ABTS reagent , 1000 ml için 278 

µl H2O2 , % 10 Etilen glikol  

30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) Na Asetat ve CH3COOH içerir. 

30 m M 50 ml Na Asetat (Na Asetat molekül ağırlığı = 136,08 g / mol 

0,03 = n / 0,05 n= 0,0015 = m / ma = 0,0015 = m / 136,08’ den m= 0,204 gr 

•! 50 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Hassas terazide 0,204 

gr Na Asetat tartılarak balon joje içerisine ilave edildi ve çözünmesi 

sağlanıldı. Deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanıldı. 

30 m M 100 ml CH3COOH çözeltisi 

R1 için hazırlanan 0,4 M CH3COOH çözeltisi kullanılarak hazırlanıldı. 

M1 * V1 = M2 * V2 

0,03*100 = 0,4* V2  

V2 = 7,5 ml 



!

42!

•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Üzerine dikkatlice 7,5 

ml 0,4 M CH3COOH çözeltisi ilave edildi. Deionize su ile 100 ml’ ye 

tamamlanıldı. 

•! Hazırlanan Na Asetat ve CH3COOH çözeltileri R1 de hazırlanan asetat 

tamponu ile aynı prosedürde p H: 3,6 olacak şekilde birleştirildi. 

•! Hazırlanan asetat tamponu 100 ml’ lik balon jojeye alındı. Diğer reaktiflerde 

ilave edileceği için balon jojenin bir kısmı boş bırakıldı.  

100 m M ABTS reagent ( Kullanılan ABTS reagent Molaritesi 0,01 ve molekül 

ağırlığı 548 g / mol ) 

0,01 = n / 0,1 n= 0,001 m / ma = 0,001 = m / 548’ den m= 0,548 gr 

•! 0,548 gr ABTS reagent tartıldı ve daha önceden hazırlanmış olan 30 m M 

asetat tamponu içerisine ilave edilerek çözündürüldü.  

1000 ml için 278 µl H2O2  

•! Toplam çözelti hacmimiz 100 ml olduğu için 27,8 µl H2O2 30 m M Asetat 

tamponu ve ABTS reagent içeren çözelti içerisine ilave edildi. 

%10 Etilen glikol 

•! 100 ml için 10 ml Etilen glikol 30 m M asetat tamponu , ABTS reagent ve 

H2O2 içeren çözelti üzerine ilave edildi. 

•! Toplam hacim 30 m M asetat tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanıldı. 

•! Hazırlanan çözelti 24 saat bekletildi. Öncelikle su yeşili olan çözelti 

bekledikçe koyu yeşil – lacivert rengini alır. 

Standart çözelti : 0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu içinde 1m M potasyum 

hekzosiyanoferrat ( C6Fe3N6 ) hazırlanıldı.  

0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base içerir.  

0,1 M 100 ml Trizma HCI ( Trizma HCI molekül ağırlığı 157,60 g / mol ) 

m= 0,1*0,1*157,60= 1,576 gr 

•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Üzerine 1,576 gr 

Trizma HCI ilave edilerek çözündürüldü ve deionize su ile 100 ml’ ye 

tamamlanıldı. 

0,1 M 100 ml Trizma Base ( Trizma Base molekül ağırlığı 121,14 g / mol ) 

m= 0,1*0,1*121,14= 1,211 gr 
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•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alındı. Üzerine 1,211 gr 

Trizma Base ilave edilerek çözündürüldü ve deionize su ile 100 ml’ ye 

tamamlanıldı. 

•! İçerisinde manyetik prob ve p H metre bulunan bir beher manyetik 

karıştırıcı üzerine yerleştirildi. Hazırlanan Trizma HCI ve Trizma Base 

çözeltileri p H :8 olacak şekilde azar azar ve dikkatli bir şekilde ilave 

edildi. 

1 m M Potasyum Hekzosiyanoferrat ( C6Fe3N6 ) (potasyum hekzosiyanoferrat 

molekül ağırlığı 329,24 g / mol ) 

m= 0,001*0,1*329,24= 0,0329 gr 

•! 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar Trizma tamponu alındı.. Üzerine 0,0329 

gr C6Fe3N6 ilave edilerek çözündürüldü ve Trizma tamponu ile 100 ml’ ye 

tamamlanıldı. 

5.5.11.3. Deneyin yapılışı 

2400 rpm 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrılan kontrol ve hasta kanları tablo 

5.5.11.3.’ e göre çalışıldı. 96’ lık plate’ lere yüklenen çözelti ve örnekler 658 nm 

dalga boyuna göre spektrometre de köre karşı absorbansları alındı. 

Tablo 5.5.11.3.  Total Antioksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarının çalışma şekli 

 R1 R2 Standart Serum 

Numune 100 µl 15 µl  6 µl 

Standart 100 µl 15 µl 6 µl  

Kör  100 µl 15 µl   

 

Kontrol ve hasta gruplarımızın Total Antioksidan Molariteleri ( TAS ) numunenin  

absorbansı , standartın absorbansı ve standartın molaritesi kullanılarak aşağıdaki 

gibi hesaplanıldı. 

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi = Numunenin absorbansı / Standartın 

absorbansı * Standartın Molaritesi 

Oksidatif Stres İndeksi = TOS / (TAS * 10) 

OSİ referans aralığı = 0-3
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5.5.11.4. İstatistiksel Analiz 

     TAS (Total Antioksidatif Seviye) ve TOS (Total Oksidatif Seviye), Erel 

tarafından geliştirilen tam otomatik yöntemle ölçüldü,  Erel (90),(91).  

     Çalışmanın biyoistatiksel çözümlemesinde SPSS programı kullanılmıştır. 

Değişkenler ortalama, standart sapma ile tanımlanmıştır. Normal dağılıma uygun 

ölçümsel değişken ortalamaların karşılaştırılması için, iki grup kıyaslanmasında t 

testi, yine aynı tip verilerin bağımlı örneklerinin kıyaslamasında eşli t testi(paried 

t) kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen ortalamaların karşılaştırılmasında 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. İkiden fazla grup ortalamasının 

karşılaştırılmasında ve fark bulunan değişkenlerde alt grupların arasındaki farkların 

yorumlanması için Tek  yönlü Varyans analizi (One –Way ANOVA) veya normal 

dağılım koşulu sağlanmıyorsa Kruskal Wallis, Post-hoc Dunn  testleri 

kullanılmıştır. 

!

!

!

!

!

!

!
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6.  BULGULAR!

 
6.1. Olguların Demogrofik Ölçüm Değerleri 

    

       Bu çalışma da Medipol Üniversitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarına 

başvuran hastaların bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alındıktan sonra rutin 

tetkik olarak alınan kanlarından elde edilen serumlar kullanıldı. Dışlama kriterleri 

gözönüne alınarak seçilen hastaların boy, kilo değerleri kaydedildi ve tansiyonları 

ölçüldü. Kilo ve boy oranları kullanılarak beden kitle indeks (BKİ)’leri 

kg/m²(kilogram olarak ağırlığın, metre olarak boyun karesine bölünmesi)  formülü 

ile hesaplandı. Çalışmaya katılan 85kişi BKİ değerlerine göre BKİ değeri 18.5-24.9 

kg/m2 arasında olan bireyler kontrol grubunu, BKİ> 24.9 olan kişiler olgu grubunu 

oluşturdu. Elde edilen serumlar Medipol Üniversitesi Biyokimya Anabilim Dalında 

aşağıda belirtilen yöntemlerle incelendi.!

       Çalışmada dışlama kriterleri;18 yaşından küçük,75 yaşından büyük olmak, 

sigara kullanıyor olmak, diyabetesmellitus, böbrek fonksiyon bozuklukları, 

hipertansiyon, kalp hastalığı, osteoartroz kanser, polikistikover hastalığı, 

enflamatuar ve enfeksiyöz hastalıkların varlığı olarak belirlendi. P<0,05 anlamlı 

kabul edildi. 

 

Tablo 6.1. Olguların demografik ölçüm değerleri 

! Kontrol Grubu 
(ort±SD) 

Hasta Grubu 
(ort±SD) 

Boy 1,70±0,05 1,70±0,07 

Yaş (yıl) 37,6±11,22 48,74±12,5 

Vücut ağırlığı(kg) 69,5±6,98 96,88±16,6 

BMI (kg/m2) 23,52±0,89 33,76±6,15 
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6.2. Kontrol ve obez gruptaki laboratuvar değerleri 

 

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan 

laboratuvar parametrelerinin ortalama, standart deviasyon (ort±SD) ve P değerleri 

Tablo 6.2. de topluca gösterilmiştir.  

 

Tablo 6.2. Kontrol ve obez grubunun laboratuvar bulgularının karşılaştırılması.  

 Kontrol Grubu 

(ort±SD) 

Hasta Grubu 

(ort±SD) 
P 

Apelin (pg/mL) 916,29±139,07 902±132 0,676 

TAS (M) 0,92±0,11 0,81±0,13 <0,001 

TOS (M) 26,96±5,49 28,26±6,31 0,386 

OSI 2,922±0,625 3,562±0,867 <0,001 

Glikoz(mg/dL) 103,44±15,87 151,96±69,05 <0,001 

İnsülin(uU/ml) 10,83±3,86 17,21±20,4 0,072 

İnsülin direnci 2,76±1,00 6,40±7,46 0,003 

HbA1c (%) 5,41±8,45 6,86±1,68 <0,001 

HDL(mg/dL) 53,22±17,82 47,65±13,52 0,149 

LDL(mg/dL) 119,35±34,45 121,98±37,88 0,768 

TG(mg/dL) 126,14±82,92 158,13±85,36 0,033 

T.Kol(mg/dL) 195,46±41,36 198,35±40,99 0,771 

CRP (mg/L) 4,95±8,5 26,63±136,80 0,062 

 

P<0,05 anlamlı kabul edildi.
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6.3. Kontrol ve Obez grubunun apelin değerlerinin karşılaştırılması 

 

Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan apelin 

değerleri şekil 6.3 ve tablo 6.3 de görülmektedir.  

 

Tablo 6.3. Kontrol ve obez grubunun apelin değerleri 

  

Apelin (Ort  ±  SD) 

(pg/mL) 

 

P 

 

Kontrol (n=24) 

 

916,29 ± 139 

 

 

0,676  

Obez (n=61) 

 

902,69  ± 132,88 

 

 

 

Şekil 6.3. Kontrol ve obez grubunun apelin değerleri (p>0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
Apelin'(Ort''± SD) 916,29 902,69
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6.4. Kontrol ve obez grubunun Total Oksidan Değerlerinin karşılaştırılması  

 

       Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan total 

oksidan değerleri şekil 6.4 ve tablo 6.4 de görülmektedir.  

 

Tablo 6.4. Kontrol ve obez grubunun TOS Değerleri 

 

 
 
TOS (Ort  ±  SD) (M) 

 
P 

Kontrol (n=24) 26,96 ± 5,49 

0,386 

Obez (n=61) 28,26 ± 6,31 

 

 

 

Şekil 6.4. Kontrol ve Obez grubunun TOS Değerleri (p>0.05) 
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6.5. Kontrol ve obez grubunun total antioksidan değerlerinin 
karşılaştırılması 
 

Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan total 

antioksidan değerleri şekil 6.5 ve tablo 6.5 de görülmektedir.  

 

Tablo 6.5. Kontrol ve Obez Grubunun TAS Değerleri 

 TAS 
(Ortalama± SD) (M) 

 
P 

Kontrol (n=24) 0,929 ± 0,106 
 

<0,001 
Obez (n=61) 0,806 ± 0,132 

 

 

 

Şekil 6.5. Kontrol ve Obez Grubunun TAS Değerleri (p<0.05) 

  

 
 
 
 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
TAS'Ortalama± SD 0,929 0,806
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6.6 Kontrol ve obez grubunun oksidatif stres değerlerinin karşılaştırılması 
 
 
      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan oksidatif 

stres değerleri şekil 6.6 ve tablo 6.6 da görülmektedir.  

 

Tablo 6.6. Kontrol ve obez grubunun OSI Değerleri 

 OSI (Ortalama± SD) P 

Kontrol (n=24) 2,92 ± 0,625 

<0,001 

Obez Birey (n=61) 3,56  ± 0,867 

 

 

 

Şekil 6.6. Obez Olmayan Sağlıklı ve Obez Bireylerin OSI Değerleri (p<0.05) 

          

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
OSI'Ortalama± SD 2,92 3,56
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6.7.Kontrol ve obez grubunun glikoz değerlerinin karşılaştırılması 

 

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan glikoz 

değerleri şekil 6.7 ve tablo 6.7 de görülmektedir  
 

Tablo 6.7. Kontrol ve obez grubunun glikoz değerleri 

 

 
 

Şekil 6.7. Kontrol ve obez grubunun glikoz değerleri (p<0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
Glikoz'Ortalama± SD 103,44 151,96
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 Glikoz (mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

103,44 ± 15,87 
<0,001 

 

Obez Birey (n=61) 

 

151,96  ± 69,05 
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6.8. Kontrol ve obez grubunun insülin değerlerinin karşılaştırılması 

 

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan insulin 

değerleri şekil 6.8 ve tablo 6.8’de görülmektedir.  
 

Tablo 6.8. Kontrol ve obez grubunun insulin değerleri 

 İnsülin(uU/ml) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

10,83 ± 3,87 
0,072     

 

Obez (n=61) 

 

17,215 ± 20,37 

 

 

Şekil 6.8. Kontrol ve obez grubunun insülin değerleri (p>0.05) 
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6.9. Kontrol ve obez grubunun HbA1c Değerlerinin karşılaştırılması 

 

       Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan HbA1c 

değerleri şekil 6.9 ve tablo 6.9’da görülmektedir.  

 

Tablo 6.9. Kontrol ve obez grubunun HbA1c Değerleri 
 

 HbA1c (%) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

5,41875 ± 0,474 
<0,001 

 

Obez (n=61) 

 

6,861 ± 1,683 

 

 

 

Şekil 6.9. Kontrol ve obez grubun HbA1c Değerleri (p<0.05) 

 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
HbA1c''Ortalama± SD 5,41875 6,861
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6.10.Kontrol ve obez grubunun insulin direnci değerlerinin karşılaştrılması 

       

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan insulin 

direnci değerleri şekil 6.10 ve tablo 6.10’da görülmektedir.  

 

Tablo 6.10. Kontrol ve obez grubunun insulin direnci değerleri 

 
 

İnsülin direnci(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

2,76 ± 1,00 
<0,001 

 

Obez (n=61) 

 

6,861 ± 1,683 

 

 

 

Şekil 6.10. Kontrol ve obez grubunun insulin direnci değerleri (p<0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
İnsülin'Direnci'Ortalama± SD 2,76 6,4
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6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit değerlerinin karşılaştrılması 

       

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan 

trigliserit değerleri şekil 6.11 ve tablo 6.11’de görülmektedir.  

 

Tablo 6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit değerleri 

 
 

Trigliserit(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

126,141 ± 82,922 
0,033 

 

Obez (n=61) 

 

158,127 ± 85,367 

 

 

 

Şekil 6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit değerleri (p<0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
TG(mg/dL)'Ortalama± SD 126,14 158,13
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6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol değerlerinin karşılaştrılması 

       

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan total 

kolesterol değerleri şekil 6.12 ve tablo 6.12’de görülmektedir.  

 

Tablo 6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol değerleri 

 
 

Total kolesterol(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

195,46 ± 41,634 
0,771 

 

Obez (n=61) 

 

198,35 ± 40,994 

 

 

 

Şekil 6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol değerleri (p>0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
T.Kol(mg/dL)'Ortalama± SD 195,46 198,35
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6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL değerlerinin karşılaştrılması 

       

      Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan HDL 

değerleri şekil 6.13 ve tablo 6.13’de görülmektedir.  

 

Tablo 6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL değerleri 

 
 

HDL(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

53,220 ± 17,818 
0,149 

 

Obez (n=61) 

 

47,652 ± 13,523 

 

 

 

Şekil 6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL değerleri (p>0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
HDL(mg/dL)'Ortalama± SD 53,22 47,65
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6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL değerlerinin karşılaştrılması 

       

       Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan LDL 

değerleri şekil 6.14 ve tablo 6.14 de görülmektedir  

 

Tablo 6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL değerleri 

 
 

LDL(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

119,35 ± 34,45 
0,768 

 

Obez (n=61) 

 

121,98 ± 37,89 

 

 

 

Şekil 6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL değerleri (p>0.05) 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
LDL(mg/dL)'Ortalama± SD 119,35 121,98
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6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP değerlerinin karşılaştrılması 

      

        Çalışmamıza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapılan CRP 

değerleri şekil 6.15 ve tablo 6.15 de görülmektedir  

 

Tablo 6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP değerleri 

 
 

CRP(mg/dL) 
(Ortalama± SD) 

 
P 

 

Kontrol (n=24) 

 

4,94 ± 8,45 
0,062 

 

Obez (n=61) 

 

26,63 ± 136,80 

 

 

Şekil 6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP değerleri (p>0.05) 

 

 

 

 

Kontrol'(n=24) Obez'(n=61)
CRP'(mg/L)'Ortalama± SD 4,95 26,63
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6.16. Ölçülen parametreler arasındaki ilişkiler 

Ölçülen parametreler ve BKI arasındaki ilşkiler Tablo 6.16’da gösterilmiştir. 

 

Tablo.6.16. Ölçülen parametreler arasındaki ilişkiler 

 
 BKİ TAS TOS OSİ Glukoz HDL LDL TG TKol İnsülin CRP HbA1c 

BKİ 1            

TAS ,450* 1           

TOS ,182 ,177 1          

OSİ ,440* ,471* ,774** 1         

Glukoz ,376** ,095 ,209 ,127 1        

HDL -,131 ,219* ,342** -,160 -,230* 1       

LDL ,097 ,027 ,055 ,056 -,231* ,112 1      

TG ,132 ,196 ,523** ,337** ,310** ,461** ,057 1     

TKol ,078 ,068 ,115 ,053 -,084 ,213 ,832** ,197 1    

İnsülin ,145 ,068 ,340** ,372** ,040 -,127 ,021 ,100 ,041 1   

CRP ,216* ,102 -,006 -,066 ,098 ,019 ,046 ,018 ,067 -,067 1  

HbA1c ,365** ,109 ,237* ,128 ,754** ,297** -,077 ,299** ,054 ,007 ,164 1 

Apelin -,023 ,207 ,033 -,088 ,014 -,136 ,100 -,019 ,004 -,154 ,027 ,088 

 

*p<0,05, **p<0,01 , ***p<0,001 anlamlılık düzeyini göstermektedir. 
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7.TARTIŞMA 

Obezite vücutta yağ kitlesinin artmasıdır. Yağ dokusu  endokrin organ olarak 

çeşitli adipokinleri salarak insülin duyarlılığı ve enerji dengesinde etkin olmaktadır. 

Adipoz doku olarak da ifade edilen yağ dokusunun  fazlası adipokinlerde 

modifikasyonlara sebep olduğu için obeziteye bağlı patolojiler görülmektedir. Hall  

ve ark. (92),!Claussnitzer ve ark (93).   Obezlerde görülen dislipidemi kalp damar  

hastalıkları ve aterosklerozu da beraberinde getirdiği için günümüzde üzerinde 

önemle durulan konulardan biridir, Stamatakis ve ark (94). Obezite trigliseritlerin 

adipozitlerde birikimi yani kullanılan enerjiden fazla kalori alınmasının getirdiği 

sonuçtur. Bazen ciddi boyutlara varan hastalıklara neden olan obezitenin genetik 

temelli olduğu bilinmesine rağmen poligenik olması ihtimalinin yüksek olduğu da 

kabul edilen bilgiler arasındadır, Sikaris (10). Kalp damar hastalıkları için yağ 

dağılımı en önemli risk faktörüdür. Bel çevresinin ve bel/ kalça oranının referans 

değerlerin üstünde olması  android obeziteye bu da adipokin dengesinin 

bozulmasına neden olur, Kaya (95), Yapılan çalışmalar obezitede  ayrıca trombusa 

meylin arttığını gösterdiği için dünya  ve ülkemizin geleceği  düşünülerek  obezite 

her yönüyle incelenmektedir.    

     Vücuttaki kilo artışının nedeni depo yağı yani  TG’lerin ihtiyaçın üzerinde 

olmasıdır.  Anabolik steroidlerin yaptığı kilo artışı farklı bir patolojidir. Şeker, 

glikojen veya proteinlerin karaciğer ve kasda depolanması ihtiyaca göre sınırlıdır 

dolayısıyla depo yağları gibi sınırsız olmadığı için kilo artışına neden olmaz. Ancak  

ihtiyacın dışındaki şekerlerin de TCA siklüsünde Asetil CoA’ya dönüştüğü  

bilinenler arasındadır. Adipoz doku insulin duyarlılığını etkileyen ve mehtemelen 

regüle eden çeşitli adipokinleri sentezleyen ve dolaşıma salgılayan bir endokrin 

organ gibi görev yapmaktadır. Bu adipokinler insüline etkileri nedeniyle potansiyel 

olarak obezite ve insülin resistansı ile de ilişkili olabilmektedir, Yiğitbaşı ve Emekli 

(1), Haslam (2),  İslamoğlu (3).  

    Apelin yağ dokusundan olduğu gibi diğer bazı dokularda da sentezlenip 

salgılanmaktadır. Obez ve hiper insülinemik insan ve farelerde apelin 

upregülasyonu görülmüştür. Ancak bu bilgilere rağmen  henüz bilinmeyenler de 

çok fazladır. Acaba apelin tüm vücud hücrelerinde mi? Yoksa belirli organlarda mı 
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regülasyonda etkili olabilmektedir? Bu nokta apelin hakkında bilinmeyenlerden 

biridir, Castan-Laurell ve ark. (96), Attane ve ark (97),  Attene ve ark.(98). 

Obezitenin artrit gibi fiziksel sonuçlarının yanında insülin direnci, diyabet, 

yağlı karaciğer, koroner arter hastalıkları, hipertansiyon, polikistik over sendromu 

gibi metabolik sonuçları da vardır. Obeziteyle ilişki kurulan bu hastalıkların  

patogenezi serbest yağ asidleri ve çeşitli adipokinlerin toksik etkilerinin olduğu 

düşünülmektedir. Biz bu bilgilerden hareketle çalışma grubumuza dahil ettiğimiz 

obezlerde apelin düzeylerini ölçtük. Ayrıca hem karbonhidrat metabolizması hem 

de lipit metabolizması yönünden değerlendirmek için AKŞ, HbA1c,  insülin düzeyi, 

insülin direnci,!TG, TC, HDL-C, LDL-C düzeylerini ölçtük.  Obezite ile ilgili 

olduğu düşünülen inflamasyonu değerlendirmek için CRP düzeylerini,  çalışma 

grubuna aldığımız olguların antioksidan! !ve!oksidan düzeyini  anlamak için TAS, 

TOS ve OSİ düzeylerini ölçtük.  

Cavallo ve ark (26) 119 Tip 2 diyabet, 113 Tip 1 diyabet ve 137 diyabetik 

olmayan grupta Elisa yöntemi ile serum Apelin düzeyini ölçmüşler,  apelin 

düzeylerini Tip 1 diyabetde değil de, Tip 2 diyabetiklerde yüksek bulmuşlardır. 

Araştırıcılar aynı çalışma grubu içine Tip 2 diyabeti olan obezlerde bariatrik cerrahi 

sonrası serum apelin düzeylerinde anlamlı bir azalma tespit etmişlerdir. 

Araştırıcılar apelin yüksekliğinin obezite ve diğer metabolik hastalıklardan 

bağımsız olduğu, apelin yüksekliğinin insülin resistansı ve insülin sekresyonu ve 

diyabetin statüsü ile ilişkili olduğu  görülmüştür.  Araştırıcılar bariatrik cerrahiden 

3 gün sonra apelin miktarındaki düşüşün kilo kaybı ile ilişkili olmadığını obezitenin  

patofizyolojisini anlamak için daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğunu 

vurgulamaktadır. 

Bizim çalışma grubumuza dahil olan 61 obez olgu ve 24 kontrol grubunnun 

AKŞ, HbAıc değerleri obezlerde anlamlı olarak arttığı halde apelin değerleri 

anlamlı bir fark göstermemiştir. Obez bireylerde insülin değeri yüksek olduğu halde 

istatistiksel olarak yeterli anlamlılık göstermemiştir.    

Obezite ve obezite ile birlikte gelişebilen Tip 2 diyabetin en karakteristik 

özelliği insülin direncinin gelişmesi ve insülin direncinin vücut kitle indeksine 
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paralel artış göstermesidir. Yağ dokusundan salınan apelin gibi adipokinlerin enerji 

dengesi ve glukoz metabolizmasında etkin olması yağ kitlesi ile birlikte artan 

adipokinlere dikkat çekmektedir. Knights ve ark (4), Segal ve ark (6), Yiğitbaşı ve 

ark (12). İnsan ve fare  beyaz yağ dokusundan salgılanan apelin, aynı zamanda APJ 

reseptor ligand olarak da bilinen bir adipokindir. Apelin geni en çok adipoz 

dokudan sentez edilmekle beraber, kalp, mide, plasenta meme dokusu ve beyinin 

çeşitli bölgelerinden de sentezlenebilmektedir, Apelin prepoapelin olarak 77 amino 

asildik bir dimer olarak salındıktan sonra, apelin-36, apelin 17, apelin 13 ve apelin 

12 formları halinde C terminalleri aktif peptidler halinde bulunmaktadır. Post 

translasyonel modifikasyonda meydana gelen en küçük apelin izoformu apelin-

12’nin C terminali hedef hücredeki apelin reseptörünü aktive eder,!Reinehra ve ark 

(17). Bizim çalışmamızda total apelin değerlerinde obez ve kontrol grubunda 

anlamlı bir fark görülmedi.    

Çeşitli çalışmalar apelin tedavisinin hücreye glukoz girişi ve enerji tüketimi 

üzerinde olumlu etkisinin olduğunu bildirmektedir. Kas dokusunda görülen insülin 

resistansından hücreye glukoz girişi bozulduğu için glukojen sentezi azalmakta bu 

durum doğal olarak yağ metabolizmasını da etkilemektedir. Apelinin in vitro ve in 

vivo hayvan deneylerinde insülin duyarlılığını arttırdığı gösterilmiştir, Castan-

Laurell ve ark. (96). Apelin geni susturulmuş farelere  yapılan apelin infüzyonu 

sonunda serumda serbest yağ asitleri  ve gliserolun artışının görülmesi  apelinin 

lipolizde etkili olduğunu düşündürmektedir, Attane ve ark. (97). Ancak insan 

adipositlerinde böyle bir etki görülmemiştir, Attane ve ark. (98). 

Guo ve ark. (99) apelinin P13-kinaz fosfodiesterazı aktive ederek pankreasın β 

hücrelerinde azatlığını bildirirken, Soriguer ve ark. (100), Tip 2 diyabeti olan 

morbid obezlerde apelin düzeylerin arttığını, Erdem ve ark. (27) yeni diyabet teşhisi 

konmuş kişilerin serum apelin düzeylerinin azaldığını bildirmişlerdir. Benzer 

şekilde Çin toplumunda Tip 2 diyabetde serum apelin düzeylerinde azalma 

saptanmıştır Zhang ve ark. (101). Diğer taraftan Tip 1 diyabetli çocukların serum 

apelin düzeyleri yüksek bulunmuştur, Meral ve ark. (89).       

Yue ve ark (102) insülin duyarlılığı apelinin gerekli bir adipokin olduğunu  

fakat bozulmuş glukoz metabolizmasında apelinin etkisi hakkında yapılan 
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çalışmalar arasında birbiri ile çelişkili olanların varlığını bildirmişlerdir.  Boucher 

ve ark. (103).  Hiper insülinemisi olan  farelerde  apelini yüksek bulmuşlar insülini 

normal olanlarda ise apelin düzeylerini normal bulmuşlardır.  Araştırıcılar diyabeti 

olmayan obez kişilerin plazma apelin düzeylerinin,  obez olmayanlara göre yüksek 

olması insülinin kandaki apelin konsantrasyonunu etkilediğini düşünmüşler, fakat  

apelin ve insülin değerleri arasında anlamlı bir korelasyon da  bulamamışlardır. 

Buradaki olguların % 15’i tedavi olmayan geri kalan % 85’i metformid ve sulfonil 

üre veya insülin tedavisi görmekteydi. Apelin ve insülin değerleri arasında ilişki 

olmamasının grubun içeriğinin farklılığından kaynaklandığı düşünülebilir. 

Cavello ve ark (26)’ e göre Tip 2 diyabet ile apelin arasındaki ilişkinin glukoz 

dengesi ile ilgili fakat obezite ve diğer metabolik anomalilerle ilgili olmadığı 

yönündedir. Araştırıcılar serumdaki apelin-12 miktarı ile HOMA-IR arasında bir 

ilişki bulamamışlardır. Bu çalışmada Tip 2 diyabetde yüksek olan apelin HOMA-

IR ile ölçülen insülin direncinde etkili olmamış iken bazal disposition indeksi  ile 

apelini ilişkili bulmuşlardır. Bu bulgulara göre HOMA-IR tek başına değil de basal 

disposition indeksle birlikte daha anlamlı olabilmektedir. 

Bizim  çalışmamızda obez ve kontrol gruplarının HOMA-IR ile yöntemi ile 

hesapladığımız insülin direnci değerleri obezlerde yüksekti. Ancak kontrol 

bireylerimizin insülin direnç ortalaması referans değerlerin biraz üzerinde idi. Buna 

rağmen obez ve kontrol grubu arasında anlamlı fark vardı.  

Obezite aslında insülin direnci sendromunun bir bileşeni olarak kabul edilir. 

Çalışmalar sadece alınan kilonun değil, fazla alınan NaCl’ün de insülin direncini 

arttırdığını bildirmektedir. Yapılan bir  çalışmada diyete ilave edilen tuzun insülin 

reseptör sayısının ve mRNA düzeylerinin azaldığını gösterilmiştir.  İnsülin reseptör 

sayısında azalma obezlerde  olduğu gibi  insülin direncine neden olur. Öte yandan 

normal sağlıklı bireylerin en azından % 25’inde insülin direncinin görülebileceği 

bildirilmiştir, Kaya (95). Bu bilgiler bizim çalışmamızdaki kontrol grubunun 

referans sınırını biraz aşmasına açıklık getirmektedir.  Apelinle insülin direnci, 

insülin seviyesi, vücut kitle indeksi  arasında bir korelasyon yoktu.  
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Enerji metabolizmasının regülasyonu kompleks bir mekanizmadır. Bu 

mekanizmadaki dengesizlikler obezitenin neden olduğu hastalıklara sebep 

olmaktadır. Apelin enerji metabolizmasını regüle eden peptidlerden biridir. 

Heinnonen ve ark.(104) apelin düzeylerinin  BMI ile pozitif korelasyon gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda BMI normal ve kontrol grubunda anlamlı olarak farklı idi, 

fakat apelin düzeyleri ile BMI indeksi arasında bir korelasyon yoktu.  

Higuchi ve ark. (105) periferal enerji kullanımı için belirteç kabul edilen 

upcoupling proteinlerin (UCPs) ekspresyonuna  apelinin etkisini C57BL/6 farelerde  

incelemişlerdir.  Araştırıcılar  14 gün boyunca kg başına 0.1 µmol apelini 

intraperitonal olarak vermişler,  14 gün sonunda beyaz yağ dokusunda azalma 

serum insulin ve trigliserid düzeylerinde azalma görmüşlerdir.  Deney süresince 

kontrol grubu ve deneklerde besin kısıtlaması yapılmamış,  ayrıca apelin 

uygulaması yüksek yağlı diyetle beslenen obez farelerde de denenmiş, (UCPı)’in 

mRNA ekspresyonunu arttırdığı görülmüştür.  Apelinin ayrıca vücut ısınını 

arttırdığı, oksijen tüketimini arttırdığı görülmüştür.  Bu çalışmanın sonuçlarına  

göre; apelinin obezlerde ve obez olmayanlarda yağ dokusu ve lipid metabolizmasını 

regüle ettiği düşünülmektedir.  

Dray ve ark (28) Farelere apelin injeksiyonunun güçlü bir glukoz düşürücü 

etkisi olduğu ve iskelet kaslarında ve adipoz dokuda glukoz kullanımını arttırdığını 

göstermişlerdir. Özetle araştırıcılar obez ve insülin direnci olan farelerde apelinin 

glukoz toleransını düzelttiğini, glukoz kullanımını arttırdığını görmüşlerdir. Apelin 

bu yönüyle insülin resistansının düzeltilmesinde ümit verici bir adipokin gibi 

görünmektedir.  

Capel ve Dorrel (29) ob/ob farelerde total GSH ve glutatyon redüktaz’ın düşük 

olduğunu bildirmişlerdir. Prohaska ve ark (30) ob/ob farelerin hepatik GSH  

aktivitesinin kontrol grubuna göre düşük olduğunu bildirmişlerdir. Prazny ve ark 

(31) obezite ile oksidatif arasındaki ilişkiye dikkat çekmiştir. 

Özata ve ark (32) 76 obez erkek ve 24 kontrol grubunun eritrositlerinde 

glutatyon peroksidaz düzeylerini kontrol grubuna göre düşük bulmuşlardır. 
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Araştırıcılar bu olgularda mevcut olan dislipidemi ve insülin direnci ile oksidatif 

stresin bir arada gittiğini bildirmişlerdir. Araştırıcılar çalışmalarında MDA ve 

glukoz arasında pozitif ilişki , eritrosit GSH ve CuZn-SOD  aktiviteleri ile glukoz 

miktarı arasında ters ilişki olduğunu vurgulamışlar bu bulguların obezite ile ilişkili 

olabileceğini düşünmüşlerdir.          

Toplumların geleceği açısından önem taşıyan çocuklardaki obezite 

prevelansının giderek artması araştırıcıları obez çocuklarla çalışmaya 

yönlendirmektedir. Obez çocuklardaki oksidatif stres, erişkin dönemde koroner 

kalp hastalıkları veya tip 2 diyabet gibi ciddi durumlara öncülük edebilir. 

Çocukluktaki oksidatif stres ve  insülin direnci gelecekte ileri düzeyde obezitenin 

gelişimi ile ilgili olabileceği bildirilmektedir. 

Demir ve ark (106)  İnsülin direnci olmayan 38 obez çocuk ve kontrol  51 

normal ağırlıklı çocukta  oksidatif stres durumunu değerlendirmişler obez 

çocukların normal ağırlıklı çocuklardan daha düşük total antioksidan kapasiteye 

sahip olduklarını bildirmişlerdir.  

Aerobik egzersizin oksidatif strese neden oldukları bilinmektedir. Lipid 

peroksidasyonu (LP) biyolojik membranlardaki poliansature yağ asitlerinin 

oksidasyonu olup artan oksidatif stresin göstergelerinden birisidir. LP 

membranlarda hücre hasarı oluşturur. Malondialdehid (MDA) LP’nun son 

ürünlerinden biridir. 

Özçelik ve ark (107) hem aerobik hemde anaerobik egzersiz protokolü içeren 

kısa süreli iş gücününü düzenli olarak arttığı egzersiz testi sırasında obezlerde anti 

oksidan A-E-C vitaminleri ile MDA arasındaki ilişkiyi 37 obez olguda  araştırmışlar 

obez olguların MDA düzeylerinde  anlamlı artış görmüşlerdir.  

Söylemez ve ark (108) kardiyoloji polikliniğine başvuran olgular arasında 

seçilen 87 birey vücut kütle indeksine  göre 19-25 kg/m2 arası olanlar normal kilolu 

(grup 1, n=29), 25-30 kg/m2 arası olanlar fazla kilolu (grup 2, n=29) ve 30 kg/m2 

üzeri olanlar obez (grup 3, n=29) olmak üzere üç gruba ayırmışlar, plazma leptin 

düzeyleri TAS, TOS ve OSİ değerleri ile ilişki gösterirken, adiponektin 
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düzeylerinde ilişki bulamamışlardır. Araştırıcılar bu sonuçlardan   leptinin TOS ve 

OSİ üzerinde oksidatif stresi arttırabileceğini düşünmüşlerdir.  

Çalışmamızda apelin değerleri ile TAS,TOS ve OSİ değerleri arasında anlamlı 

bir korelasyon görülmemiştir. 

Obezite vücutta yağ birikimi ile karakterize multifaktöryel kronik bir 

hastalıktır. Yağ dokusu sadece TG lerin depo organı değil  adipokin adı verilen  

çeşitli biyoaktif moleküllerin salgılandığı beyaz yağ dokusudur. Bu adipokinler 

arasında inflamatuar fonkisoyunu olanlar, gıda alımını regüle edici olanlar vardır, 

Fernandez ve ark (109). Biz apelin ve diğer ölçtüğümüz parametrelerin 

inflamasyonla ilgisi olup olmadığını değerlendirmek amacıyla obez ve kontrol 

grubumuzda CRP değerlerini ölçtük.  

Çalışmamızda CRP değerlerinin kontrol  ve obez olgu grubunda hiçbir 

parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. 

Gıda alımını regüle eden adipokinler obezite ile direkt kilo kontrolu ile ilgili 

olmaktadır. Ancak bu adipokinler reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini de 

arttırabilmektedir. Bu ürünlerin artımının sonucu da oksidatif stres (OS) olarak 

yansımaktadır. Obezlerden üretilen  OS’un çeşitli nedenleri ve mekanizmaları 

vardır. Burada öncelik yağ asitlerinin mitokondrial oksidasyonu ile ilgilidir 

ROS’ların başlıca meydana geldiği yer burasıdır fakat nedeni çok iyi 

anlaşılmamıştır. Buradaki önemli bir sebep oksijen tüketiminin fazla olmasıdır. 

Fazla yağ asidi fazla oksijen demektir. Bu nedenle lipitten zengin diyet fazla oksijen 

kullanımını gerektirdiği için ROS artışı için bir neden olabilir Fernandez ve ark 

(109). Yağ dokusunda artış, superoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) 

aktivitesinde artış sağlarken,  glutatyon  peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma 

sağlamaktadır. Sonuç olarak yüksek ROS ve azalmış antioksidan kapasite endotel 

disfonksiyonu gibi önemli bir anomaliye sebep olmaktadır. Endotel disfonksiyonu 

ise başta kalp damar hastalıkları ve aterosklerozun başlıca tetikleyicisidir. 

Bizim çalışmamızda obez olgu grubunda apelin düzeyleri  kontrol grubundan 

farklı değildi. Son cümle obezite ve de özellikle morbid obezite   çeşitli peptidlerin, 

transmitterlerin, ilgili reseptörlerin içinde yer aldığı kompleks bir hastalıktır. Enerji 
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metabolizmasının homeostazisi bozulmuştur. Obezite ve morbid obezitenin 

nedenlerini araştıran pek çok çalışma yapılmaktadır. Fakat henüz açıklanmayı 

bekleyen pek çok konu vardır. Bu nedenle bugünkü bilgilerimizle obezitenin 

tedavisi sadece diyette yapılan kısıtlamadır.  Günümüzde bariatrik cerrahi morbid 

obez için en iyi tedavi şekli kabul edilmektedir. Bariatrik cerrahi ile gerçekleştirilen 

mekanik diyet günümüzde en etkin tedavi olarak kabul edilmektedir. Mekanik diyet 

kısıtlaması ile hızlı bir kilo kaybı olmaktadır. Apelinin santral sinir sistemi etkisi 

nedeniyle obezitenin önlenmesinde ümit verici bir adipokin olarak 

düşünülmektedir. Bütün bu bulgular apelinle ilgili umut verici olmakla birlikte 

tedavi alanında kullanılması için açıklanması gereken noktaların olduğunu 

düşündürmektedir.   
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8. SONUÇ 

Sonuç olarak bu çalışmada elde edilen değerler aşağıda kısaca özetlenmiştir: 

Kontrol ve obez olgu grubunda,apelin değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.Apelinin diğer parametrelerle ilişkisi incelendiğinde;kontrol ve 

obez olgu grubunda hiçbir parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon 

görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda total oksidan değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.TOS değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi incelendiğinde; 

Kontrol grubunda TOS değerlerinin OSI değerleri ile arasında pozitif,HDL 

değerleri ile arasında negatif  bir korelasyon görülmüştür.Obez olgu grubunda ise 

TOS değerlerinin OSI değerleri ile arasında pozitif bir korelayon görülmüştür. 

Kontrol ve obez olgu grubunda total antioksidan değerleri arasında p<0,05 

düzeyinde anlamlı bir ilişki bulunmuştur. TAS değerlerinin diğer parametrelerle 

ilişkisi incelendiğinde; Kontrol  ve obez olgu grubunda hiçbir parametre ile arasında 

anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda oksidatif stres değerleri arasında p<0,05 

düzeyinde anlamlı bir ilişki bulunmuştur. OSI değerlerinin diğer parametrelerle 

ilişkisi incelendiğinde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda OSI değerleri ve 

TOS değerleri arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür. 

Kontrol ve obez olgu grubunda glikoz değerleri arasında p<0,05 düzeyinde 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur.Glikoz değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde; Kontrol grubunda Glikoz değerleri ile BKİ ve HbA1c değerleri 

arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür.Obez olgu grubunda ise Glikoz 

değerleri ile HbA1c değerleri arasında pozitif korelasyon görülmüştür. 

Kontrol ve obez olgu grubunda insülin değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. İnsülin değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda insülin değerleri ve insulin 

direnci değerleri arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür. 
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Kontrol ve obez olgu grubunda HbA1c değerleri arasında p<0,05 düzeyinde 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur. HbA1c değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda HbA1c değerleri ve glikoz 

değerleri arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür. 

Kontrol ve obez olgu grubunda insulin direnci değerleri arasında p<0,05 

düzeyinde anlamlı bir ilişki bulunmuştur. İnsülin direnci değerlerinin diğer 

parametrelerle ilişkisi incelendiğinde; Kontrol  ve obez olgu grubunda hiçbir 

parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda trigliserit değerleri arasında p<0,05 düzeyinde 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur.Trigliserit değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde; Kontrol grubunda Trigliserit değerleri ile total kolesterol değerleri 

arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür.Obez olgu grubunda ise Trigliserit 

değerlerinin hiçbir parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda total kolesterol değerleri arasında  anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Total kolesterol değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde; Kontrol grubunda Total kolesterol değerleri ile LDL ve trigliserit 

değerleri arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür.Obez olgu grubunda ise Total 

kolesterol değerlerinin hiçbir parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon 

görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda HDL değerleri arasında  anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. HDL değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi incelendiğinde; 

Kontrol grubunda HDL değerleri ile TOS değerleri arasında negatif bir korelasyon 

görülmüştür.Obez olgu grubunda ise HDL değerlerinin hiçbir parametre ile 

arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. 

Kontrol ve obez olgu grubunda LDL değerleri arasında  anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. LDL değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi incelendiğinde; 

Kontrol grubunda LDL değerlerinin hiçbir parametre ile arasında anlamlı bir 

korelasyon görülmemiştir.Obez olgu grubunda ise LDL değerlerinin total 

kolesterol değerleri ile arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür. 
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Kontrol ve obez olgu grubunda CRP değerleri arasında  anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. CRP değerlerinin diğer parametrelerle ilişkisi incelendiğinde; 

Kontrol  ve obez olgu grubunda hiçbir parametre ile arasında anlamlı bir korelasyon 

görülmemiştir. 
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