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1. OZET

SERUMDA APELIN OKSIDATIF STRES VE OBEZITE IiLISKISININ
ARASTIRILMASI

Obezite viicutta asir1 yag birikimidir. Yag dokusu cesitli adipokinleri
salgilayarak enerji dengesinde rol almaktadir. Bu ¢alisma yag dokusundan
salgilanan bir adipokin olan apelinin, antioksidan sistem ve enerji metabolizmasi
ile ilgili baz1 serum parametrelerinin iligskisini obez ve obez olmayan olgularda
incelemek amaciyla yapilmistir. Calismamiz yaslari 18-75 arasinda, BKI degerleri
>24.9 olan 61 obez ve BKI degerleri 18,5-24,9 arasinda olan 24 kontrol grubunda
yapildi. Apelin ELISA yontemi ile, total oksidan ve total antioksidan diizeyi
kolorimetrik, glikoz, insiilin, TG, LDL, HDL, TG diizeyleri fotometrik, HbAlc,
CRP, immuno kemiliiminesans yontemle o6lgiildii. Insiilin direnci HOMA-IR
yontemi ile,oksidatif stres indeksi Erel yontemiyle hesaplandi. Apelin degerleri
yoniinden obez ve kontrol grubu arasinda fark yoktu, (p>0,05). Ayrica apelinin
Oletiiglimiiz diger parametrelerle de korelasyonlu olmadig1 goriilmiistiir, (p>0,05).
Oksidatif stres, glikoz, trigliserit, HbAlc ve insiilin direnci obezlerde kontrol
grubuna kiyasla artmstir, (p<0,05). Olgiilen diger parametrelerde gruplar arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamastir,( p>0,05). Sonug olarak; yag dokusundan salinan ve
enerji metabolizmasinda etkin olan apelinin metabolizmadaki etkisini tedavide
kullanilacak diizeyde anlayabilmek i¢in daha fazla ¢caligmalar yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

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

Bu c¢ahsma istanbul Medipol Universitesi Arastirma Fonu tarafindan

86770134-604/101 nolu proje ile desteklenmistir.



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, HbAlc 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
HbAIc 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 Istanbul Medipol University Scientific Research
Projects by the project no: 86770134-604/101



3. GIRIS ve AMAC

Obezite asir1 beslenme inaktif yasam tarzi nedeniyle viicut yag Kkitlesinin
artmasi1 olarak tarif edilen kronik bir hastaliktir. Yag Kkitlesinin artmasi yag
hiicrelerinin sayisinda ya da hacminde artis nedeniyle olusur. Obezite ile birlikte
insiilin direnci gelistiginden obezite ¢esitli metabolik hastaliklar1 da beraberinde
getirebilmektedir. Ulkemizde obez kisilerin sayis1 giderek artis gdstermektedir.
Bati toplumunda % 60’lara varan ve pandemik bir halk sagligi problemi haline
gelen obezitenin iilkelere getirdigi maliyet de arttig1 icin obezite nedenleri son
yillarin en yogun caligilan konular1 haline gelmistir. Yapilan son ¢aligsmalar obezite
icin yapilan saglik harcamalarinin sigara kullanimindan kaynaklanan saglik
harcamalarindan daha fazla oldugunu bildirmektedir, Yigitbasi ve Emekli (1),
Haslam ve ark.(2).

Obezitenin patofizyolojisi biiyiimiis yag hiicrelerinden salgilanan ¢ok sayida
faktorle iligkilidir. Serbest yag asidi salimiminin artmasi karacigere ve periferik
dokulara yag asidi girisini arttirir. Karacigerde insiilin yikimi azalir ve dolasimda
insiilin seviyesi artar. Karacigerde yag asitlerinin depolanmasi insiilin direncinin
gelismesinde rol oynar. Bu sekilde diger organlar da insiilin metabolizmasi
degisiminden etkilenmeye baslar ve istenmeyen metabolik degisimler goriiliir,

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

Gegmiste uzun yillar yag dokusu triagilgliserollerin depo edildigi, ihtiyag
oldugunda yag asitlerini kana salan inert bir enerji deposu olarak bilinmekteydi.
Ancak ozellikle son 20 yildan beri yag dokusunun aktif bir endokrin organ gibi
calistig1, metabolik olarak 6nemli oldugu buradan salinan sitokinlerin (adipokinler)
sinyal iletici molekiiller oldugu gosterildi, Maffei ve ark. (5), Segal ve ark. (6),
Freidman (7).

Yag dokusundan salinan adipokinler hormonlar gibi dolagimda bulunmakta;
immun sistemle ilgili dokularda, beyinde, karacigerde ve bizzat adipoz dokuda

cesitli fonksiyonlar yapmaktadir, Flier ve ark.(8). Adipokinlerin disregiilasyonunda



obezite, Tip 2 diyabet, inflamasyon ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi patolojiler

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

Son yillarda inflamasyonla Tip 2 diyabet ve insiilin resistansi arasindaki
iliskide adipoz dokunun etkin bir fonksiyonu oldugu bilinmektedir, Li ve ark. (11),
Yigitbasi ve ark.(12).

Adipoz doku ile birlikte diger baz1 dokulardan salinan leptin, apelin gibi ¢esitli
adipokinler  aghik tokluk regiilasyonunda ve enerji dengesinde karmasik
mekanizmalarla etkin olabilmektedir. Obezitede bu dengenin degismesi ile birlikte
bu adipokinler ¢esitli metabolik hastaliklar dahil olmak {izere inflamasyonda da
etkin rol oynayabilmektedir. Obez kisiler ve hayvan modellerinde yapilan
caligmalar proinflamatuvar adipokinlerin insiilin resistansim1  arttirdigin

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

Insiilin direnci, insiiline normalde cevap veren yag ve karaciger dokulari,
iskelet kast ile kalp kast gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik
olarak tanimlanabilir. insiilin direnci hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi,
insiilin tedavisi sirasinda anti insiilin antikorlarin olugmasi ve instiline duyarliligin
azalmasi sonucu da gelisebilir, Bray (16). Insiilin reseptdrlerinin sayis1 ve insiiline
afinitesi, insiilin diizeyi, egzersiz, beslenme ile degisir. Insiilin miktarinda artma
reseptOr sayisini azaltirken, azalma reseptorlerin sayi ve ilgisini artirir (down ve up
regulation). Hiicre basmna diisen reseptdr sayisi aglikta artarken, sismanlik ve
akromegalide azalir. Viicut agirliginda %35-40’11k bir artis insiilin direncinin ortaya
¢ikmasina neden olur, Reinehra ve ark. (17). Insiilin direnci terimi gerek disaridan
uygulanan, gerekse iceriden salgilanan insiiline biyolojik yanitta bozuklugu ifade
eder. Insiilin duyarlihig: yas, agirlik, 6zellikle abdominal olmak {izere viicut yag

orani, fiziksel aktivite ve ilag alimi gibi pek ¢ok faktdrden etkilenir, Narkiewicz

(18).

Kalp damar hastaliklar1 i¢in yag dagilimi major risk faktoridiir. Viicut yag

dagilimi ile kan basinct arasinda da iligki vardir, Abdominal yag dokusu artisi ile

4



tip 2B (beyaz) kas lifleri oran» arasinda korelasyon vardir. Konjenital ya da akkiz
tip 2B kas lif hakimiyeti insiilin direnci ile birliktedir. Mori ve Beilin (19).
Adrenerjik uyar1 abdominal yag dokusunu arttirir. insiilin direncinde hormona 6zgii
lipaz insiilin tarafindan yeterince baskilanamaz. Hiperinsiilinemiye karsin lipoliz
olur. SYA kompetetif bir inhibisyonla glukozun hiicre i¢ine girisini engeller.
SYA’nin periferik glukoz utilizasyonunu yavaglatmast insiilin direnci ve

hiperinsiilinemiye yol acar, Ballantyne ve ark. (20), Agapitov ve ark. (21).

Apelin insanlarda ve ratlarda adipoz dokuda ve diger baz1 dokularda sentezlenir
ve cesitli dokularda apelin reseptorii bulunmaktadir, Laurel ve ark. (22). Adipokin
ailesine 1998 yilinda katilmig bir sitokin olan Apelin hormon olarak da
degerlendirilmektedir. Cesitli organlarda izoformlar1 vardir. Plazmada da belli
konsantrasyonda bulunmaktadir. Dolagimda endokrin ve norotransmitter etkileri

oldugu bilinmektedir, Telegdy ve ark. (23).

Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu aclik ile baskilanmakta ve beslenmeyi
takiben insililine benzer etkiler gostermektedir Heinonen ve ark. (24). Yag
dokusunda apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-a tarafindan uyarildig:
bildirilmistir, Alatas ve Kdkcam (25). Apelin yag dokusunda hem sentezlenmekte
hem de salgilanmaktadir. Deney hayvanlarinda yapilan c¢aligmada apelin
enjeksiyonundan sonra iskelet kasinda glukoz kullaniminin arttig1 ve plazma glukoz
seviyesinin diistiigli gosterilmistir. Obez kisilerde hiperinsiilinemi ile birlikte apelin

artis1 gdzlenmistir, Cavallo ve ark.(26), Erdem ve ark.(27), Dray ve ark.(28).

Yapilan  c¢alismalarda  obez rodent modelinde antioksidant korunma
mekanizmasinda bozukluk oldugu saptanmistir. Capel ve Dorrel (29) ob/ob
farelerde total GSH ve glutatyon rediiktaz (GSHRed) ta ve GSH-Px’nin diisiik
oldugunu bildirmistir. Prohaska ve ark. (30) Ob/ob farelerin hepatik GSH-Px
aktivitesinin kontrol grubu farelerin %70’1 oraninda ve bakir-¢inko superoksit
dismutaz aktivitesinin ise obez farelerde %30 daha diisiik oldugunu
gosterdi. Obezlerde antioksidan kapasitenin bozuldugunu bildiren c¢aligmalar

vardir, Prazny ve ark (31), Ozata ve ark (32).



Bu ¢alismanin amaci; diinyada giderek artan ve ciddi bir saglik problemi
olarak kabul edilen obez kisilerle obez olmayan kisilerin kanlarinda énemli bir
adipokin olarak tanimlanan apelini; diyabet, insiilin direnci, dislipidemi ve
inflamasyon yoniinden incelemek, bu parametrelerin total oksidan/antioksidan
durumla iligkisinin nasil oldugunu ortaya koymaktir. Apelinin antiobez ve anti
diabetik 6zellik gostermesi tedavi umudu olan bir adipokin olarak diisiiniilmektedir.
Biz bu nedenle tip 2 diyabetin, dislipideminin bir bileseni olarak kabul edilen
obezlerle ilgili boyle bir ¢caligma ile literatiire katki yapmak istedik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite ve Metabolizma

Obezite enerji alimi ile enerji kullanimi arasinda dengenin bozulmasidir.
Kullanilmayan yaglar adipoz dokuda birikir, kullanildiginda tiiketilir. Adipoz
dokunun diger dokulardan fark: hiperplazi ve hipertrofiye ¢ok yatkin olmasidir.
Ayrica adipoz dokunun viseral ve subkutan alt gruplarinin metabolizmaya etkisi de
farklidir. Adipoz dokunun sadece depo organi degil ayn1 zamanda endokrin organ
gibi ¢alistig1 6grenildikten sonra bu doku ve obeziteyile ilgili ¢aligmalar artmaya
baslamistir. Adipoz dokudan salinan sitokinler (kimyasal mesaj vericiler) diger
dokularla iletisim saglar Obezitede lipit ve glukoz metabolizmasi degismistir. Bu
metabolik yollarda dnemli olan insiilin resistansi veya duyarsizlifinin gelismis
olmasidir, Obezlerdeki bu metabolik degisimlerin inflamasyonu da tetikledigi
dolayisiyla immun sistemi tetikledigini bildiren calismalar vardir, Kwon ve ark.

(33), Sikaris (10).

Obezitede ile DM arasinda giiglii bir iliski oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir. Hiperlipidemi de obezlerde karakteristiktir. Kolesterol, VLDL, LDL
yiiksekligi HDL diisiikliigii obezlerde sik rastlanan bir durumdur. Bu sekilde
baglayan dislipidemi aterosklerozu da beraberinde getirdigi i¢in obezlerde kalp
damar hastaliklar1 insidansi artar, Bjorntorp (34), Kershaw ve Filer (35), Wynne
ve ark. (36).

Metabolizmada goriilen anormalliklerin kandaki leptin diizeyi ile ilgili oldugu
cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Insiilinin plazma degeri leptin diizeyinin
regiilasyonu i¢in gereklidir. Fazla kilolu kisilerde insiilin ve leptin diizeyleri
arasinda iligki vardir. Hipotalalmusda leptin aktivasyonu glukokortikoidler, TNF-a
ve IL-1 ob geninin diizenlenmesi ile ilgilidir. Ancak leptin tedavisi obez rodentlerin
bazilarinda etkili olugu halde bazilarinda etkisiz olmustur. insanlarda leptinin
tedavi edici etkisi oldugu diisiiniildiigii icin bu konuda c¢esitli farmakolojik

yaklagimlar vardir, Vaisse ve ark. (37), Feng ve ark. (38), Shulman (39).



4.2. Obezite ile Tlgili Tamimlamalar

Obeziteyi viicut agirligma gore tanimlamak dogru degildir ¢linkii kisa boylu
olanin viicut agirlig1 uzun boylu olana gore dogal olarak daha azdir. Bu nedenle bu
durum beden kitle indeksi (BKI) olarak standardize edilmistir. BKI kg olarak viicut
agirhginin uzunlugun karesine (m2) boliinmesi ile elde edilen degerdir. 1985
yilindaki WHO kriterlerine gore erkekler i¢in >30, kadinlar igin >28.6 kisiler
obezdir, WHO(40). Ancak kadmlarin daha az kemik ve kas yapisina sahip olmasi
diisiincesiyle yapilan bu degerler her zaman gecerli degildir, tersinin oldugu
durumlar da vardir. Ozellikle giiniimiizde saglikli olmak i¢in yasam tarzini destiren
kadmlar i¢in bu degerler rahatsiz edici olmaya basladig1 i¢in tekrar iizerinde
diistiniilmeye baslanmistir. Bu kriterler cinsiyetin disinda yasa da bagl olarak
degistigi igin WHO obezite kriterlerini revize etmis, cinsiyet ayirimi yapmadan
BMI 25 iistii fazla kilolu, 30 iistii obez kabul edilmistir, WHO (41). Irklara gore
viicut komposisyonunun degistigi de bilinen bir ger¢ektir ancak bu obezite degerleri

tlim diinya insanlari i¢in gecerlidir, WHO (42).

4.3. Kazanilmis Obezite

Fazla kilo ve obezite prevalansi iilkeden iilkeye de degisim gostermektedir.
Fakat bati iilkeleri ve Avustralya obeziteden en fazla etkilenen iilkeler
arasindadir,Thorburn (43). Cocuklarda da bu prevalans gecerlidir, Nortonab (44).
Cevresel faktorler obezite prevelansinin arttigi bolgelerde en biiyiik etkendir.
Sagliga verdigi zarar yoniinden obezite sigaradan sonra gelmekte yani ikinci sirada
yer almaktadir. Ancak son ¢aligmalar obezite nedeniyle gerceklesen oliim
nedenlerinin sigaradan daha fazla oldugundan dolay1 sigarin 6niine ge¢mis birinci
sirayr almistir, Yigitbasi ve Emekli (1). Obezite kullanilandan fazla enerji
alinmasidir. Cocuklar enerji fazlasini seker ve yaglardan alirlar, cocuklarin fiziksel
aktivitesi azaldiginda obezite goriilmeye baslar. Diislik kilolu bebekler in daha
sonra obeziteye yatkin olmasinin biyokimyasal mekanizmasi anlasilmasi zor

konular arasindadir.



Cushing sendromu obeziteye sebep olabilir. Burada goriilen obezite basit
obeziteden farklidir, bazen normal obeziteden ayirt etmek gili¢ olabildigi
bildirilmistir. Cushing sendromunda goriilen obeziteyi tanimlamak i¢in az dozda

deksametasone supresyon testi uygulanir, Sikaris (10).

Enerji tiiketimi azalan klinik veya subklinik hipotroidilerde kilo artist
goriiliir.Fakat obezite kriterlerine uymayabilir, ¢linkii buradaki kilo artisinin nedeni
su retansiyonudur. Tiroit tedavisinden sonra normale déner. insulinoma da masif
kilo artisina neden olur. Buradaki sebep hipoglisemiden kac¢inmak i¢in enerji
alimini arttirmaktir. Insiilinoma nadir gériilen bir patoloji oldugu icin buna bagh
obozite de azdir. Normal sartlarda gut ve adipoz dokudan merkez sinir sistemine
giden sinyaller istah1 etkiler ve enerji dengesi saglanir kilo normal sinirlarda kalir.
Patolojik obezitede bu denge bozulmustur. Fakat nasil bozulduguna dair

biyokimyasal mekanizma heniiz yeterli degildir, Wynne (36).

4.4. Obezitenin Genetik Nedenleri

Bazi kisilerin obeziteye yatkin dogduklar1 Hipokrates’den beri bilinen bir
konudur. Hipokrat “Yagli insanlarda ani oliimler yagsizlara gore daha fazladir”
demistir. Ancak boyle genlerin varliginin nedeni de giiniimiizde dahi heniiz bilinen
bir konu degildir. Thrifty geni hipotezine goére bazi insanlarda yag depolarini
arttiran genler vardir. Modern ¢evrede bu gen obezite ve tip 2 diyabete neden
olmaktadir. Thrifty gene sahip kisilerin tespiti ile fiziksel inaktivite nedeni

bulunabilir, Bjorntorp (45).

Normalin altinda kilo ile dogan ¢ocuklar fazla kilolu ¢ocuk ve yetigkin olarak
hayatini devam ettirebilir, Burada adipoz doku insiiliin duyarliligi, genetik faktorler
enerji metabolizmasi ile diizenleniyor (Barker hipotezi) seklinde diistiniilmektedir

Ong ve Dunger (46).

Ikizlerde yapilan ¢aligmalar viicut kitle indeksi ile genetik arasinda %75 ‘e varan

bir yakinlik oldugunu goéstermistir. Morbid obeziteye sebep olan mutasyon genlerin
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disinda, obezetey sebep olan mutasyon genlerin digin obeziteye yatkin birgok genin
varlig1 disiiniilebilir. Prader-Wili, Angelman ve Wilson-Turner sendromlarinda

obezite hastaligin bir parcasi olarak yer almaktadir, Stungard ve ark. (47).

Obesite ile ilgili gen ¢aligmalart ¢esitli populasyonlarda ve etkin gruplarin da
kokenine inilerek ¢ok genis boyutlarda siirdiiriilmektedir. . Obezitede kalitimin %
35, modifiye edici genlerin % 15, ¢evresel faktorler ve yasam stilinin % 50 etkisi
vardir. Anne ve babasi obez olan c¢ocuklarin %25’i obezdir.Obez bir kisinin
cocuklarinin obez olma olasilig1 2-3 kat artar. Obezite ile iliskili ¢cok sayida gen
tarifi edilmistir ve ¢alisilmistir, Proietto ve Baur (48). Bunlarin bazilar1 sunlardir;
b3-AR,Apolipoprotein D, LDL reseptor, insulin gen, UCP1 (B), Acyl carrier
protein-1, lipoprotein lipaz, Apo B, dopamin reseptdr,UCP 2, adenozin deaminaz
gen, Ip36(DIS468 tiimor nekroz faktor alfa-TNF-a), 2q14 (D2S410-TG diizeyleri
ile ilgili).

4.5. Obezitenin Fiziksel Patolojisi

Obezitenin en biiyiik maliyeti osteoartiritdir. Diz ve eklemlerde meydana gelen
osteoartrit fazla kilo tasima ile ilgilidir. Kemik ve kikirdak metabolizmasinin
defekti nedeni ile kiloya bagli olmayan osteoartritler de vardir. Uyku apnesi
obezitenin fiziksel patolojilerinden biridir. Uyku apnesi olan kisilerin % 70’nin
obez oldugu bilinir. Buna sebep farengial bélgede yag birikimidir. Gece uykusunda
oksijen saturasyonun diisme miktarma gore degerlendirililen uyku apnesi tim
obezlerin % 5’ini olusturmaktadir. Yani farenjial yaglanma viseral ve subkutan
kadar yaygin degildir. Obstruktive uygu apnesi hipertansiyon, CAD, pulmonar
hipertansiyon gibi risklere sahiptir. Ancak obstruktiv uyku apnesi pulmonar
hipertansiyona sebep oldugu sdylenmesine ragmen bir risk faktorii olarak da

degerlendirilmemektedir, Sikaris (10).

Sonug olarak obezite her yoniiyle toplumsal bir sorundur. Toplumun saglik
egitim, is, gelir diizeyi, medeni durumunu kisacasi tiim yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu yoniiyle bakildiginda obezitenin biyokimyasal

mekanizmasinin anlagilmasi 6nem tagimaktadir.
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4.6. Obezitenin Patofizyolojisi

Birgok arastirmaci insiilin direncini obezitenin patogenezinden de sorumlu
tutmaktadir. Insiilin direnci obezite ve tip 2 diyabette goriilen temel patolojidir. Her
iki cinste ve tiim etnik gruplarda, tip 2 diyabet ve obezite arasinda giiclii iliski
vardir. Diyabetiklerin %90’1 fazla kilolu veya sismandir. Kilo alimi ve insiilin

direnci genellikle diyabete onciiliik ederler, Goldstein (49).

Sitokinler dolagimla karacigere ve kasa giderek insiilin duyarliligin1 azaltirlar
(endokrin etki). Ayni zamanda otokrin ve parakrin etki ile yag dokusunda da insiilin
direnci olustururlar. Insulin yoklugunda TNF-a, IL-I ve IL-6’nin enflamatuvar
etkileri frenlenemez. Yag dokusunda lipoliz artar. Kanda diizeyi artan serbest yag
asitleri kasa glukoz girisini engeller. TG’ler kasta birikir, Yag hiicrelerinden
salgilanan anjiyotensinojen obezitede hipertansiyon geligmesinde rol oynayabilir.
Yag hiicreleri biiylirken, bu hiicrelerden salinan bir sitokin olan adiponektin
miktarinin azalmasi da insiilin direncinin artmasi ile iligkilidir. Bu patolojiler
giinimiizde genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi ile insiilin direnci zemininde
gelisen kardiyovaskiiler risk faktorleri demeti anlamina gelen Sekil 4.6’da goriilen

metabolik sendrom olarak degerlendirilmektedir, Borst (52).

Insiilin direnci; eksojen ya da endojen insiiline kars1 olusan bozulmus biyolojik
yanittir. Bu tanimlamada insiiline kars1t biyolojik yanit dedigimizde, insiilinin
metabolik etkileri yaninda (karbohidrat, protein,lipit metabolizmasi ile ilgili)
mitojenik etkilerini (bliylime, farklilagma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun
diizenlenmesi {izerine olan etkileri) de kapsamaktadir. Bu nedenle insiilin direnci,
birgok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol agan kompleks
hiicresel bir bozukluktur. Kisaca insiilin direnci hem endojen hem de eksojen

insiiline normal biyolojik yanitin bozulmasi, ya da hiicre, doku veya
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Insuilin Direnci ve Metabolik Sendrom

Tip 2 Diyabet

Dislipidemi
(ITG, IsdLDL,
IHDL

Enflamasyon

Viseral insﬁlin 3 .
ite®t"> : : Hipertansiyon Ateroskleroz
S Direnci

Fibrinoliz
I Bozuklugu

NASH
Serbest Yag Asitleri

Sekil 4.6. Obezite ile gelisen ¢esitli patolojiler

organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin ortaya ¢ikmasi igin gerekli insiilin
miktarinin normalden fazla oldugu bir durum olarak tanimlanabilir. Birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir arada oldugu patolojiler metabolik sendrom
olarak isimlendirilmektedir. Metabolik sendromun temelinde insiilin direncinin
sebep oldugu hiperglisemi, dislipidemi, hiperkoagulabilite, hipertansiyon vardir.
Sekil 4.6.’da obezitenin patolojisinin altinda yatan nedenler 6zetlenmistir, Yigitbasi

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

Insiilin direnci cesitli fizyojik durumlarda (puberte,gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik,ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilag
alimlarinda (kortikosteroid, bazi oral kontraseptifler, diliretikler) goriilen bir
durumdur. Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan glukoz konsantrasyonu
ile iligkili artmis insiilin konsantrasyonudur. Burada insiilin yapisal olarak ve
biyolojik aktivite yoniinden normaldir. Bu durumda olusan insiilinin bioaktivitesi

bozulmustur, ancak immiinoaktivitesi normal olarak devam eder. Eksojen insiilin
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direnci, hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek i¢in yiiksek doz insiilinin gerekli

oldugu durum olarak tanimlanabilir, Hotarnisligil ve Spiegelman (51), Borst (52).

Insiilin direncine pek ¢ok metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorii eslik eder.
Bunlar; Esansiyel hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, HDL-C diizeyinde
azalma,trigliserit diizeyinde artma, Apolipoprotein-B de artma, LDL-C
partikiillerinde artig, fibrinojen seviyelerinde artma, Plazminojen Aktivator
Inhibitér-1 (PAI-1) diizeyinde ve trombosit agregasyonunda artma, C-Reaktif
Protein (CRP) ve diger enflamatuvar sitokinlerde artma, mikroalbiiminiiri, sol
ventrikiil hipertrofisi, prematiir ateroskleroz (KAH-inme) ve iirik asit artisidir.
Artan viicut agirhigi ile birlikte kan basinci da artar. Hipertansif hastalarin obeziteye
yatkinlig1 vardir. Obezlerde kardiyak debi metabolik ihtiyaci karsilayacak sekilde

diizenlenir. Viicut agirligindaki artis kardiyak debi artisina neden olur, Vaziri (13).

4.7. Insiilin Direncinde Serbest Yag Asidi Iliskisi

Viseral obezite ile birlikte yiikselen SYA insiilin direncinin gelismesine
onciiliik eder. SYA’ nin portal kaynagi, karacigere direk ge¢isi anlamia geldigi
icin, santral obezite karacigerde olusan insiilin direncinin sebebidir. Adipoz dokuda
yag depolarinin artmasi insiilin araciligt ile lipolizin regiilasyonunu bozar ve
dolasimda SYA konsantrasyonu artar. Diger taraftan post prandiyal plazma SYA
adipoz doku tarafindan alinarak plazma yag asidi referans degerleri arasinda
tutulmak istenir. Hiicre i¢inde yliksek SYA degerleri de insiilin direncine neden
olabilmektedir. Iskelet kasi, karaciger ve pankreasin B hiicreleri gibi hiicrelerde
lipotoksisite meydana gelir. Hepatositlerde SYA ve TG birikimi hepatik insiilin
direncinin nedenidir. Kas dokusunda insiilin resistansinin meydana gelisi de SYA
oksidasyonunun azalmasidir. Iskelet kaslarinda SYA ve TG metabolizmasi
iligskisinin bozulmasi da instilin direncinin patogenezi arasinda yer alan noktalardan
biridir. Ozetle hiicreler tarafindan SYA alimi ve oksidasyonu iskelet kasi insiilin
direnci yOniinden 6nem tasir. SYA insiilin sinyallerini bloke ederek insiilin
direncine neden olur Unsature yag asidlerinin bir bagka gorevi de besinsel sensor

olarak gorev yapmaktir. Alinan yag asidlerinin okside olmasi ya da depo edilmesi
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yoniinde karar verici oldugundan hem insiilin direncini hem de kas yaglanmasini
azaltir. SYA yiiksekligi kroniklestiginde devamli insiilin  sekresyonu
gerekeceginden [ hiicre harabiyeti de kacinilmaz olur. Bununla birlikte
hiicrelerinin glukoz yiikselmesini tolere etmek iizere degisim gosterdigi de
bilinmektedir. SY A’lerinde bu etkinin daha az olmasi glukotoksisiteyi desteklemek

i¢in olabilir, Fernandez ve ark (50).

4.8. Karacigerde yag birikimi

Karacigerde yag birikimi BMI, karin i¢i yaglanmasi ve genel obezite ile ilgili
degildir. Fakat normal kilolu ve orta derecede kilolu kisilerde insiilin direncinin
cesitli oOzellikleri goriilebilmektedir.Hepatik VLDL {iretiminin artmasi insilin
direnci ve TG turnoverinin yiiksek olmasi ile iliskilidir. Yagl karaciger (Hepatic
steatosis) kiiciik veya biiyiik intrasitoplazmik lipit damlalar1 icerir. Bu durum
ozellikle terminal hepatik venlerin bulundugu bdlgede (Zone 3) daha fazladir,

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

TG tagmmasmin bozuldugu durumlarda ve mitokindoride SYA’lerin f
oksidasyonunun yetersizliginde hepatositlerde okside olabilen lipidlerde
peroksidasyon basladig1i i¢in mitokondrial disfonksiyon ve sitokin {iretimi
goriilmeye baslar. Non-alkolik steato hepatitisde (NASH), steatosis, nekro-
inflamatuar degisimlerde hepatositler genisler, apoptotik cisimler, Mallory
cisimleri ve kristalleri kaybolmus giant mitokondriler olusmaya baslar. Hem yagh
karacigerde hem de NASH’da periferal insiilin direnci, § oksidasyonun artmasi ve
hepatik oksidativ stres goriiliir fakat NASH tek basina mitokondride yapisal defekt
olusturmak i¢in yeterlidir. Enflamasyon hepatositlerde veya portal bolgede notrofil
ve lenfosit infiltrasyonu seklinde goriiliir. Fibroz ve siroz terminal hepatik venler
bolgesinde goriiliir, daha sonra komsu portal kanallar ile kopriiler olusur. Yagh
karaciger ve NASH mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerini olusturur. Morbid
obezlerde karaciger fibrosisi, siroz ve portal veni iceren inflamasyon yagh

karacigerin getirdigi sonuglardir, Sanyal ve ark (58).
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Ferritin diizeyleri karaciger yaglanmasinin belirtegleri kabul edilmesine
ragmen, ALT diizeyi arttifinda ferritin diizeyinin arttig1 dikkaten kagmamalidir.
Yaglh karacigerde transaminazlar normalin 2-4 katina ¢ikabilir. Diger karaciger
testleri genellikle normaldir. Santral obezite, hiperleptinemi ve hiper insiilinemi
asir1 kilo ve ALT arasinda iligski vardir. Karaciger yaglanmasinda oral glukoz
tolerans testi yapilmasi diyabetin erken teshisi agisindan faydali olabilir, Gauido ve

ark. (59).

Kilo artis1 ile karaciger enzimleri arasinda iligki oldugu, orta derecede kilo
artisindaki karaciger enzimlerinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir, Ruhl ve
Evarhart (60). Safra taslarinin da kilolu kisilerde daha fazla olustugu bilinmektedir,
Stampfer (61). Cilinkii kolesterol {iretimi viicut kitlesi ile orantilidir. 10 kg agirlik
artis1 ile kisi her glin 1 yumurta yemis gibi kolesterol artis1 goriiliir. Bu da kilolu

kisilerde neden safra taglarinin arttiginin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

4.9. insiilin direnci tams

Insiilin direncini degerlendirmede bircok yontem kullanilabilir.Oglisemik
insiilin klemp testi altin standarttir.Burada Intravenoz glukoz tolerans (IVGTT),
insiilin tolerans testi (ITT) kullanilabilir, ancak rutin klinik uygulamada kullanimi
zor testlerdir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda insiilin direncini degerlendirmede
cogunlukla Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) ve QUICKI (Quantitative

insiilin sensitivity check index) indeksleri kullanilmaktadir, Yigitbas1 ve Emekli

(D).
4.10. HOMA-IR ol¢iimii

Hastadan 12 saatlik aglik kani alinir. Bu kandan aglik kan sekeri ve insiilin
seviyesi Olctildiikten sonra iki deger birbiriyle ¢arpilir. Deger mmol/L olarak

hesaplanacaksa asagidaki formiilde goriildiigii gibi carpim degeri 22.5’a boliiniir.

HOMA-IR = [aglik insiilin (pU/mL) X AKS (mmol/L)] /22.5
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Sonu¢ mg/dL olarak hesaplanacak ise ¢arpim sonucu 405’e boliiniir. Normalde
HOMA-IR degerinin 2.5 mg/dL'nin altinda olmasi gerekmektedir. Daha yiiksek

degerler hastada insiilin direnci oldugu anlamina gelir, Yigitbasi ve Emekli (1).

4.11. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem

Serbest radikaller, bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron i¢eren atom,
molekiil veya iyonlardir. Bu yapilarin negatif yiiklii elektron sayis1 pozitif yiiklii
proton sayisina esit degildir. Bu tip maddeler, elektron diizenleri bozuldugu i¢in
kararliliklarin1 kaybetmistir ve ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukca
reaktiftirler. Kisa Omiirli olmalarmma karsin radikal olmayan molekiillerle
reaksiyona girerek onlarin da radikal yapmalarma ve bir dizi zincir reaksiyonunun
baglamasiyla bircok radikalin olusmasina sebep verdiklerinden dolay1
tehlikelidirler. Biyomolekiillerin ¢ogu atomlar1 birbirlerine kovalent bagli ve
nonradikal yapilardir. Atomlar arast kovalent baglar, elektron c¢iftlerinin
paylasilmasiyla olustugundan serbest radikallere de yarim kalmis bag gibi
bakilabilir. Bu 6zellik onlar1 kimyasal olarak reaktif yapar. Stabil bir molekiilde
elektronlar, dis orbitalde c¢ift olarak bulunmakta ve boylece her bir elektronun zit
spine sahip bir esinin olmasi saglanarak kararli bir yap1 olusturmaktadir. Eger son
yoriingedeki orbital elektron alirsa veya kaybederse yani atom veya molekiil bir
veya daha cok sayida ciftlenmemis elektron tasir hale gelirse, yap1 artik bir serbest

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

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
fizyolojik olan ve olmayan bircok siirecte olugmakta ve oksijenin hem siiperoksit
(O2¢), hidroksi (HO¢), hidroperoksi (HO2¢), peroksi (ROO¢), alkoksi (RO¢) gibi
radikal tiirevlerini hem de singlet oksijen (102), ozon (O3), hidrojen peroksit
(H202), hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit (NO¢) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi
radikal olmayan tiirevlerini kapsamaktadir. ROS’nin tamamu zar lipitleri, niikleik
asitler, proteinler, enzimler ve diger kiiciik molekiillerle reaksiyona girmeye

yatkindirlar bu da hiicresel hasara neden olur. Siiperoksit ve hidroksil serbest
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radikalleri, hiicrelerde mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum zarinda
peroksidasyona baslar. Bu hiicrelerin Ca+2 gecirgenligini artirir. Kalsiyum
iyonunun hiicresel konsantrasyonunun artigt mitokondri i¢in zararlidir. Amino
asitler okside olur ve indirgenirler. DNA’nin okside olmasi sonucu, dizi kiriklari ve
diger DNA hasarlar1 olusur. Serbest radikal reaksiyonlari, tek elektron transfer
reaksiyonlaridir ve hiicre bilesenlerine zarar verirler. ROS hiicreler i¢in oldiiriicii
olabilir. Siiperoksit radikalinin esas 6nemi, hidrojen perokside kaynak olmasi ve
gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Uzun bir yar1 dmiire sahip olup,

lipofilik 6zellik gosterir, Alturfan (62), Nelson ve Michael (63).

Organizmaya ani ve asirt miktarda oksijen giriginin artmasi; epinefrin ve diger
katekolaminlerin artisi, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi
litik enzim aktivitelerinin yiikselmesi; egzersiz, gebelik, yaslhilik gibi fizyolojik
haller; kimyasal ¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda uzun siire yagam, yogun
stres, sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamis ve kolay peroksillenebilen
yaglarin fazla miktarda bulunmasi, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya
savunma duvarinin asilmasi gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan
denge, oksidanlar tarafina dogru bozulabilir ki, bu da oksidatif stres olusumuna
neden olur. Bu durum serbest radikallerin olusumunun artisinda ya da antioksidan
aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir, Alturfan EI (62), Nelson ve Michael

(63).

4.11.1. Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Hiicresel makromolekiiller, 6zellikle lipitler, proteinler ve DNA, oksidasyonun
temel hedefleridir. Oksidanlar, coklu doymamis yag asitlerinden bir allilik protonu
ayrrarak lipit peroksidasyonunu baglatabilirler. Hiicrelerin reaktif oksijen
iriinlerine karsit en hassas komponentleri lipitlerdir. Membran lipitlerindeki
doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen {iirilinleri tarafindan oksidasyonu lipit
peroksidasyonu olarak bilinir. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest
radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna ‘‘enzimatik lipid

peroksidasyonu’’, diger radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna ise ‘‘non
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enzimatik lipid peroksidasyonu’” denir. Lipit peroksidasyonu ¢coklu doymamis yag
asitlerinin ¢ift baglarina serbest radikallerin saldirmasiyla baglar. Metilen
grubundan bir hidrojen atomonun ¢ikarilmasi baslangi¢ hizin1 belirleyen temel bir
adimdir. Molekiillerin yeniden diizenlenmesiyle kararli olmayan karbon radikali
daha kararli bir yap1 olan konjuge diene doniisiir. Bu konjuge dien hizla molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikalleri de
diger ¢coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olugmasin
saglar ve aciga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlere doniisiir.
Lipit hidroperoksitler de MDA ve 4-hidroksinonenal gibi kisa zincirli aldehitlere
parcalanirlar. Reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin tesvik ettigi lipit
peroksitin neden oldugu doku hasari, cesitli hastaliklarin patogenezinde rol alir.
Lipit peroksidasyonu dolayli olarak ikincil bir {iriin olan MDA’in 6l¢iilmesiyle
tayin edilir. Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii MDA’ dir. U ya da daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelir.
Memelilerde bu yag asitleri en ¢cok arasidonik asit ve dokosahekzanoik asittir. Oleik
asitin ve linoleik asitin oksidasyonlarindan ise daha az MDA olusur. Baz1 dokularda
MDA enzimatik reaksiyonlar sonucu da olusabilir. Olusan MDA, hiicre zarlarindan
iyon geg¢isini etkileyip, zardaki bilesiklerin ¢apraz baglar ile baglanmasina yol
acarak, iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara
neden olur. Serbest radikallerin direkt dl¢lim yontemlerinin zorlugu nedeniyle
serbest radikal aracili doku hasarinin gostergesi olarak daha ¢ok oksidatif hasar
sonucu olusan {rilinlerin Ol¢iilmesi yoluna gidilmektedir. Bu amagla lipit
peroksidasyonunun yikim iiriinlerinden biri olan MDA, oksidatif hasarmn in vivo
gostergesi olarak en sik dlgiilen parametredir, Champe ve Harvey (64),Yigitbasi ve

Biiyiikuslu (65).

4.11.2. Antioksidan Sistem

Organizmada oksidan molekiillerinin sebep oldugu hasara karsi koruyucu
mekanizmalar bulunur. Oksidan diizeyi ile antioksidan sistem arasinda denge s6z
konusudur. Oksidanlarin artig1 ve antioksidanlarin yetersizligi durumunda bu denge

bozulur ve oksidan molekiiller hiicre bilesenlerini etkileyerek hiicresel hasara sebep
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olur. Organizma, ekzojen ve endojen kaynakli ¢esitli bilesiklerle etkilesim
gostererek serbest radikalleri notralize ederler.
Bu bilesikler;

- Askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller (E vitamini),
karotenoidler gibi besinle tiiketilen antioksidanlar ve glutatyon, lipoik asit
gibi diger diisiik molekiiler agirlikl bilesikler,

- Serbest radikal reaksiyonlarint durduran, siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz gibi antioksidan enzimler,

- Oksidatif reaksiyonlar1 katalizleyen serbest demir iyonu ve bakir iyonlarini
tutan, ferritin, laktoferrin, albiimin ve seriiloplazmin gibi metal bagh
proteinler,

- Bitkisel yiyeceklerde bulunan ¢ok ¢esitli diger antioksidanlar

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin isleyisi sirasinda
koruyucu roliini gerceklestirir. Fakat asil etkisini hastalik veya organizmada
herhangi bir sebeple olusan serbest radikal olusumu durumunda artirmakta ve bu
durumu etkisizlestirmeye calismaktadir. Viicutta serbest radikallerin olusumu ve
uzaklastirilmas1  sirasindaki denge bu antioksidan savunma sistemi ile
siirdiiriilmektedir. Eger durum radikal olusumu tarafina bozulursa viicut birgok

hastalikla kars1 karsiya kalabilir, Alturfan (62).

4.11.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD aerobik organizmalarin mitokondri ve sitozoliinde bulunur. Bu enzimin
tek substratt superoksit radikalidir. SOD; superoksit radikalini dismutasyona
ugratarak H202 ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglayarak antioksidan
savunmanin ilk basamagini olusturur. Bu reaksiyon iki basamakta gerceklesir.
Birinci basamakta superoksit dismutazin okside formu superoksit anyonunu baglar,
ve daha sonra bu radikalden bir proton alarak onun molekiiler oksijene doniismesini
saglar. Bu arada kendisi de indirgenir. Ikinci basamakta ikinci bir peroksit anyonu
ve protonu baglar ve H202 serbestlesirken kendisi de okside olur. SOD’un yiiksek

okaryotlarda 3 izoenzimi mevcuttur. Sitoplazmada bulunan ve Cu ile Zn igeren
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SODI1, Cu-Zn SOD; mitokondride bulunan ve Mn igeren SOD2, Mn- SOD; hiicre
dis1 ortamda bulunan ve Fe igeren SOD3, Fe-SOD’dir. Hayvan modellerinde
superoksid dismutazin antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu saptanmigtir. Ayrica

SOD; fagosite edilmis bakterilerin intraselliilar olarak 6ldiiriilmesinde de 6nemli

rol oynar, Alfurfan (62).

4.11.4. Glutatyon (GSH)

Basta karaciger olmak {izere bircok dokuda bulunan antioksidan bir enzimdir.
Radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur.
Siilfhidril gruplari agisindan zengin glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir

tripeptidtir.

Glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz
enzimlerinin  fonksiyonu i¢in gereklidir. GSH ayrica zehirsizlestirme

reaksiyonlarinda ve aminoasitlerin membrandan transportunda rol oynar.

GSH; viicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidandir. Reaktif oksijen
uriinleri ile reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarimi rediikte halde tutarak bu gruplar1 oksidasyona kars1
muhafaza eder. Boylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel olur.
GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doéniismesini Onler. Eritrosit
zarin1 H202’den, 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens
proteinlerini oksidatif hasarlardan korur, Nelson ve Michael (63), Yigitbas1 ve

Biiyiikuslu (65).

4.12. Adipokinler

Adipokinler (adipositokinler) adipoz dokuda yiiksek miktarda eksprese edilir.
Sitokinler yag dokusu ve genel metabolizmanin en basta gelen diizenleyicileridir.
Yag dokusunda meydana gelen baslica degisimler sitokinlerle ilgilidir. Adipositler
basta TNF-o olmak iizere birgok interlokini sentezlemektedir. immun sistemde

etkin olan cesitli proteinler de adipositler tarafindan sentezlenir. Sekil 4.12.’de
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enerji alinmast ve harcanmast durumunda adipoz dokudan salinan c¢esitli
adipokinlerin, normal yag hiicresi ve nukleusu kenara itilerek biliylimiis yag

hiicreleri goriilmektedir.

3 Leptin Leptin ¢
4 Adiponektin
Adiponektin g
§ TNF-x Enerji TNF-x ¢
Almi
& IL6 o
JIL-6 r——
—  REZistin g
‘Remstm nerjl
Harcam®
'Vlsfatm Visfatin 4
Apehn
Apelin 4
RBP4
K
§SYA RBP4 4
SYA o

Sekil 4.12. Normal ve biiylimiis yag hiicrelerinden salinan ¢esitli sitokinler ve

serbest yag asidleri (SYA). (Kaynak 66’dan modifiye edilmistir.)

Sekilde goriildiigii gibi normal ve biiyiimiis yag hiicrelerinden salinan sitokinler ve
serbest yag asidleri (SYA) enerji alim1 ve harcanmasi ile ilgilidir. TNF-a ve IL-6
diizeylerinin obezlerde yiiksek oldugu bildirilmistir, Emral (66). Yag dokusunda
sitokin salinmasini1 diizenleyen faktorler inflamasyonu uyaran lipopolisakkarid
(LPS) gibi uyaranlar da salgiladiklari, bu salgilarin da adipositlerdeki yag oran1 ve
katekolaminlerle ilgili oldugu bildirilmektedir. insulin ve kortizolun TNF-a’y1
regiile ettigine dair ¢esitli caligmalar vardir. Sitokinlerin adipositlerde baslica etkisi
metabolizma tlizerinedir. TNF-a ve IL-6 lipoprotein metabolizmasindaki en 6nemli
enzim olan lipoprotein lipaz1 (LPL) inhibe eder. TNF-a insiilinin uyardig1 hiicre
ici glukoz alimin1 ve glukoz tasiyici proteinleri regiile eder. Bu sitokinlerin leptinle
birlikte calisip ¢alismadigi konusunda cesitli ¢alismalar yapilmakta ve heniiz

netlesmemistir, Coppack (67).
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Enerji dengesi, glukoz homeostazisi, lipid metabolizmasi ya da inflamas gibi
cesitli biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. Bu nedenle adipoz doku enerji
depolamasina ek olarak aktif bir endokrin organ olarak gdrev yapar Emral (66).
Yag dokusunun icerigi metabolik kapasiteye bagli olarak degisir, deri alt1 yag
dokusunun igerigi ile viseral yag dokusundaki farklidir. Ancak dolasimdaki
adipokinlerin tamami adipoz doku kékenli degildir. Zou ve Shao (68), Trayhurn ve
ark. (69). Yag Kkitlesinin arttig1 durumlarda adiponektinler de artar ve
metabolizmay1 degistirebilir. TNF-a, IL-6 ve resistin gibi adipokinler obezitede
goriilen insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynar. Adiponektin ve
leptin gibi adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu

uyararak insiilinin daha az kullanilmasini saglamaktadir, Chen ve ark (70).
Adipokinler {i¢ grupta toplanir, Wisse (71).

1-inflamasyonda rol alanlar (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TNF-B..)

2-Akut faz reaktanlar1 (serum amiloid A, PAI-1....)

3-Insiilin direnciyle iligkili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin, visfatin...)

Son yillarda yeni kesfedilmis adipokinlerin etkisi ile ilgili g¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Asagida bunlardan biri olan apelin hakkinda kisa bilgi verilecektir.

4.13.Apelin

4.13.1.Apelin Molekiiler Yapis1 Ozelikleri

Adipokinlerin yeni bir iiyesi olan apelin peptid yapili bir hormondur. 1998
senesinde apelin kesfedilene kadar bir “orfan” (endojen ligandi bilinmeyen)
reseptor olarak kalan APJ;apelinin endojen ligandidir. Apelinin fazla sayida
fizyolojik gorevi bulunmaktadir. Apelin bu gorevlerini APJ’ye baglanarak yerine
getirir. Apelinin, apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)- apelin-13],
apelin-17 ve apelin-36 gibi ¢esitli izoformlar1 bulunmaktadir. Bu izoformlara , 77
amino asitlik prekiirsorii olan preproapelin’den enzimatik reaksiyonla ayrisarak
doniisiir. Sekil 4.13’de apelin ve bazi izoformlar1 goriilmektedir, Kleinz ve

Davenport (76), O’Carrol ve ark (72). Apelin izoform diizeylerinin dokulara gore
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degistigi bildirilmistir. Ornegin, apelin-36 akciger, testis ve uterus igerisinde
belirgin olarak bulunurken, (Pyrl) apelin-13 ise meme bezlerinde daha belirgin
olarak bulunur, Kawamata ve ark(73). Apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 (apelin-
13’e gore daha az oranda) formlarinin plazmada bulunan asil apelin formlari
oldugu diisiiniilmektedir, Beltowski (74). Yapilan in vitro ¢aligmalarda tiim apelin
tirevleri icerisinde biyolojik olarak en aktif olan formun apelin-13 oldugu
belirlenmistir. Apelinin plazma konsantrasyon seviyesi diger dokulara goére oldukca
azdir. Bu da apelinin dolasimda endokrin etkisinin olmasimin yaninda,
ndrotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir,

Japp ve ark (75), Kawamata ve ark (73).
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Sekil 4.13. Apelinin molekiiler yapisi a) apelin-13 b) p[Glu] apelin-13 ¢) apelin-17 d)
apelin-36
*QGri renkli amino asit dizisi biitiin apelin formlar1 i¢in ortak, beyaz renkli dizi ise apelin

formlarina gore degisiklik gostermektedir. Kleinz ve Davenport (76).

4.13.2. Apelin Sentezi

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda Anjiyotensin II tip I reseptor
geniyle benzer dizilime sahip bir gen kesfedilmistir.Bu gen APJ olarak
adlandirilmis ve 1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan endojen ligandi
tanimlanincaya kadar orfan reseptor olarak anilmistir.380 aminoasitten meydana
gelen APJ, yedi transmembran bodlgeden olusan G protein kenetli reseptor
ailesindendir Adipoz doku sitokini olan apelin 1998 yilinda Tatemato ve ark.
tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilmistir. Sonraki yillarda santral sinir
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sistemi bagsta olmak {izere;akciger,kalp,meme dokusu gibi organlarda sentezlendigi
veya reseptOriiniin bulundugu belirtilmistir. [k olarak 1993 yilinda reseptorii tespit
edilmis, 1998 yilinda bu reseptdriin endojen ligand1 olan apelin molekiilii izole

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

4.13.3. Apelinin Obezite,diger molekiil ve sistemlerle iliskisi

Yapilan c¢alismalarda, apelinin bir¢ok fizyoljik goérevi oldugu tesbit
edilmistir.Bunlarin ~ baslicalar1:  kardiyovaskiiler fonksiyonlar, ©on hipofiz
fonksiyonlar1 ve sivi homeostazisinin diizenlenmesi,apoptozun baskilanmasidir.
Apelin ayrica insan immiin yetmezlik virlisi (HIV) enfeksiyonunda da bir
koreseptor olarak gorev alir.Yag dokudaki apelin gen ekspresyonunun insulin ve
TNF-alfa tarafindan uyarildig1 belirtilmistir.Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu
oncelikle aclik baskilanmakta ve beslenmeden sonra insiiline benzeyen bir sekilde

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

Deney hayvanlarinda yapilan bir caligmada akut apelin enjeksiyonu
sonrasinda, iskelet kasinda glukoz kullaniminin arttigt ve plazma glukoz
seviyesinin belirgin bir sekilde diistiigli gosterilmistir.Apelin bu yoniiyle insulin
direncinin yonetiminde {imit veren bir arastirma konusu olmaktadir, Dray ve ark
(28). Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile birlikte apelin artis1 goézlenmistir,
Baranova ve ark (79), Llorens ve Beaudet (80). Buna gore, plazma apelin seviyeleri
obezitede insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir,
Beltowski (74), Kralisch ve ark (81). Obez hastalarda hem plazma apelin hem de
insiilin seviyeleri oldukea yiiksektir, Medhurst ve ark (82).

Apelin ve APJ santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine
fonksiyonel etkiler gostermektedir.Molekiiler tekniklerle ve immiinositokimyasal
yontemlerle, apelinin dokulardaki konumlar1 tespit edilmistir. Bu sekilde ratlarin
santral sinir sistemi ve periferal dokularinda apelin mRNA’ s1 bulunmustur. Apelin
ve reseptoriinii kodlayan mRNA beyin (0zellikle serebellum bdlgesinde),

hipotalamus, vaskiiler endotelyum, kalp, karaciger, akciger, bobrek, testis, adipoz
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doku ve meme dokusunda yiiksek miktarda bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda
apelin peptidinin periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide epitel
hiicrelerinde ve miyokard epitelinde rastlanmistir.Apelinin kan basmcini
diistirdiigii, kalp kasilma giictinii hipertrofi yapmadan arttirdig1 izlenmistir, 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 c¢esitli insan ve rat dokularinda sentezlenmekte ve
santral sinir sistemi ile periferal dokularda bir¢ok rolii bulunmaktadir. Apelinin
kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda, s1vi hemostazinda, damar formasyonu
ve hiicre proliferasyonunda rolii oldugu gosterilmistir. Bircok metabolik ve
inflamatuvar yanitlar adipokinlere cevap olarak olugmaktadir. Apelinin bir
adipokin oldugu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-a

tarafindan yiikseldigi bildirilmistir, Lee ve ark (83).

Sekil 4.13.4. Apelin ve APJ’nin dokulardaki dagilimi, Sorhede ve ark.(86).
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Tablo 4.13.4.a. Apelin ve Apelin Reseptdriiniin Karakteristik Ozellikleri, Lee ve ark(83)

protein-bagli reseptor

Apelin Reseptorii (APJ) Apelin
Esanlamlis1 Angiotensin reseptor-like 1 | APJ endojen ligand
Molekiiler Sinif 7-transmembrandz Peptid Ligand

Aminoasid Sayist

380

77 (prekiirsor)

Molekiiler Agirlik (Da) | 42.660 8.569
mRNA Boyutu 1143 234
Kromozom Lokusu 11ql12.1 X25-26.3

Apelin kan beyin bariyerini basit diffiizyonla gecebilir. Bu sekilde istah

kontroliinde islev goren hipotalamik bdlgelerde etkilidir. Hipotalamus, gastrik

mukoza ve yag hiicrelerinde apelin reseptorlerinin ve apelinin bulunmasi apelinin

istah diizenlenmesinde

ve sindirim metabolizmasinda gorevleri

oldugunu

diistindiirmektedir, Sunter ve ark.(88). Streptozotosin ile insiilin eksikligi yapilan

ratlarda adipositlerden salgilanan apelin ekspresyonu azalmaktadir. Apelin in vivo

ve in vitro ¢aligsmada glukoza karsi hizli insiilin cevabini inhibe etmektedir, Sorhede

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

Sistem

EtKkileri

Kardiyak

+ Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde
degisen peptid ve reseptor konsantrasyonu.
* Olas1 kardiyoprotektif etkiler.

Vaskiiler

+ Kan basinci diistikligii (NO baglantili mekanizmanin
kullanimni)

* Angiotensin II’ nin basing etkisine karsit rolii

* Anjiogenezde mediator

Hipotalamik-
pitiiiter- adrenal
aks

* Apelin reseptoriiniin, adrenalektomi akut ve kronik
streste hipotalamik paraventrikiiler niikleuslardaki artisi

* Adrenokortikotropik hormon ve kotikosteronun
plazma seviyelerini artirmasi

Pitiiiter

* Hipotalamik noronlardan vazopressin salinimini
inhibisyonu

* Luteinizing hormon (LH), follikiil stimulating hormon
(FSH) ve prolaktinin azalan plazma seviyeleri

Hipotalamus

* Su tiikketimini artirir.

* Apelin reseptdriin hipertonik soliisyon tiikketiminden
ve su kaybindan sonra hipotalamik niikleuslardaki
artist.

* Viicut sicakligini artirir.

* Ratlarin besin alimini degistirir.

Gastrointestinal
Sistem

* Gastrik hiicre proliferasyonun ve kolesistokinin
saliniminin artigt

Adipoinsiiliner aks

* Adipositlerden salinma

* Apelin konsantrasyonu obez kisilerde pozitif
korelasyon gosterir ve obezite ile iligkili hastaliklarda
up-regiiledir.

* Hizl1 insiilin cevabini inhibe eder.
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Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda yapilan bir calismada ise diger arastirmalardan farkli
olarak insiilinden bagimsiz sekilde apelin seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir,
Meral ve ark. (89). Hiperinsiilinemi ve viicut yag miktarmin artmasina paralel
sekilde adiposit igerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda artig belirlenmistir.
Apelin obez ve insiilin rezistansh farelerde glukoz toleransini onarmis,glukoz
kullanimimi artirmistir. Apelin bu rolilyle insiilin direncinin kontroliinde dikkat
ceken bir faktordiir, Dray ve ark (28). Plazma apelin konsantrasyonlarinin insiilin
ile iligkili olmasi nedeniyle apelin ve insiilin arasinda fonksiyonlar1 ve etki
mekanizmalari ile ilgili birgok hipotez ortaya konmustur. Apelin 6zellikle kaslarda
NOS, AMPK(Adenozin Monofosfat Protein Kinaz) ve Akt (Akut ve Kronik Stres)
bagiml yolaklarla glukoz alimini stimiile etmektedir. Apelinin obez ve insiilin
direngli farelerde, insiilin duyarli dokulardaki glukoz alimini artirmasi glukoz
metabolizmasinda rolii oldugunu acikga gostermektedir. Cesitli ¢alismalarda
AMPK’nin; NO sinyalizasyonunun artirict bir mediatorii oldugu ve AMPK’nin
iskelet kaslarindaki yag asidi ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli

rol aldig1 gosterilmistir, Dray ve ark (28).
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5. MATERYAL VE METOD
5.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik safliktadir. Kimyasal

maddeler Sigma — Aldrich firmasindan temin edilmistir.
5.2. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Santrifiij Niive NF 1200
Spektrofotometre SpektraMax i3
Hassas terazi

Distile su

Niive DF 590 Buzdolab1

PH metre

Manyetik karistirict

Balon joje

Beher

96 kuyucuklu plak

Otomatik pipetler

Cobas ¢ 501 Biyokimya modiilii

5.3.  Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

Eyliil 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Medipol Universitesi Mega
Hastanesi Laboratuvarina basvuran 24 kontrol grubu (13 erkek, 11 kadin) ve 61
hasta grubu (37 erkek, 24 kadin) bireyler alind1. Beden kitle indeksine (BKI) >18.9-
<24.9 kg/m2 arasi olanlar normal kilolu ve BKI>30 kg/m2 olanlar obez grubu
olmak tizere iki gruba ayrildi. Beden kitle indeksi agirligin kilogram cinsinden ve

boy uzunlugunun metre cinsinden karesine bdliimiinden elde edildi.
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Calismada diglama kriterleri;18 yasindan kiiclik,75 yasindan biiyiik olmak,
sigara kullaniyor olmak, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastaligi,
osteoartroz kanser, polikistik over hastalig1, enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin

varlig1 olarak belirlendi.

Calismaya Medipol Universitesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baglanildi.

Tiim bireylere calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlart alindu.
5.4. Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

8 saatlik aglik sonrasi sari kapakli diiz tiiplere alinan kanlar Medipol
Universitesi Biyokimya Laboratuvari’nda 2400 rpm da 10 dk santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80 ,C’de galisma

giiniine kadar saklandi.
5.5. Kan Orneklerinden incelenen Parametreler ve Yontemleri

5.5.1. Elisa Yontemi ile Serumda Apelin Olgiilmesi ( Katalog No:CED066Hu
Cloud-Clone Corp.)

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

ile calisildi.
5.5.1.1. Deneyin prensibi

Elisa yontemindeki genel prensip antijene 0Ozgii antikor ile kaplanmig
kuyucuklara uygun miktarlarda standartlarin ve numunelerin ilave edilmesidir.
Yapilan gerekli islemler sonucunda son olarak 30 dk inkiibasyon sonunda enzim-
substrat reaksiyonu uygun bir asit ¢ozeltisi ile durdurularak olusan rengin siddeti
450 nm’ de spektrofotometrede okundu. Hasta ve 6rneklerin miktar1 sekil 5.5.1.3.”

de elde ettigimiz standart grafiginden hesaplandi.
5.5.1.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi:

Tim ¢ozeltiler ve numuneler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi:Stok sdliisyondaki standartin konsantrasyonu

1,600pg/mL’dir. Her biri 0.6 mL Standart Seyreltici iceren 5 tiip hazirlandi. Stok
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standart ¢ozelti 1 numara kabul edildi. Stok standarttan 300 pl alinip 2 no lu tiibe
kondu. 2 no lu tiipten 300 pl alinip 3no lu tiibe kondu. Ayni islem 6 no lu tiibe
kadar yapildi. Her bir tiip 6nceki transferden 6nce vortex yardimi ile ¢alkalanda.

Standartlarimizin konsantrasyonlari:

Tiip 1 1,600 pg/mL
Tiip 2 533,33 pg/mL
Tiip 3 177,78 pg/mL
Tiip 4 59,26 pg/mL
Tip 5 19,75 pg/mL
Tiip 6 0 pg/mL

5.5.1.3. Elisa Yontemi ile Serumda Apelin Olciilmesi

1. Her bir numuneden yeni tiiplere 40 pl numune alinip, tizerine 160 pl serum

fizyolojik ilave edilerek sulandirildi.Bu sekilde numunelerimiz 100 kat diliie edildi.

2. 5 kuyucuga 5 farkl standarttan 50 pl ilave edildi.1 kuyucuk kor olarak birakildi.
Diger kuyucuklara diliie edilmis sirasiyla hasta ve kontrol numunelerinden de 50 pul

ilave edildi.

3. Detection Reagent A Assay Diluent A ile 1:100 oraninda dilue edildi. Sonra tiim
kuyucuklara 50 pl Detection Reagent caligma soiisyonu 1lave edildi,plate

karigtiricida ¢alkalandi,kapagi kapatilip, 1 saat 37°C karistiricida bekletildi.
4. Plate in 1saat sonunda oda sicakligina gelmesi beklendi.

5. Yikama soliisyonu 20 ml alinip 580 ml deyonize su ile 600 ml’ye tamamlandi.
Tiim kuyucuklar 350 pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi.Son yikamadan sonra
plate ters gevrilerek siizgec kagidinin iizerine kalan yikama soliisyonunun ¢ikmasi

saglandi.

6. Tiim kuyucuklara 100 ul Detection Reagent B ¢alisma sotisyonu ilave edildi ve
30 dakika kapagi kapatilip 37°C karistiricida bekletildi.
7. Yikama soliisyonu ile yaptigimiz yikama islemi tiim kuyucuklara 5 kez

tekrarlandi.
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8. Tiim kuyucuklara 90 pl Substrat soliisyonu ilave edildi.20 dakika 37°C de 1siktan

korunarak inkiibe edildi.substrat soliisyonunun eklenmesiyle sivilar maviye dondii.

9. Her bir kuyucuga 50 pl Durdurma soliisyonu ilave edildi.Bu sekilde reaksiyon

durduruldu.Numuneler reaksiyonun durdurulmastyla sari renge dondii.

10. Spektrofotometrede 450 nm olusan rengin absorbansi okundu. Calisilan apelin

standartlari ile kalibrasyon egrisi olusturuldu, 6érneklerin degerleri hesaplandi.

A APELIN

2.180

0.000

1600.000 (pg/mL)
0.000 800.000

Sekil 5.5.1.3. Apelin Absorbans Kalibrasyon Grafigi

5.5.2. Serum Glikozu Tayini (Katalog N0:4404483)

Roche / Hitachi Cobas sistemlerinden ¢501°de Hekzokinaz ile enzimatik
referans yontemi ile ¢alisildi. Hekzokinaz glikozun ATP tarafindan glikoz 6- fosfata

fosforilasyonunu katalize eder.
Glikoz+ATP " | G-6-P + ADP

Glikoz -6fosfat dehidrojenaz, NADP’ nin varliginda glikoz-6-fosfat1 glukonat-
6-fosfata okside eder. Baska karbonhidrat oksitlenmez. Reaksiyon sirasinda

NADPH olusum hiz1 glikoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak 340-700 nm’de oOlgiiliir.
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G-6-P + NADP" S8 glykonat-6-P + NADPH + H'
Testin normal deger aralig1 74- 106 mg/dL’ dir.
5.5.3. Insiilin ve Insiilin Direnci Tayini (Katalog No:2017547)

Insiilin elektrokemiliiminesans immiinolojik testi “’ECLIA’ ydntemini

kullanan Elecsys ile sandvi¢ prensibiyle ¢aligildi.

+ 1. Inkiibasyon: 20 uL numuneden insiilin, biotinlenmis monoklonal insiiline 6zgii
antikor ve rutenyum kompleksia) ile isaretlenmis monoklonal insiiline 6zgii antikor

bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

* 2. inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile

streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmais hale gelir.

» Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢im hiicresi igine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile Olgiiliir.

* Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon
egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Testin normal deger araligi 0.2-1000 pU/mL veya 1.39-6945 pmol/L’ dir.

Insiilin direnci HOMA-IR yéntemiyle hesaplandi.
HOMA= Aclik Insiilin degeri (nIU/mL) x aclik glukoz degeri (mg/dL) / 405

HOMA testi degerinin 2,5 ve {istli olmasi insulin direnci varligini1 gosterir.

5.5.4. HbAlc Tayini (Katalog No:4528123)

HbAlc tam kan veya hemolizat icinde Roche / Hitachi cobas sistemlerinde

tiirbidimetrik inhibisyon immiinolojik test prensibi (TINIA) ile ¢aligildi.

* Numune ve tampon / antikor eklenir. Numune i¢indeki glikohemoglobin (HbAlc),
anti - HbAlc antikoru ile reaksiyona girerek ¢ozilinebilir antijen- antikor
kompleksleri olusturur. Spesifik HbAlc antikor yeri HbAlc molekiilii lizerinde

sadece bir yerde bulundugu i¢in, ¢éziinmez kompleks olusumu meydana gelmez.
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» Tampon / polihapten eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi polihaptenler fazla anti
- HbAlc antikorlar ile reaksiyona girerek, tlirbidimetrik olarak tayin edilebilecek
coziinmez antikor- polihapten kompleksi olusturur. Hemolize numunede serbest
kalan hemoglobin immiinolojik reaksiyonun inkiibasyon oOncesi fazi sirasinda
bikromatik yontemle 6lgiilebilen karaktreristik absorpsiyon spektrumuna sahip bir
tiireve donistiiriiliir. Bu nedenle ayr1 bir Hb reaktifine gerek yoktur. Sonug olarak
mmol/mol HbAlc veya % HbAlc cinsinden ifade edilir. HbAlc (mmol/mol) =
(HbAlc/Hb) x 1000 veya HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91.5 + 2.15 hesaplanir.
Testin normal deger aralifit HbAlc: 0.186-1.61 mmol/L1(0.3-2.6 g/dL)’ dir. %
HbAlc normal araligi: %4.8-5.9° dur.

5.5.5. Kolesterol Tayini (Katalog No:3039773)

Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden ¢501 de enzimatik |,

kolorimetrik yontem ile ¢aligildi.

Kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisi ile boliiniir ve serbest kolesterol
ile yag asitleri ortaya ¢ikar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesteroliin kolest-4-en-
3-on ve hidrojen perokside yiikseltgenmesini katalize eder. Peroksidaz bulunan
ortamda , olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-aminofenazonun oksidatif
baglanmasin etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin boya olusturur. Olusan boyanin
renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbanstaki artig

spektrofotometrik olarak 505 — 700 nm’ de 6l¢iilerek tayin edilir.
Kolesterol esterleri + H2O —<—» kolesterol + RCOOH
Kolesterol + 02— 5 kolest-4-en-3-on + H202

2 H202 + 4-AAP + fenol —22 5 kuinon-imin boya + 4 H20

Testin normal deger aralig1 0,1-20,7 mmol/L (3,86-800 mg/dL)’ dir.

5.5.6. HDL Kolesterol Tayini (Katalog N0:4399803)

HDL Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de homojen

kolorimetrik enzim test prensibiyle ¢alisildi.
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Magnezyum iyonlarinin varliginda dekstran siilfat , PEG ile modifiye edilmis
enzimlere karsi direngli LDL, VLDL ve silomikronlar ile se¢ici olarak suda ¢oziiniir
kompleksler olusturur. HDL kolesteroldaki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplara PEG ile baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik

olarak tayin edilir.

HDL -kolesterol esterler + H,Q PEGKolesterolesteraz |y —kolesterol + RCOOH

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciliiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

HDL-kolesterol + Q, _PEGkolesterol oksidaz L~ A4k olestenon + H,O,

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-

kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

peroksidaz

2 H,O,+ 4-amino-antipirin mor-mavi pigment + 5 H,O

+ HSDAa + H" + H,O

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-amino-antipirin ve HSDA

ile reaksiyona girerek mor - mavi bir boya olusturur. Bu boyanin renk siddeti
kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 600- 700 nm’

de Olciiliir. Testin normal deger aralig1 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 ¢501 de homojen

enzimatik kolorimetrik test prensibiyle ¢alisildi.

LDL kolesteroliin iyonik olmayan bir deterjan ile segici misel
coziilebilirliginden ve bir seker bilesigi ile lipoproteinlerin (VLDL ve
silomikronlar) etkilesiminden faydalanmaktadir. Kolesterol tayini i¢in enzimatik
yonteme bir deterjan eklendiginde ( kolesterol esteraz, oksidaz) kolesteroliin
liporpotein fonksiyonlarindaki bagil reaktiviteleri su sirayla artar: HDL <
silomikronlar < VLDL < LDL. Mg++ varliginda, bir seker bilesigi VLDL ve
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silomikronlarda kolesterol Ol¢limiiniin enzimatik reaksiyonunu belirgin sekilde
azaltir. Bir seker bilesiginin deterjan ile kombinasyonu, serumdaki LDL
kolesteroliin secici tayinine izin verir.

LDL-kolesterol esterler +H,O _ *elesterol esteraz g g josterol+serbest yag asitleri

[
»

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciliiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

Kolesterol oksidaz

LDL-Kolesterol + O2 » A4-kolestenon + H,O,

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksidize olarak A4

-kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

Peroksidaz

2 H,O,+ 4-aminoantipirin +HSDAa + H,O + H" — > Mor-mavi pigment
+ 5 H,O (Abs. maks. = 585 nm)

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4 -aminoantipirin ve HSDA
(Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin) ile reaksiyona
girerek mor-mavi bir boya olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 600-700 nm’ de ol¢iiliir.

Testin normal deger aralig1 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

calisildi.

Lipoprotein lipaz kullanilarak trigliseridlerin gliserole hizli ve tam hidrolizi ve
ardindan dihidroksiaseton fosfata ve hidrojen perokside oksidasyonu kullanilarak
yapilan calismaya dayanir. Uretilen hidrojen peroksit bundan sonra peroksidazin
katalitik etkisi altinda 4 - aminofenazon ve 4 -klorofenol ile reaksiyona girerek
kirmizi boyar madde olusturur (Trinder sonlanim noktasi reaksiyonu). Olusan
kirmizi1 boyar maddenin renk yogunlugu fotometrik olarak 512- 659 nm’ de

olgtildii. Trigliserid konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
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trigliseridler + 3 H,O _"™  _ gliserol + 3 RCOOH

gliserol + ATP — X gliserol-3-fosfat + ADP
MG++

gliserol-3-fosfat + 0, —*2_ dihidroksiaseton fosfat + H,O,

H,O, + 4-aminofenazon + 4-klorofenol m 4-(p-benzokinon-monoimino)-

fenazon + 2 H,O + HC1
Testin normal deger aralig1 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 ¢501 de

partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik yontemle ¢alisildi.

Insan kaynakli CRP, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapli lateks

partikiilleri ile agliitinasyon gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edildi.
Testin normal deger aralig1 1.00-250 mg/L (9.52-2380 nmol/L, 0.1-25 mg/dL)’ dir.
5.5.10. Serumda Total Oksidan Olciilmesi, Erel (91)

5.5.10.1. Deneyin prensibi

Fe,SO4 suda ¢oziiniir ve Fe*" agiga ¢ikar. Serumda bulunan oksidanlar Fe* nin
Fe’" ya yiikseltgenmesini saglar. Kullanilan X-orange reaktifi Fe’" ile renkli bir
kompleks verir. Olusan rengin siddeti; total oksidan miktari ile orantilidir.658 nm
de absorbans odl¢iildi. Standart olarak kullandigimiz ¢dzeltinin absorbans-molarite

verileri kullanilarak ; numunenin total oksidan molaritesi hesaplanildi.
5.5.10.2. Kullanilan ¢ozeltiler
R1: Fox soliisyonu

e 140 m M NaCl
e 25 m M Silfirik asit

Fox soliisyonu icerisine 150 m M D-Sorbitol + 250 uM X-orange
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250 ml Fox soliisyonu
140 m M NaCI (NaCI molekiil agirlig1 58,44 g/ mol )
0,25*0,14*58,44 = 2,05 gr

* 250 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alind1 ve iizerine 2,05 gr NaCl

tartilarak ilave edildi ve ¢oziinmesi saglandi.
250 m M Siilfirik asit ( Molaritesi 18 g/ mol )
M1 *V1I=M2 * V2

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

« Icerisinde NaCl ve deionize su bulunan balon jojeye 0,374 ml siilfirik asit

eklenildi. Toplam hacim deionize su ile 250 ml’ ye tamamlandi.
* R1 i¢in 250 ml’ lik Fox sollisyonunun 225 ml’ si, R2 i¢in ise 25 ml’ si kullanildu.
150 m M D-sorbitol ( D Sorbitol molekiil agirligi 182,12 g/ mol )

0,225*0,15*182,12 = 6,15 gr D sorbitol 225 ml fox soliisyonunun igerisine ilave
edildi.

250 uM X-orange ( X orange molekiil agirlig1 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 soliisyonunun igerisine ilave
edildi.

R2: Fox soliisyonu igerisine 10 m M 4-Hidroksibenzoik asit + 5 m M Amonyum

Fe2+SO4
10 m M 4-Hidroksibenzoik asit ( molekiil agirligi 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 soliisyonu igerisine ilave edildi.
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5 mM Amonyum Fe2+S04 (Amonyum Fe2+SO4 molekiil agirlig1 392,14 g/mol )
0,025*0,005*392,14 = 0,049 gr 25 ml fox soliisyonu igerisine ilave edildi.
Standart: 50 ml 20 pM H202 ( Kullanilan H202 yogunlugu 1,11 g/ ml
D=m/V

I,L11=1110g/ 1L

M=n/V

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

%30’ luk i¢in 32,63*0,3= 9,79 M ( Bu degeri 10 olarak aldik )

10*V2 = 0,00002,5 ml = V2 = 0,000102 ml burada V2 degeri ¢ok diisiik
oldugundan dolay1 diliisyon yapildi. Cozelti 4 kere 10 kat dilue edildi ve 104 kat
diliisyon gerceklesti. Bunun i¢in 4 adet deney tiipii alindi. 1. Tiip bos birakilarak

diger deney tiiplerine 9 ml deionize su konuldu.

[k deney tiipiine ise % 30’ luk 2 ml H202 alindu. 11k tiipten 1 ml alinarak 2. Tiipe
aktarildi ve seri diliie seklinde 4. Tiipe kadar aktarildi. Béylece V2 degerimiz 1 oldu
( Sekil 5.6.2.1).

0,001* V2 =0,00002,50 =V2=1ml
* Stok H,0O; den 1 ml alinip deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanildi.

Iml 1ml 1 ml

NN

/A QA/;, M

S ml
Deionize su

Sekil 5.5.10.2. Diluisyon sekli
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5.5.10.3. Deneyin yapilis1

2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlari ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.5.10.3’e gore calisildi. 96’11k plate’lere yiiklenen ¢ozelti ve 6rnekler 658 nm dalga

boyuna gore spektrometre de kore karsi absorbanslart okundu.

Tablo 5.5.10.3. Total Oksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarinin ¢calisma gekli

R1 R2 Standart Serum
Numune 112,5 pul Sul 17,5 ul
Standart 112,5 pul Sul 17,5 ul
Kor 112,5 pul 5 ul

Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Oksidan Molaritesi ( TOS ) numunenin
absorbansi , standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak agagidaki
gibi hesaplanildi.

Numunenin Total Oksidan Molaritesi = Numunenin absorbansi / Standartin

absorbansi * Standartin Molaritesi
5.5.11.Serumda Total Antioksidan Olciilmesi Erel (90)

5.5.11.1.Deneyin prensibi

ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic  acid)) reaktif;
tampon ¢ozelti varliginda ortamin pH s1 sabit tutularak; hidrojen peroksit ile radikal
hale getirilir. Olusan ¢6zelti kendine 6zgli koyu yesil-lacivert arasi bir renge
sahiptir. Serum ilave edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut
ABTS radikallerini nétralize eder. Notralizasyon gerceklestigi olgiide ¢ozeltinin
rengi acilir. Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktar1 ile ¢ozeltinin
renk siddeti orantilidir.658 nm’de ¢dzeltinin absorbansi Ol¢iildii. Standart olarak
kullandigimiz ¢ozeltinin absorbans -molarite verileri kullanilarak; numunenin total

antioksidan molaritesi hesaplanildi.
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5.5.11.2. Kullanilan ¢ozeltiler

R1: 0,4 M Asetat Tamponu (p H:5.8) : Na Asetat ve CH;COOH igerir.
0,4 M 100 ml CH3COOH cézeltisi ( Kullanilan CH;COOH Molaritesi 17,5 mol/L)
M; * V=M, * V, den
17,5*V;-0,4* 100 V,=2,28 ml
* 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 2,28 ml
CH;COOH ilave edilerek deionize su ile 100 ml” ye tamamlanildi.
0,4 M 100 ml Na Asetat cozeltisi ( Na asetat molekiil agirlig1 136,08 g/ mol )
M=n/V
04=n/0,1n=0,04=m/m,=0,04 =m/ 136,08 den m= 5,44 gr
* 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Hassas terazide 5,44
gr Na asetat tartilarak balon joje icerisine ilave edildi ve ¢6ziindiirtildii.
Deionize su ile 100 ml’ ye tamamlanildi.
 Icerisinde manyetik prob ve p H metre bulunan bir beher manyetik
karistirict  lizerine yerlestirildi. Hazirlanan Na asetat ve CH3;COOH
cozeltileri p H : 5,8 olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave
edildi.
R2: 30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) , 10 m M ABTS reagent, 1000 ml i¢in 278
ul H>O,, % 10 Etilen glikol
30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) Na Asetat ve CH;COOH igerir.
30 m M 50 ml Na Asetat (Na Asetat molekiil agirligi = 136,08 g / mol
0,03=n/0,05n=0,0015=m/m,=0,0015=m/ 136,08’ den m= 0,204 gr
* 50 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Hassas terazide 0,204
gr Na Asetat tartilarak balon joje igerisine ilave edildi ve ¢dziinmesi
saglanildi. Deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanildi.
30 m M 100 ml CH3COOH cozeltisi
R1 i¢in hazirlanan 0,4 M CH3COOH ¢o6zeltisi kullanilarak hazirlanildu.
M *Vi=My* V,
0,03*100 = 0,4* V,
V,-7,5ml
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* 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine dikkatlice 7,5
ml 0,4 M CH3;COOH ¢ozeltisi ilave edildi. Deionize su ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.
* Hazirlanan Na Asetat ve CH3COOH ¢ozeltileri R1 de hazirlanan asetat
tamponu ile ayni1 prosediirde p H: 3,6 olacak sekilde birlestirildi.
* Hazirlanan asetat tamponu 100 ml’ lik balon jojeye alind1. Diger reaktiflerde
ilave edilecegi i¢in balon jojenin bir kism1 bos birakildi.
100 m M ABTS reagent ( Kullanilan ABTS reagent Molaritesi 0,01 ve molekiil
agirhigl 548 g/ mol )
0,01 =n/0,1 n~=0,00l m/m,= 0,001 =m /548 den m= 0,548 gr
* 0,548 gr ABTS reagent tartildi ve daha 6nceden hazirlanmis olan 30 m M
asetat tamponu igerisine ilave edilerek ¢oziindiiriildii.
1000 ml i¢in 278 pl H,O,
* Toplam ¢ozelti hacmimiz 100 ml oldugu i¢in 27,8 ul HyO, 30 m M Asetat
tamponu ve ABTS reagent iceren ¢ozelti icerisine ilave edildi.
%10 Etilen glikol
* 100 ml i¢in 10 ml Etilen glikol 30 m M asetat tamponu , ABTS reagent ve
H,0; igeren ¢ozelti iizerine ilave edildi.
* Toplam hacim 30 m M asetat tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanildi.
* Hazirlanan ¢ozelti 24 saat bekletildi. Oncelikle su yesili olan ¢dzelti
bekledikce koyu yesil — lacivert rengini alir.
Standart cozelti : 0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu i¢cinde Im M potasyum
hekzosiyanoferrat ( C¢Fes;Ng ) hazirlanildi.
0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base igerir.
0,1 M 100 ml Trizma HCI ( Trizma HCI molekiil agirlig1 157,60 g / mol )
m= 0,1*0,1*157,60= 1,576 gr
* 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 1,576 gr
Trizma HCI ilave edilerek ¢oziindiirtildii ve deionize su ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.
0,1 M 100 ml Trizma Base ( Trizma Base molekiil agirligi 121,14 g / mol )
m=0,1*0,1*121,14= 1,211 gr
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e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 1,211 gr
Trizma Base ilave edilerek ¢oziindiiriildii ve deionize su ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.

¢ Icerisinde manyetik prob ve p H metre bulunan bir beher manyetik
karistirict lizerine yerlestirildi. Hazirlanan Trizma HCI ve Trizma Base
cozeltileri p H :8 olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave
edildi.

1 m M Potasyum Hekzosiyanoferrat ( C¢FesNg ) (potasyum hekzosiyanoferrat
molekiil agirlig1 329,24 g / mol )
m= 0,001*0,1*329,24= 0,0329 gr

¢ 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar Trizma tamponu alind1.. Uzerine 0,0329

gr C¢FesNg ilave edilerek ¢oziindiiriildii ve Trizma tamponu ile 100 ml’ ye

tamamlanildi.

5.5.11.3. Deneyin yapilis1
2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.5.11.3. e gore galisildi. 96’ lik plate’ lere yiiklenen ¢ozelti ve drnekler 658 nm

dalga boyuna gore spektrometre de kore kars1 absorbanslari alindi.

Tablo 5.5.11.3. Total Antioksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarinin ¢alisma sekli

R1 R2 Standart Serum
Numune 100 pl 15 ul 6 ul
Standart 100 pl 15 ul 6 pul
Kor 100 pl 15 pl

Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Antioksidan Molariteleri ( TAS ) numunenin
absorbansi , standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak agagidaki
gibi hesaplanildi.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi = Numunenin absorbansi / Standartin
absorbans1 * Standartin Molaritesi

Oksidatif Stres Indeksi = TOS / (TAS * 10)

OSI referans araligi = 0-3
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5.5.11.4. Istatistiksel Analiz
TAS (Total Antioksidatif Seviye) ve TOS (Total Oksidatif Seviye), Erel
tarafindan gelistirilen tam otomatik yontemle 6l¢iildii, Erel (90),(91).

Calismanin biyoistatiksel ¢oziimlemesinde SPSS programi kullanilmigtir.
Degiskenler ortalama, standart sapma ile tanimlanmistir. Normal dagilima uygun
Olciimsel degisken ortalamalarin karsilagtirilmasi i¢in, iki grup kiyaslanmasinda t
testi, yine ayni tip verilerin bagimli 6rneklerinin kiyaslamasinda esli t testi(paried
t) kullanilmistir. Normal dagilim géstermeyen ortalamalarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullamilmugtir. ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilagtirilmasinda ve fark bulunan degiskenlerde alt gruplarin arasindaki farklarin
yorumlanmast i¢in Tek yOnlii Varyans analizi (One ~-Way ANOVA) veya normal
dagilim kosulu saglanmiyorsa Kruskal Wallis, Post-hoc Dunn  testleri

kullanilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Olgularin Demogrofik Ol¢iim Degerleri

Bu calisma da Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarima
bagvuran hastalarin bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra rutin
tetkik olarak alinan kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Diglama kriterleri
gozoniine alinarak secgilen hastalarin boy, kilo degerleri kaydedildi ve tansiyonlari
olciildii. Kilo ve boy oranlart kullamlarak beden kitle indeks (BKI)’leri
kg/m?(kilogram olarak agirligin, metre olarak boyun karesine boliinmesi) formiili
ile hesaplandi. Calismaya katilan 85kisi BKI degerlerine gére BKI degeri 18.5-24.9
kg/m?2 arasinda olan bireyler kontrol grubunu, BKI> 24.9 olan kisiler olgu grubunu
olusturdu. Elde edilen serumlar Medipol Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda
asagida belirtilen yontemlerle incelendi.

Calismada dislama kriterleri;18 yasindan kiigiik,75 yasindan biiylik olmak,
sigara kullaniyor olmak, diyabetesmellitus, bobrek fonksiyon bozukluklari,
hipertansiyon, kalp hastalifi, osteoartroz kanser, polikistikover hastaligi,
enflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarin varligi olarak belirlendi. P<0,05 anlamli

kabul edildi.

Tablo 6.1. Olgularin demografik dl¢tim degerleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(ort£SD) (ort+SD)
Boy 1,70+0,05 1,70+£0,07
Yas (y1l) 37,6+11,22 48,74+12,5
Viicut agirhigi(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 degerleri

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan

laboratuvar parametrelerinin ortalama, standart deviasyon (ort+SD) ve P degerleri

Tablo 6.2. de topluca gosterilmistir.

Tablo 6.2. Kontrol ve obez grubunun laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi.

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
(ort+SD) (ort+SD)

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
Insiilin(uU/ml) 10,83+3,86 17,21+£20,4 0,072
Insiilin direnci 2,76+1,00 6,40+7,46 0,003

HbAlc (%) 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) 119,35434,45 121,98+37,88 0,768
TG(mg/dL) 126,144+82,92 158,13+85,36 0,033
T.Kol(mg/dL) 195,46+41,36 198,354+40,99 0,771
CRP (mg/L) 4,95+8,5 26,63+136,80 0,062

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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6.3. Kontrol ve Obez grubunun apelin degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan apelin

degerleri sekil 6.3 ve tablo 6.3 de goriilmektedir.

Tablo 6.3. Kontrol ve obez grubunun apelin degerleri

Apelin (Ort £ SD) P
(pg/mL)
Kontrol (n=24) 916,29 = 139
0,676
Obez (n=61) 902,69 + 132,88

Apelin (Ort = SD)

1200

1000

800

600

400

200

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

HApelin (Ort + SD) 916,29 902,69

Sekil 6.3. Kontrol ve obez grubunun apelin degerleri (p>0.05)

47



6.4. Kontrol ve obez grubunun Total Oksidan Degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan total

oksidan degerleri sekil 6.4 ve tablo 6.4 de goriilmektedir.

Tablo 6.4. Kontrol ve obez grubunun TOS Degerleri

TOS (Ort £ SD) (M) P
Kontrol (n=24) 26,96 + 5,49
0,386
Obez (n=61) 28,26 £ 6,31

TOS(Ort + SD)

35

30

25

20

15

10

5

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

BTOS(Ort = SD) 26,96 28,26

Sekil 6.4. Kontrol ve Obez grubunun TOS Degerleri (p>0.05)
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6.5. Kontrol ve obez grubunun total antioksidan degerlerinin
karsilastiriimasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan total

antioksidan degerleri sekil 6.5 ve tablo 6.5 de goriilmektedir.

Tablo 6.5. Kontrol ve Obez Grubunun TAS Degerleri

TAS
(Ortalama+ SD) (M) P
Kontrol (n=24) 0,929 + 0,106
<0,001
Obez (n=61) 0,806 + 0,132

TAS Ortalamazx SD

1,2
1
0,8
0,6
0,4

0,2

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

BTAS Ortalamat SD 0,929 0,806

Sekil 6.5. Kontrol ve Obez Grubunun TAS Degerleri (p<0.05)
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6.6 Kontrol ve obez grubunun oksidatif stres degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan oksidatif

stres degerleri sekil 6.6 ve tablo 6.6 da goriilmektedir.

Tablo 6.6. Kontrol ve obez grubunun OSI Degerleri

OSI (Ortalamax SD) P
Kontrol (n=24) 2,92 +£0,625
<0,001
Obez Birey (n=61) 3,56 £0,867

OSI Ortalamaz SD

4,5

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

Kontrol (n=24) Obez (n=61)
H QS| Ortalamat SD 2,92 3,56

Sekil 6.6. Obez Olmayan Saglikli ve Obez Bireylerin OSI Degerleri (p<0.05)
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6.7.Kontrol ve obez grubunun glikoz degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan glikoz

degerleri sekil 6.7 ve tablo 6.7 de goriilmektedir

Tablo 6.7. Kontrol ve obez grubunun glikoz degerleri

Glikoz (mg/dL)
(Ortalama= SD) P
Kontrol (n=24) 103,44 + 15,87
<0,001
Obez Birey (n=61) 151,96 + 69,05
Glikoz Ortalamaz+ SD
160
140
120
100
80
60
40
20
0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)
B Glikoz Ortalamat SD 103,44 151,96

Sekil 6.7. Kontrol ve obez grubunun glikoz degerleri (p<0.05)

51



6.8. Kontrol ve obez grubunun insiilin degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan insulin

degerleri sekil 6.8 ve tablo 6.8’de goriilmektedir.

Tablo 6.8. Kontrol ve obez grubunun insulin degerleri

Insiilin(uU/ml)
(Ortalama= SD) P
Kontrol (n=24) 10,83 + 3,87
0,072
Obez (n=61) 17,215 +£ 20,37
insiilin OrtalamaSD
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)
Hinsilin Ortalamazt SD 10,83 17,215

Sekil 6.8. Kontrol ve obez grubunun insiilin degerleri (p>0.05)



6.9. Kontrol ve obez grubunun HbA1lc Degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan HbAlc
degerleri sekil 6.9 ve tablo 6.9°da goriilmektedir.

Tablo 6.9. Kontrol ve obez grubunun HbAlc Degerleri

HbAlc (%)
(Ortalama= SD) P
Kontrol (n=24) 5,41875+ 0,474
<0,001
Obez (n=61) 6,861 + 1,683
HbAlc OrtalamazSD
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)
BHbAlc Ortalamat SD 5,41875 6,861

Sekil 6.9. Kontrol ve obez grubun HbAlc Degerleri (p<0.05)



6.10.Kontrol ve obez grubunun insulin direnci degerlerinin karsilastrilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan insulin

direnci degerleri sekil 6.10 ve tablo 6.10°da goriilmektedir.

Tablo 6.10. Kontrol ve obez grubunun insulin direnci degerleri

Insiilin direnci(mg/dL) p
(Ortalama= SD)
Kontrol (n=24) 2,76 £ 1,00
<0,001
Obez (n=61) 6,861 + 1,683

insilin Direnci Ortalama#SD

N

1

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

Minsilin Direnci Ortalamat SD 2,76 6,4

Sekil 6.10. Kontrol ve obez grubunun insulin direnci degerleri (p<0.05)
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6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit degerlerinin karsilastrilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan

trigliserit degerleri sekil 6.11 ve tablo 6.11°de goriilmektedir.

Tablo 6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit degerleri

Trigliserit(mg/dL)
(Ortalama= SD)

Kontrol (n=24)

126,141 + 82,922

Obez (n=61)

158,127 £ 85,367

0,033

B TG(mg/dL) Ortalamat SD

TG(mg/dL) Ortalama+SD

300

250

200

150

100

50

0

Kontrol (n=24)
126,14

Obez (n=61)
158,13

Sekil 6.11. Kontrol ve obez grubunun trigliserit degerleri (p<0.05)
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6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol degerlerinin karsilastrilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan total

kolesterol degerleri sekil 6.12 ve tablo 6.12°de gdriilmektedir.

Tablo 6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol degerleri

Total kolesterol(mg/dL) P
(Ortalama= SD)
Kontrol (n=24) 195,46 £ 41,634
0,771
Obez (n=61) 198,35 + 40,994

T.Kol(mg/dL) Ortalama+ SD

300
250
200
150
100

50

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

B T.Kol(mg/dL) Ortalama+ SD 195,46 198,35

Sekil 6.12. Kontrol ve obez grubunun total kolesterol degerleri (p>0.05)
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6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL degerlerinin karsilastrilmasi

Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan HDL
degerleri sekil 6.13 ve tablo 6.13°de goriilmektedir.

Tablo 6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL degerleri

HDL(mg/dL) P
(Ortalama= SD)
Kontrol (n=24) 53,220+ 17,818
0,149
Obez (n=61) 47,652 + 13,523

HDL(mg/dL) OrtalamazSD

80
70
60
50
40
30
20

10

0
Kontrol (n=24) Obez (n=61)

BHDL(mg/dL) Ortalamazt SD 53,22 47,65

Sekil 6.13. Kontrol ve obez grubunun HDL degerleri (p>0.05)
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6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL degerlerinin karsilastrilmasi

Caligmamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan LDL
degerleri sekil 6.14 ve tablo 6.14 de goriilmektedir

Tablo 6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL degerleri

LDL(mg/dL) P
(Ortalama= SD)
Kontrol (n=24) 119,35 +£ 34,45
0,768
Obez (n=61) 121,98 + 37,89

LDL(mg/dL) Ortalama+ SD

180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

Kontrol (n=24) Obez (n=61)
B DL(mg/dL) Ortalamazx SD 119,35 121,98

Sekil 6.14. Kontrol ve obez grubunun LDL degerleri (p>0.05)



6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP degerlerinin karsilastrilmasi

(Calismamiza dahil olan 24 kontrol ve 61 obez olgu grubunda yapilan CRP

degerleri sekil 6.15 ve tablo 6.15 de goriilmektedir

Tablo 6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP degerleri

CRP(mg/dL) p
(Ortalama= SD)
Kontrol (n=24) 4,94 + 8,45
0,062
Obez (n=61) 26,63 + 136,80

CRP (mg/L) OrtalamazSD

30

25

20

15

10

- In
0 Kontrol (n=24) Obez (n=61)

B CRP (mg/L) Ortalamat SD 4,95 26,63

Sekil 6.15. Kontrol ve obez grubunun CRP degerleri (p>0.05)
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6.16. Olgiilen parametreler arasidaki iliskiler

Olgiilen parametreler ve BKI arasindaki ilskiler Tablo 6.16’da gosterilmistir.

Tablo.6.16. Olgiilen parametreler arasindaki iliskiler

BKi TAS | TOS OSI | Glukoz | HDL | LDL TG TKol | Insiilin | CRP | HbAlc

BKi 1

TAS ,450 1

TOS ,182 177 1

osi 4407 | 471 | 774 1

Glukoz | ,376™ | ,005 | ,209 | ,127 1

HDL | -,131 | 219" | 342" | -,160 | -,230 1

LDL | ,097 | ,027 | ,055 | ,056 | -231" | ,112 1

TG 32 | 196 | ,5237 | 3377 | 3107 | 4617 | 057 1

TKol | ,078 | 068 | ,115 | ,053 | -084 | 213 | 8327 | ,197 1
insiilin | ,145 | ,068 | ;3407 | 3727 | ,040 | -,127 | ,021 ,100 | ,041 1

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

F ¥ w* £y ¥

HbAlc | ,365 ,109 | 1,237 ,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 anlamlilik diizeyini gostermektedir.



7T.TARTISMA

Obezite viicutta yag kitlesinin artmasidir. Yag dokusu endokrin organ olarak
cesitli adipokinleri salarak instilin duyarlilig1 ve enerji dengesinde etkin olmaktadir.
Adipoz doku olarak da ifade edilen yag dokusunun fazlasi adipokinlerde
modifikasyonlara sebep oldugu i¢in obeziteye bagl patolojiler goriilmektedir. Hall
ve ark. (92), Claussnitzer ve ark (93). Obezlerde goriilen dislipidemi kalp damar
hastaliklar1 ve aterosklerozu da beraberinde getirdigi icin gilinlimiizde iizerinde
onemle durulan konulardan biridir, Stamatakis ve ark (94). Obezite trigliseritlerin
adipozitlerde birikimi yani kullanilan enerjiden fazla kalori alinmasinin getirdigi
sonugtur. Bazen ciddi boyutlara varan hastaliklara neden olan obezitenin genetik
temelli oldugu bilinmesine ragmen poligenik olmasi ihtimalinin yliksek oldugu da
kabul edilen bilgiler arasindadir, Sikaris (10). Kalp damar hastaliklar1 i¢in yag
dagilimi en 6nemli risk faktoriidiir. Bel ¢evresinin ve bel/ kal¢a oraninin referans
degerlerin {stiinde olmast android obeziteye bu da adipokin dengesinin
bozulmasina neden olur, Kaya (95), Yapilan calismalar obezitede ayrica trombusa
meylin arttigin1 gésterdigi i¢in diinya ve iilkemizin gelecegi diisiinililerek obezite

her yoniiyle incelenmektedir.

Viicuttaki kilo artisinin nedeni depo yagi yani TG’lerin ihtiyagin iizerinde
olmasidir. Anabolik steroidlerin yaptig1 kilo artis1 farkli bir patolojidir. Seker,
glikojen veya proteinlerin karaciger ve kasda depolanmasi ihtiyaca gore sinirhidir
dolayisiyla depo yaglari gibi sinirsiz olmadigi i¢in kilo artisina neden olmaz. Ancak
ihtiyacin digindaki sekerlerin de TCA sikliisiinde Asetil CoA’ya doniistigi
bilinenler arasindadir. Adipoz doku insulin duyarliligin1 etkileyen ve mehtemelen
regilile eden ¢esitli adipokinleri sentezleyen ve dolagima salgilayan bir endokrin
organ gibi gorev yapmaktadir. Bu adipokinler insiiline etkileri nedeniyle potansiyel
olarak obezite ve insiilin resistansi ile de iligkili olabilmektedir, Yigitbast ve Emekli

(1), Haslam (2), Islamoglu (3).

Apelin yag dokusundan oldugu gibi diger bazi dokularda da sentezlenip
salgilanmaktadir. Obez ve hiper insiilinemik insan ve farelerde apelin
upregiilasyonu goriilmiistiir. Ancak bu bilgilere ragmen heniiz bilinmeyenler de

cok fazladir. Acaba apelin tiim viicud hiicrelerinde mi? Yoksa belirli organlarda nmi
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regililasyonda etkili olabilmektedir? Bu nokta apelin hakkinda bilinmeyenlerden

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

Obezitenin artrit gibi fiziksel sonuglarinin yaninda insiilin direnci, diyabet,
yagl karaciger, koroner arter hastaliklari, hipertansiyon, polikistik over sendromu
gibi metabolik sonuclar1 da vardir. Obeziteyle iliski kurulan bu hastaliklarin
patogenezi serbest yag asidleri ve ¢esitli adipokinlerin toksik etkilerinin oldugu
diisiiniilmektedir. Biz bu bilgilerden hareketle calisma grubumuza dahil etti§imiz
obezlerde apelin diizeylerini Ol¢tiik. Ayrica hem karbonhidrat metabolizmasi hem
de lipit metabolizmasi yoniinden degerlendirmek i¢in AKS, HbA ¢, insiilin diizeyi,
insiilin direnci, TG, TC, HDL-C, LDL-C diizeylerini 6l¢tiikk. Obezite ile ilgili
oldugu diisiiniilen inflamasyonu degerlendirmek icin CRP diizeylerini, ¢alisma
grubuna aldigimiz olgularin antioksidan ve oksidan diizeyini anlamak i¢in TAS,

TOS ve OSI diizeylerini 6lctiik.

Cavallo ve ark (26) 119 Tip 2 diyabet, 113 Tip 1 diyabet ve 137 diyabetik
olmayan grupta Elisa yontemi ile serum Apelin diizeyini Ol¢miisler, apelin
diizeylerini Tip 1 diyabetde degil de, Tip 2 diyabetiklerde yiiksek bulmuslardir.
Aragtiricilar ayni ¢aligma grubu icine Tip 2 diyabeti olan obezlerde bariatrik cerrahi
sonrast serum apelin diizeylerinde anlamli bir azalma tespit etmislerdir.
Aragstiricilar apelin yiiksekliginin obezite ve diger metabolik hastaliklardan
bagimsiz oldugu, apelin yiiksekliginin insiilin resistansi ve insiilin sekresyonu ve
diyabetin statiisii ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Arastiricilar bariatrik cerrahiden
3 giin sonra apelin miktarindaki diisiisiin kilo kaybi ile iligkili olmadigini obezitenin
patofizyolojisini anlamak i¢in daha c¢ok c¢aligmaya ihtiyag oldugunu

vurgulamaktadir.

Bizim ¢alisma grubumuza dahil olan 61 obez olgu ve 24 kontrol grubunnun
AKS, HbAic degerleri obezlerde anlamli olarak arttig1 halde apelin degerleri
anlamli bir fark gdstermemistir. Obez bireylerde insiilin degeri yliksek oldugu halde

istatistiksel olarak yeterli anlamlilik gostermemistir.

Obezite ve obezite ile birlikte gelisebilen Tip 2 diyabetin en karakteristik

ozelligi insiilin direncinin gelismesi ve insiilin direncinin viicut kitle indeksine
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paralel artis gostermesidir. Yag dokusundan salinan apelin gibi adipokinlerin enerji
dengesi ve glukoz metabolizmasinda etkin olmasi yag kitlesi ile birlikte artan
adipokinlere dikkat cekmektedir. Knights ve ark (4), Segal ve ark (6), Yigitbas1 ve
ark (12). Insan ve fare beyaz yag dokusundan salgilanan apelin, ayn1 zamanda APJ
reseptor ligand olarak da bilinen bir adipokindir. Apelin geni en ¢ok adipoz
dokudan sentez edilmekle beraber, kalp, mide, plasenta meme dokusu ve beyinin
cesitli bolgelerinden de sentezlenebilmektedir, Apelin prepoapelin olarak 77 amino
asildik bir dimer olarak salindiktan sonra, apelin-36, apelin 17, apelin 13 ve apelin
12 formlar1 halinde C terminalleri aktif peptidler halinde bulunmaktadir. Post
translasyonel modifikasyonda meydana gelen en kiiciik apelin izoformu apelin-
12’°nin C terminali hedef hiicredeki apelin reseptoriinii aktive eder, Reinehra ve ark
(17). Bizim g¢alismamizda total apelin degerlerinde obez ve kontrol grubunda

anlamli bir fark gortilmedi.

Cesitli calismalar apelin tedavisinin hiicreye glukoz girisi ve enerji tiiketimi
izerinde olumlu etkisinin oldugunu bildirmektedir. Kas dokusunda goriilen insiilin
resistansindan hiicreye glukoz girisi bozuldugu i¢in glukojen sentezi azalmakta bu
durum dogal olarak yag metabolizmasini da etkilemektedir. Apelinin in vitro ve in
vivo hayvan deneylerinde insiilin duyarliligini arttirdigi gosterilmistir, Castan-
Laurell ve ark. (96). Apelin geni susturulmus farelere yapilan apelin inflizyonu
sonunda serumda serbest yag asitleri ve gliserolun artiginin goriilmesi apelinin
lipolizde etkili oldugunu disiindiirmektedir, Attane ve ark. (97). Ancak insan

adipositlerinde boyle bir etki goriilmemistir, Attane ve ark. (98).

Guo ve ark. (99) apelinin P13-kinaz fosfodiesterazi aktive ederek pankreasin f3
hiicrelerinde azathigin1 bildirirken, Soriguer ve ark. (100), Tip 2 diyabeti olan
morbid obezlerde apelin diizeylerin arttigini, Erdem ve ark. (27) yeni diyabet teshisi
konmus kisilerin serum apelin diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde Cin toplumunda Tip 2 diyabetde serum apelin diizeylerinde azalma
saptanmigtir Zhang ve ark. (101). Diger taraftan Tip 1 diyabetli cocuklarin serum

apelin diizeyleri yliksek bulunmustur, Meral ve ark. (89).

Yue ve ark (102) insiilin duyarlilig1 apelinin gerekli bir adipokin oldugunu

fakat bozulmus glukoz metabolizmasinda apelinin etkisi hakkinda yapilan
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caligmalar arasinda birbiri ile ¢eliskili olanlarin varligini bildirmislerdir. Boucher
ve ark. (103). Hiper insiilinemisi olan farelerde apelini yiiksek bulmuglar insiilini
normal olanlarda ise apelin diizeylerini normal bulmuslardir. Arastiricilar diyabeti
olmayan obez kisilerin plazma apelin diizeylerinin, obez olmayanlara gore yiiksek
olmasi instilinin kandaki apelin konsantrasyonunu etkiledigini diistinmiisler, fakat
apelin ve insiilin degerleri arasinda anlamli bir korelasyon da bulamamislardir.
Buradaki olgularin % 15’1 tedavi olmayan geri kalan % 85’1 metformid ve sulfonil
iire veya insiilin tedavisi gérmekteydi. Apelin ve insiilin degerleri arasinda iliski

olmamasinin grubun igeriginin farkliligindan kaynaklandig: diistiniilebilir.

Cavello ve ark (26)’ e gore Tip 2 diyabet ile apelin arasindaki iligskinin glukoz
dengesi ile ilgili fakat obezite ve diger metabolik anomalilerle ilgili olmadig:
yoniindedir. Arastiricilar serumdaki apelin-12 miktar1 ile HOMA-IR arasinda bir
iliski bulamamuslardir. Bu ¢alismada Tip 2 diyabetde yliksek olan apelin HOMA -
IR ile olgiilen insiilin direncinde etkili olmamis iken bazal disposition indeksi ile
apelini iligkili bulmuslardir. Bu bulgulara gore HOMA-IR tek basina degil de basal

disposition indeksle birlikte daha anlamli olabilmektedir.

Bizim c¢alismamizda obez ve kontrol gruplarinin HOMA-IR ile yontemi ile
hesapladigimiz insiilin direnci degerleri obezlerde yiiksekti. Ancak kontrol
bireylerimizin insiilin direng ortalamasi referans degerlerin biraz iizerinde idi. Buna

ragmen obez ve kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi.

Obezite aslinda insiilin direnci sendromunun bir bileseni olarak kabul edilir.
Calismalar sadece alinan kilonun degil, fazla alinan NaCl’lin de insiilin direncini
arttirdigini bildirmektedir. Yapilan bir ¢alismada diyete ilave edilen tuzun insiilin
reseptdr say1sinin ve mRNA diizeylerinin azaldigim gosterilmistir. Insiilin reseptor
sayisinda azalma obezlerde oldugu gibi insiilin direncine neden olur. Ote yandan
normal saglikli bireylerin en azindan % 25’inde insiilin direncinin goriilebilecegi
bildirilmigtir, Kaya (95). Bu bilgiler bizim calismamizdaki kontrol grubunun
referans smirmi biraz agsmasina agiklik getirmektedir. Apelinle insiilin direnci,

insiilin seviyesi, viicut kitle indeksi arasinda bir korelasyon yoktu.
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Enerji metabolizmasinin regiilasyonu kompleks bir mekanizmadir. Bu
mekanizmadaki dengesizlikler obezitenin neden oldugu hastaliklara sebep
olmaktadir. Apelin enerji metabolizmasimni regiile eden peptidlerden biridir.
Heinnonen ve ark.(104) apelin diizeylerinin BMI ile pozitif korelasyon gosterdigini

bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda BMI normal ve kontrol grubunda anlamli olarak farkl1 idi,

fakat apelin diizeyleri ile BMI indeksi arasinda bir korelasyon yoktu.

Higuchi ve ark. (105) periferal enerji kullanimi i¢in belirteg kabul edilen
upcoupling proteinlerin (UCPs) ekspresyonuna apelinin etkisini C57BL/6 farelerde
incelemislerdir.  Arastiricilar 14 giin boyunca kg bagina 0.1 pmol apelini
intraperitonal olarak vermigsler, 14 giin sonunda beyaz yag dokusunda azalma
serum insulin ve trigliserid diizeylerinde azalma gormiislerdir. Deney siiresince
kontrol grubu ve deneklerde besin kisitlamasi yapilmamis, ayrica apelin
uygulamasi yiiksek yagh diyetle beslenen obez farelerde de denenmis, (UCP1)’in
mRNA ekspresyonunu arttirdigi goriilmiistiir.  Apelinin ayrica viicut 1smini
arttirdigi, oksijen tiiketimini arttirdigir goriilmiistiir. Bu c¢alismanin sonuglarina
gore; apelinin obezlerde ve obez olmayanlarda yag dokusu ve lipid metabolizmasini

regiile ettigi diisiiniilmektedir.

Dray ve ark (28) Farelere apelin injeksiyonunun giiclii bir glukoz diisiiriicti
etkisi oldugu ve iskelet kaslarinda ve adipoz dokuda glukoz kullanimini arttirdigini
gostermislerdir. Ozetle arastiricilar obez ve insiilin direnci olan farelerde apelinin
glukoz toleransini diizelttigini, glukoz kullanimini arttirdigin1 goérmiislerdir. Apelin
bu yoniiyle insiilin resistansinin diizeltilmesinde {imit verici bir adipokin gibi

goriinmektedir.

Capel ve Dorrel (29) ob/ob farelerde total GSH ve glutatyon rediiktaz’in diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Prohaska ve ark (30) ob/ob farelerin hepatik GSH
aktivitesinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu bildirmislerdir. Prazny ve ark

(31) obezite ile oksidatif arasindaki iligkiye dikkat ¢ekmistir.

Ozata ve ark (32) 76 obez erkek ve 24 kontrol grubunun eritrositlerinde
glutatyon peroksidaz diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir.
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Aragtiricilar bu olgularda mevcut olan dislipidemi ve insiilin direnci ile oksidatif
stresin bir arada gittigini bildirmislerdir. Arastiricilar ¢aligmalarinda MDA ve
glukoz arasinda pozitif iliski , eritrosit GSH ve CuZn-SOD aktiviteleri ile glukoz
miktar1 arasinda ters iliski oldugunu vurgulamiglar bu bulgularin obezite ile iligkili

olabilecegini diisiinmiislerdir.

Toplumlarin  gelecegi agisindan Onem tasiyan c¢ocuklardaki obezite
prevelansinin  giderek artmasi arastiricilar1  obez ¢ocuklarla ¢aligmaya
yonlendirmektedir. Obez ¢ocuklardaki oksidatif stres, erigkin donemde koroner
kalp hastaliklar1 veya tip 2 diyabet gibi ciddi durumlara onciiliik edebilir.
Cocukluktaki oksidatif stres ve insiilin direnci gelecekte ileri diizeyde obezitenin

gelisimi ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir.

Demir ve ark (106) Insiilin direnci olmayan 38 obez cocuk ve kontrol 51
normal agirlikli ¢ocukta  oksidatif stres durumunu degerlendirmisler obez
cocuklarin normal agirlikli ¢ocuklardan daha diisiik total antioksidan kapasiteye

sahip olduklarini bildirmiglerdir.

Aerobik egzersizin oksidatif strese neden olduklar1 bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonu (LP) biyolojik membranlardaki poliansature yag asitlerinin
oksidasyonu olup artan oksidatif stresin gostergelerinden birisidir. LP
membranlarda hiicre hasar1 olusturur. Malondialdehid (MDA) LP’nun son

uriunlerinden biridir.

Ozgelik ve ark (107) hem aerobik hemde anaerobik egzersiz protokolii igeren
kisa stireli is giiclinlinii diizenli olarak arttig1 egzersiz testi sirasinda obezlerde anti
oksidan A-E-C vitaminleri ile MDA arasindaki iligskiyi 37 obez olguda arastirmiglar

obez olgularin MDA diizeylerinde anlamli artig gérmiislerdir.

Soylemez ve ark (108) kardiyoloji poliklinigine basvuran olgular arasinda
secilen 87 birey viicut kiitle indeksine gore 19-25 kg/m2 arasi olanlar normal kilolu
(grup 1, n=29), 25-30 kg/m?2 aras1 olanlar fazla kilolu (grup 2, n=29) ve 30 kg/m2
iizeri olanlar obez (grup 3, n=29) olmak iizere {i¢ gruba ayirmislar, plazma leptin

diizeyleri TAS, TOS ve OSI degerleri ile iliski gosterirken, adiponektin
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diizeylerinde iliski bulamamislardir. Arastiricilar bu sonuglardan leptinin TOS ve

OSI iizerinde oksidatif stresi arttirabilecegini diisiinmiislerdir.

Calismamizda apelin degerleri ile TAS,TOS ve OSI degerleri arasinda anlaml

bir korelasyon goriilmemistir.

Obezite viicutta yag birikimi ile karakterize multifaktoryel kronik bir
hastaliktir. Yag dokusu sadece TG lerin depo organi degil adipokin adi verilen
cesitli biyoaktif molekiillerin salgilandig1 beyaz yag dokusudur. Bu adipokinler
arasinda inflamatuar fonkisoyunu olanlar, gida alimin1 regiile edici olanlar vardir,
Fernandez ve ark (109). Biz apelin ve diger Olctiiglimiiz parametrelerin
inflamasyonla ilgisi olup olmadigini degerlendirmek amaciyla obez ve kontrol

grubumuzda CRP degerlerini 6l¢tiik.

Calismamizda CRP degerlerinin kontrol ve obez olgu grubunda higbir

parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Gida alimmi regiile eden adipokinler obezite ile direkt kilo kontrolu ile ilgili
olmaktadir. Ancak bu adipokinler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini de
arttirabilmektedir. Bu tirlinlerin artiminin sonucu da oksidatif stres (OS) olarak
yansimaktadir. Obezlerden {iretilen OS’un cesitli nedenleri ve mekanizmalar
vardir. Burada oncelik yag asitlerinin mitokondrial oksidasyonu ile ilgilidir
ROS’larin  baglica meydana geldigi yer burasidir fakat nedeni c¢ok 1iyi
anlasilmamistir. Buradaki 6nemli bir sebep oksijen tiiketiminin fazla olmasidir.
Fazla yag asidi fazla oksijen demektir. Bu nedenle lipitten zengin diyet fazla oksijen
kullanimin1 gerektirdigi i¢cin ROS artis1 i¢in bir neden olabilir Fernandez ve ark
(109). Yag dokusunda artis, superoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
aktivitesinde artis saglarken, glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma
saglamaktadir. Sonug olarak yiiksek ROS ve azalmis antioksidan kapasite endotel
disfonksiyonu gibi 6nemli bir anomaliye sebep olmaktadir. Endotel disfonksiyonu

ise basta kalp damar hastaliklar1 ve aterosklerozun baslica tetikleyicisidir.

Bizim ¢aligmamizda obez olgu grubunda apelin diizeyleri kontrol grubundan
farkli degildi. Son climle obezite ve de 6zellikle morbid obezite ¢esitli peptidlerin,
transmitterlerin, ilgili reseptdrlerin i¢inde yer aldig1 kompleks bir hastaliktir. Enerji
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metabolizmasinin homeostazisi bozulmustur. Obezite ve morbid obezitenin
nedenlerini arastiran pek ¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Fakat heniliz agiklanmay1
bekleyen pek ¢ok konu vardir. Bu nedenle bugiinkii bilgilerimizle obezitenin
tedavisi sadece diyette yapilan kisitlamadir. Giinlimiizde bariatrik cerrahi morbid
obez i¢in en 1yi tedavi sekli kabul edilmektedir. Bariatrik cerrahi ile gergeklestirilen
mekanik diyet giintimiizde en etkin tedavi olarak kabul edilmektedir. Mekanik diyet
kisitlamasi ile hizli bir kilo kayb1 olmaktadir. Apelinin santral sinir sistemi etkisi
nedeniyle obezitenin Onlenmesinde {imit verici bir adipokin olarak
diistintilmektedir. Biitiin bu bulgular apelinle ilgili umut verici olmakla birlikte
tedavi alaninda kullanilmasi i¢in agiklanmasi gereken noktalarin oldugunu

diisiindiirmektedir.
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8. SONUC
Sonug olarak bu ¢alismada elde edilen degerler asagida kisaca dzetlenmistir:

Kontrol ve obez olgu grubunda,apelin degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir.Apelinin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde;kontrol ve
obez olgu grubunda higbir parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon

goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda total oksidan degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. TOS degerlerinin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde;
Kontrol grubunda TOS degerlerinin OSI degerleri ile arasinda pozitif, HDL
degerleri ile arasinda negatif bir korelasyon goriilmiistiir.Obez olgu grubunda ise

TOS degerlerinin OSI degerleri ile arasinda pozitif bir korelayon goriilmiistiir.

Kontrol ve obez olgu grubunda total antioksidan degerleri arasinda p<0,05
diizeyinde anlamli bir iligki bulunmustur. TAS degerlerinin diger parametrelerle
iliskisi incelendiginde; Kontrol ve obez olgu grubunda higbir parametre ile arasinda

anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda oksidatif stres degerleri arasinda p<0,05
diizeyinde anlamli bir iligki bulunmustur. OSI degerlerinin diger parametrelerle
iligkisi incelendiginde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda OSI degerleri ve

TOS degerleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.

Kontrol ve obez olgu grubunda glikoz degerleri arasinda p<0,05 diizeyinde
anlamli bir iligki bulunmustur.Glikoz degerlerinin diger parametrelerle iliskisi
incelendiginde; Kontrol grubunda Glikoz degerleri ile BKi ve HbAlc degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.Obez olgu grubunda ise Glikoz

degerleri ile HbA 1c degerleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

Kontrol ve obez olgu grubunda insiilin degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir. Insiilin ~ degerlerinin  difer  parametrelerle iliskisi
incelendiginde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda insiilin degerleri ve insulin

direnci degerleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmustiir.
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Kontrol ve obez olgu grubunda HbAlc degerleri arasinda p<0,05 diizeyinde
anlamli bir iligki bulunmustur. HbAlc degerlerinin diger parametrelerle iliskisi
incelendiginde;hem kontrol hem de obez olgu grubunda HbA 1c degerleri ve glikoz

degerleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.

Kontrol ve obez olgu grubunda insulin direnci degerleri arasinda p<0,05
diizeyinde anlamli bir iliski bulunmustur. Insiilin direnci degerlerinin diger
parametrelerle iliskisi incelendiginde; Kontrol ve obez olgu grubunda higbir

parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda trigliserit degerleri arasinda p<0,05 diizeyinde
anlamli bir iligki bulunmustur.Trigliserit degerlerinin diger parametrelerle iligkisi
incelendiginde; Kontrol grubunda Trigliserit degerleri ile total kolesterol degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.Obez olgu grubunda ise Trigliserit

degerlerinin hicbir parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda total kolesterol degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamigtir. Total kolesterol degerlerinin diger parametrelerle iliskisi
incelendiginde; Kontrol grubunda Total kolesterol degerleri ile LDL ve trigliserit
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.Obez olgu grubunda ise Total
kolesterol degerlerinin higbir parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon

goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda HDL degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. HDL degerlerinin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde;
Kontrol grubunda HDL degerleri ile TOS degerleri arasinda negatif bir korelasyon
goriilmiistliir.Obez olgu grubunda ise HDL degerlerinin hicbir parametre ile

arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Kontrol ve obez olgu grubunda LDL degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. LDL degerlerinin diger parametrelerle iligkisi incelendiginde;
Kontrol grubunda LDL degerlerinin hi¢bir parametre ile arasinda anlamli bir
korelasyon goriillmemistir.Obez olgu grubunda ise LDL degerlerinin total

kolesterol degerleri ile arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.
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Kontrol ve obez olgu grubunda CRP degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. CRP degerlerinin diger parametrelerle iligkisi incelendiginde;
Kontrol ve obez olgu grubunda higbir parametre ile arasinda anlamli bir korelasyon

goriilmemistir.

71



9. KAYNAKLAR

1-Yigitbas1 T, Emekli N.Obezite biyokimyasi. I¢inde: Klinik Biyokimya, Editorler:
Emekli & Yigitbasi, Akademi Basim Yaym, Yayimmci Nobel Tip Kitabevleri
Tic.Ltd.Sti. s 311-322, 2015.

2-Haslam D, Sattar N, Lean M. ABC of obesity: obesity time to wake up. British
Medical Journal 333(7569):640-642, 2014.

3-Islamoglu Y, Koplay M, Sunay S, Acikel M. Obezite ve metabolik sendrom. T1p
Arastirmalar1 Dergisi, 6(3):168-174, 2008.

4-Knights AJ, Funnell AP, Pearson RC, Crossley , Bell-Anderson KS. Adipokines
and insiilin action: A sensitive isue.Adipocyte 3 (2): 88-9, 2014.

5-Maffei M, Fei H, Lee GW. Increased expression in adipocytes of ob RNA in mice
with lesions of the hypothalamus and with mutation at the db locus. Proc Natl Acad
Sci USA 92:6957-60, 1995.

6-Segal KR, Landl M, Klein S. Relationship between insiilin sensitivity and plasma

leptin concentration in lean and obese men. Diabetes 45:1988-91, 1996.

7-Friedman JM. Leptin, leptin receptors and the control of body weight. Nutr Rev.
56:38-46, 1998.

8-Flier JS, Lowell B, Napolitano A. Adipsin:regulation and dysregulation in obesity
and other metabolic states. Rec Prog Hormone Res. 45:1483-87, 1989.

9-Kumari BS, Chandra RK. Overnutrition and immun responses. Nutr Res. 13:S3-

S18, 1993.

10-Sikaris KA. The clinical biochemistry of obesity. Clin Biochem Rev 25:165-
173, 2004.

11-LiL, Yang G, Li Q, Tang Y, Yang M, Yang H, Li K. Changes and relations of
circulating visfatin, apelin, and resistin levels in normal, impaired glucose
tolerance, and type 2 diabetic subjects.Exp Clin Endocrinol Diabetes. 114(10):544-
8, 2006.

72



12-Yigitbas1 T, Baskin Y, Afacan G, Harmande A. Obez hastalarda biiyiime
hormonu, leptin, amilin, glukagon benzeri peptid 1 seviyeleri ile insiilin direnci

arasindaki iligki. Tiirk Biyokimya Dergisi, 35:177-182, 2010.

13- Vaziri ND. Pathogenesis of lead-induced hypertension: role of oxidative stress.

J Hypertens 20 (Suppl. 3): S15- 20, 2002.

14-Ogawa Y, Masuzaki H, Ebihara K, Shintani M, Aizawabe M, Miyanago F,
NakaoK. Pathophysiological role of leptin in lifestyle related diseases. Studies with
transgenic skinny mice over expressing leptin. Journal of Diabetes and its

Complications. 16:119-22,2002.

15-Samur G, Yildiz E. Obezite ve kardiovaskiiler hastaliklar/hipertansiyon. Saglik
Bakanlig1 Yayin No.729, 2012.

16-Bray GA. Contemporary Diagnosis and Management of Obesity. Handbooks in
Health Care Co, Newtown, Pennsylavania, 68-103, 1998.

17-Reinehra T, Woelfleb J, Rothic CL,Lack of association between apelin, insiilin
resistance , cardiovascular risk factors and obesity in children. . Metabolism 60

(9):1349-54, 2011.

18-Narkiewicz K. Obesity related hypertension:relevance of vascular responses to

mental stress. J Hypertens 20 (7): 1277-78, 2002.

19-Mori TA, Beilin LJ. Long-chain omega 3 fatty acids, blood lipids and
cardiovascular risk reduction. Current Opinion in Lipidology 12(1):11-17, 2001.

20-Ballantyne BC, Arrol B, Shepherd J. Lipids and CVD management: Towards a
global consensus. European Heart Journal 26(21):2224-2231, 2005.

21- Agapitov AV, Correai MLG, Sikey A, Dopp JM, Haynes WG. Impaired skeletal
muscle and skin microcirculatory function in human obesity. J Hypertens 20(7):

1401-1405, 2002.

22-Laurel CI, Dray C, Attone C, Dubarc T, Knauf C, Valet P, Apelin diabetes and
obesity, Endocrin 40:1-9, 2011.

73



23-Telegdy G, Adamik A, Jaszberenyi M. Involvement of neurotransmitters in the
action of apelin 13 on passive avoidance learning in mice. Peptides 39:171-74,

2013.

24-Heinonen MV, Purhomen AK, Miettinen P, Pakkonen M, Pirinen E, Alhava E,
Akeman K, Herzig KH.Apelin orexin-A and leptin plasma levels in morbid obezity
and effect of gastric banding. Regulatory Peptides 130 (1-2), 7-13, 2005.

25-Alatas ET, Kokgam I: Psoriasis vulgarisli hastalarda adiponectin leptin ve apelin

diizeylerinin arastirilmasti, Dicle Tip Dergisi, 41 (1): 144-150. 2014.

26-Cavello MG, Sentinelli F, Barchetta I, Costantino C, Incani M, Perra L et
al.Altered glucose homeostasis is associated with increased serum apelin levels in

type 2 diabetes mellitus. PloS ONE 7(12):e51236. 2012.

27-Erdem G, Dogru T, Tasct, I, Sonmez A, Tapan S. Low plasma apelin levels in
newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes 116:289-
92, 2008.

28-Dray C, Knauf C, Daviaud D, Waget A, Boucher J, Buleon M et al.Apelin
stimulates glucose utilization in normal and obese insiilin resistant mice. Cell

Metabolism 8(5):437-45, 2008.

29-Capel ID, Dorrel HM. Abnormal antioxidant defense in some tissues of

congenitally obes mice. Biochem J 219:41-9, 1994.

30-Prohaska JR, Wittmers LE,Haller EW. Influence of obesity , food intake and
adrenalectomy in mice on selected trace element-dependent protective enzymes. J

Nutr 118:739-746, 1988.

31-Prazny M, Skrha J, Hilgertova J,Plasma malondialdehyde and obesity: Is there
a relationship ? Clin Chem Lab Med 37:1129-33, 1999.

32-Ozata M, Y1lmaz I, Merge M, Oktenli C, Aydin A. Erkek obezitesinde bozulmus
antioksidan kapasite ve hipoc¢inkonemi. Tiirk J Endocrinol Metab 7: 21-6, 2003.

74



33-Kwon H, Pessin JE.Adipokines mediate inflammation and insiilin resistance.

Front Endocrinol (Lausanne) 4(71): 1-19), 2013.

34- Bjorntorp P. Metabolic implications of body fat distribution. Diabetes Care
14:1132-43, 1991.

35-Kershaw EE, Filer JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol

Metab 89:2548-56, 2004.

36-Wynne K, Stanley S, Bloo S. The gut and regulation of body weight. J Clin
Endocrinol Metab 89:2576-82, 2004.

37-Vaisse C, Halaas JL, Horvath CM, Darnell JE, Stoffel M, Friedman JM. Leptin
activation of Stat 3 in the hypothalamus of wild-type and ob/ob mice but not db/db
mice. Nat. Genet 14:95-97, 1996.

38- Feng OZ, Karkanias G, Rossetti BL. Decreasing hypothalamic insiilin receptors
causes hyperphagia and instilin resistance in rats. Nat. Neurosci. 5:566-572, 2002.

39-Shulman GI. Cellular mechanisms of insiilin resistance, J Clin Invest. 106:171-

176, 2000.

40-World Health Organisation. Energy and protein requirements. Report of a joint
FAO/WHO/UNU expert consultation. Geneva, Switzerland: World Health
Organisation, WHO Technical Report Series 724, 1985.

41-World Health Organisation. The global epidemic of obesity. Genova,
Switzerland:World Health Organisation 1997.

42-WHO Expert Consultation. Appropriate body-mass index for Asian populations
and its implications for policy and intervention strategies. Lancet 363: 157-63,

2004.

43-Thorburn AW. Prevalence of obesity in Australia. Obesity reviews 6:187—189,
2005.

75



44- Nortonab K, Dollmanb J, Martinb M, Hartenb N. Descriptive epidemiology
of childhood overweight and obesity in Australia: 1901-2003. Int J Pediatric
Obesity 1 (4): 232-38, 2006

45-Bjorntorp P. Thrify genes and human obesity. Are we chasing ghosts? Lancet
358:1006-8, 2001.

46-Ong KK, Dunger DB. Perinatal growth failure: the road to obesity, insiilin
resistance and cardiovascular disease in adults. Best Pract Res Clin Endocrinol

Metab 16:191-207, 2002.

47-Stungard AJ, Harris JR, Pedersen NL, Mc Clearn GE. The body-mass index of
twins who have been reared apart. N Engl J Med322:1483-7, 1990.

48-Proietto J, Baur LA. Management of obesity. Med J 180:474-80, 2004.

49-Goldstein BY. Insulin resistance as the core defect in type 2 diabetes mellitus.

Am J Cardiol 90:3-10, 2002.

50-Fernandez-Real JM, Broch M, Vendrell J, Ricart W. Insulin resistance,

inflammation, and serum UUa composition. Diabetes Care 26:1362-8, 2003.

51-Hotamisligil GS, Spiegelman BM. Tumor necrosis factor alpha: a key
component of the obesity diabetes link. Diabetes 43:1271-8, 1994.

52-Borst SE. The role of TNF-alpha in insiilin resistance. Endocrine 23:177-82,
2004.

53-Ma LJ, Mao SL, Taylor KL. Prevention of obesity and insiilin resistance in mice

lacking plasminogen activator inhibitdr 1. Diabetes 53:336-46, 2004.

54-Lee CH, Olson P, Evans RM. Lipid metabolism, metabolic diseases and
peroxisome proliferator activated receptors. Endocrinology 144:2201-7, 2003.

55-Schaffer JE. Lipotoxicity: when tissues overeat. Curr Opin Lipidol 14:281-7,
2003.

76



56-Bergman RN. Non esterifed FFA and the liver: why is insiilin secreted into the
portal vein?Diabetologia 43:946-52, 2000.

57-Seppala-Lindroos A, Vehkavaara S, Hakkinen AM, Goto T, Westerback J,
Sovijarvi A, et al. Fat accumalation in the liver is associated with defects in insiilin

suppression of glucose production and serum FFA independent of obesity in normal

men. J Clin Endocrinol Metab 87:3023-8, 2002.

58-Sanyal AJ, Campbell-Sargent C, Mirshahi F, Rizzo WB, Contos MJ, Sterling
RK, et al. Nonalcoholic steatohepatitis: association of instilin resistance and

mitochondrial abnormalities. Gastroenterology 120:1183-2, 2001.

59-Del Gaudio A, Boschi L, Del Gaudio GA, Mastrangelo L, Munari D. Liver
damage in obese patients. Obes Surg 12:802-4, 2002.

60-Ruhl CE, Evarhart JE. Determinants of the association of overweight with
elevated serum alanine aminotransferase activity in the United States.

Gastroenterology 124:71-9, 2003.

61-Stampfer MJ, Maclure KM, Colditz GA, Manson JE, Willett WC. Risk of
symptomatic gallstones in women with severe obesity. Am J Clin Nutr 55:652-8,

1992.

62- Alturfan EI. Tiikiiriigiin antioksidan kapasitesi. S.309-22. I¢inde: Tiikiiriik:
Histolojisi, Mikrobiyolojisi, Biyokimyasi. Ed: Prof. Dr. Nesrin Emekli, Prof. Dr.
Aysen Yarat. Nobel Kitapevi. Istanbul, 2008.

63- Nelson DL, Michael MC. Lehninger Biyokimyanin Ilkeleri. 3.Bask1 s.842-43,
Ceviri Ed. Kili¢ N. Palme Yayincilik, 2005.

64-Champe PC, Harvey RA, Ferrier DR. Lippincott’s Biyokimya 3. Baski1 s.146-7,
Ceviri Ed. Ulukaya E. Nobel Tip Kitapevleri Ltd S$ti. 2007.

65-Yigitbas1 T, Biiylikuslu N. Reaktif oksijen tiirleri ve obezitede oksidatif
stres.Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 5(3):197-203, 2015.

77



66-Emral R. Adiponektin ve Diger Sitokinler. Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 26:409-
420, 2006.

67-Coppack SW.Pro-inflammatory cytokines and adiposse tissue. Proc Nutr Soc.
60(3):349-56, 2001.

68-Zou C,Shao J. Role of adipocytokines in obesity-associated insulin resistance.

Journal of Nutritional Biochemistry 19 277-286, 2008.

69-Trayhurn P, Bing C, Wood IS. Adipose tissue and adipokines--energy regulation
from the human perspective. J Nutr 136:1935-9, 2006.

70-Chen XD, Lei T, Xia T, Gan L, Yang ZQ. Increased expression of resistin and
tumour necrosis factor-alpha in pig adipose tissue as well as effect of feeding

treatment on resistin and cAMP pathway. Diabetes Obes Metab, 6:271-79, 2004.

71-Wisse BE, Ogimoto K, Morton GJ. Physiological Regulation of Hypothalamic
Interleukin-1beta (IL-1{beta}) Expression by Leptin and Glucocorticoids:
Implications for Energy Homeostasis. Am J Physiol Endocrinol Metab, 287:1107-
13, 2004.

72-O’Carrol AM, Lolait SJ, Harris LE, Pope GR. The apelin receptor APJ: journey
from an orphan to a multifaceted regulator of homeostasis. J Endocrinol 219 (1):

13- 35, 2013.

73-Kawamata Y, Fukusumi S, Hosoya M, Fujii R, Hinuma S, Nishizawa N, et al.
M. Molecular properties of apelin: tissue distribution and receptor binding.
Biochimica Et Biophysica Acta-Molecular Cell Research 1538(2-3): 162-171,
2001.

74-Beltowski J. Apelin and visfatin: Unique "beneficial" adipokines upregulated in

obesity; Medical Science Monitor 12(6): Ral12-Ral19, 2006.

78



75-Japp AG, Cruden NL, Amer DAB, Li VKY, Goudie EB, Johnston NR, et al.
Vascular effects of apelin in vivo in man. Journal of the American College of

Cardiology 52(11): 908-913, 2008.

76-Kleinz MJ, Davenport AP. Emerging roles of apelin in biology and
medicine.Pharmacol Ther 107: 198-211, 2005.

77-Odowd BF, Heiber M, Chan A, Heng HHQ, Tsui LC, Kennedy JL, et al. A
Human Gene That Shows Identity with the Gene Encoding the Angiotensin
Receptor Is Located on Chromosome-11. Gene 136(1-2): 355-360, 1993.

78-Sandal S,Tekin S. Adipoz Dokudan Salgilanan Bir Hormon: Apelin. Indnii
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 1 s: 55-62, 2013.

79-Baranova, A, Randhawa M, Jarrar M, Younossi ZM.Adipokines and
Melanocortins in the Hepatic Manifestation of Metabolic Syndrome: Nonalcoholic

Fatty Liver Disease, Expert Rev. Mol. Diagn 7(2): 195-205, 2007.

80-Llorens-Cortes C, Beaudet A. Apelin, a neuropepide that counteracts

vasopressin secretion. Med Sci 21(8-9): 741-6, 2005.

81-Kralisch S, Klein J, Bluher M.Therapeutic perspectives of adipocytokines.
Expert Opin Pharmacother 6(6): 863-72, 2005.

82-Medhurst AD, Jennings CA, Robbins MJ, Davis RP, Ellis C, Winborn KY et al.
Pharmacological and immunohistochemical characterization of the APJ receptor

and it endogenous ligand apelin. J Nerochem 308: 480-85, 2003.

83-Lee DK, Cheng R, Nguyen T, Fan T,Kariyawasam AP,Liu Y,et al
Characterization of apelin, the ligand for the APJ receptor. J Nerochem 74: 34-41,
2000.

79



84-Lee DK, George SR, O’Dowd BF. Unravelling the roles of the apelin system:
prospective therapeutic applications in heart failure and obesity. Trends Pharmacol

Sci 27: 190-94, 2006.

85-Ashley EA, Powers J, Chen M, Kundu R, Finsterbach T, Caffarelli A,et al. The
endogenous peptide apelin potently improves cardiac contractility and reduces

cardiac loading in vivo. Cardiovasc Res 65:73-82, 2005.

86-Sorhede WM, Magnusson C, Ahren B. The apj receptor is expressed in
pancreatic islets and its ligand, apelin, inhibits insulin secretion in mice. Regul Pept

131: 12-17, 2005.

87-Gettings PG: Serpin structure,mechanism and function.Chem Rev;102:4751-
544,2002

88-Sunter D, Hewson AK, Dickson SL. Intracerebroventricular injection of apelin-

13 reduces food intake in the rat. Neurosci Lett 353: 1-4, 2003.

89-Meral C, Tascilar E, Karademir F, Tanju IA, Cekmez F, Ipcioglu OM, et al.
Elevated plasma levels of apelin in children with type 1 diabetes mellitus. J Pediatr

Endocrinol Metab 23: 497-502, 2010.

90- Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation,Clinical

Biochemistry Volume 37, Issue 4, Pages 277-85,2004

91-Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant

status.Clinical Biochemistry Volume 38, Issue 12, Pages 1103-11,2005

92-Hall JE, Hildebrandt DA, Kuo J. Obesity hypertension: role of leptin and
sympathetic nervous system. Am J Hypertens 14: (Suppl)103- 15, 2001.

80



93-Claussnitzer M, Dankel SN, Han Kim K, Quon G, Meuleman W, Haugen C et
al.FTO Obesity Variant Circuitry and Adipocyte Browning in Humans. N Engl J
Med 373:895-907, 2015.

94-Stamatakis E, Zaninotto P, Falaschetti E, Mindell J, Head J. Time trends in
childhood and adolescent obesity in England from 1995 to 2007 and projections of
prevalence to 2015 J Epidemiol Community Health . 64:167-74, 2010.

95-Kaya A. Obezite ve hipertansiyon. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism (Suppl.2): 13-21, 2003.

96-Castan-Laurell ,I, Dray C, Knauf C, Kunduzova O, Valet P. Apelin a promisin
target for type 2 diabetes treatment? Trends Endocrinol Metab 23:234-41, 2012.

97-Attane C, Foussal C, Le Gonidec S, Benani A, Daviaud D, Wanecq E.,et al.
Apelin treatment increases complete fatty acid oxdation, mitochondrial oxidative

capacity, and biogenesis in muscle of insulin resistant mice. Diabetes 61:310-320,

2012.

98-Attene C, Daviaud D, Dray C, Dusaulcy R. Masseboeuf M. Prevot D,Et al .
Apelin stimulates glucose uptake but not lipolysis in human adipose tissue ex vivo.

J. Mol Endocrinol 46:21-8, 2011.

99-Guo L, Li Q,Wang W, Yu P, Pan H.,Li P_,Et al . Apelin inhibits insulin secretion
in pancreatic beta cells by activation of P13 kinase-phospodiesterase 3B. Endocr

Res 34:142-154, 2009.

100-Soriguer F, Garrido-Sanchez L, Garcia-Serrano S, Garcia-Almeida JM,
Garcia-Ames J.Apelin levels are increased in morbidly obese subjects with type 2

diabetes mellitus. Obes Surg 19:1574-80, 2009.

101-Zhang Y, Shen C, Li X, Ren G, Fan X, et al. Low plasma apelin in newly
diagnosed type 2 diabetes in Chinese people. Diabetes Care 32: €150, 2009.

102-Yue P, Jin H, Aillaud M, Deng AC, Azuma J,Asagami T et al. Apelin is
necessary for the maintanance of insulin sensitivity. Am J Physiol Endocrinol

Metab 298 (1): €59-67, 2010.

81



103-Boucher J, Masri B, Daviaud D, Gesta S, Guigne C,Mazzucotelli A,et
al.Apelin a newly identified adipokine up-regulated by insulin and obesity,
Endocrinology 146: 1764-71, 2005.

104-Heinonen MV, Purhomen AK, Miettinen P, Pakkonen M, Pirinen E, Alhava E,
Akeman K, Herzig KH. Apelin, orexin-A and leptin plasma levels in morbid

obezity and effect of gastric banding. Regulatory Peptides 130(1-2), 7-13, 2005.

105-Higuchi K, Masaki T, Gotoh K, Chiba S, Katsuragi I, Tanaka K, Kakuma T
and Yoshimatsu H. Apelin an APJ receptor ligand, regulates body adiposity and

favors the Messenger ribonucleic acid expression of uncoupling proteins in mice.

Endocrinology 148(6):1210-15. 2013.

106-Demir AD,Erenberk U, Ozgen IT, Ozkaya E, , Tiirkmen AV, Diindaréz MR,
Erel O. Insiilin direnci olmayan obez ¢ocuklarda total antioksidan ve oksidanlarin

durumu Dicle Tip Dergisi 41(2) 383-91,2014.

107-Ozgelik O, Karatas F.Siddeti Diizenli Olarak Artan Ise Kars1 Yapilan
Egzersizin Obezlerde Serum Malondialdehid ve Vitamin A, E, C Diizeyleri Uzerine

Olan Etkisi Firat Univ.Sag.Bil.Dergisi: 22 (6): 337 - 41 , 2008.

108-Soylemez N, Demirbag R, Sezen Y, Yildiz A, Akpmar O.Viicut kiitle
indeksine gore leptin ve adiponektin seviyeleri ve bunlarin oksidatif parametrelerle

iliskisi Anadolu Kardiyol Derg 392; 10: 391-6, 2010.

109- Fernandez-Sanchez A, Madrigal-Santillan E, Mirandeli Bautista M,
Esquivel-Soto J, Morales-Gonzalez A, Esquivel-Chirino C Inflammation,

Oxidative Stress, and Obesity . Int. J. Mol. Sci. 12(5), 3117-32, 2011.

82



10. ETIK KURUL ONAYI

83



84



11. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Fatma Betiil Soyadi Dasgin Fakioglu
Dogum Yeri | istanbul Dogum Tarihi 30.10.1986
Uyrugu T.C TC Kimlik No 34858724696
E-mail betuldasgin@gmail.com | Tel 5336351375
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Lisans Marmara Universitesi / Fen Edebiyat | 2010
Fakiiltesi / Kimya
Lise Ozel Maltepe Coskun Lisesi 2004

Is Deneyimi

Fakiiltesi/Enstriimental
Kimya Laboratuvari (Kismi
zamanl Ogrenci Asistanlig1)

Gorevi Kurum Siire (Yil — Yil)
Tip Fakiiltesi Biyokimya Istanbul Medipol Universitesi | 2012-2013
Anabilim Dali/Arastirma

gorevlisi (Burslu)

Fen-Edebiyat Marmara Universitesi 2007-2008

Atiksu Laboratuvari/ Stajyer | ISKI 06.2007 —07.2007
Kalite Kontrol Laboratuvari / | Besler Gida 06.2006- 07.2006
Stajyer
Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma Yazma
Anlama
Ingilizce Iyi iyi iyl
Sayisal Esit agirhk Sozel
ALES Puam 75 76 69

85




Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Microsoft Office Programlari Iyi

Sertifikalar
Marmara Universitesi Pedagojik Formasyon 2010

86




