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1. OZET

OBEZITEDE; SPERMIDIN VE SPERMIN DUZEYLERI VE OKSIDATIF
STRES ILE ILISKISI

Bu galismada obezitede spermidin ve spermin diizeylerini ve bunlarin oksidatif stres
ile iliskisini arastirmay1 amagladik. Calismada, Medipol Universitesi Mega Medipol
Hastanesi Laboratuvarina basvuran hastalarin rutin tetkik olarak alinan kanlarindan
elde edilen serumlar kullanildi. 85’1 obez, 29 kontrol olmak iizere, toplam 114 birey
calismaya katildi. Elde edilen serumlardan glukoz, HbAlc, CRP, fire, iirik asit,
CobasRoche 6000 otoanalizériinde immunokemiiliminesans yontemiyle kantitatif
olarak; hemogram ise Symex 2000i cihazinda flowsitometrik yontemle galisildi.
TOS, TAK diizeyleri Erel tarafindan gelistirilen metodla spektrofotometrik olarak,
spermidin ve spermin diizeyleri ise HPLC metodu ile ¢alisildi. Spermidin diizeyleri
olgu (1,80+0,68) grubunda, kontrol (2,29+0,79) grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Subgrup analizinde; diyabetik obezlerde,
diyabetik olmayan obez gruba goére spermidin diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,05) ancak kontrol grubundan farkli olmadigi
gozlendi (p>0,05). Spermin diizeylerinde olgu (6,73) grubu ile kontrol (6,59) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Subgrup
analizinde; diyabetik olmayan obez grupta spermin diizeyleri kontrol ve diyabetik
obez grubuna gore rakamsal olarak diisiik bulunmakla beraber, grublar arasinda
istatistiksel ~farklilk g6zlenmedi (p>0,05). Olgu grubu ile Kkontrol grubu
kiyaslandiginda, TAK degerlerinde istatistiksel fark yok iken, TOS degerleri olgu
grubunda istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Sonug olarak; ¢aligmamiz
obez eriskinlerde spermidin ve spermin diizeyini 6l¢en literatiirdeki ilk caligmadir.
Obezitede spermidin ve spermin degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmus,
ancak diyabetik obezlerde artan oksidatif stresle beraber spermin ve spermidin
diizeylerinin de yiikseldigi gézlenmistir. BKI ile spermidin arasindaki negatif yonlii
korelasyon  spermidin  diizeyinin  disikliginin  obeziteyi  arttirdigini
diistindiirmektedir. Spermidin ve spermin diizeyindeki farkliligin nedenini arastirmak
amaciyla poliamin yapim ve yikiminda rol alan enzim diizeylerinin ol¢iildiigii yeni

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: obezite, oksidatif stres, spermidin, spermin, , TAK, TOS, OSI



2. ABSTRACT

SPERMIDINE AND SPERMINE LEVELS AND THEIR RELATIONSHIP
WITH OXIDATIVE STRESS IN OBESITY

In this study, we aimed to investigate spermidine and spermine levels and their
relationship with oxidative stress in obesity. A total of 114 individuals participated in
the study.85 of these were obese, while 29 were normal. In the sera, glucose, HbAlc,
CRP, urea and uric acid were examined using the immunochemiluminescence
method, and hemogram was performed using the Flowcytometric method. TOS and
TAK values were examined spectrophotometrically using the method developed by
Erel, while spermidine and spermine levels were examined using the HPLC method.
Spermidine levels were found to be lower in the case group (1.80+£0.68) at a
statistically significant level, compared to the control group (2.29+0.79) (p<0.05). In
subgroup analysis, spermidine levels were found to increase in a statistically
significant trend (p<0.05) compared to the non-diabetic obese group, but not
differently from control group (p>0.05) in diabetic obese individuals. No statistically
significant difference was found between the spermine levels in the case (6.73) and
the control groups (6.59) (p>0.05). In the subgroup analysis, spermine levels in the
non-diabetic obese group were found numerally lower compared to those of the
control and diabetic obese groups. However, no statistical difference was observed
among the groups (p>0.05). When the control group was compared with the case,
there was no statistical difference in TAK values, whereas TOS values were found
statistically higher in the case group (p<0.05). As a result, our study is the first in the
literature to measure spermidine and spermine levels in obese adults. Spermidine and
spermine values were found to be lower in the case group than in the control group,
but it was also observed that spermine and spermidine levels also increased with
increasing oxidative stress in diabetic obese. The negative correlation between the
BMI and spermidine suggests that low spermidine levels increase obesity. In order to
investigate the cause of the differences in spermidine and spermine levels, new
studies should be carried out in which enzymes involved in the production and

degradation of polyamines are examined.

Key Words: obesity, oxidative stress, spermidine, spermine, TAK, TOS, OSI



3. GIRIS VE AMAC

Poliaminlerden (putresin, spermidin ve spermin) tim canlilarda bulunan
alifatik biyolojik aminlerdir. Bazik yapilarindan dolay: niikleik asitler, proteinler,
lipitler gibi anyonik yapilarla etkilesme egilimindedirler. Hiicre faklilagmasi,
bliylimesi, DNA, RNA ve protein sentezinden sorumludurlar. Hizli biiyliyen
dokularda metabolik poliaminlerin gereksinimi yiiksektir. Poliaminler 3 sekildeelde
edilir. Disaridan besinlerlealinabilirler, organizma tarafindan ve barsak bakterileri

tarafindan tretilebilirler, Biiyiikuslu ve Erdogdu Er6z (1), Yildirim (2).

Obezite, viicuda alinan enerjinin tiiketilen enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin artmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve oliimlere yol agabilen 6nemli bir
saglik problemidir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan
biri olarak kabul edilen obezite, DSO 1997 (3) diinyada 300 milyon insani
etkilemektedir, DSO 2008 (4).

Obezite beden kitle indeksi (BKI) ile tanimlanmaktadir. BKI kisinin viicut
agirligimin (kg) boy uzunlugunun (m) karesine bdliinmesiyle elde edilen degerdir,
DSO 1997 (3). Buna gore 18.5-24.9 kg/m? aras1 degerler normal, 25-29.9 kg/m?
arasindaki degerler fazla kilolu >=30 kg/m2 olan degerler ise obez olarak

tanimlanmaktadir, DSO 2016 (5).

Obeziteye neden olan etkenlerden biri olan oksidatif stres, reaktif oksijen
tirleri (ROT) ile hiicrenin antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikten
ortaya c¢ikar. Obezitede, mekanik yiik ve miyokardiyal metabolizma arttigindan,
oksijen tiiketimine bagli olarak mitokondriyal solunum kaynakli superoksit, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest radikal iiretiminde artis gézlenir. Obezitede
artis gosteren ROT’lar hipotalamik noronlar iizerinde etkili olarak, aclik ve toklugun
kontrolinde ve buna bagli olarak viicut agirliginin kontroliinde etkili olmakla
beraber; DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hiicre zedelenmesi, nekroz

ve apopitoza da neden olurlar, Biiyiikuslu ve Yigitbasi (6).



Oksidatif strese cevapta veya stres toleransinda poliaminler kritik role
sahiptir. Stres varliginda, poliamin biyosentetik genlerinin transkript seviyeleri ve
ilgili enzimlerin aktiviteleri artmaktadir. Bununla birlikte poliamin seviyesindeki
azalmaya stres toleransindaki azalmanin da eslik ettigi tespit edilmistir. Birgcok
caligma ile poliaminlerin biiyiik Olciide reaktif oksijen tiirlerinin homeostazisini
modiile ederek (hafifleterek) stres toleransinda fonksiyonel oldugu gosterilmistir. Bu
islevini direkt ya da indirekt bir sekilde antioksidant sistemleri diizenleyerek veya

reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini baskilayarak yapmaktadir, Liu ve ark. (7).

Literatiirde eriskinlerde; obezitede spermidin ve spermin diizeyleri ve
bunlarin oksidatif stres ile iligkisini arastiran ve poliaminlerin obezitedeki etkinligini

ortaya koyan bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu nedenle ¢alismamizda, obezitede, spermidin ve spermin diizeylerini ve

oksidatif stres ile iligkilerini arastirmay1 hedefledik.



4.GENEL BILGILER

4.1.0bezite ve Tanimi

Obezite; alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan,
anormal derecede yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Tiim diinyada prevalansi
endise verici derecede artan, sagligi bozan, kronik bir hastaliktir. Beden yag
kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1 artmasi sonucu, boy uzunluguna gore viicut
agirhiginin arzu edilen diizeyin lstiine ¢ikmasi,obezite i¢in belirleyici bir o6zelliktir.
Obezite ve kilo fazlaligi karistirilabilmektedir, ancak bu iki kelime birbirinden
farklidir. Kilo fazlalig1 kisinin boyuna gore fazla kiloyu belirtirken, obezite patolojik,
asir1 yag dokusunu ifade etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli
10 hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir, DSO 1997 (3), Biiyiikuslu ve Yigitbas
(6), Akin ve ark. (8) ve diinyada 300 milyon insan obeziteden etkilenmektedir DSO
2008 (4).

4.2.0bezitenin Epidemiyolojisi

Diinya capinda, 1980-2014 yillar1 arasinda, obeziteprevalansi iki katindan
daha fazla artmistir. DSO’ye gore 2014 yilinda 18 yas ve iizeri 1,9 milyardan daha
fazla yetigkin fazla kiloluydu. Bunlarin 600 milyondan fazlas1 obezdi. Yani 18 yas ve
lizeri yetiskinlerin %39’u fazla kilolu, %13’ii de obezdi, DSO 2016 (5).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 1997-98 yillarinda 540
merkezde gergeklestirdigi, 20 yas ve lizeri 24.788 kisinin incelendigi TURDEP-I
(Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-l)caligmasiile kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22,3
diizeylerinde obeziteprevalanst oldugu bildirilmistir. TURDEP-I c¢alismasindan 12
yil sonra, ayni merkezlerde 26.500 erigkinin katilimi ile yapilan TURDEP-II
calismasinda, Tirk eriskin toplumunda standardize obeziteprevalansinin 1998’de
%22,3’ten %40 oraninda bir artis gostererek 2010°da %31,2’ye ulastigi tespit
edilmistir. Buna gore son 12 yilda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde ise %17
oraninda artmis olduguanlagilmaktadir, TEMD. 2014 (9).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore ise obezite oram1 2008

yilinda %15,2 iken 2014 yilinda %31,1 oraninda artig gdstererek %19,9’a ulagsmustir.



Artis orani, erkeklerde %24, kadinlarda ise %32,3 olarak tespit edilmistir, TUIK.
2015 (10).

4.3.0bezitenin Tanisi

Viicut kompozisyonu genel olarak yag, kemik, kas hiicreleri, diger organik
maddeler ve hiicre dis1 sivilarin orantilisekilde bir araya gelmesindenolugmaktadir.
Esas olarak viicut, yagsiz viicutkitlesi (kas, kemik, su, sinir, damarlar ve diger
organik maddeler) ve yag kitlesinden (deri alt1 depo yaglar veesansiyel yaglar)
olugsmaktadir. Erkek ve kadinlarda optimal viicut bilesimi Tablo 4.3.1.°de
belirtilmistir, Akbulut ve ark. (11).

Tablo 4.3.1.Erkek ve kadinlarda optimal viicut bilesenleri

Viicut Bileseni Kadin(%) Erkek(%)
Toplam Yag 25 15

Depo Yag 13 12
Zorunlu Yag 12 3

Kas 38 48
Kemik 12 14,9

DSO obeziteyitanimlamaya yonelik bir indeks formiile etmistir.
BodyMassindex, yani Beden Kitle indeksi (BKI) olarak adlandirilan bu indeks,
hastalarin (kilogram cinsinden) agirliklarinin (metre) cinsinden boylarinin karesine
boliinmesiyle(BKi=kg/m2) hesaplanmakta olup, asagida formiile edilmistir,DSO
(3), Eker ve Sahin (12).

Viicut afirhifn k)
Beden Kitle indeksi(BK 1) =

Bov({m?)

DSO, yetiskinleri Tablo 4.3.2.°deki BKI degerlerine gore; zayif (underweight),
normal, fazla kilolu (overweight) ve obez olarak degerlendirmektedir, DSO 2016 (5),
Akbulut ve ark. (11), Eker ve Sahin (12).



Tablo 4.3.2. DSO’niin BKI degerlerine gore yaptig1 sniflama

BKi(kg/m’) DSO Smiflandirmasi Genel Tanim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli-Normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla Kilolu
>30 Obez Sisman
30.0-34.9 Obez | Orta Sisman
35-39.9 Obez 11 Agir Sigsman
>40 MorbidObez Cok Agir Sisman

Obezite tanisinda; viicut toplam su Olgtimii (isaretli su kullanilarak),
Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans Goriintiileme
(MRI), Dual Enerji-X-Ray absorbsiyometresi (DEXA) gibi indirekt yontemler
kullanilmaktadir. Son yillarda karin yag birikiminin tanimlanmasinda bel/kalca orani
baz alinmaktadir. Bu deger bayanlar i¢in<0,85 ve erkekler i¢in <1,0 olmasi
gerekmektedir. Obezitenin belirlenmesinde bir¢ok yontem mevcut olmasina ragmen,
pratik, gecerli oldugu icin en sik kullanilan yéntemler BKI hesaplanmasi ilebel ve
kalga gevresi 6l¢imiidiir, Akbulut ve ark. (11). NCEP ATP Il (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel I11) raporuna gore, bel-gevre olgiimleri,
erkekler i¢in >102 cm ve kadinlar i¢in>88 cm olan kisiler, abdominal obez olarak
kabul edilir, NCEP (13). Tip 2 Diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in risk durumu kilo fazlaliginin derecesi ile dogru orantili olarak artmaktadir, Akin

ve ark. (8), Akbulut ve ark. (11).

4.4.0bezitenin Nedenleri

Obezite, bircok neden ile ortaya cikabilmektedir. Bu faktorlerden, asir1 ve
yanlis beslenme nedeniylefazla enerji alimi, yetersiz fiziksel aktivite nedeniyle
yetersiz enerji tikketimi obezitenin en dnemli nedenleri olarak kabul edilmektedir. Bu
faktorlerin yani sira diisiik yag oksidasyonu, genetikyatkinlik, hormonal, hipotalamik
(beyindeki hipotalamusbolgesinden kaynakli), sosyoekonomik diizey ve stres gibi

psikolojik pek cokfaktor obezite olusumuna neden olmaktadir, Akin ve ark. (8),
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Akbulut ve ark. (11), Eker ve Sahin (12). ileri yaslar icin kadinlarda obezite goriilme
siklig1, erkeklere oranla daha yiiksektir, Akbulut ve ark. (11).

4.4.1.Beslenme

Ilerleyen yasla birlikte bazal metabolik hiz yavaslayarak enerji harcamasi
azalmaktadir. Diyetle enerji alimina sinir konulmazsa viicut agirliginda artis
goriilmektedir. Ozellikle beslenme aliskanliginin ayakiistii yeme olarak tanimlanan
hizli beslenmeye kaymasiyla, seker ve yaglardan zengin, lif ve mineral igerigi fakir
gidalarla beslenme aligkanliginin artis1 obezite gelisiminde etkili olmaktadir, TEMD

2014 (9), Akbulut ve ark. (11), Eker ve Sahin (12).

4.4.2.Psikojenik Faktorler

Obez hastalarin yaklasik %25-30’unda depresyon ya da diger psikolojik
sorunlar goriilmektedir. Duygusal gerginlik asir1 yeme istegi uyandirir. Dolayisiyla
obezite tedavisine baslanmadan once hastalar depresyon ve anksiyete yoniinden
degerlendirilmelidir. Ayrica ¢esitli merkezi sinir sistemi ilaglar1 ve antidepresanlarda

obeziteye neden olmaktadir, Eker ve Sahin (12).

4.4.3. Norojenik Bozukluklar

Beslenmede temel isleyis, beyin sapindaki merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir. Hipotalamusun ventro-medial ¢ekirdeklerinde goriilen hasarlar asiri
yemeolayina bagli olarak sismanliga neden olur. Burada meydana gelen lezyonlar
ayn1 zamanda asir1 insiilin yapimina da sebep olmaktadir. Insiilinin artis1 yag depo
artisin1 saglar. Yapilan ¢alismalarda, hipofiz adenomu hipotalamusa dogru uzanan
hastalarin  ¢ogunda hipotalamus lezyonlar1 nedeniyle ilerleyici sigsmanligin
gelisebilecegi, hicbir hipotalamik hasara sahip olmayan sisman insanlarda ise
hipotalamus foksiyonlarinin agirlik artisiyla degisebilecegi gosterilmistir. Istahla
ilgili olan diger bir merkez de hipokampusla yakin iligkili olan prefrontal korteks ve
amigdaladir. Amigdalada meydana gelen lezyonlarbulundugu bolgeye gore ya
beslenmeyi arttirmistir ya da azaltmistir. Hatta amigdalanin iki yanli harabiyetinde
besinlerin se¢imi ile ilgili sorunlar ortaya ¢ikmistir. Yani kisi yedigi besin tiirlinii ve

kalitesini ayrramayabilmektedir, Altunkaynak ve Ozbek (14).



4.4.4. Genetik Faktorler

Calismalar viicut agirhiginin genetik yapr ile yakindan iliskili oldugunu
gostermistir. Obez anne-babaya ait gocuklarin, obez olma olasilig1r %80 iken, normal

anne babaya ait ¢ocuklarda bu risk %15’tir, Eker ve Sahin (12).

4.5.0bezitenin Komplikasyonlar:

Obezitenin baslangict ¢ocukluk donemine kadar uzamakta; yeterli tan1 ve
tedavi olanaklar1 kullanilmadiginda ise eriskin donem obezitesi i¢in zemin
hazirlamaktadir, Akin ve ark. (8). Obezite 6zellikle gelismis iilkeler i¢in 6nemli bir
saglik sorunudur. Obezite; koroner kalp hastaligi, yiiksek tansiyon, tip 2 diabetes
mellitus, safra kesesi-mide-bagirsak hastaliklari, bazi kanser tiirleri (endometrial,
meme, prostat, kolon, vb), dislipidemi, uyku apnesi sendromu (uykuda solunumun
kisa siireli ve tekrarlamali olarak durdugu bir hastalik) ve solunumla ilgili diger
sorunlar, yag dokusunun artmasi sonucu eklemlerde yirtiklara neden olmasiile
gelisen osteoartrit gibi hastaliklar ile tiim sebeplere bagli mortalitede artis, fertilitede
azalma, duygusal stres ve toplum tarafindan diglanma gibi gesitli fiziksel, psikolojik
ve sosyal problemlere neden olabilmektedir, TEMD. 2014 (9),Akbulut ve ark. (11),
Eker ve Sahin (12), Ayar (15).

4.6.Insiilin Direnci ve Obezite

Insiilin, 6000 dalton molekiil agirliginda, pankreastaki langerhans
adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan iretilen polipeptit yapida bir hormondur.
Insiilinglikoz metabolizmas: iizerinde etkilidir. Bu etkisini en belirgin olarak kas,
karaciger ve yag dokusu iizerinde gosterir. Kas ve karacigerde, glikojen sentezini
arttirirken, karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe etmek suretiyle
glikoz iiretimini azaltir. Yag dokusundan yag asidi salinimmm diisiiriir. Insiilin
direnci, hedef dokular olan kas, karaciger ve yag dokusunun insiiline olan cevabinin
azalmasidir. Obezite, insiilin rezistansindan kaynaklandig1 gibi insiilin resistansina da
sebep olabilmektedir. Insiilin direncinin tedavisi i¢in, kalorisi diisiik diyet, egzersizve
kilo verilmesi gerektirmektedir. Diisiik kalorili beslenme, kilo kaybi1 olmasa bile
instilin  duyarliligin1 arttirmaktadir. Fiziksel aktivitenin az olmasi, obezite ve
yaslanma insiilin direncinin gelismesine ve hemen sonrasinda Tip2 diyabete katkida

bulunduguna inanilmaktadir, Murat (16).



Genetiksel faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin
ilerlemesi insiilin direncine neden olmaktadir. Hiperglisemi, insiilin rezistansinin ileri
evresidir. Genelde hiperinsiilinemiyle birlikte seyreden insiilin direnci, her zaman

hiperglisemiyle birlikte seyretmez, Arslan ve ark. (17).

4.7.Poliaminler Genel Bilgi

Aminoasit dekarboksilasyonuyla olusan yan iriinlerin, birbirleriyle
birlesmeleri sonucumeydana gelen ve ¢ok sayida amino grubu igeren katyonik
bilesiklere poliamin adi verilmektedir. Poliaminler, onci madde olarak arjinin,
ornitin ve metiyonin aminoasitlerindensentezlenir (Sekil.4.7.2). Putresin, spermidin
ve spermin organizmada bulunan baslica poliaminlerdir, Biiyiikuslu ve ark.(1),
Demir ve Vural (18).

Poliaminler ilk olarak 1678’deAntonieVan Leeuwenhoek tarafindan seminal
plazma kristalleri tanimlanirken fark edilmistir. Daha ileriki zamanlarda ise spermin,
tetraamin olarak gosterildi, Liu (19), Pegg (20).

Tim prokaryotik ve Okaryotik niikleus yapisina sahip hiicreler, putresin ve
spermidin sentezlemektedir. Ancak spermin sadece niikleus igeren Okaryotlarda
bulunmaktadir, Demir ve Vural (18).

Poliaminler pozitif yiiklii,bazik karakterde oldugundan niikleik asit,
fosfolipid, protein vb., polianyonlara kuvvetle baglanirlar, Liu (19), Takahashi ve
Kakehi (21). Sulu ortamda kolayca erime ozelliginesahiptirlerve viicut sivilarinda
serbest olarak bulunabildikleri gibi, proteinlerle konjugat halinde de bulunurlar.
Serum seviyeleri nmol/ml diizeyinde iken, giinlik ortalama idrar atiliminda 4-10
mg’dir. Eritrosit i¢i poliamin diizeyleri serumdakinden birka¢ kat daha fazladir,

Demir ve Vural (18).

Putresin  (NH2(CH2)sNH>), spermidin(C7H19N3) ve spermin(CioH2sNa)
poliaminleri hiicre biiylimesinde ve farklilasmasinda c¢ok Onemlidir. Molekiil
agirliklart sirastyla 88.0, 145.2 ve 202.0’dir,Casero ve Pegg (22). Yapilan
Arastirmalar, poliaminlerin; hiicre donglisiinii, membranin yap1 ve fonksiyonunu,
protein fonksiyonunu, protein kinaz aktivitesinin modiilasyonunu veiyon kanallarinin

aktivitesinindiizenlenmesi, DNA iizerindeki fosfat gruplarmin negatif yiiklerini
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stabilize ettikleri, RNA’nin sekonder yapisin1 etkileyerek protein sentezi
tizerindeetkinlik ~ gosterdikleri,  ribozomlara  baglanarak  ribozom  alt
initelerininbiraraya gelmesini sagladiklaritespit edilmistir, Demir ve Vural (18),
Pegg (20).

Calismalar, prokaryotlarda bir biiylik gen dizisinden meydana gelmis bir
poliamin modiiliniin varhigmi gostermektedir. Buradan sentezlenen poliaminlerce
hiicre biiylime orani, hiicrenin canliligi ve biitiin transkripsiyon ve translasyon
olaylar1 modiile edilmektedir, Igarashi ve Kashiwagi (23).

Poliaminlerin hiicre proliferasyonuna etkileri uzun yillar ¢alisilmis, kanserli
dokularda poliamin birikmesi ilk kez 1958°de; kanserli dokularla ornitin
dekarboksilaz (ODC) aktivitesi arasindaki iligki de 1968’de yayinlananmakalelerde
aciklanmis, Biiyiikuslu ve ark. (1) ve 1971 yilinda kanserli hastalarin idrarinda
poliaminlerin arttig1 gosterilmistir, Demir ve Vural (18).

Putresin, spermidin ve sperminin sentezlendigil-arjinin, dogada bulunan 20
aminoasitten biridir. Arjinin iire sentezine girebildigi gibi Ornitin iizerinden bir
poliamin olan putresine doniisebilmektedir (Sekil 4.7.1.). Organizmanin gelisim
sathasina ve saglik durumuna gore bazen disaridan beslenme yoluyla temin
edilebilmektedir.
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Sekil 4.7.1: Ure Dongiisii

Poliamin sentezinde kritik 6neme sahip enzimler ornitin dekarboksilaz, S-
adenosil-metiyonin dekarboksilaz, spermidin sentaz ve spermin sentazdir. Ornitin
dekarboksilaz, memeli hiicresinde yarilanma 6mrii en kisa olan enzimler arasinda yer
almaktadir. Yarilanma omrii sadece birka¢ dakikadir. B6 vitaminine bagli olarak
calisan bir enzimdir. Enzime ait gen hormonlarla veya bir onkoprotein olan myc ile
uyarilir, Biiytikuslu ve ark. (1), Liu (19), Demir ve Vural (18), Yildirim (2). ODC
aktivitesi istirahat halindeki Go hiicrelerinde ¢ok diisiik diizeydedir. ODC aktivitesi
bazi aminoasitler, hormonlar, hiicre membraninin zedelenmesi, viriisler, cesitli
mitojen ajanlar gibi bir¢ok faktoriin etkisiyle artmaktadir, Demir ve Vural (18). Buna
karsin, bu enzim, DL-a-difluoro-metilornitin (DMFO) adli sentetik ornitin analogu
ile geridoniisiimsiiz olarak inhibe edildigi gibi hiicre i¢inde bulunan Antizim adli bir
protein tarafindan da inhibe edilir, Biiyiikkuslu ve ark. (1), Demir ve Vural (18).
DMFO’nun tiimor biiylimesini baskiladigi, ancak bazi kanserlerde ayni sonucu

vermedigi tespit edilmistir, Biyiikuslu ve ark. (1), Klein ve ark. (24).
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Calismalar; poliaminlerin baglanmasiyla, Kir potasyum kanallar1 da dahil
olmak iizere ¢ok ¢esitli kanallarin etkilendigini gostermistir. Kir potasyum kanallari
cesitli hiicrelerde membran potansiyelinive potasyum homeostazisini kontrol
etmektedir, Liu ve ark. (25). Lopatin (26).

4.8.Poliaminler ve Beslenme

Poliaminler; hiicrelerde sentezlenebilirler, besinlerle alinabilirler ve barsak
bakterileri tarafindan iretilebilirler. Hepsi beraber viicut poliamin havuzunu
olustururlar, Biiyiikuslu ve ark. (1), Demir ve Vural (18).

Biiyiime ve gelisme siirecinde hizli biliyliyen dokularda veya timor
hiicrelerinde metabolik poliamin gereksinimi ¢ok yiiksektir, Seiler ve ark. (27). Bu
nedenle yenidoganda, cerrahi miidahaleler sonrasinda ve yaralarin kapanmasi
stirecinde hiicre biiylimesi hizli bir sekilde gergeklestigi i¢in diyet yoluyla poliamin
aliminin arttirllmasi Onerilmektedir, Liu (19), Demir ve Vural (18), Yildirim (2).
Ekzojen olarak diyetle alinan poliaminlerin biiyime ve sagliga katki potansiyeli
literatiirde ele alinmistir. Poliaminlerin hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve
hiicre 6liimii gibi hiicresel fonksiyonlari etkiledigi bilinmektedir, Sadasivan ve ark.
(28). Disardan radyoaktif (N15) isaretli poliaminler bagirsaktan absorbe edilerek
degisik konsantrasyonlarda dokulara dagilirlar. Ince barsakta ve kolon liimeninde en
¢ok putresin poliamini, karacigerde spermidin, bobrekte ise spermin poliaminleri
bulunur. Beyin spermin konsantrasyonun ise ¢ok diisiik oldugu belirlenmistir. Bu
durum kan-beyin bariyerinin onleyici bir role sahip olmasma baglanmstir,
Kobayashi (29). Barsak liimeninden gegen putresin daimin oksidaz aktivitesiyle
metabolize olarak aktif olan spermidin ve spermine doniigiir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda, poliaminlerden O6zellikle putresinin intestinal emilimi ve
enterosit proliferasyonu arttirdigi, spermidin  ve sperminin ise intestinal
maturasyonda rol oynadig1 gosterilmistir. Uzun siire poliaminden yetersiz diyet ile
beslenen sicanlarda ince barsak ve kolon mukozasinda belirgin hipoplazi gelistigi
gozlenmistir, Biiyiikuslu ve ark. (1), Kobayashi (29).Ekzojen poliamin miktarinin
kontrol altina alinmasiyla kanser tedavisinin yonetiminde olumlu etkiler tespit

edilmis ve buna bagl tedavi yontemleri gelistirilmistir, Kobayashi (29).
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Tiim besinler poliamin igerirler. Ancak igerdikleri poliamin miktar1 besinden
besine, ayni tiir besinlerde de besinlerin islenme, depolanma sekline bagli olarak

farklilik gostermektedir, Biiytikuslu (30).

Amino asitlerin dekarboksilasyonunda bakteriler olduk¢a fazla dekarboksilaz
aktivitesine sahip olup, fizyolojik barsak floras1 bakterileri de amino asitleri
dekarboksile ederek biyojen aminlerin olusumunda etkili olmaktadirlar, Yerlikaya ve
Gokoglu (31). Gidalarda biyolojik amin miktari hijyenik kosullardan etkilenmekte,
gida isleme ve muhafaza sirasinda derisimi artabilmektedir. Gidalarin mikrobiyolojik
bozulmalar1 ile dekarboksilaz aktivitesi de artti@i i¢in ortamda biriken biyojen
aminlerin varlig1 gidalarin bozulmalarinin gostergesi olmasi yoniinden énemlidir. Bu
nedenle gidalardaki biyolojik aminlerin belirlenmesi ile gida kalitesi hakkinda bilgi
edinilmesi miimkiin olmaktadir. Gida kalitesi agisindan 6nemli biyolojik aminlerden
iki tanesi de spermin ve spermidin’dir. Putresin, kadaverin, spermidin ve spermin,

histaminin toksisitesini giiclendirmektedir, Karahan (32).

Gidalarda biyojen amin olusumunu etkileyen faktorler s6yle siralanabilir.
* Amino asitleri dekarboksile eden mikroorganizmalann varligi,
= Serbest aminoasitlerin varligi,
» Mikroorganizmalarin gelisimi ve enzim iiretimi i¢in uygun kosullar (sicaklik,

pH, vb), Uylaser ve Konak (33).

Biyolojik aminler 6zellikle fermentasyon islemleri ile elde edilen triinlerde
bulunmaktadir. Bu firiinlere 6rnek olarak balik ve iirlinleri, et iiriinleri, yumurta,
peynir ¢esitleri, fermente sebzeler ve soya fasulyesi iiriinleri, bira ve sarap verilebilir,
Karahan (32).

Farkli tipteki yiyeceklerin poliamin igerikleri yiiksek basingli sivi
kromatografisi ile analiz edilmistir. Yiyecekler insanlar i¢in biiylik bir poliamin
kaynagidir. Yetigkinler i¢in ortalama giinlilk poliamin alim miktar1 350-550 pmol
olarak belirlenmistir, Bardocz (34). Giinliik olarak, sebzelerden gelen poliamin
oranlari, putresin %45,5, spermidin %62,2 ve spermin %27,7 kadarken; et ve et
tirtinlerinden gelen spermin %50 oranindadir. FredHutchinson Kanser Merkezinde
(A.B.D.) yapilan besin tiiketim anketiyle diyette putresin, spermidin ve spermin

miktarlaridegerlendirilmis ve miktarlar1 159.133 nmol/giin  putresin, 54.697
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nmol/gilin spermidin, ve 35.698 nmol/gilin sperminolarak hesaplanmistir. Diyette en
Oonemli putresin kaynagi portakal ve greyfurt suyundan (44.441 nmol/giin),
spermidinkaynag yesil bezelyeden (3.283 nmol/giin) ve sperminkaynagi etten (2.186
nmol/giin) gelmistir, Bliyiikuslu(30).

4.9.Spermidin ve Spermin

Spermidin (triamin) ve spermin (tetramin) hiicrelerde bulunan polikatyonik
biyolojikaminlerdir. Tiim prokaryotik ve okaryotik niikleus yapisina sahip hiicreler
putresin ve spermidini sentezlerler. Ancak spermin sadece niikleus iceren

okaryotlarda bulunur, Demir ve Vural (18).

e Ornitinin dekarboksilasyonu ile putresin sentezlenir. Gorevli enzim ornitin
dekarboksilazdir (ODC).

e Diger taraftan, Metiyonin Metiyoninadenosil Transferaz (MAT) enzimi
araciligiyla“S-adenozilmetiyonin”e (SAMe) doniisiir.

e SAMeS-Adenosilmetiyonin dekarboksilaz (SAMDC) etkisiyle “dekarboksile

S-adenosilmetiyonin”e (dcSAMe) doniistir.

e dcSAMe Spermidin Sentaz varhiginda putresine bir aminopropil grubu
eklerve spermidin olusur.

e dcSAMe Spermin Sentaz varligindaspermidine bir aminopropil grubu ekler
ve spermin olusur.

Bu sekilde, putresinden spermidin ve spermidinden spermin sentezi
gerceklesir.

Spermidin ve sperminin yikimi i¢in N Asetil ile asetillenmesi gerekir ve bu
evrede anahtar enzim her ikisi i¢inde ayni olup, bu enzim spermidin/spermin
asetiltransferaz (SSAT)’dir. Bu enzim hiicre i¢i spermidin veya spermine Asetil-
Coenzim A (Asetil-CoA)’dan asetil gruplarinin transferini saglar. Gergeklesen
reaksiyon sonucu N!-asetil-spermidin ile N-asetil-spermin olusur. Bu iiriinler ya
hiicre digina verilir ya daAsetilpoliamin oksidaz enzimi (APAQ) varliginda degrade
olarak spermidin ve putresinedoniisiir ve bunun yani sira hidrojen peroksit ile

asetoamidopropanol olusur, Pegg (35), Zahedi (36), Liu (19)
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Sekil 4.9.1: Poliamin Metabolizmasi. MAT: Metiyoninadenosil Transferaz,SAMe: S-
Adenosilmetiyonin,SAMDC:  S-Adenosil-L-metiyonin  dekarboksilaz,dcSAMe:
dekarboksile S-adenosil-L-metiyonin, MTA: Metiltiyoadenosin,Put: Putresin,Spd:
Spermidin, Spm: Spermin,SMO: Spermin Oksidaz,0DC: Ornitin Dekarboksilaz,
SSAT: Spermidin/Spermin Asetiltransferaz, APAQO: Asetilpoliamin Oksidaz, Liu
(19).

Asetilasyon bu molekiillerin iizerindeki pozitif yiikii azaltir, biyolojik
molekiiller ile baglanma aktivitelerini degistirerek islevlerini etkiler ve hicresel
bosaltim ve/veya katabolizma igin duyarhilik saglar, Pegg 2008 (35). Onemli

derecede homeostatik yanit verme aktivitelerini degistirir. Poliamin homeostazisinin
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diizenlenmesinde SSAT’in 6nemi, ¢ok kisa olan yarilanma omrii ile iligkilidir.
SSAT’1n yart 6mrii 20 dakika kadardir. Yar1 dmriiniin ¢ok kisa olusu, hiicreye ¢ok
hizli bir sekilde enzim ve poliamin seviyesini degistirme imkani saglar, McCloskey
ve Pegg (37).

Asirt viicut agirhigr biiylik bir saglik problemi oldugundan yag depo ve
yikiminin  kontrol edilmesi icin biitlin fizyolojik mekanizmanin bilinmesi
gerekmektedir. Yapilan c¢alismalarda, SSAT delesyonlu farelerde asir1 kilo alimi
gozlenmistir. Bu olay poliamin asetilasyonu i¢in Asetil-CoA tiiketimindeki azalma
ile iligkilidir. Bunun yan1 sira Malonil-Coa havuzunda artis, oksidatif fosforilasyanda
azalma ve toplam viicut yag birikiminde belirgin bir artis oldugu da gosterilmistir.
Baska bir calismada, transgenik farelerde SSAT’in asir1 ekspresyonu, enerji
harcanimini arttirir, poliamin sentez dongiisiiniin olusumunu arttirir, Asetil-CoA ve
Malonil-CoA seviyesini azaltir, yag asidi biyosentezini azaltir ve yag asidi
oksidasyonunu arttirir(Sekil 4.9.1) Liu ve ark. (25), Liu (19).

Yapilan bir c¢alismada, poliamin katabolizmasindayer alan SSAT’in
farelerin viicut yag igerigini etkili bir sekilde diizenledigi tespit edilmistir. Ozellikle
asirt SSAT salinimi olan transgenik farelerde Asetil CoA’nin azaldigi ve farelerin
zayifladigi, SSAT aktivitesi gozlenmeyen farelerin ise obez oldugu gozlenmistir.
Asetil CoA /Malonil CoA seviyeleri, serbest yag asidi sentezini kontrol etmek ve
CPT-1 (carnitin palmitoltransferaz-1)’in oksidasyonunu kontrol etmek igin kritiktir.
SSAT’in  genetik diizenlenmesi  yoluylaAMP-aktive edilmis protein kinaz
(AMPAPK) yolagmin aktivasyonu ile viicut yag birikiminin degisecegi One
stiriilmektedir. Poliaminin bir dongiistinde 2 Asetil CoA kullanilmaktadir. 2 Asetil
CoA molekiiliiniin kayb1 24 ATP molekiiliiniin kaybina esdegerdir. Bu nedenle
biyoenerjetik etkisi onemlidir. Artan poliamin asetilasyonu mevcut Asetil CoA
miktarmi diistirmektedir. Glikoz fazlaliginda Asetil CoA birikiminin artan poliamin
asetilasyonuyla yani poliamin yikimi ile diizenlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir,
Liu (19).

Eukaryotlarda; poliaminler gen ekspresiyonunu diizenleme islevini, sentez
uzatma faktorii elF5A araciligiyla yerine getirir, Lopatin (26). elF5A, hipozin
icerdigi bilinen tek proteindir. Spermidin hipozinin onciil maddesidir. Spermidin

subsrat olarak kullanilarak deoksihipozin sentaz ve deoksi hipozin hidroksilazin
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etkisiyle hipozin meydana gelmektedir. Sperminin hipozin sentezinde benzer bir rolii
yoktur, Liu (19), Pegg (20).

Spermin, serbest radikallerin olusumu nedeniyle olusan hasar1 azaltir. Ayrica
K kanallarin1 etkileyerek hafizayla iliskili beyindeki glutamat reseptorlerinin

aktivitesini kontrol etmektedir, Pegg (20).

Tiimdrlerde spermin seviyeleri onemli bir prognostik faktordiir. Kolorektal
karsinomada, tek veya toplam poliamin seviyesi ¢evresel normal mukozaya oranla
daha yiiksek bulunmustur, Linsalata (38). Kanser {izerine sperminin etkisi iyi
bilinmekte olup ve spermin analogu bis (etil)norspermin (BENSpm) anti-timér
aktivitesi i¢in karakterize edilmistir ve bu molekiil Faz 1 ve Faz Il klinik denemeleri

gecmistir, Sadasivan ve ark. (39).

4.10.0Obezitede Spermidin ve Spermin

Poliaminlerin oncelikle kanser ve hiicre ¢ogalmasindaki rolii rapor
edilmesinin yaninda son c¢alismalar poliaminlerin glikoz metabolizmasi ve enerji
homeostazisindeki roliinii de desteklemektedir. Satish Kumar Sadasivan ve
ark.’larinin obez farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada sperminin seker, yag ve viicut
agirligr parametreleri iizerindeki etkisini degerlendirmisler. Yiiksek yagl diyetle
beslenmis obez farelerde, spermin tedavisi verilmis calisma grubu ile tedavi
verilmemis kontrol grubu karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda viicut agirliginin %
24 ve aglik glikozunun % 18 azaldig1 tespit edilmistir. Spermin ile tedavi edilmis
farelerde yag oksidasyonunun ve beyaz yag kiitlesi kaybinin arttigi ve bunlara bagh
olarak gelismis glikoz kullanimi1 gozlenmistir. Gegmiste yapilan gesitli caligmalar ile
kanserin ilerlemesinde, hayvan gelisiminde, gida aliminda, insiiline duyarlilikta ve
enerji tikketiminde dissal olarak saglanan sperminin rolii belirtilmistir, Sadasivan ve
ark. (39).

Scualus acanthias tiirlii bir kopek baligindan izole edilen ve MSI-1436
olarak adlandirilan kolesterolden, dogal olarak saglanan spermin metabolitinin,
kemirgenlerde istah bastirici aktivite sergiledigi gosterilmistir, Zasloff (40). Yapilan
caligmalarda spermidin ve sperminin, glikoz tagiimini kolaylastirdigi ve glikozun

karbondioksite doniisiimiinii uyardigi; c-AMP seviyelerini baskilayarak lipolizisi
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inhibe edebildigi ve izole edilen sican adipoz hiicrelerinde de lipolizisin inhibe
edildigitespit edilmistir, Sadasivan ve ark. (39), Lockwood (41).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar artan poliamin akisi (SSAT
ekspresyonu) nedeniyle farelerin beyaz yag dokusunda asetil-CoA ve malonil-CoA
da bir azalma oldugu ve bu durumun biitiin viicuttaki beyaz yag doku kiitlesinin
azalmasma neden olabilecegi gosterilmistir. Yine enerji metabolizmasinda
poliaminlerin roliine dair, spermidin ve sperminin insiilin mRNA’nin stabilitesini
arttirdig1 ve izole edilmis sican adopositlerinde proinsiilin biyosentezinin uyarildig
gosterilmistir. Biitiin bunlar farelerde spermin tedavisi ile viicut agirliginda azalma,
glikoz kullaniminda gelisme, yag asidi oksidasyonunda artma sonuglarini

gostermektedir, Liu ve ark. (25), Sadasivan ve ark. (39), Jell ve ark. (42).

4.11.0ksidatif Stres

Organizmada, metabolik reaksiyonlar en Onemli serbest oksijen reaktif
kaynagidir. Bunlar yiiksek derecede reaktif olmalarindan dolay: hiicrelerde zararli
etkiler meydana getirirler. Reaktif oksijen tiirleri (ROT), Reaktif nitrojen tiirleri
(RNT) ve viicudun savunma sistemi arasinda bir denge vardir. Bu dengenin
oksidanlar lehine kaymas1 durumu oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Her hiicre
icin oksidasyon ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik dengenin korunmasi
organ/dokular i¢in 6nemlidir. Oksidatif strese bagli olarak karbonhidratlar, lipidler,
proteinler, enzimler ve DNA zarar gorebilmekte, DNA zincirlerinde rastgele
baglanmalar ve kirilmalar meydana gelebilmektedir. Enzim ve yapisal proteinlerin
zarar gormesi hiicrenin  Olimiiyle sonlanabilecegi gibi kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif hastaliklar ile otoimmiin bozukluklarin gelisimine

molekiiler bakimdan zemin hazirlamaktadir, Yilmaz (43).

4.12.0Obezite ve Oksidatif Stres

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin fazla olmasindan kaynakli ve
viicut yag kitlesinin artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Basta
kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini
etkileyerek cesitli bozukluklara ve Ooliimlere yol agabilen Onemli bir saglik

problemidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak
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kabul edilen obezite, DSO 1997 (3) diinyada 300 milyon insami etkilemektedir, DSO
2008 (4).

Obezite nedenlerinden biri olan oksidatif stres, ROT ile hiicrenin antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengesizlikten ortaya ¢ikar. Obezitede, mekanik yiik ve
miyokardiyal metabolizma arttigindan, oksijen tiiketimine bagli olarak mitokondriyal
solunum kaynakli superoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest
radikal iiretiminde artis gézlenir. Obezitede artig gosteren ROT hipotalamik ndronlar
tizerinde etkili olarak, aglik ve toklugun kontroliinde ve buna bagli olarak viicut
agirh@inin - kontroliinde etkili olmakla beraber; DNA, protein ve lipitlerin
oksidasyonu yoluyla hiicre zedelenmesi, nekroz ve apopitoza da neden olurlar. Viicut
yag oram1 ve BKI ile orantili olarak obez bireylerde oksidatif stres belirtegleri daha
yiiksek bulunmustur. Kronik asir1 beslenme, yiiksek yag ve karbonhidrat iceren diyet,
doymus yag asitleri ve trans yaglarin fazla tiiketilmesi, NADPH oksidazlardan
superoksit olusumu, oksidatif fosforilasyon, gliseraldehid oksidasyonu, protein kinaz
C (PKC) etkinligi ve poliolhekzamin yolu gibi mekanizmalar obezitede artmis
oksidatif stresin nedenini olusturur, Biiylikuslu ve Yigitbas1 (6). Oksidatif stres,
lipidlerin ve diger makromolekiillerin oksidatif tahribatina yol agarak hiicre
membrani ve diger hiicre bilesenlerinin degisimine neden olur. Bu durum hiicrenin
nekroz ve Olimiine dolayisiyla doku hasarina ve kronik hastaliklara sebep
olmaktadir, Sezer ve Keskin (44). Poliaminlerin metallerin oto-oksidasyonunu inhibe
ederek veya direkt antioksidan etki gostererek oksidatif stresi engelledigi yoniinde

diistinceler vardir, Liu ve ark. (7).

4.13.Serbest Radikaller

Serbest radikaller viicutta normal metabolik siire¢ esnasinda endojen olarak
uretilir, Biyikuslu ve Yigitbast (6). Serbest radikaller, dis orbitallerinde
ortaklanmamis elektron bulunduran atom veya molekiillerdir. Omiirleri ¢ok kisa olan
ve kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler, etrafindaki molekiiller ile etkilesime
girerler ve bir an once kararli hale ulagmak isterler, Yildirim (2), Biiyiikuslu ve
Yigitbas1 (6). Baska molekiiller ile ¢ok kolay elektron aligverisine giren bu
molekiillere "oksidan molekiiller" veya '"reaktif oksijen tiirleri (ROT)" denir,

Yildirim (2).
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4.13.1 Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen, viicut i¢in vazgegilmez bir elementtir. Serbest oksijen radikallerinin
cogu normal aerobik metabolizma sirasinda, radyasyon ve g¢evre kirlili§ine maruz
kalma sonucunda diisik miktarlarda iretilir ve hiicrelerde tahribatlara neden olur,
Sezer ve Keskin (44). Mitokondrilerdeki oksijenli solunum ile anabolik ve katabolik
islemler sirasinda meydana gelen reaksiyonlarda, molekiiler diizeyde -elektron
kagiglart olur ve bu sirada ROT'lar olusur, Yildirnm (2). Oksijen mitokondride,
elektron transport zinciri tepkimeleri sonucu en son suya doniigiir. Bu metabolik
siiregte, mitokondride oksijenin yaklasik %3-5"1 serbest oksijen radikallerine
cevrildigi i¢in ROT hiicrede devamli iiretilir, Sezer ve Keskin (44), Biiylikuslu ve
Yigitbasi (6).

ROT elektron almak suretiyle lipidler, karbonhidratlar, proteinler, RNA ve
DNA ile reaksiyona girerler. Bu oksidantlar fazla miktarda oldugunda membrandaki
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak asil toksik etkilerini
gosterirler, Sezer ve Keskin (44). Doymamis yag asitleri alil grubundan bir hidrojen
kaybederek lipid radikaline dontigiir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona
girerek lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir
reaksiyonlar sonucu lipid hidroperoksitleri olusturur. Ortamda demir ve bakir
iyonlarmin varhig lipid peroksidasyonunu hizlandirir. Lipid radikaller yiiksek
derecede sitotoksik iirlinlere de doniisebilir ki bunlardan en ¢ok bilineni aldehid
grubundan malondialdehiddir, Yildirim (2), Giindogdu ve Ertekin (45). Oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesiile superoksit radikali (O2°), iki elektron almasiyla
hidrojen peroksit (H202) ii¢ elektron almasi ile yiiksek derecede reaktif hidroksil
radikali (OH) ve dort elektron almasi ile de su olusur, (Sekil4.13.1.1) Biiyiikuslu ve
Yigitbasi (6).

21



TCA

— ~—

\. - \. b

¢

®
2 2
NO°’J ) P

Sekil 4.13.1.1. Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu

P S
O * erozmHO'?—'

ROT, siilfiir merkezli radikaller ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) oksidan

smifina girer, ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler, Antmen (46). Hidrojen

peroksit membranlardan kolayca gegerek hiicreler lizerinde bazi fizyolojik etkilere

sahip olabilir. Ancak giftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak kabul

edilmez, Yildirim (2) ve diger reaktif oksijen tiirlerine ¢evrilmedigi siirece toksik

degildir, Tekin (47). Bu nedenle "reaktif oksijen tiirleri" terimi, siiperoksit gibi

radikaller ve hidrojenperoksit gibi radikal olmayanlar igin ortak olarak kullanilan bir

terimdir, Yildirnm (2). Radikal olan ve olmayan reaktif tiirleri Tablo 4.13.1.1. ‘de

gosterilmistir, Biiylikuslu ve Yigitbasi (6).
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Tablo 4.13.1.1.Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri.

Radikalle Radikalomayanler

Hioks H0 Hidoen prokst H0,
Aokl 0 Siglet osien 0,
Perok R0 (Ozon (,
Siperolst 0 Hiooklotast HOC
Nirkolst N0 Lipthidoperokst LOH
Aoot dokst N0, Perolsnitt ONOO

4.14. Antioksidan Savunma Sistemleri
Reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirdigi hasarlar1 énlemek i¢in viicutta

gbrev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir, Sezer

ve Keskin (44).

Glutatyon

Flesduik G556
Ghutatyon HO
Perokei Ok
=

NADPH Oksidaz = B Kata
O - O
Hekiron > Oz HO
Transport Fex
Zinciri .
OMNOO Op> 3 oH
Myel i Cap+2
m Yelope 1332
/I (8Ts;

NO Sentaz

Sekil 4.14.1.Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu, Sanlidag
(49).

Enzimatik antioksidanlar; sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),

katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-transferaz,
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hidroperoksidaz, tioredoksin reduktaz, eozinofil peroksidaz, oksijenaz-L ve
nitrikoksid sintaz, NADPH’dan olusmaktadir, Sezer ve Keskin (44), Biiyiikuslu ve
Yigitbas1 (6). Biyolojik sistemlerde meydana gelen RNT en 6nemlisi nitrik oksittir
(NO). NO damar endotel hiicrelerinde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi
araciligiyla sentezlenir. Nitrik oksit reaktif oksijen tiirleriyle tepkime vererek giiglii
bir oksidan olan peroksinitriti (ONOO-) olusturur. Devam eden tepkiler neticesinde
de OH radikali olusur, Biiyiikuslu ve Yigitbas1 (6).

Normal sartlarda antioksidan sistem, serbest radikal iiretimiyle denge
halindedir, Sezer ve Keskin (44). Antioksidanlar ROT ve RNT tarafindan molekiiler
ve hiicresel diizeyde meydana gelebilecek hasarlara karsi koruma gorevi goriirler.
Antioksidanlar bu koruma gorevlerini ya peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
engelleyerek ya da serbest radikalleri ortamdan toplayarak yaparlar, Yildirim (2).
ROT ve RNT’lerin diigiik diizeyleri, patojen mikroorganizmalara karsi savunma
etkisi gosterirken, hiicreler aras1 haberlesme gibi biyolojik etkiler de gdsterir. Yiiksek
derigsimleri ise lipit, DNA ve proteinlerde zedelenmeye, hatta hiicre 6liimiine neden

olur, Biiyiikuslu ve Yigitbas1 (6).

4.14.1 . Enzimatik antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar; sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-transferaz,
hidroperoksidaz, tioredoksin reduktaz, eozinofil peroksidaz, oksijenaz-L ve
nitrikoksid sintaz’dan olugmaktadir, Bilyiikuslu ve Yigitbasi (6), Sezer ve Keskin
(44).

Stiperoksit dismiitaz (SOD), her hiicre i¢in esansiyel bir enzimdir, Sezer ve
Keskin (44). SOD siiperoksid radikalini substrat olarak kullanir. Dolayisiyla oksijen
kullanimu arttikga SOD aktivitesi de artar, Yal¢in (48). Serbest radikallere karsi ilk
savunma SOD enzimiyle gergeklesir. Siiperoksit serbest radikalinin, molekiiler
oksijen ve hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizleyerek oksidatif strese karsi birinci
savunma hattin1 olusturur, Sezer ve Keskin (44), Tekin (47).

_ ] SOD
0, + Gg- + 2H' —}I[g':lg +
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Katalaz enzimi (CAT), hiicrede peroksizomlarda bulunur, Sezer ve Keskin
(44). Bu enzim hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalamakla gorevlidir, Maide
(46). Eritrositler, miikéz membranlar, kemik iligi, miyokard, ¢izgili kaslar ve
karaciger, bobrek gibi organlar peroksizom bakimindan zengindir. Bu nedenle, bu
organlarda yiiksek aktivite goriiliir, Biiylikuslu ve Yigitbasi (6).

Katalaz
H»0: + Ha: _— 2H-0 4+ Oy

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), sitozol ve mitokondrilerde bulunup,
hidrojen peroksit ve inorganik hidroperoksitlerin indirgenmesini saglayan
antioksidan bir enzimdir, Yonar ve ark. (49). Enzim aktivitesindeki azalma, hidrojen

peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur, Sanlidag (50).

GSH-Px
H-O> +2 GSH ——— 2 H,O + GSSG

GSH-Px
ROOH +2 GSH—» ROH + GSSG + H-,O

Glutatyon rediiktaz ise NADPH' in varliginda okside glutatyon (GSSG)' u
rediikte glutatyon (GSH)' a indirgeyerek hiicre i¢i GSH degisiminin
dengelenmesinde rol oynayan bir enzimdir, Yonar ve ark. (49).

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP
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4.14.2 Nonenzimatik Antioksidanlar

Tablo 4.14.2.1 Endojen ve Diyetle Alinan Antioksidanlar

Endojen Diyetle alinan
Bilirubin a Tokoferol (E vit)
Tioller [lipoikasid, o _

N-asetilsistein indirgenmis glutatyon Askorbik asit (C vit)

(GSH)]

NADPH, NADH B karoten (provit A)
Ubiquinon(koenzimQ10) _ Diger karotenoid _
ve oksikarotenoidler (likopen, lutein)
Urik asit Polifenoller

Alfa-Tokoferol (Vitamin E) lipitte ¢ozilinen, ¢ok giiglii bir antioksidandir.
Vitamin E, zincir kiric1 antioksidan olarak gorev alir. Lipid peroksi radikaline bir
elektron vererek radikali etkisiz hale getirir ve bdylece hiicre zarinda bulunan
poliansatiire yag asitlerini, serbest radikal etkisinden korur.

Askorbik Asit (Vitamin C), insanlarda sentezlenmez, diyetle alinmasi gerekir,
Sanlidag (50). Suda ¢oziinen C vitamini, ayrica kan, membran ve lipoprotein
taneciklerinde bulunan yagda da ¢oziiniir, Sezer ve Keskin (44). C vitamini singlet
oksijen, stiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar
etkisiz hale getirir, Sanlidag (50). Bir elektron vericisi olarak bilinen askorbik asit,
indirgenmis vitamin E’yi tekrar rejenere ederek antioksidan etkisini gosterir, Sezer
ve Keskin (44). Tokoferoksil radikalini alfa-tokoferole indirger, Sanlidag (50).

B karoten (provit A) vitamin A’nin Oncli maddesi olup, insanlarda
sentezlenmez. Suda ¢oziinmeyen, bitkilerde bulunan ve agik sari-kirmizi renk veren
pigmentlerdir. B-karoten, ileri derecede tepkici singlet oksijeni baski altina alir ve
yag dokuya zarar veren peroksitlerin olusumunu engeller. Karotenoidler zincir kirici
etki gosterirler. Fakat serbest radikalin pro-oksidan seklinde olmasi B-karotenin

etkisini engellemektedir, Sezer ve Keskin (44).
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4.14.3.ROT olusumunu 6nleyen ve olusanin yayilmasini engelleyen sistemler

Saglikli bir yasamin devam ettirilebilmesi i¢in organizmanin, oksidan-
antioksidan dengesinin korunmasi gereklidir. Serbest radikaller normal metabolik
stirec devam ederken endojen olarak firetilir. Bunun yanisira sigara, giines 1sinlari,
radyasyon, cevre kirliligi gibi ekzojen etkenler de serbest radikallerin olusumuna
neden olmaktadir, Biiyiikuslu ve Yigitbasi (6).

Organizmada oksidanlarin diizeylerini arttiric1 etkenlerin ve risk faktorlerinin
lyi belirlenerek, bunlardan uzak durulmasi ilk alinmasi gereken 6nlem olmalidir.
Ikinci 6nlem ise ROT'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlar1 bir ya da birkag
basamaginda kirmaktir. Ugiincii miicadele yolu da, olusan ara iiriinlerle aktive olan
inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve orada asir1 birikimini
onlemektir. Oksidan molekiillerle miicadelede esas girisim ise belirli diizeyi asmis
oksidanlara direkt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir,
Cavdar ve ark. (51).

ROTolusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin bir¢cok
savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri"
veya "antioksidanlar” olarak bilinirler.

Antioksidanlar 4 sekilde etki ederler.

= Serbest oksijen radikallerini tutarak veya daha zayif molekiile ¢evirerek,
toplayici etki gosterirler.

= Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif hale ¢cevirme seklinde, bastirici etki gosterirler.

= Serbest oksijen radikallerini baglayarak, zincir kirici etki gosterirler.

= Serbest radikallerin olusturdugu hasari1 onararak, onarici etki gosterirler,

Engin (52).

4.14.4.Metal Baglayan Proteinler

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler hidrojen peroksit
varliginda lipid peroksidasyonunu iki sekilde uyarabilirler:

e Bu proteinler ve hidrojen peroksit tepkimeye girerek OXO - hem radikali

olusturur (6zellikle tirozin peroksi radikali). Bu da lipid peroksidasyonunu

uyartr.
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e Asirt miktardaki hidrojen peroksit, hemoglobin ve miyoglobinle etkileserek
serbest demir iyonlarinin agiga ¢ikmasina neden olur. Serbest demir iyonlar lipid
peroksidasyonunu uyarir. Crush sendromu gibi kas hasarlarinin meydana geldigi
hastalarin viicut sivilarinda myoglobin ve hemoglobin miktar1 artar. Hemoglobinin
haptoglobine baglanmasi1 veya hem molekiiliiniin hemopeksine baglanmasi lipid
peroksidasyonunu azaltir.

Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin antioksidan 6zellige sahip olup, demir
metabolizmasinda da rol oynamaktadir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri
demire okside eden seruloplasmin, ferro-oksidaz aktivitesi sayesinde demir iyonuna
bagli lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

Albiimin kandaki yag asidlerini, bilirubini tasima gibi birgok fonksiyonuna ek
olarak bakir iyonunu baglama yetenegine sahip olmasi sayesinde bakir iyonuna bagl
lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Bilirubin de
lipid peroksidasyonunda antioksidan bir role sahiptir. Muhtemelen bilirubin invivo
ortamda, alblimine baglanmakla albiimine bagh yag asitlerinin peroksidasyonunu

onlemektedir, Cavdar ve ark. (51).

4.15.Total Oksidan Seviye(TOS)

Farkli oksidan tiirlerinin, serum veya plazmadaki konsantrasyonlari,
laboratuarlarda, ayr1 ayn Olgiilebilir. Fakat dl¢limler yogun emek isteyip zaman alict
ve masraflidir, pratik degildir ve karmasik teknikler gerektirir. TOS o6l¢iimi ig¢in
birkag farkli kolorometrik metod gelistirilmistir. Ancak onlarin higbiri ideal degildir.
Bu medotlar 6nemli analitik problemlere ve teknik kisitlamalara sahiptir. Erel
tarafindan yapilan calismayla TOS Ol¢iimii i¢in, reaktifleri uzun siire kullanilan,

kolay, giivenilir, hassas, pahali olmayan yontem gelistirilmistir, Erel (53).

Erel tarafindan gelistirilmistir. Tam otomatik, kolorimetrik bir ydntemdir.
Numunede mevcut oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona
oksidlerler. Ortamda gliseroliin varligi, bu reaksiyonu hizlandirir ve yaklasik olarak
tic katina ¢ikarir. Asidik ortamda Ferrik iyonlar “xylenol orange” ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili renk siddeti

spektrofotometrik olarak &lgiiiir, Sirmatel ve ark. (54).
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4.16.Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Organizmada bulunan antioksidanlarin toplam etkisi total antioksidan
kapasite (TAK) olarak ifade edilir. Antioksidanlarin beraber gosterecegi etki
antioksidanlarin tek baglarma gosterecegi etkiden daha fazladir, yani aralarinda
sinerjik etkimevcuttur. Bu nedenle total antioksidan kapasitenin Ol¢iilmesi daha

uyugundur, Bustamante ve ark. (55), Tuma (56).

Erel tarafindan gelistirilmis, tam otomatik bir yontemdir. Viicudun total
antioksidan kapasitesini Olgen bir metoddur, Erel (53). Bu yontemde; Fe2+-o-
dianisidin kompleksi, hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon gerceklestirir ve OH
radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiiliiyle
reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikalini olusturur. Dianisidil
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlariyla renk olusumunu artirir, Sirmatel (54).
Ancak Ornekteki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarmi bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Agarma oran1 6rneklemin TAK’siyle ters iligkilidir.
Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak o6lciilerek sonug

verilmektedir.

Tepkime hiz1 Trolox ile kalibre edilir. Trolox, TAK 0l¢lim analizleri igin
geleneksel bir standart olarak, yaygm bi¢imde kullanilir. Olgiim sonuglart mmol
Trolox equivalent/L olarak ifade edilir. Deney %3’{in altinda miikemmel hassasliga

sahiptir, Erel (53).

4.17.Glukoz

Glukoz, omurgali hayvanlarda baslica yiiksek enerjili bilesik olup, kas ve
karaciger dokularinda glikojen formunda depo edilir, Arslan ve ark. (57). Glikoz,
canlilar i¢in enerji kaynagidir. Kandaki glikoz diizeyi hipoglisemik ve hiperglisemik
hormonlarin etkisiyle diizenlenir. Glikoz toleransi ve buna bagl olarak kan glikoz
miktar1 genetik egilim ile iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada, sigirlarda kan glikozu ile
canli agirlik kazanci arasindaki iliski aragtirilmis, ortalama agirlik artisinin {istiinde
kilo alan sigirlarda kan glikoz diizeyinin digerlerine gore % 3 daha fazla oldugu

belirlenmistir, Mert ve ark. (58).
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Saglikli insanlarda kan glukoz diizeyi kontrol altindadir. Ag¢lik durumunda
karacigerde glukojenoliz ve glukojenez {izerinden gerceklesen glukoz yapimi glukoz
kullanimi ile ayn1 orandadir. Ancak yemek yenildikten sonra glikoz dengesi bozulur.
Bu durumda kan homeostazisi pankreas [-hiicrelerinden salgilanan polipeptid

yapidaki insiilin hormonuyla saglanir, Demir (58).

4.18.Hemogram

Ulkemizde cesitli model ve markalarda kan sayim cihazlari kullanilmaktadar.
Bunlarin manuel yontemlere gore avantaji, daha kisa siirede sonu¢ vermesidir. Kan,
antikoagiilan madde olarak EDTA iceren mor kapakli tlipe almmalidir. Kan
alindiktan sonra en ge¢ 2-6 saat i¢inde c¢alisilmalidir. +4C de ise maksimum 24 saat
saklanabilir, Kaya (59). Anemilerde, eritrositlerin boyutu ve hemoglobin igerigine
bakilarak tani1 yapilmaktadir. Anemiler i¢in kullanilan en 6nemli parametreler MCV
(OEH: Ortalama eritrosit voliimii) ve retikiilosittir (Rtc). MCV’den sonra Eritrosit
dagilim genisligi (RDW)’ye bakilmasi gerekmektedir. Diger eritrosit indeksleri
(MCH, OEHb: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC, OEHbK: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi) tanida daha az
kullanilmaktadir, Akgiines (60). Beyaz kiire olarak bilinen l6kositler, graniillii ve
agraniillii hiicreler olarak siniflandirilmaktadir. graniiler hiicreler nétrofil, eozinofil

ve bazofil iken, agraniiler hiicreler lenfositler ve monositlerdir, Kaya (59).

Kan sayim cihazlarinda radyo dalgasi, optik sacilma ve impedans

yontemleriyle 6l¢tim yapilmaktadir:

Elektronik impedans yontemi, iki elektrot arasinda gegen hiicreler bir
elektriksel rezistans olusturur. Bu esnada olusan voltaj degisiklikleri olciilerek
sonuca ulagilmaktadir. Cihazlarla yapilan 6l¢iimlerde, kanin bir kismi pargalanarak
hemoglobin ve 16kosit sayimi yapilirken, kanin diger kismi pargalanmadan
seyreltilerek trombosit ve eritrosit sayimi yapilmaktadir. Eritrosit-trombosit 6l¢iim
boliimiinde iki elektrot arasindaki agiklik kiiciik olup eritrosit ve trombositler gegis
yapabilirken, 16kosit hiicreleri gegemez. Eritrosit ve trombositler bu agikliktan
kolayca gecerek uygun dilusyonlarla say1 ve tek boyutlu voliimleri dl¢iilebilmektedir.
Lokosit-hemoglobin 6l¢iim boliimiinde iki elektrot arasindaki agiklik biiyiik olup,
l16kositler kolaylikla gecebildigi gibi kanin diger tiim elemanlar1 da rahatlikla
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gecebilmektedir. Sadece 10kosit sayimi yapilabilmesi icin litik soliisyonlarla diger

hiicreler par¢alanmakta ve l6kosit sayimi1 yapilmaktadir.

Radyofrekans yontemi, iki elektrot arasindaki agikliktan gegen hiicrelerin say1
ve volimii impedans yontemi ile Ol¢iilmektedir. Aym1 zamanda radyofrekans

sinyalleri ile hiicre i¢yapisi da degerlendirilmektedir.

Optik sagilma yonteminde, her bir hiicre argon iyon lazerle etkilesmektedir.
Meydana gelen 151k sagiliminin agis1 ve floresans (DNA igerigi) yogunluguna gore

hiicrenin i¢ ve dis yapist degerlendirilmektedir, Kaya(59).

4.19.HbA1c (Glikolize hemoglobin)

Diabetes mellitus (DM), anormal glukoz metabolizmasinin neden oldugu,
beraberinde lipid ve protein metabolizmasininda etkilendigi, kronik hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir bozukluktur. HbA1C, DM hastalarinda uzun vadede
glisemi kontroliinlin degerlendirilmesini saglamaktadir. Ancak, HbAlc diyabet tanisi
icin yeterli degildir. HbAlc geriye doniik olarak plazmadaki total glikoz degeri
hakkinda bilgi vermektedir. HbA1c’ nin olusumu irreversibildir. Kandaki diizeyi, kan
glukoz konsantrasyonuna ve eritrositlerin glukoza maruz kalma siiresine baglidir.
HbA 1c degeri, eritrosit yasam siiresi (120 giin) ile iligkili olarak son 3 aydaki glisemi
diizeyi hakkinda bilgi vermektedir, Azak ve ark. (61), Giiven ve ark. (62).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association;ADA)
tarafindan kronik komplikasyonlarin Onlenmesi veya azaltilmasi i¢in HbAlc’nin
%7’nin altinda tutulmasi1 6ngoriilmektedir, Giiven ve ark. (62). Yetiskin bir insan
hemoglobininin % 97‘si Hb A, %2,5°i HbA2 ve 9%0.5’1 HbF’dir. Eriskin
hemoglobini HbA’dir. HbA’nin kromotrofik analizi ile HbA‘nin daha kiigiik
hemoglobinler olan HbAla, HbA1b, HbAlc’den olustugunu gostermektedir, Sinan
(63). HbA, 2 alfa 2 beta olmak iizere 4 polipeptit zincirine sahiptir.  zincirinin N-
terminal bolgesi ile glukoz arasinda olusan nonenzimatik, geri doniisiimsiiz
glikasyon reaksiyonu sonucu HbAlc olusur. Reaksiyon 2 asamalidir. Tlk asamada
hemoglobin ile glukoz birleserek kararli olmayan Schiff bazi (aldimin) olusur. Ikinci
asamada, olusan Schiff bazi, diisiik kan sekeri diizeylerinde parcalanirken, yiiksek

kan sekeri diizeylerinde ise ara bilesiklerin yeniden diizenlenmesi ile kararli bir
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ketoamin yapisindaki HbAlc olusur, Giiven ve ark. (62). Giinlin her saatinde
yapilabiliyor olmasi; yas, cins, irk bakimindan bir farka sahip olmamasi bu testin

yaygin olarak kullanimin1 saglamaktadir.

HbAlc ol¢limiinde hassasiyet biiylik dneme sahiptir. Clinkii HbA1c’deki %
1’lik degisiklik ortalama kansekeri diizeyinde %25-35 mg/dl’ye Karsilik gelmektedir.
Hiperglisemili hastalarda HbA1C’nin >%6,5 olmasi, aglik kan glukoz diizeyinin>126
mg/dL (7.0 mmol) olmasi veya rastgele 6lgiilen kan glukoz diizeylerinin >200 mg/dL
(11.1 mmol/l) olmasi DM tanisi i¢in gereklidir. Kan glikoz seviyesinin normale
yakin diizeyde seyretmesi, diabetin kronik komplikasyonlarinin onemli olciide
Onlenebilecegine isaret etmektedir, Azak ve ark. (61), Sinan (63), Giiven ve ark.
(62), Uludiiz ve Duman (64).

4.20.Ure

Protein katabolizmasi sonucu meydana gelen toksik yapili amonyagin,
zehirsizlestirilmesiyle (detoksifikasyonu) iire olugsmaktadir. Kan ve viicut sivilarinda
bulunan iire, suda ¢oziinebilir ve bobrek yolu ile idrarla atilir.  Laboratuvar
calismalarinda, iireden ziyade BUN (kan iire azotu) Olglimii yapilmaktadir. BUN,
kandaki {irenin azot kisimlarinin miktaridir. Bu miktar irenin 28/60’ina denk
gelmekte olup, yani iirenin yaklasik olarak %46'sidir. Amonyagin iireye doniistimii
karacigerde gergeklesmektedir. Dolayisiyla ileri dereceli karaciger hastaliklarinda
serum lre diizeyi azalir. Bobrek hastaliklarinda tirenin idrarla atilimindaki
olumsuzluklarda kan iire miktar1 artar. Kan {ire diizeyi; enerji tiikketimi, protein
tiketimi ve su tiiketiminden etkilenir. Asir1 diizeyde protein tiiketimi, kan ire
diizeyinin yiikselmesine neden olurken, su ve enerji tiiketiminin artmasi kan {ire
diizeyinin diigmesine neden olur. Beslenme sikliginin kan {ire nitrojeni iizerindeki
etkileri ile ilgili cok az ¢alisma yapilmistir. Bir ¢aligmada, hayvanlarin giinde 2 defa
beslenmesi veya oOniinde siirekli yem bulunmasinin kan iire degeri tizerindeki etkisi
arastirilmis. Beslenme sikliginin kan {ire degerini etkiledigi goriilmiistiir. Glinde 2
defa beslenen hayvanlarin plazma fiire degerinin, beslemeden sonraki 2 ile 4.

saatlerde pik yaptig1 saptanmistir, Ayasan (65), Duman ve Erdem (66).
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4.21.Urik asit

Urik asit, niikleik asitlerin katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli piirinlerin metabolizmasimin son iriiniidiir. Viicuttaki trik asit
kaynagi, ekzojen (gidalar) veya endojen (6zellikle kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin
doniisiimii ile olusan) olabilmektedir. Urik asidin insan viicudundan atilim1 ( 2/3 )
idrarla ve geri kalam (1/3) gastrointestinal sistemledir. Urik asit, zayif asit olup, %
98’i plazmada sodyum iirat seklinde serbest olarak dolasir. Insanda iirikaz (iirik
oksidaz) enzimi olmadigindan piirin niikleotidlerin yikiminin son iiriinii iirik asittir.
Insan ve gelismis maymunlar disindaki tiim tiirlerde {irat oksidaz (iirikaz) enzimi
bulundugundan {rik asidi, daha yiiksek c¢oziiniirlikli atik olan allantoine
doniistiirebilirler. Bobrek hastalarindatirik asit yliksekligi siklikla gézlenmektedir.
Urik asit yiiksekligi bobrek fonksiyon bozukluguna bagl olabilecegi gibi, aym
zamandalirik asit yiiksekliginin bobrek hasarinin olugsmasina ve ilerlemesinede neden
olabilecegi ortaya konmustur. Yapilan calismalarla, serum irik asit diizeyinin
distiriilmesinin; kilo alimi, hiperinsiilinemi, kan basinct ve serum trigliserid
yiiksekligi gibi bulgulardadiizelme sagladig: tespitedilmistir, Duman ve Erdem (66),
Sengiil ve ark. (67).

4.22.C-Reaktif Protein(CRP)

C-reaktif protein (CRP) 1930 yilinda Francis ve Tillet tarafindan insan
serumunda kesfedilmistir. Streptococcus pneumoniae bakterisinin hiicre duvarindaki
C polisakkaride kars1 gelisen antikor benzeri bir molekiil olmasindan dolay1 bu adla
amlmaktadir, Ozdemir (68). Akut faz proteinidir. Akut faz proteinlerinin arttig:
enfeksiyon, enflamasyon, doku hasari, otoimmiin hastaliklar, timdr ve ates
durumlarindadikkate alinan biyokimyasal bir parametredir, Topuzoglu (69). Yas ve
cinsiyete bagh kalmaksizin 24-48 saat i¢inde hizlica yiikselir ve ayn1 sekilde hizlica
eski seviyesine iner, Sisman ve ark. (70). Akut enfeksiyon ve enflamasyona parelel
olarak IL-6 molekiiliinde artis gdzlenir. Bu major uyarana yanit olarak CRP sentezi
baslar, Topuzoglu (69). CRP, enflamatuvar uyaridan 6 saat sonra yiikselir ve her 8-9
saatte bir 2 katina ¢ikar. Serum yar1 dmril yaklasik olarak 24 saattir. CRP klinikte
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak organizmada iiretildigi yerler net olarak

bilinmemektedir. %901 hepatosit endoplasmik retikulumda sentezlenmektedir. Son
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calismalar, enflame bobrek, noronlar, Koroner arter diiz kas hiicreleri ve alveolar

makrofajlarca da sentezlendigini gostermistir, Ozdemir (68).

CRP, hiicre zarmin yapisinda yer alan fosfokolin ve ¢ogu mikroorganizmanin
kapstiler polisakkaridi ile kalsiyum varliginda baglanma gergeklestirmektedir,
Sisman ve ark. (70). Bu protein hiicre membranlarinin pargalanmis yapilarini,
niikkleozom ve kromatin ¢ekirdek pargalari, fibrinojen, fibronektin, laminin,
polikatyonlar, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDLs) ve ¢ok kiiciik dansiteli
lipoproteinleri (VLDLs) de tanimaktadir, Ozdemir (68). CRP’nin LDL ve VLDL’ye
baglanmasi aterosklerotik plaklarin olusumuna olgunlagsmasina ve yirtilmasina neden
olabilmektedir. Bu durum ise kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir,
Sisman ve ark. (70). Genel popiilasyonda 0,1-10 mg/l araliginda, saglikli erigkinlerde
5 mg/l den diisiik, yenidoganlarda ise 0,1-3 mg/l arasindadir, Ozdemir (68).
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5.METOD VE MATERYAL

5.1.Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Bu ¢alismada Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarina
basvuran hastalar bilgilendirilerek, goniillii onam formu alindi. Bu hastalardan rutin
tetkik olarak alinan kanlarindan arta kalan serumlar kullanildi. Her hasta i¢in dislama
kriterleri gozoniine alinarak, secilen hastalarin boy, kilo degerleri kaydedildi. Boy ve
kilo degerleri kullanilarak hastalarin BKI’leri (kg/m?; kilogram cinsinden agirligin,
metre cinsinden boyun karesine boliinmesi) hesaplandi. Calismaya katilan 114
bireyin BKI degerlerine gore fazla kilolu ve obez olanlar olgu grubunu (85 birey) ve
normal olanlar kontrol grubunu (29 birey) olusturdu. 85 obez hastanin 56’s1
diyabetik olmayan obez ve 29’u diyabetik obez idi. BKI; 18.5-24.9 kg/m2 arasi
degerler normal, >=24.9 kg/m?2 olan degerler ise obez olarak degerlendirildi.

Calismada diglama kriterleri; 18 yasindan kiigiik, 70 yasindan biiyiik olmak,
sigara kullaniyor olmak, bobrek fonksiyon bozukluklari, kalp hastaligi,
hipertansiyon, kanser, osteoartroz, polikistikover hastaligi, enflamatuar ve enfeksiy6z

hastaliklarin varlig1 olarak belirlendi.

5.2.Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Kontrol ve obez hasta gruplarindan 12 saatlik aclik sonras1 vakumlu jelli tiipe
10 mL kan alindi. Kan oda sicakliginda pihtilastiktan sonra santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80 °C’de ¢aligma giiniine kadar
saklandi. Serumlarda aglik kan glukozu (AKS), ire, trik asit, CRP, HbAlc,
hemogram, total oksidan kapasiten (TOS), total antioksidan kapasite (TAK),

spermidin ve spermin parametreleri galisildi.

5.3.Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

AKS, HbAlc, CRP, iire, iirik asit, Cobas Roche 6000 otoanalizoriinde
immunokemiiliminesans yontemlekantitatif olarak ve hemogram iSymex 2000i
cihazinda Flowsitometrik yontemle Mega Medipol Hastanesinde c¢aligildi. TOS,
TAK diizeyleri Erel tarafindan gelistirilen metodla spektrofotometrik olarak,
spermidin ve spermin diizeyleri ise HPLC metodu ile REMER’de ¢alisildi. Total
Oksidatif Stres indeksi TOS/TAKx 100 formiilii kullanilarak hesaplandu.
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5.3.1.HPLC ile Spermidin ve Spermin Olciimii

Tablo 5.3.1.1.Kullanilan ekipman

Cihaz Ad1 Ekipman Marka Model Cihaz Seri No.
Tiiril
Yiiksek Performansli Sivi Auto Sampler | Waters Alliance 2695 | L13SM4013A
Kromatografisi (HPLC) Corporation
FLR Dedektor | Waters Alliance 2475 | E15475562G
Corporation
Bilgisayar HP HP W1972a 6CM33123XS
Ekrani
Bilgisayar HP HP PRO 3500 | TRF402165X
Kasasi SERIES MT
Vortex vortex BioSan V-1 Plus 010203-1406-
1595
Santrifiij (15.000 rpm’e kadar ) | Santrifiij Biocen 22R 140155-04
Concentratorplus Vakumlu Eppendorf AG 22331 -
Evaporator
Sonikator Ultrasonik Bandelin- RK510 3270008289701
Banyo Sonorex 0
HotplateStirrer Manyetik Benchmark | H4000-HSE BPX000613320
Karistirict
Hassas terazi Terazi Shimadzu ATX224 D310030094
Buzdolabi1 Buzdolabi Siemens
(-80) sogutucu Buzdolab1 Arctiko
Mikro pipet Mikro pipet GilsonPipet
20-200 pl man
Mikro pipet Mikro pipet GilsonPipet
100-1000 pl man
Mikro pipet Mikro pipet GilsonPipet
0.2-2 ul man
Mikro pipet Mikro pipet 1- | GilsonPipet
10 ul man
HPLC Kolonu Waters WAT086344 Seri No: 1183351971 Waters Nova-Pak C18

150 mm, 3.9 mm 4.0 um
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Tablo 5.3.1.2.Kullanilan Kimyasallar

No. Kimyasal Ad1 Marka Katalog No | Lot No
1 SodiumAcetate (trihydrate) | Merck AMO07781676 | 1.06267.1000
03

2 Hidroklorik Asit Fuming Merck K470668175 | 1.00317.2501
%37 41

3 Metanol SigmaAldrich | 34885-2.5L-R | STBF3849V

4 Tetrahydrofuran SigmaAldrich | 34865-2L STBG0208V

5 Asetonitril Merck 1832229621 | 1.00029.2500

6 Perklorik Asit SigmaAldrich | 30755-2.5L SZBF1140V

7 Potasyum Karbonat Merck A092872854 | 1.04928.1000

6
8 BenzoicAcid SigmaAldrich | 242381-500G | MKBV5544
\Y

9 PotassiumTetraborateTetra | SigmaAldrich | P5754-500G | SLBK9286V
hydrate

10 SodiumTetraborateDecahy | Merck AM09321036 | 1.06303.1000
drate-Borax 06

11 O-Phthalaldehyde SigmaAldrich | P0657-5G BCBR6527V

12 N-acetyl-L-cysteine SigmaAldrich | A7250-5G WXBC0011

Vv

13 Brij-35 soliisyonu (Brij- SigmaAldrich | B4184- SLBN9603V
L23) 100ML

14 Putrescine-2HCI SigmaAldrich | P7505-25G BCBR1640V

15 Spermidine- 3HCI SigmaAldrich | 85578-1G BCBJ3890V

16 Spermine-4HCI SigmaAldrich | 85605-1G BCBP0592V

Serum spermidin ve spermin diizeyleri Waters Alliance €2695 HPLC cihazi

kullanilarak HPLC yontemiyle c¢alisildi. Dedektor olarak Waters 2475 FLR

dedektorii kullanildi. Cihaz kromatografik sartlart su sekildedir.
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Tablo 5.3.1.3.Kromatografik Sartlar

Cihaz Waters Alliance e2695 HPLC

Dedektor Waters 2475 FLR dedektor

On kolon Waters XBridge C18 3.5 um (part No: 186003061)
Analitik Kolon Waters WAT086344 Seri No: 1183351971

Waters Nova-Pak C18 150 mm, 3.9 mm 4.0 um

Kolon sicakligi: | 25°C

Numune 4°C

Sicakligt

Dalga Boyu Emissiom: 450 nm; Extraction: 340 nm

Enjeksiyon 10 pl tiirevlendirme + 10 pl blank, standart, numune (Toplam
Hacmi enjeksiyon hacmi 20 pl)

Akis hizi 1.0 ml/dk

Enjeksiyon siiresi | 30 dk

Software Empower 3

Mobil Faz A (0.1
M sodyum asetat;
pH 7.2)

27.3 sodyum asetat (trihidrat) ve 96 pul 6 N HCl tizerine 1.6 It
saf su eklenerek ¢oziiliir. Uzerine 180 ml metanol ve 10 ml
tetrahidrofuran eklenir. Son hacim 2 It’ye saf su ile

tamamlanarak karigtirilir.

Mobil Faz B

%100 HPLC-gradeasetonitril.

Tablo 5.3.1.4.Gradient Programi

Zaman (dk) Mobil Faz A (%) Mobil Faz B (%)
0 95 5

20 73 27

21 30 70

25 30 70

26 95 5

30 95 5
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Cozeltilerin Hazirlamisi:

6 N HCI: 50.9 ml saf suya 49.1 ml konsantre HCI (37-38%) yavasca eklenir ve

karistirilir.

1.5 M HCIO4 (Perklorik asit): 250 ml lik balon jojeye 150 ml H20 ve {izerine 32.2

ml 70% HCIO4 eklenir. Yeterli miktarda karistirilir. Hacim saf su ile tamamlanir.

2 M K2COs: 250 ml lik balon jojeye 69.11 g K2CO3 tartilir ve 150 ml suda ¢oziiliir.

Hacmine saf su ile tamalanir. Not : Doymus K2B4Ovsaf su ile hazirlanir.

1.2 % (w/v) benzoik asit: 8.4 g benzoik asit 525 ml saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 175

ml doymus K2B4O7 (potasyum tetraborat tetrahidrat) saf su ile hazirlanir.

40 mM Sodyum Borat Buffer (pH 9.5): 30.51 g (sodyum tetrborat dekahidrat-
Borax) Na:B4Oy7. 10 H20 tartilir ve 2 litre saf su ile ¢oziiliir.

o-Ptalaldehit-N-asetil sistein (OPA-NAC) reagents: 50 mg OPA ve 50 mg NAC
20 ml lik amber renkli balon jojeye tartilir. Uzerine 1.25 ml metanol eklenerek
¢oziliir. Bu ¢ozeltiye 11,2 ml 40 mM sodyum borat buffer (pH 9.5) ve 0.4 ml Brij-35
sollisyonu eklenir. Yavas ve nazik bir sekilde karistirilir. Not: Cozelti amber renkli
balon jojede 4°C’de saklanir. 24 saat stabildir. Calisgmadan hemen Once taze

hazirlanmalidir.
Poliamin Standart Soliisyonunun Hazirlanisi

Soliisyonlar hazirlanirken HPLC grade su kullamilir. Poliamin standartlari
otoklavlanmis plastik tiiplere saf su ile ¢oziiliir. Poliamin standart soliisyonlar1 -

80°C’de 6 ay saklanabilir.

20mM Spermidine: 25,5 mg spermidine-3HC1 (MW=254.6) 5 ml’lik balon jojeye
tartilir ve bir miktar su ile ¢oziilerek hacmi ayni ¢oziicii ile tamamlanir. 2 dk

vortekste karistirilir ve 2 dk ultrasonik banyoda tutulur.

1 mM Spermidine: 50 ul 20 mM spermidine standardi 950 pl ile karistirilir.
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20 mM Spermine: 34,9 mg spermine 4HCl (MW=348) 5 ml’lik balon jojeye tartilir
ve bir miktar su ile ¢oziilerek hacmi ayni ¢oziicii ile tamamlanir. 2 dk vortekste

kanstirilir ve 2 dk ultrasonik banyoda tutulur.
1 mM Spermine: 50 ul 20 mM spermine standard1 950 pl saf su ile karistirilir.

100 nmol/ml Mix Stansart Cozeltisi: Hazirlanan tiim bu standart ¢ozerltilerden 100
ul 2 ml lik HPLC vialine alinir ve tizerine 700 ul saf su eklenerek 1 dakika vortekste

karigtirilir.

10 nmol/ml Mix Standart Cozeltisi: Hazirlanan 100 nmol/ml mix standart
cozeltisinden 100 ul 2 ml lik HPLC vialine alinir ve iizerine 900 pl saf su eklenerek
1 dakika vortekste karistirilir.

HPLC analizi icin viallerin hazirlanmasi:

(@) 2 ml lik HPLC vialine asagidakiler eklenir;

50 pl numune, poliamin standat soliisyonu veya blank (su)
50 ul 1.2 % (w/v) benzoik asit

700 pl saf su

(b) Her bir vial igin 25°C’de 10 saniye vorteks edildi.
Ornek Hazirlama:

e 1.5 ml lik ependorf tiipleri 200 pl hasta serumu alinir. 4°C’de 15000 g’de 10
dakika santrifiij edilir.

e 2. Santrifiijden sonra olusan siipernatant kismindan 100 pl alinip yeni bir 1.5
ml lik ependorf tiipiine aktarilir. Uzerine 100 pl soguk 1.5 M HCIO4 eklenir
ve 25°C’de 1 dakika orta hizda karistirilir.

e 3. Daha sonra iizerine 50 pl soguk 2 M K>COs eklenir ve bu islem yapilirken

hizl1 bir gaz olusumu yapildig1 i¢in miimkiin oldugu en kisa siirede islem
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gerceklestirilip tiiptin kapag1 kapatilir ve 10 saniye karigtirilir. Tiipiin kapagi
acilarak parafilmle kapatilir ve parafilmlere kiiciik delikler acilir. Vakum
cihaz1 altinda CO; gaz1 ile evapore edilir. Parafilmler ¢ikartilir ve tiiplerin
kapagi kapatilarak 1 dakika oda 1sisinda karistirilir.

e (ikacak ekstra gazi1 bosaltmak igin tiipiin kapag1 acilir ve birkag saniye sonra
kapatilir. Tiipler 15000 g’de 4°C’de 10 dakika santrifiij edilir.

e Santrifiijden olusan siipernatanttan 100 ul alinarak yeni bir 1.5 ml lik ependorf
tiipiine aktarilir. Uzerine 150 pul H20 konularak seyreltme faktorii 2.5

yapilmis olur.

e HPLC analizi i¢in numunelerin hazirlanmasina gegilir. 2 pl’lik viallerin i¢ine
strastyla 700 ul H20 ve 50 ul 1.2 % (w/v) benzoik asit koyulur. Uzerine 2.5
seyreltme faktoriine sahip olan 6rneklerden 50 pl eklenir. Vialler oda 1si1sinda

10 saniye karistirilir, Dai ve ark. (71)

y = 13746453,4199x - 269519,0672

SPERMIDIN STANDART GRAFIK R2=(0,9999
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Sekil 5.3.1.1.Spermidin Standart Grafigi
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Tablo 5.3.1.5.Spermidin Standart Grafik Cizme

Spermidin Tartim | Seyreltme Konsantrasy | Alan1 Alan 2 Alan 3 Ortalama Hesaplanan Std RSD
(mg) on (nmol/ml) Alan sapma (%)
1,0% 25,20 0,00025 0,0062 354214 332350 322524 336363 -184291 16222 4,82
20,0% 25,20 0,00491 0,1237 1621867 1669881 1634090 1641946 1430917 24952 1,52
50,0% 25,20 0,01227 0,3093 4156807 4364595 4153987 4225130 3982259 120789 2,86
100,0% 25,20 0,02455 0,6185 8587498 8350166 8347479 8428381 8232662 137806 1,64
200,0% 25,20 0,04909 1,2371 16440118 17056883 15611621 16369541 16736218 725211 4,43
500,0% 25,20 0,12273 3,0927 40686224 40893683 38605833 40061913 42244137 1265262 3,16
1000,0% 25,20 0,24545 6,1854 82514755 87218311 82428935 84054000 84757794 2740709 3,26
2000,0% 25,20 0,49091 12,3709 177896001 173465519 166578276 172646599 169786482 5703131 3,30
5000,0% 25,20 1,22727 30,9272 430294719 418008512 423973071 424092101 424869795 6143968 1,45
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Tablo 5.3.1.6.Spermin Standart Grafik Cizme

Spermin Tartim | Seyreltme | Konsantra | Alan 1 Alan 2 Alan 3 Ortalama | Hesaplanan | Stdsapma | RSD

(mg) syon Alan (%)

(nmol/ml)

1,0% 35,40 0,00018 0,0064 220859 210203 208411 213158 -1672098 7535 3,53
20,0% 35,40 0,00359 0,1271 815890 863495 875091 851492 -650512 33662 3,95
50,0% 35,40 0,00898 0,3177 2014953 2292608 2113931 2140497 962698 196332 9,17
100,0% 35,40 0,01795 0,6354 4224133 4179928 4344615 4249559 3651661 31258 0,74
200,0% 35,40 0,03590 1,2709 10672496 | 11517660 8272400 10154185 | 9030436 597621 5,89
500,0% 35,40 0,08975 3,1772 21727348 | 22738286 21127079 | 21864238 | 25165066 714841 3,27
1000,0% 35,40 0,17950 6,3545 47246792 | 49692601 47669888 | 48203094 | 52057245 1729448 3,59
2000,0% 35,40 0,35901 12,7089 105674463 | 108474083 102583361 | 105577302 | 105839910 1979630 1,88
5000,0% 35,40 0,89752 31,7724 269766762 | 267827394 267369821 | 268321326 | 267190445 1371340 0,51
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y = 8463846,3250x - 1726266,4739
SPERMIN STANDART GRAFIGI R?=0,9994
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Sekil 5.3.1.2.Spermin Standart Grafigi

5.3.2.TAK Olc¢iimii

Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik metodla serum TAK diizeyleri 6l¢iildii, Erel
2004 (72).

Prensip

Tampon ¢ozeltiyle ortamin pH’s1 sabit tutularak, ABTS (2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi hidrojen peroksit ile radikal hale
getirilir. Olusan ¢ozelti kendine has koyu yesil-lacivert arast bir renk alir. Serum
cozeltiye ilave edilir. ABTS radikalleri serum igerisindeki antioksidanlar ile notralize
olur. Notralizasyon gerceklestigi olgiide c¢ozeltinin rengi agarir. Boylece serumda
bulunan total antioksidan miktar1 ile ¢6zeltinin renk siddeti orantili olarak degisir.
Cozeltinin 658 nm’de absorbansi Ol¢iiliir. Standart olarak kullandigimiz ¢dzeltinin
absorbansmolarite verileri kullanilarak numunenin total antioksidan molaritesi

hesaplanir.
Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1 0,4 M Asetat Tamponu (pH: 5,8): Bu tampon 0,4 M Na-Asetat ve 0,4
M CH3COOH igerir.

Reaktif 2 30 mM Asetat Tamponu (pH: 3,6)

10 mM ABTS reaktifi: 0,01M, MA: 548g/mol
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1000 ml i¢in 278 uLH>0O>

%10 Etilen Glikol

% 10’luk Etilen Glikol, hazirlanan 30 mM asetat tamponu icerisine
eklenir ve karistirilip 24 saat beklenir. Bu zamanin sonunda reaktif 2 nin 6rdekbasi

yesili rengi almasi1 hedeflenir.

Standart: 01M (Ph:8) Tris tamponu iginde 1mM Potasyum hekzosiyanoferrat
(CsFeKsNe) hazirlanir.

Reaktiflerin hazirlanmasindan sonra Tablo 5.3.2.1.’de ki deney prosediirii takip

edilir.

Tablo 5.3.2.1. TAK deney prosodiirii

Reaktif | Reaktif 11 Standart Serum
(uL) (uL) (uL) (uL)
Numune 100 puL 15 uL - 6 nL
Standart 100 uL 15 uL 6 uL -
Kor 100 pL 15 uL - -

Tablo 5.3.2.1.’de belirtilen miktarlarda numune, standart ve kor hazirlanarak 96’lik
platelere pipetlendi. Spektra Max Mikroplate Spektroflorometre cihazinda 658 nm’de
spektrafotometrik olarak 6l¢iim yapildi. Numunelerin Total Antioksidan Molariteleri

asagidaki formiil ile hesaplandi.

Numunelerin Total Antioksidan Molaritesi = ( Numunenin Absorbansi / Standartin

Absorbansi) x Standartin Molaritesi

5.3.3. TOS Olciimii

Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik metodla serum TOS diizeyleri 6lgtldi, Erel

2004 (72).
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Prensip

Fe;SO;4 bilesigi suda ¢oziindiiginde Fe 2 aciga ¢ikarir. Serumda mevcut
oksidanlar Fe*nin Fe** e yiikseltgenmesini saglar. Kullanilan X-orange reaktifi Fe3 +
ile renkli bir kompleks olusturur. Cozeltideki total oksidan miktar1 rengin siddeti ile
orantilidir. 658 nm dalga boyunda absorbans Olgiiliir. Standart olarak kullanilan
¢Ozeltinin absorbansmolarite verileri kullanilir ve numunenin Total Oksidan
Molaritesi hesaplanir.

Kullanilan Reaktifler:
Reaktif 1: Fox soliisyonu: 140mM NaCl ve 25 mM H»SOs igerir.

Fox Soliisyonunun 225 ml’si reaktif 1’in hazirlanmasi i¢in 25 ml’si ise reaktif 2’nin
hazirlanmasi igin kullanilir. Reaktif 1 i¢in ayirdigimiz 225 ml Fox Soliisyonunun

icine 150mM D-Sorbitol ve 25uM X-orange ilave edilir.
Reaktif 2: Reaktif 2 i¢in ayirdigimiz 25 ml Fox Soliisyonunun igine
10mM 4-Hidroksibenzoik asit ve 5 mM AmonyumFe?*SO4 eklenir

Standart: Standart olarak 20uM H20> hazirlanir.

Reaktiflerin hazirlanmasindan sonra Tablo 5.10.1°de ki deney prosediirii takip edilir.

Tablo 5.3.3.1. TOS deney prosodiirii

Reaktif | Reaktif 11 Standart Serum
(L) (L) (L) (nL)
Numune 1125 uL SuL - 17,5l
Standart 1125 ul 5ul 17,5 uL -
Kor 1125 uL 5uL - -

Tablo 5.3.3.1.°de belirtilen miktarlarda numune, standart ve kér hazirlanarak 96’lik
platelere pipetlendi. Spektra Max Mikroplate Spektroflorometre cihazinda 658 nm’de
spektrafotometrik olarak 6l¢iim yapildi. Numunelerin Total Antioksidan Molariteleri

asagidaki formiil ile hesaplandi.
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Numunelerin Total Oksidan Molaritesi = ( Numunenin Absorbansi / Standartin

Absorbansi) X Standartin Molaritesi

5.3.4.0ksidadif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

TAK’m birimi pmolTroloxekivalent/L’ye ¢evrilir ve asagidaki formtil kullanilarak

oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanir, Erel (53,72)

OSI = TOS (umol H0, ekivalent/L)x 100

TAK (umolTroloxekivalent/L)

OSI Referans Araligi: 0-3 tiir.

5.3.5.Glukoz Olgiimii

Aclik kan glukozu Roche Cobas 6000 otoanalizériinde (RocheDiagnostics,

Mannheim, Germany) Hekzokinaz yontemiyle fotometrik olarak 6l¢iildii, Sacks (73).
Prensip

Glikoz, hekzokinaz katalizorliigiinde ATP ile fosforilasyona ugrayarak
glikoz-6-fosfata  doniigiir.  Glikoz-6-fosfat, NADP varliginda glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz  ( G-6-PDH) katalizorliigiinde glukonat-6-fosfata okside olur.
Gergeklesen reaksiyonda NADPH olusum hizi glikoz konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak ol¢iiliir.

K
Glikoz + ATP — G-6-P+ ADP
G-E-PDH
G-6-P + NADP- — glukonat-6-P + NADPH + He
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5.3.6.Hemogram Olciilmesi

Calismaya katilan bireylerin hemogram diizeyleri Medipol Universitesi Mega
Medipol Hastanesi Laboratuvarinda flowsitometrik ¢alisma yontemine sahip

otoanalizorde (Symex 20001), cihaz orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

Stispansiyon halindeki hiicre ya da partikiillerlazer demetinin iginden
gecerilir. Verilen sinyaller toplanarak analiz edilir. Bu sinyaller dijitallestirilerek,
histogramlar olarak ekrana aktarilir.Ol¢iim sirasinda hiicreleri igeren siispansiyon
stirekli akis halinde olmalidir, ayrica hiicreler sivi iginde sabit veya tek tek askida

olmalidir, Karaboz ve ark. (74).

5.3.7.HbA1c Olciilmesi

Calismaya katilan bireylerin HbAlc diizeyleri Medipol Universitesi Mega
Medipol Hastanesi Laboratuvarinda enzimatik kolorimetrik yontemle otoanalizorde
(Roche Cobas 6000Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), cihaz orijinal kitleri
kullanilarak 6l¢iildii, Zander ve ark. (75).

Prensip

Bu yontemde, hemoliz edici reaktif i¢inde deterjan olarak
Tetradesiltrimetilamonyum bromiir (TTAB; TTAB I10kositleri parcalamaz)
kullanilarak 16kositlerin neden olabilecegi etkilesim ortadan kaldirildi. Numunede
kararsiz HbA1c'lerin uzaklastirilmasi igin herhangi bir 6n islemegerek yoktur. Bu
test calismasinda, N-terminal kisminda glikozillenmis [-zinciri olan ve HbAlc
antikoruna 6zdes antikorlar tarafindan taninabilir bdlgeleri olan tiim hemoglobin
varyantlar1 Olgiiliir. Boylece, en sik gorillen hemoglobinopatiler (HbAS, HbAC,
HbAE) bu test kullanilarak tespit edilebilir. Hemolize tam kan igin tiirbidimetrik

inhibisyon immiinolojik testine (TINIA) dayanarak HbA1c tayini yapilir.

Numune i¢indeki glikohemoglobin (HbAlc) ve anti-HbAlc antikoru birlikte
reaksiyona girerek ¢oOziinebilir antijen-antikor kompleksleri olusturur. HbAlc
molekiilii tizerinde, Spesifik HbAlc antikor yeri sadece bir noktada bulundugu igin,

kompleks olusumu meydana gelmez. Polihaptenler ortamdaki fazla anti-HbAlc
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antikorlar1 ile reaksiyona girer ve tiirbidimetrik olarak olgiilebilecek ¢oziinmez

antikor-polihaptenkompleksini olusturur.

5.3.8.Ure Olg¢iilmesi

Serum {lire diizeyi enzimatik yontemle Roche Cobas 6000 otoanalizorii
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihaz orijinal kitleri kullanilarak Medipol
Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarinda 6l¢iildii, MEB (76)

Prensip

Ureaz ve glutamat dehidrojenaz ile kinetik test. Ure, iireaz trafindan hidrolize

edilerek amonyum ve karbonat olusturulur.

] 4+ 7TH- '] 7 -+
Ure+2H,;0 Ureaz 2NH,+ COq

Ikinci reaksiyonda, 2-oksoglutarat ortamda glutamat ve dehidrojenaz (GLDH) ve
koenzim NADH varliginda amonyum ile reaksiyona girerek L-glutamat olusturur.

Bu reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH, NAD’ya oksitlenir.

NH, + 2-oksoglutarat + NADH GLDH L-glutamat+NAD+H,0
—

NADH konsantrasyonundaki azalmanin hizi 6rnek ic¢indeki tlire konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

5.3.9.Urik Asit Olgiilmesi

Serum iire diizeyi kolorimetrik yontemle Roche Cobas 6000 otoanalizorii
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihaz orijinal kitleri kullanilarak Medipol

Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarida 6l¢iildii, MEB (76).

Prensip

Urik asit+2H,0+ 0, iirikaz allantoin +CO,+H;0,
=

Urikaz, iirik asidi ayirarak allantoin ve hidrojen peroksit olusturur.
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Peroksidaz varliginda, 4-aminofenazon hidrojen peroksit ile oksitlenerek kinon-
diimin boya olusturur.

2H,;0,+H+ TOOS peroksidaz kinon-diiminboya+ 4 H,0
s

Olusan kinon-diimin boyanin renk siddeti iirik asit konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve absorbanstaki artis dlciilerek tayin edilir.

5.3.10.C-Reaktif Protein (CRP) Olciilmesi

Serum CRP diizeyleri immiinotiirbidimetrik yontem kullanilarak Roche
Cobas 6000 otoanalizoriiyle ( Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihaz
orijinal kitleri kullamlarak Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarinda 6lgtildi, Price ve ark. (77), Eda (78)

Prensip

Insan C-Reaktif Proteini, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapli lateks

partikiilleri ile agliitinasyon gosterir. Agregatlar tiirbidimetrik yontemle tayin edilir.

5.3.2.istatistiksel Analiz

Calismada 85 obez ve 29 saglikli kisinin verileri, Windows isgletim sistemi
SPSS (versiyon 17, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak Istatistiksel analiz
yapildi. Calismamizda obez hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda TAK,
TOS, Glukoz, Hemogram, HbAlc, iire, iirik asit, CRP, spermidin ve spermin i¢in
grup dagilimlarinin degerlendirilmesi Kolmogorov-Simirnov testi ile yapildi. Normal
dagilima uygun olan gruplar i¢in parametrik, t testi ve tek yonlii anova kullanildi.
Normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in mann-Whitney-U ve

Nonparametrik varyans analizi olan Kruskall Wallis testi uygulandi.

BKI diizeylerine gore yapilacak diger bir istatistiksel analiz igin, diyabetik
olmayan obez ve diyabetik obez olarak 2 gruptanolusan (BKI diizeyleri >24,99) 85
obez birey ile olgu grubuve BKI diizeyleri <24,99 29 birey ile kontrol grubu
olusturuldu. Pearson korelasyon analiz testi kullanilarak gruplar arasinda korelasyon

analizleri yapilds. Istatistiksel anlamlilik, p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6.BULGULAR

Bu calisma, 85 kisi olgu grubu (56 kisi diyabetik olmayan obez, 29 kisi
diyabetik obez) ve 29 kisi kontrol olmak {izere toplam 114 birey {izerinde yapildi.

Diyabetik olmayan obez grubunun yas ortalamasi (42,54+11,13), diyabetik
obez grubun (51,9348,96), kontrol grubunun yas ortalamasi (38,79 +£10,72) olarak
bulundu. Kontrol grubu ile diyabetik olmayan obez grubun yaslari uyumlu iken,
diyabetik obez grubunun yas ortalamasi hem diyabetik olmayan obez, hem de

diyabetik obez gruptan yiiksek bulundu (p<0,05)

Calismaya alinan saglikli kontrol gurubunun 19’si kadin, 10’u erkek, obez
hastalarin 24’1 kadin, 32’si erkek ve diyabetik obez gurubunun 13’t kadin, 16’si
erkek idi. Toplam calisma grubunun 56’s1 (%49) kadin, 58’si (%51) erkek idi.
Kontrol grubunda BKI (kg/m?) (22,43+ 1,79) iken diyabetik olmayan obez
gurubundaki BKI (30,04 + 4,14) diyabetik obez (30,92 + 5,90) olarak bulundu.
Diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez guruplarin BKI degerleri kontrol gurubu

ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml 6lgiide yiiksek bulundu (p<0,05).

51



Tablo 6.1.Kontrol ve Olgu Grubunun biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmas:”

Kontrol Grubu Olgu Grubu

X+SD XSD P
Spermidin(nmol/ml) 2,29+0,79 1,80+0,68 <0,05
Ure(mg/dl) 27,60+7,68 30,87+9,12 >0,05
Lokosit(K/pL) 6,84+1,57 7.52+1,57 <0,05
Eritrosit(M/pL) 4,72+0,44 4,94+0,54 >0,05
Hemoglobin(g/dL) 13,26+1,14 13,78+1,69 >0,05
PLT(K/pL) 221,45455,67 | 243,55+53,89 >0,05
MCHC(g/dL) 33,23+1,04 33,48+1,28 >0,05
PDW (%) 12,14+1,86 12,41+1,80 >0,05
MPV/(fL) 10,18+0,73 10,30+0,85 >0,05

(") Normal dagilima uyan parametrik testler i¢in t —test ve onewayanova testi yapildi.
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Spermidin(nmol/ml)

Olgu grubunun (diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez grubu) spermidin
degerleri (1,80+0,68) kontrol grubunun degerlerine (2,29+0,79) gore istatistiksel
olarak anlamli gekilde diistiktii (p<0.05) (Tablo 6.1).

Spermidin(nmol/ml)

4,5

3,5 1

25 1 = Spermidin

1,5 -

0,5 -

Kontrol Grubu Olgu Grubu

Ure(mg/dl)

Olgu grubunun tredegerleri (30,87+£9,12)ile  kontrol grubunun degerleri
(27,60+7,68)arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi, (p>0.05) (Tablo 6.1).

Ure(mg/dl)
35

30

25 -
20 -
15 - ® Ure(mg/dl)

10 -

Kontrol Grubu Olgu Gubu
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Lokosit (K/pL)

Olgu grubunun degerleri (7,52+1,57)kontrol grubunun 16kosit
degerlerine(6,84+1,57)gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti(p<0.05)
(Tablo 6.1).

Lokosit

m [ okosit

Konrtol Grubu Olgu Grubu

Kontrol grubunun {ire, eritrosit, hemoglobin, MCHC, PDW, MPV degerleri ile olgu
grubunun degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi, (p>0.05)
(Tablo 6.1).
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Tablo 6.2.Kontrol ve Olgu Grubunun biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi**

Kontrol Grubu Olgu Grubu p
Median Min-Max Median Min-Max
Spermin(nmol/ml) 6,73 3,16 — 10,44 6,59 1,82 -11,51 >0,05
TAK 0,99 0,79-1,37 0,99 0,54 -1,43 >0,05
(TroloxEqgv./L)
TOS 19,61 | 16,49-24,71 | 20,78 | 14,39-88,63 <0,05
(umol H202Eqv. / L)
0SI (AU) 2,02 1,25-2,70 2,08 1-8,28 >0,05
Urik asit (mg/dL) 4,10 2,9-94 5,30 1,2-9,80 <0,05
CRP(mg/L) 1,04 0,39-7,49 2,5 0,16 — 19,84 <0,05
HbAlc(%) 4,7 3,85-5,64 5,52 3,9-1294 <0,05
Glukoz(mg/dL) 93,10 72,4-126 104,1 81-475 <0,05
Hematokrit(%) 39,90 35,7-44,8 42 52-49,8 >0,05
MCV(fL) 85,40 75,8-96,6 83,2 63,1934 >0,05
MCH(pg) 27,90 24,6-31,8 28 19,8 -31,2 >0,05
RDW(%) 13,50 12,-18 13,4 11,7-23,9 >0,05
PCT(K/uL) 0,23 0,14-0,32 0,25 0,15-8,26 >0,05
Notrofil(K/uL) 3,71 2,24-10,61 3,85 0,01-9,51 >0,05
Lenfosit(K/uL) 2,01 0,95 -3,67 2,46 1,22 -5,32 <0,05
Monosit(K/uL) 0,57 0,35-1,09 0,6 0,06 — 1,25 >0,05
Eozinofil(K/uL) 0,13 0,01-0,52 0,15 0,01-1 >0,05
Bazofil(K/uL) 0,03 0,01-0,10 0,02 0,01-0,08 >0,05

(**)Normal dagilima uygun olmayan parametreler i¢in Mann Whitney-U testi ve Kruskal

Wallis testi yapildi.
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Spermin(nmol/ml)

Kontrol grubunun spermin degerleri(6,73)ile olgu grubunun degerleri(6,59)arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi, (p>0.05) (Tablo 6.2).

Spermin(nmol/ml)

m Spermin(nmol/ml)

Kontrol Grubu Olgu Grubu

TAK(TroloxEqgv./L)

Kontrol grubunun TAK degerleri (0,99) ile olgu grubunun TAK degerleri(0,99) aym
median degerine sahipti. Istatistiksel olarak anlamlilik gdzlenmedi, (p>0.05) (Tablo
6.2).

TAK
1,2

0,8
0,6
mTAK

0,4

0,2

Kontrol grubu Olgu grubu
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TOS (umol H202Eqv. /L)

Olgu grubunun degerleri (20,78)kontrol grubunun TOS degerlerine(19,61)gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

TOS

25

20

15
mTOS

10

0

Kontrol grubu Olgu Grubu

(6]

OSI (AU)

Kontrol grubunun OSI degerleri (2,02)ile olgu grubunun degerleri(2,08)arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.2).

OSi
2,5

2
1,5

1 m OSI
0,5

0

Kontrol grubu Olgu Grubu
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Urik asit (mg/dl)

Olgu grubununiirik asit degerleri (5,30)kontrol grubunun degerlerine(4,10)gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

Urik asit

5
4

I m Urik asit
0

Kontrol Grubu Olgu grubu

w

N

[N

CRP(mg/L)

Olgu grubunun CRP degerleri (2,5)kontrol grubunun degerlerine (1,04)gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

CRP

2,5
2
15
m CRP
1
) .
0

Kontrol Grubu Olgu Grubu

58



HbA1c (%)

Olgu grubunun HbAlcdegerleri (5,52)kontrol grubunun degerlerine (4,7)gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

HbAlc
6
5
4
3
m HbAlc
2
1
0
Kontrol Grubu Olgu Grubu

Glukoz(mg/dL)

Olgu grubunun glukoz degerleri (104,1)kontrol grubunun degerlerine (93,10)gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

Glukoz
120

100

80

60
m Glukoz

40

20

0

Kontrol Grubu Olgu Grubu
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Lenfosit(K/nL)

Olgu grubunun lenfosit degerleri (2,46)kontrol grubunun degerlerine (2,01) gére

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.2).

2,5

15

=

0,5

Kontrol Grubu

Lenfosit

Olgu Grubu

m |_enfosit
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Tablo 6.3. Kontrol, Diyabetik Olmayan Obez ve Diyabetik Obez Gruplarinin

Biyokimyasal Bulgularinin Karsilastiriimasi™

Biyokimyasal Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez p
Parametreler X£SD Olmayan Obez Gurubu
n=29 Gurubu X£SD
X+SD n=29
n=56
Spermin(nmol/ml) 6,80+1,87 6,23+1,36 6,93+2,49 >0,05
HbA1c(%) 4,78+0,45*" 5,28+0,44*& 8,11£2,17%% | <0,05
Ure(mg/dl) 27,60+7,70 30,21+8,64 32,16+10,02 | >0,05
Lokosit(K/pL) 6,84+1,57 7,69+1,62 7.21+1,45 >0,05
Eritrosit(M/pL) 4,72+0,44 4,95+0,55 4,92+0,53 >0,05
Hemoglobin(g/dL) 13,26+1,15 13,90+1,77 13,55+1,54 >0,05
MCHC(g/dL) 33,24+1,04 33,52+1,28 33,42+1,29 >0,05
PDW(%) 12,14+1,86 12,10+1,62 13,01£2,02 >0,05
MPV(fL) 10,18+0,73 10,17+0,80 10,56+0,88 >0,05
Lenfosit(K/uL) 2,10+0,65* 2,55+0,74* 2,48+0,67 <0,05

*Normal dagilima uyan parametrik testler i¢in t —test ve onewayanova testi yapildi.
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Spermin(nmol/ml):

Diyabetik olmayan obez grubundaspermin diizeyleri (6,23+1,36)kontrol grubuna
(6,80+1,87)gore rakamsal olarak diisiik bulundu. Diyabetik obez grubu spermin
diizeyleri (6,93+£2,49) kontrolgrubunun rakamsal olarak {izerinde olmakla beraber

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Spermin(nmol/ml)

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

m Spermin

3,00

2,00

1,00

0,00 . .
Kontrol ~ Obez Grubu Diyabetik
Grubu Obez Grubu
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HbA1c (%)

Diyabetik olmayan obez grubunun HbAlc degerleri (5,28+0,44) kontrol grubunun
degerlerine(4,78+0,45) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti(p<0.05)
(Tablo 6.3).

Diyabetik  obez  grubununHbAlc degerleri  (8,11+2,17)  kontrol  grubu
degerlerine(4,78+0,45) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti(p<0.05)
(Tablo 6.3).

Diyabetik olmayan obez grubunun HbAlc degerleri (5,28+0,44) diyabetik obez
grubu degerlerine (8,1142,17) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktti(p<0.05) (Tablo 6.3).

HbA1c(%)

= HbALc(%)

o P N W s~ 01O N 0 ©

Kontrol Grubu Obez Grubu  Diyabetik
Obez Grubu
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Ure(mg/dl)

Kontrol grubu (27,60+7,70)diyabetik olmayan obez grubu (30,21£8,64) ve diyabetik
obez grubu (32,16+£10,02) iire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Ure(mg/dl)

33
32
31

30

o8 B Ure(mg/dl)
27

26

25 T . )

Kontrol Grubu Obez Grubu  Diyabetik
Obez Grubu

Lokosit(K/nL)

Kontrol grubu (6,84+1,57), diyabetik olmayan obez grubu (7,69+1,62) ve diyabetik
obez grubu (7,21£1,45) 16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Lokosit

m [ Gkosit

o P N W A~ 01O N 00 ©

Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu
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Eritrosit(M/pL)

Kontrol grubu (4,72+0,44), diyabetik olmayan obez grubu (4,95+0,55) ve diyabetik
obez grubu (4,9240,53) eritrosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
gozlenmedi, (p>0.05) (Tablo 6.3).

Eritrosit

m Eritrosit

Kontrol grubu  Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu

Hemoglobin(g/dL)

Kontrol grubu (13,26+1,15), diyabetik olmayan obez grubu (13,90+1,77) ve
diyabetik obez grubu (13,55+1,54) hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik gézlenmedi, (p>0.05) (Tablo 6.3).

Hemaoglobin
16
14
12
10
8
6 m Hemoglobin
4
2
0
Kontrol Grubu Obez Grubu  Diyabetik
Obez Grubu
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MCHC(g/dL)

Kontrol grubu (33,24+1,04), diyabetik olmayan obez grubu (33,52+1,28) ve
diyabetik obez grubu (33,42+1,29) MCHC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

40
35
30
25
20
15
10

MCHC

=EMCHC

Kontrol Grubu

Obez Grubu  Diyabetik Obez

Grubu

PDW(%)

Kontrol grubu (12,14+1,86), diyabetik olmayan obez grubu (12,10+1,62) ve
diyabetik obez grubu (13,01£2,02) PDV degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

14
12
10

o N B~ OO ©©

PDW

u PDW

Kontrol Grubu

Obez Grubu  Diyabetik Obez
Grubu
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MPV/(fL)

Kontrol grubu (10,18+0,73), diyabetik olmayan obez grubu (10,17+0,80) ve
diyabetik obez grubu (10,56+0,88) MPV degerleri istatistiksel olarak anlamlilik
g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.3).

MPV
12

10

u MPV

Kontrol Grubu  Obez Grubu  Diyabetik Obez
Grubu

Lenfosit(K/nL)

Diyabetik olmayan obez grubunun lenfositdegerleri (2,55+0,74) kontrol grubunun
degerlerine (2,10+0,65) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti(p<0.05)
(Tablo 6.3).

Lenfosit

2,5

1,5

u Lenfosit

0,5

Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu




Tablo 6.4. Kontrol, Diyabetik Olmayan Obez ve Diyabetik Obez Grublarinin Biyokimyasal
Bulgularinin Karsilastirmasi(*)

Kontrol Grubu Diyabetik Olmayan | Diyabetik Obez Gurubu p
Obez Gurubu
Biyokimyasal Median Min-Max | Median | Min-Max Median Min-Max
Parametreler
TAK 0,99 0,79-1,37 1,02 0,61-1,43 0,95 0,54-1,35 >0,05
(TroloxEqv./L)
TOS 19,61* | 16,49- 20,39% 15,09- 21,96*% | 14,39-88,63 | <0,05
(umol H0,Eqv. 24,71 29,41
/L)
OSI (AU) 2,02* 1,25-2,70 1,95& 1,22-3,47 2,54*& 1,34-8,28 <0,05
Spermidin(nmol 2,31* 1,14-397 | 1,52*& | 0,54-3,40 2,31% 1,3-3,65 <0,05
/ml)
Urik asit 4,10* 2,9-9,4 5,35* 2,6-9,8 5 1,2-7,7 <0,05
(mg/dl)

CRP(mg/L) 1,04*& 0,39-7,49 2,17* | 0,16-13,73 4,25% 1,12-19,84 | <0,05
Glukoz(mg/dL) | 93,10*% 72,4-126 | 98,60** | 81-121,9 | 143,10% 88,6-475 <0,05
Hematokrit(%) 39,90 35,7-44,8 42,45 29,2-49,8 40,60 5,2-48,4 >0,05

MCV/(fL) 85,40 75,8-96,6 83,40 63,1-92,6 81,7 73,8-93,4 >0,05
MCH(fL) 27,90 24,6-31,8 28,5 19,8-31,2 27,20 24,3-31,2 >0,05
PLT(K/uL) 223 86-352 242 149-407 240 122-444 >0,05
RDW)(%) 13,50 12,-18 13,30 12-17,1 13,70 11,7-23,9 >0,05
PCT(%) 0,23 0,14-0,32 0,25 0,15-8,26 0,25 0,15-0,41 >0,05

Notrofil(%) 3,71 2,24-10,61 3,91 0,01-9,51 3,73 2,73-5,65 >0,05

Monosit(%) 0,57 0,35-1,09 0,60 0,34-1,25 0,61 0,06-0,99 >0,05

Eozinofil(%) 0,13 0,01-0,52 0,15 0,01-1 0,16 0,01-0,47 >0,05

Bazofil(%) 0,03 0,01-0,10 0,03 0,01-0,08 0,20 0,01-0,08 >0,05

(*)Normal dagilima uygun olmayan parametreler icin Mann Whitney-U testi ve Kruskal

Wallis testi yapildi.
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TAK(TroloxEqv./L)

Kontrol grubu (0,99), diyabetik olmayan obez grubu (1,02) ile diyabetik obez grubu
(0,95) TAK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).

TAK(TroloxEqv./L)
1,2
1
0,8
0,6
B TAK
0,4
0,2
0

Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu

TOS(umol H202Eqv. / L)

Diyabetik  obez grubunun TOS  degerleri (21,96) kontrol  grubunun
degerlerine(19,61)gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.4).

Obez grubunun TOS degerleri (20,39) diyabetik obez grubunun degerlerine (21,96)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 6.4).

TOS
25

20
15

10 mTOS

6]

Kontrol Grubu  Obez Grubu  Diyabetik Obez
Grubu
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OSI (AU)

Diyabetik obez grubunun OSI degerleri (2,54) kontrol grubunun degerlerine (2,02)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.4).

Diyabetik olmayan obez grubunun OSI degerleri (1,95) diyabetik obez grubunun
degerlerine (2,54) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.4).

OSI
35

2,5

15 mOSI

—

0,5

Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu

Spermidin(nmol/ml)

Diyabetik obez grubunun spermidin degerleri (2,31) obez grubu degerlerine(1,52)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.4).

Diyabetik olmayan obez grubunun spermidin degerleri (1,52) kontrol grubunun
spermidin degerlerine(2,3)gore istatistiksel olarak anlamali sekilde diisiik bulundu
(p<0.05) (Tablo 6.4).

Spermidin(nmol/mil)
2,5
2 .
1,5 -
11 ® Spermidin(nmol/ml)
0,5 -
O n T T
Kontrol Obez  Diyabetik
Grubu Grubu Obez
Grubu
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Urik asit (mg/dl)

Diyabetik olmayan obez grubunun iirik asit degerleri (5,35) kontrol grubunun
degerlerine (4,10) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.4).

Urik Asit

N

w

m Urik Asit

N

[E

Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez
Grubu

CRP(mg/L)

Diyabetik olmayan obez grubunun CRP degerleri (2,17) kontrol grubunun
degerlerine (1,04) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.4).

Diyabetik obez grubunun CRP degerleri (4,25) kontrol grubunun degerlerine (1,04)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.4).

CRP
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Kontrol Grubu  Obez Grubu  DiyabetikObez
Grubu
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Glukoz(mg/dL):

Diyabetik olmayan obez grubunun glukoz degerleri (98,60) kontrol grubunun
degerlerine (93,10) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu(p<0.05)
(Tablo 6.4).

Diyabetik obez grubunun glukoz degerleri (143,10)kontrol grubunun degerlerine
(93,10) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6.4).

Diyabetik olmayan obez grubunun glukoz degerleri (98,60) diyabetik obez grubunun
degerlerine (143,10) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.4).
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Kontrol grubu (39,90), diyabetik olmayan obez grubu (42,45) ve diyabetik obez
grubu (40,60) hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 6.4).
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MCV/(fL)

Kontrol grubu (85,40), diyabetik olmayan obez grubu (83,40) ve diyabetik obez
grubu (81,7) MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 6.4).
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MCH(pg)

Kontrol grubu (27,90), diyabetik olmayan obez grubu (28,5) ve diyabetik obez grubu
(27,20) MCH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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PLT(K/pL)

Kontrol grubu (223), diyabetik olmayan obez grubu (242) ve diyabetik obez grubu
(240) PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Kontrol grubu (13,50), diyabetik olmayan obez grubu (13,30) ve diyabetik obez
grubu (13,70) RDV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik g6zlenmedi
(p>0.05) (Tablo 6.4).
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PCT(K/pL)

Kontrol grubu (0,23), diyabetik olmayan obez grubu (0,25) ve diyabetik obez grubu
(0,25) PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gbzlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Notrofil (K/uL)

Kontrol grubu (3,71), diyabetik olmayan obez grubu (3,91) ve diyabetik obez grubu

(3,73) notrofil degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Monosit(K/uL)

Kontrol grubu (0,57), diyabetik olmayan obez grubu (0,60) ve diyabetik obez grubu
(0,61) monosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Eozinofil(K/uL)

Kontrol grubu (0,13), diyabetik olmayan obez grubu (0,15) ve diyabetik obez grubu
(0,16) eozinofil degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Bazofil(K/nL)

Kontrol grubu (0,03), diyabetik olmayan obez grubu (0,03) ve diyabetik obez grubu
(0,20) bazofil degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.4).
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Tablo 6.5.Parametrelerin birbirleri ile olan korelasyon iliskisi

BKIi TAK | TOS 0Si Glukoz | HbAlc | Ure Urik CRP Sperm
Asit in
BKIi 1
TAK ,158 1
TOS ,196* -201* |1
0Ssi ,019 -, 751 ,125* 1
Glukoz ,390* -,014 ,258* ,193* 1
HbAlc 473* -,024 ,308* ,250* ,148* 1
Ure ,065 ,055 -,009 -,015 ,213* 124 1
Urik Asit ,229* -,005 ,087 ,012 ,249* ,158 422* 1
CRP ,446* -,031 ,103 ,133 ,340* 411* ,126 ,059 1
Spermin -,123 ,003 -,045 ,010 -,033 ,074 114 -,025 -,045 1
Spermidin -,250* | -,085 ,041 ,106 -,002 ,006 -,090 -,252* | -114 ,236*

*, p<0,05anlamhilik diizeyiolarak kabul edilmistir.

TOS ile BKI arasinda pozitif yonlii bir korelasyon gériildii (p<0,05)

TOSile TAK arasinda negatif yonde bir korelasyon goriildii (p<0,05).

OSlile TAK arasinda negatif yonde bir korelasyon gériildii (p<0,05).

OSlile TOS arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii (p<0,05).

Glukoz ile BKI, TOS ve OSI arasinda pozitif yonlii bir korelasyon gériildii (p<0,05)

HbAlc ile BKI, TOS, OSI ve Glukoz arasinda pozitif yonlii bir korelasyon goriildii

(p<0,05)

Ure ile glukoz arasinda pozitif yonlii bir korelasyon gériildii (p<0,05)
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Urik asit ile BKI, glukoz ve iire arasinda pozitif yonlii bir korelasyon goriildii
(p<0,05)

CRP ile glukoz ve HbAlcarasinda pozitif yonlii bir korelasyon goriildii (p<0,05)

Spermidin ile BKI ve iirik asit arasinda negatif yonlii bir korelasyon goriildii
(p<0,05).

Spermidin ile spermin arasinda pozitif yonli bir korelasyon goriildii (p<0,05)
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7.TARTISMA

Obezite; sagligi bozacak sekilde, yag dokusunda asir1 veya anormal derecede
yag birikimi olup, alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasiyla karakterize,

bir hastaliktir, DSO (3), Biiyiikuslu ve Yigitbasi (6), Akin ve ark. (8).

Obezitenin belirlenmesinde bir¢ok yontem kullanilmasina ragmen, pratik
oldugu i¢in en sik kullanilan yontem beden kitle indeksi hesaplamasidir. Obezite,
bircok neden ile ortaya ¢ikabilmektedir. Bu faktorlerden, asir1 ve yanlis beslenme ile
fazla enerji alimi, yetersiz fiziksel aktivite ile yetersiz enerji tiiketimi obezitenin en
onemli nedenleri olarak kabul edilmektedir, Akin ve ark. (8), Eker ve Sahin (12),
Akbulut ve ark. (11).

Obezite artmus kronik oksidatif stres durumu olarak da belirtilmektedir.
Serbest yag asidi aliminin antioksidan kapasiteyi asacak miktarda olmasi lipid

peroksidasyonuna yol agarak oksidatif stresi indiikleyebilmektedir, Kilig (79).

Organizmada normal metabolik faaliyetler esnasinda siirekli olarak Serbest
radikaller ve ROT olusmaktadir. Viicutta okside olabilecek karbonhidrat, lipid,
protein ve DNA gibi yapilarin oksidasyonunu Onleyecek veya geciktirebilecek
antioksidan savunma mekanizmalar1 mevcuttur. Antioksidan  savunma
mekanizmasinin tolere edebileceginden daha fazla serbest radikalin ortaya
cikmasiyla oksidatif stres olusmaktadir. Bu durum organizmada Onemli
makromolekiillerin hasarina ve hiicrelerin apopitoza gitmesine neden olabilmektedir,

Ozben (80), Kaya ve ark. (81).

Poliaminlerin  metallerin oto-oksidasyonunu inhibe ederek wveya direkt
antioksidan etki gostererek oksidatif stresi engelledigi yoniinde diisiinceler vardir.
Stres varliginda, poliamin biyosentez genlerinin transkripsiyon seviyeleri ve ilgili
enzimlerin aktiviteleri artmaktadir. Bununla birlikte poliamin seviyesindeki
azalmaya stres toleransindaki azalmanin da eslik ettigi tespit edilmistir. Bir¢ok
calisma ile poliaminlerin biiyiik Olclide reaktif oksijen tiirlerinin homeostazisini
modiile ederek (hafifleterek) stres toleransinda fonksiyonel oldugu gosterilmistir. Bu
islevini direkt ya da indirekt bir sekilde antioksidan sistemleri diizenleyerek veya

reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini baskilayarak yapmaktadir, Liu ve ark. (7).
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Yapilan bir caligmada; ya spermin ya da spermidin normal veya
suprafizyolojik  konsantrasyonlarda mevcut oldugunda ROT’tan hiicreleri
koruyabilmistir. Poliamin havuzlari, farmakolojik olarak, spermidin ve sperminin
diisiik seviyeleriyle kontrol edildiginde, hiicre proliferasyonu i¢in sperminin daha
etkin oldugu goriilmiistiir. Sadece glutatyonun azaltilmasina kiyasla glutatyon ve
endojen poliaminlerin her ikisinin birden azaltildigi zaman, hiicrelerin hidrojen

peroksit i¢in artmis bir duyarlilik gosterdigi belirtilir, Rider (82).

Poliaminlerin insiilin tiretimi ve salgilanmasina etki ettigi bilinmektedir.
Spermin ve spermidinin insiilin tiretimindeki roli, insiilin salinimini uyarmalar1 ve
ada hiicrelerinin proliferasyonuna katilmalar1 ile saglanmaktadir. Obez ve
hiperglisemik farelerden izole edilen pankreatik hiicrelerde, poliamin yetersizliginde
ada hiicrelerinin proliferasyonu ve bu hiicrelerden insiilin salinimi azalmistir
Gugliucci (83), Singh ve ark. (84).

Scualus acanthias tiirii bir kopek baligindan izole edilen ve MSI-1436
olarak adlandirilan kolesterolden, dogal olarak saglanan spermin metabolitinin,
kemirgenlerde istah bastirict aktivite sergiledigi gosterilmistir, Zasloff (40).

Asirt viicut agirhigr biiyiik bir saglik problemi oldugundan yag depo ve
yikiminin kontrol edilmesi i¢in fizyolojik mekanizmanin anlasilmasi gerekmektedir.
Bu ¢alismada obezitede poliaminler olan spermin ve spermidinin obezitedeki diizeyi
ve oksidatif stres ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Bu amagla, yaglart 18 ile 70 arasinda degisen 29 saglikli birey ve 85 obez
bireyin serumlarinda AKS, {ire, iirik asit, CRP, HbAlc, hemogram, TOS, TAK,

spermidin ve spermin parametreleri ¢alisildi.

Kontrol grubunda BKI (kg/m?) (22,43 + 1,79) iken diyabetik olmayan obez
gurubundaki BKI (30,04 + 4,14) ve diyabetik obez (30,92+5,90) olarak bulundu.
Diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez guruplarmin BKI degerleri kontrol

gurubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli Olclide yiiksek bulundu

(p<0,05).

Viicudun antioksidan ve oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivasyonu
ve konsantrasyonlar1 ayr1 ayri 6l¢giilerek degerlendirilebilmektedir. Ancak Oksidatif

stres TAK ve TOS o6l¢iimii ile daha kolay yapilabilmektedir. Biz c¢alismamizda
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normal bireylere kiyasla obez bireylerde oksidan/antioksidan seviyeleri belirlemek

icin TAK ve TOS belirteclerini kullandik.

Calismamizda obez grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda, TAK degerlerinde
istatistiksel fark yok iken, TOS degerleri obez grupta istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Alt grup analizinde kontrol grubu ile diyabetik olmayan obez ve
diyabetik obez gruplari arasinda yine TAK degerleri farklilik gostermez iken, TOS
ve OSI degerleri kontrol grubuna gore diyabetik obez grubunda vediyabetik olmayan
obez grubuna gore diyabetik obez grubunda yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol grubu
ile diyabetik olmayan obez subgrubu arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi
(p>0,05).

Sonug olarak ¢aligmamizi olusturan subgruplar degerlendirildiginde diyabetik
olmayan obez subgrupta oksidatif stres yokken, diyabetik obez subgrupta oksidatif

stres gozlenmistir.

Catoi ve ark’larinin ¢alismasinda 23’er kisiden olusan obez ve saglikli kontrol
grubunda TAK, TOS incelemesi yapilmistir. Obez hastalarda normal agirlikli saglikli
gruba kiyasla TAK diizeyi daha diisiik, TOS degerleri daha yiiksek bulundugu
belirtilmektedir, Catoi ve ark. (85).

Calismamizda TAK diizeylerine gore TOS diizeylerinin daha tanimlayici

oldugu ortaya konmustur.

Spermidin diizeyleri olgu (1,80+0,68) grubunda, kontrol (2,29+0,79) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Subgrup analizinde;
diyabetik obezlerde, diyabetik olmayan obez gruba goére spermidin diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,05) ancak kontrol grubundan
farkli olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Spermin diizeyleri olgu (6,73) grubunda, kontrol (6,59) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi Subgrup analizinde; diyabetik
olmayan obez grubta spermin diizeyleri kontrol grubuna ve diyabetik obez grubuna

gore rakamsal olarak diisiik bulunmakla beraber, grublar arasinda istatistiksel
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farklilik gozlenmedi (p>0,05). Diyabetik obez grubunda spermin diizeyleri kontrol
grubuna gore rakamsal olarakdisik bulundu, ancak istatistiksel anlamlilik

gbzlenmedi (p>0,05).

Calismamz literatiirde obezitede spermidin ve spermin diizeylerini belirleyen

ilk caligmadir. Literatiirde cocuklarda yapilan bir calismaya rastlanmistir.

Bu calismada, ¢ocukluk cagindaki obezitede poliamin seviyesinin oldukg¢a
yiiksek oldugu ve poliaminlerden 6zellikle spermin yiiksekliginin daha belirgin
oldugu goézlenmistir. Biitiin ¢ocuklarda spermin seviyesi oksidatif\nitrosatif stres,
enflmasyon biyomarkirlariyla, adhezyon molekiilleri ve anjiyogenez ile iliskili
bulunmustur. Spermin kan seviyeleri ile nitrosatif ve oksidatif stres (plazma nitrit,

malondialdehit) arasinda pozitifkorelasyon oldugu belirtilmistir, Codoner (86).

Feldman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadapoliamin sentezinde diizenleyici
rol oynayan ODC aktivitesinin ¢esitli hormon ve biiylime faktorleriyle (epidermal
biiyiime faktorii, EFG, gibi) uyarildigi ve buna bagli olarak poliamin sentezinin

etkilendigi belirtilmektedir, Feldman (87)

Bunun yani sira gebelik siiresince poliamin diizeyi artmaktadir, Demir ve
Vural (18). Normal ve patolojik dokularin biiytimesi esnasinda spermidin de dahil

olmak tizere poliaminlerin biyosentezinde artis saptanmistir, Campbell (88).

Yaglanmayla beraber hiicre i¢i spermidin konsantrasyonu azalmaktadir. Bir
dogal poliamin olan spermidin uygulamasiyla maya, sinek, solucan ve insan immiin

hiicrelerinin yasam stiresinin belirgin derecede uzadigi rapor edilmistir, Eisenberg ve

ark. (89).

Pucciarelli ve ark. yaptiklari ¢alismada; 78 birey 3 farkli yas grubuna
boliinerek tam kanda poliamin (putresin, Spermidin, spermin) seviyeleri HPLC
yontemiyle tespit edilmistir (1.grup 31-56 yas, 2.grup 60-80 yas, 3.grup 90-106 yas).
Toplam poliamin igerigi 2. ve 3.grup’ta l.gruba kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bu azalma esas olarak daha diisilk putresin diizeyinden

kaynaklanmaktadir. Grup 2°de spermidin ve spermin en diisiik seviyededir. 3. grubun
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toplam poliamin igeriginin spermin yiizdesi diger gruplara kiyasla dnemli derecede

daha yiiksektir (%13,2, %14,1, %30.6 spermin igerigi), Pucciarelli (90).

Ali MA ve ark.” lar1 obez ve normal kilodaki annelerin sitiinde, farkli
laktasyon donemlerinde (dogumdan sonraki 3. giin, l.ay ve 2.ay) poliamin
diizeylerini Olgmiislerdir. Tiim donemlerde obez annelerin siitlerinde, spermin
diizeyleri farkli olmamakla beraber, spermidin ve putresin diizeyleri anlamli sekilde
diisik bulunmustur. Ali MA ve ark (91). Bu makale beslenme ile poliamin

diizeylerinin degistigini gdstermektedir.

Poliamin ftiretiminin doku biiyiimesinin bir gdstergesi oldugu bilinmektedir.

Cocuklarda artan poliaminler biiyiime siireci ile iliskilendirilebilir.

Spermidin diizeyindeki azalmanin nedeni SSAT ve APAO ile dengelenen

poliamin déngiisii ile iligkili olabilir.

Daha oOnce yapilan galismalarda elde edilen veriler, yag homeostazisinde
poliamin metabolizmasinin Katabolik enzimi spermidin/spermin-N1-asetiltransferaz
(SSAT)’m Onemini ortaya koymustur. SSAT delesyonunun kilo alimii biiyiik
Olgiide arttirdig1 ve transgenik asirt eskpresyonun ise yiiksek yag diyetli farelerde
kilo alimin1 baskiladigi gosterilmistir, Liu ve ark. (25).

ODC ve SSAT tarafindan kontrol edilen poliamin dongiisiiniin ¢aligmasi
icin Asetil CoA’ya gereksinim vardir. Poliamin asetilasyonu mevcut Asetil CoA
miktarini distirmektedir. Dongliniin 1 kez ¢alismasi1 24 ATP karsilig1 kabul edilen 2
Asetil CoA harcanmasina neden olmaktadir, Liu (19), Prinen ve ark (92).

Poliamin sentezinde kritik 6neme sahip enzimler ornitin dekarboksilaz, S-
adenosil-metiyonin dekarboksilaz, spermin oksidaz, spermidin sentaz, spermin
sentaz ve SSAT’ tir. Bu enzimlerde olusabilecek aktivite degisiklikleri de spermidin
ve spermin diizeylerinde azalmaya neden olmus olabilir.

ODC aktivitesi bazi aminoasitler, hormonlar, hiicre membraninin
zedelenmesi, viriisler, cesitli mitojen ajanlar gibi bircok faktdriin etkisiyle arttig

bilinmektedir, Demir ve Vural (18).
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Calismamizda spermidin BKI ve iirik asit ile negatif yonde korele
bulunmustur (p<0,05) Obezitede azalan spermidin obezitenin artmasina neden

olabilir.

Sadasivan ve ark.’1, yaptiklar1 bir ¢alismada sperminin glukoz, yag ve viicut
agirhi@r parametreleri iizerindeki etkisini degerlendirmis ve yiiksek yaglh diyetle
uyarilmis obez farelerde, spermin tedavisi verilen ¢alisma grubu ile spermin tedavisi
verilmeyen kontrol grubu karsilagtirildiginda, obez farelerde viicut agirligiin % 24
ve aclik glikozunun % 18 azaldig1 tespit edilmistir. Spermin ile tedavi edilmis
farelerde artan yag oksidasyonu ve beyaz yag kiitlesi kaybi ile artan glikoz kullanimi

gozlenmistir, Sadasivan (28).

Obez genc¢ yetiskinler iizerinde yapilan calismada, obez bireyler normal
bireylerle karsilastirildiginda serum ferrik indirgeyici antioksidan giiciin ve iirik asit
diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir, Chielle (93). Bizim ¢alismamizda da
tirik asit degerleri olgu grubunda (5,30) kontrol grubuna gore (4,10) istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha yiiksek gozlenmistir.

Calismamizda diyabetik obezlerdediyabetik olmayan obezlere gore
spermidin, spermin ve TOS seviyesinin yiikseldigini gormekteyiz. Poliaminlerdeki
bu artig, poliaminlerin insiilin salinim1 ve sensitivitesini arttirmaya yonelik roliine
bagli olabilecegi gibi diyabetin neden oldugu TOS artisina cevap olarak da olusmus

olabilir.

Diyabetik olmayan obezlerde kontrol ve diyabetik obez grubuna gore
spermidin ve spermin seviyelerinin diistiiglini gdrmekteyiz. Literatiirdeki
caligmalardan poliamin dongiisiiniin asir1 ¢alismasi halinde glikoz kullanimi ve yag
asidi oksidasyonunda artma ve buna bagli olarak beyaz yag kiitlesi ve viicut
agirhiginda azalma oldugu belirlenmistir. Ancak poliamin dongiisiiniin az galigmasi

halinde tam tersi bir durum gézlenmistir.

Ure ile glukoz arasinda pozitif yonlii korelasyon goriilmektedir. Glukoz
diizeylerinin; kontrol grubuna gore diyabetik olmayan obez grubunda ve diyabetik
olmayan obez grubuna gore dediyabetik obez grubunda istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde ytikseldigi goriilmektedir.
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Sonug olarak; ¢alismamiz obez eriskinlerde spermidin ve spermin diizeyini
Olgen literatiirdeki ilk caligmadir. Diyabetik olmayan obezlerde spermidin ve spermin
degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmus, ancak diyabetik obezlerde artan
oksidatif stresle beraber spermidin ve spermin diizeylerinin diyabetik olmayan
obezlere gore arttigi gozlenmistir. BKI ile spermidin arasindaki negatif yonlii
korelasyon  spermidin  diizeyinin  distkliigiiniin ~ obeziteyi  arttirdigini
diisiindiirmektedir. Spermidin ve spermin diizeylerindeki farkliligin nedenini
arastirmak amaciyla poliamin sentezi yapim ve yikiminda rol alan enzimlerle ilgili

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8.SONUC

Bu calismamizda, obezitede, spermidin ve spermin diizeylerini ve oksidatif

stres ile iligkilerini arastirmay1 hedefledik.

Calismaya katilan 114 bireyin BKi degerlerine gére fazla kilolu ve obez
olanlar olgu grubunu (85 birey) ve normal olanlar kontrol grubunu (29 birey)

olusturdu. 85 obez hastanin 56’s1 diyabetik olmayan obez 29’u diyabetik obez idi.

Spermidin diizeyleri olgu (1,80+0,68) grubunda, kontrol (2,29+0,79) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05).Subgrup analizinde;
diyabetik obezlerde, diyabetik olmayan obezgruba gore spermidin diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,05) ancak kontrol grubundan
farkli olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Spermin diizeyleri olgu (6,73) grubunda, kontrol (6,59) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).Subgrup analizinde;
diyabetik obez grubta spermin diizeyleri kontrol grubuna ve diyabetik obez grubuna
gore rakamsal olarak diisiik bulunmakla beraber, grublar arasinda istatistiksel

anlamlilik gézlenmedi (p>0,05).

TOS degerleri olgu grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik obez grubunun TOS
degerlerikontrol grubunun TOS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yikksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik obez grubunun TOS degerleri obez
grubunun TOS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

OSI degerleri gruplar arasi kiyaslandiginda; diyabetik obez grubunun
degerleri kontrol ve diyabetik olmayan obez grubunun degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

CRP degerleri olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez
grubununCRP degerleri kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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HbAlc degerleri olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli  sekilde yiikksek bulunmustur (p<0,05). HbAlc degerleri olgu
grubundakontrol grubunagore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek, diyabetik
olmayan obez grubunun HbAlc degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek ve diyabetik obez grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,05). Diyabetik obez grubunun HbAlIc degerleri kontrol ve
diyabetik obez gruplarmma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Glukoz degerleri olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik olmayan obez grubunun
glukoz degerleri diyabetik obez grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisiikk bulunmustur (p<0,05)

TOS ile BKI arasinda pozitif yonlii bir korelasyonbulunmustur(p<0,05)
TOSile TAK arasinda negatif yonde bir korelasyonbulunmustur (p<0,05).
OSlile TAK arasinda negatif yonde bir korelasyonbulunmustur (p<0,05).
OSlile TOS arasinda pozitif yonde bir korelasyonbulunmustur (p<0,05).

Glukoz ile BKI, TOS ve OSI arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunmustur
(p<0,05)

HbAlc ile BKI, TOS, OSI ve Glukoz arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
bulunmustur (p<0,05)

Ure ile glukoz arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunmustur (p<0,05)

Urik asit ile BKI, glukoz ve iire arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunmustur
(p<0,01)

CRP ile glukoz ve HbAlcarasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunmustur (p<0,05)

Spermidin ile BKI ve iirik asit arasinda negatif yonlii bir korelasyon, spermidin ile

spermin arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon goriilmiistiir (p<0,05).
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10.ETiK KURUL ONAYI

% MEDIPOL
' UNV

. TC . " x E-Imzahdir
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhg:

Say1 : 10840098-604.01.01-E.5739 21/04/2016
Konu : Etik Kurulu Karar

Sayin Dog. Dr. Tiirkan YiGITBASI

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Obezitede; Spermidin ve Spermin Diizeyleri ve Oksidatif Stres ile [ligkisi® isimli
bagvurunuz incelenmis olup, etik kurulu karar1 ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Dog. Dr. Hanefi OZBEK
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Baskani

-Karar Formu (2 sayfa)

nza Kanununa gore Doc. Dr. Haneti OZBEK tarafindan 21.04.2016 1anhinde e-imzalan

| izt https ebyvs medipol edu tr/e-imza hinkiden 5986846E X7 kodu ile doerulavabilirsiniz

istanbul Medipol Universitesi Tel: 444 85 44
internet: www.medipol.edu.tr

Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsagi 34810 Ayrintili Bilgi I¢in : bilgi@medipol.edu.tr

Beykoz/iISTANBUL
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ETiK KURULU KARAR FORMU

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GiRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR

BASVURU BILGILERI

Obezitede; Spermidin ve Spermin Diizeyleri ve
ARASTIRMANIN ACIK ADI B S
# ¢ Oksidatif Stres ile Iliskisi
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Dog. Dr. Tiirkan YIGITBASI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Biyokimya
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU |
ARASTIRMACININ Istanbul
BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICi -
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GCOK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER [ X X 0O

Sayfa 1
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ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITES] GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
. ETIK KURULU KARAR FORMU

e Versiyon S Bl
§ Belge Adi Tarihi Niiinariisi Dili !
T i
52 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI :
§ E" 11.04. 2016 Tarkge [ Ingilizce D Diger D
s &

5 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR T

= FORMU o2 _

Tiurkge & Ingilizce D Diger D

£ |KararNo: 205 Tarih: 20/04/2016
E. o
- Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyasi ile ilgili ‘
g belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve ydntemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin |
¥ etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir. |

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU |

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI | Dog. Dr. Hanefi OZBEK

DOGAN

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A":.::;E. fle Katilim * imza l
Istanbul =
Prof. Dr. Seref ; .
DEMIRAYAK Eczacilik Me_d:po! ) Eg K D ED Hx ER HO 72",‘
Universitesi
. Istanbul -‘
Dog. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol X |k (J|e0 |v® [e® |n O Q ;
Universitesi |
. Istanbul N
¥rd. Do Dr. Siel Psiko-onkoloji | Medipol e[ [« e0 v |E® |ug | ]
Universitesi | Q@ ]
A4

¥rd. Do Dr. Devrim wars |y [0l ley (e |2m lom |
TARAKCI Ergoterapi weeipal. B K : ‘ ‘
Universitesi |
; : - Istanbul &
Yrd. ?((Ecéllz;ﬁllknur Histoloji ve Medipol e[ |k X [e0 |v® [e® |u o ,/é &ls ‘

. Universitesi

Hikmet UCISIK Universitesi

= Istanbul
Ogr. Gor. Dr. Mehmet Biyoteknoloji | Medipol X [x[J |[e0 |v® |[em |uDO

* :Toplantida Bulunma

Sayfa 2
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11.0ZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Nurcan Soyad1 GOKTURK
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Inénii Universitesi / Fen-Edebiyat 2005
Fakiiltesi / Biyoloji
Lise Malatya imam Hatip Lisesi 2000
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1l)
Dogangehir METEM MEB 09.2007-06.2008
Lisesi/Ucretli Biyoloji
Ogretmenligi
Ferizli Kaymakamligi/Veri Icisleri Bakanlig1 08.2008-07.2010
Hazirlama ve Kontrol
Isletmeni
Bagcilar Egitim Arastirma Saglik Bakanlig1 07.2010-11.2016
Hastanesi/Biyolog
Yabancai Dilleri Okudugunu Konusma Yazma
Anlama
Ingilizce Orta Orta Orta
Sayisal Esit agirhk Sozel
ALES Puam 71 74 68
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Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma Becerisi

Microsoft Office Programlari

iyi
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