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1. OZET

SERUMDA GRELIN OKSIDATIF STRES VE OBEZITE ILISKiSININ
ARASTIRILMASI
Obezite viicutta yag birikimi ile karakterize multifaktoriyel, kronik bir hastaliktir.
Salgiladig1 adipokinler bioaktif olarak enerji tilketiminde ve inflamasyonda rol aldig1
icin bu caligmada obezlerde grelin ve oksidatif stres diizeylerini, obezite ile ilgili

diger parametreler ile karsilastirmay1 amacladik.

Bu calismada 61 obez ve 24 kontrol ile c¢alisildi. Serumda grelin diizeyleri
ELISA, TAS ve TOS Erel yontemi ile, Glukoz, insiilin, insiilin direngleri, TG, LDL-
C, HDL-C, TG diizeyleri fotometrik, HbAlc ve CRP immiinokemiliiminesans

yontemle ¢alisildi. HOMA-IR ydntemi ile insiilin rezistans1 hesaplanildi.

Obez ve kontrol grubunda grelin degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Obez grupta BMI ile grelin arasinda negatif bir korelasyon saptandi
(p<0,05). Total oksidan seviyeleri obez ve kontrol grup arasinda farklilik saptanmadi
(p>0,05). Total antioksidan seviye obezlerde kontrol grubuna gore diisiik, oksidatif
stres degeri obezlerde kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Glukoz, HbAlc ve Insiilin direnci arasinda obez ve kontrol grup arasinda fark vard
(p<0,05). TG degerleri obezlerde artmis, Total kolesterol, LDL-C, HDL-C ise
degismemistir. (p>0,05). iki grup arasinda CRP seviyeleri farklilk gostermedi
(p>0,05).

Sonug olarak istah merkezinde rol alan grelin ve obezite iligkisinin tedavi

amaciyla kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Grelin, TAS, TOS, CRP, Glukoz

Bu ¢alisma Istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastrmalar Projesi tarafindan 86770134-604/101 nolu

proje ile desteklenmigtir.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF GHRELIN OXIDATIVE STRESS AND OBESITY
RELATIONSHIP IN SERUM

Obesity is a multifactorial chronic disease characterized by fat accumulation in
the body. Because of secretion of adipokines that plays an important role in energy
consumption as bioactive and inflammation, the present study aims to compare the
ghrelin and oxidative stress levels with other parameters related to obesity in obese

patients.

This study was performed in 61 obese and in a control group that included 24
people. Ghrelin levels were measured by ELISA method. TAS and TOS levels by
Erel method; glucose, insiilin, insulin resistances; TG, LDL-C, HDL-C, TG levels
were measured with photometric method. Subsequently HbAlc, CRP levels were
measured with chemiluminescence immunoassay method. Insulin resistance was
measured by HOMA-IR method.

There was no significant difference of ghrelin levels in obese and control groups
(p>0,05). There was found a negative correlation between BMI and ghrelin levels in
obese group (p<0,05). Total antioxidant level was observed to be lower in obese
compared to control group, while oxidative stress level was found to be significantly
higher than the obese group (p<0,05). There was found a difference between obese
and control group among glucose, HbAlc and insulin resistance (p<0,05). TG levels
were found to be increased in obese; whereas TC, LDL-C, HDL-C levels did not
show any change (p>0,05). The two groups showed no significant difference
between CRP levels (p>0.05).

Consequently, in order to apply ghrelin and obesity relationship for treatment
purposes that has a signigficant role in appetite center further studies are needed in

this direction

Key Words: Obesity, Ghrelin, TAS, TOS, CRP, Glucose

This study was supported by Istanbul Medipol University Research Projects under the No. 86770134-604/101
project



3. GIRIS VE AMAC

Obezite viicuttaki yag miktarinin artmasidir. Adipoz doku olarak da bilinen yag
dokusunun 6zellikleri organdan organa degisir. Yag dokusunun visseral ve subkutan
gibi farkli tipleri vardir ve bunlarin saglikla ilgili fonksiyonlar1 farklidir. Subkutan
yag dokusundan gelen serbest yag asitleri periferal dokular tarafindan kullanildigi
halde, visseral yag dokusunda gelen serbest yag asitleri karacigerde trigliserid
sentezine oradan da dolasima gegerler. Yag dokusu hiicreleririn icerdigi yag
damlaciklarina goére beyaz yag dokusu ve yeni doganda bulunup sondan kaybolan
kahverengi yag dokusu olarak isimlendirilir. Giiniimiizde yag dokusu sadece yag
deposu degil, diger organlari etktileyen, haberlesmeyi saglayan bu gérev nedeniyle
cok sayida kimyasal haberciyi, yag dokusunun sitokinini (adipokin) sentezleyen ve
salgilayan bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir, Yigitbasi ve Emekli(1),
Skaris (2), Haslam ve ark.(3).

Temelde obezite alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi seklinde tarif
edilmekle birlikte, beslenme ve fiziksel aktivite disinda metabolik, hormonal,
hipotalamik, psikolojik, sosyo kiiltiirel faktdrlerin de 6nemli oldugu bildirilmektedir,
Kaya A (4), Trayhurn (5). Istah ile ilgili merkezler hipotalamusdadir. Cesitli
hormonlarin ve yag dokusundan salinan cesitli adipokinlerin etkisi altinda aglik ve
tokluk hissini vermektedir. Obezitenin kalitsal nedenleri de ihmal edilemiyecek
boyuttadir. Her iki ebeveyni obez olan ¢ocugun obez olma sansizligi % 80 iken,
ebeveyinlerinden birinin obez olmasi ya da obez olmamasi bu sansizlig

azaltmaktadir, Stunkard (6).

Obezitede adipozitler sentezledikleri TNFa , IL-6 gibi sitokinleri kana verirler.
Dolagimla karacigere ve kasa giden bu sitokinler insiilin direncine neden olur,
Kumari (7). Bu sitokinler aym etkiyi yag dokusundoa da olustururlar. Insiilin
duyarsizliginda lipoliz artar, kasa glukoz girisi engellenir. Bir taraftan TNFa, IL-6
gibi sitokinlerin kanda artmasi diger taraftan metabolizmadaki dengelerin bozulmasi

nedeniyle inflamasyon ve metabolik sendrom kaginilmaz olur, Kwon (8). Bu nedenle



obezite insililin direnci sendoromunun bileseni insiilin direnci de metabolik

sendromun anahtaridir, Knights ve ark (9), Yigitbasi ve ark. (10).

Istah merkezinde rol alan peptidlerden biri olan grelinin istahi arttirdig: ve
obeziye neden oldugu bildirilmistir. Istah hormonu olan grelinin aglkta arttig1,
ogiinlerden sonra ozellikle glukoz ve yag orani yiiksek olan yiyecekler alindiginda
azaldig1 belirlenmistir. Cinaz ve ark (11), obez grupta aglik ve tokluk grelin
seviyelerini kontrol grubuna gore yiikksek bulmuslar ayrica grelinin viicut kitle
indeksi ile iligkili olmadigin1 gostermislerdir. Murphy ve Bloom (12), saglik kisilere
intravendz grelin enjekte edildiginde istahin ¢ok arttigi goriilmiistiir, Temel {iretim
yeri mide olan istah acici grelinin kan diizeylerinin diyetle, ekzersizle, ¢cocukluk
caginda, erigkinde, cinsiyete bagl olarak farkli diizeyler gosterdigi, inflamasyonda

o

degistigi bildirilmektedir, Gueugnon ve ark (13), Pacifico ve ark (14).

Grelin yemek yemeyi ve gastrik motiliteyi uyarir. Bu nedenle obezite ile
miicadelede arastirilmasi gerekin bir hormondur. Yapilan calismalar viicut kitle
indeksi arttikca plazma girelin seviyesinin azaldigini gostermistir Cao ve ark (15).
Plazma grelin diizeyinin obezlerde ve tip 2 diyabetik hastalarda diisiik olmasi,
insanlarda obeziteye ve insiilin direncine karsit koruyucu olabilir mi? diisiincesini

ortaya atmaktadir. Grelinin insiilin iizerine etkisi tartismalidir.

Obezite artan lipid peroksidasyonu ile iliskilidir. Malondialdehid(MDA) lipid
peroksidasyon diizeyini yansitan biyolojik bir belirtectir. MDA seviyelerinin obez ve
obez olmayan saglikli bireyler arasinda ve viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon
gosterdigini  bildirmiglerdir. Obezitede artan lipid peroksidasyonu hiicre
membranlarinin  yapr ve biitiinliglinii  etkilediginden dolayr gecirgenligi
bozabilmektedir. Obezitede artmis ya§ dokusundan salgilanan proenflamatuar
sitokinler ~ yiikksek miktarda serbest oksijen radikalleri olustuarar lipid

peroksidasyonuna neden olur. Trayhurn ve Wood (16), Yudkin (17).

Viicutta olusturulan radikallerin oksidatif etkileri antioksidan sistem tarafindan
engellenmektedir. Oksidatif stres sonucunda protein, lipid, niikleik asid ve

enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonu ve
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reaktif oksijen tirlinleri agiga ¢ikarak organizmada hiicresel hasara yol acarak bir¢cok
hastaligin patogenezinde kritik rol oynar. Obezite bunlardan biridir, S6ylemez ve ark
(18), Yigitbas1 ve Biiyiikuslu (19). Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu oksidatif stres olusmaktadir. Oksidatif stresin olusmasi1 bir¢ok
faktoriin etkisi sonucu olugmaktadir. En basta gelen nedeni ise insanlarin
fizyolojisidir. Ciinkii insanlar aerobik canlilar olduklar i¢in oksijen tiiketirler. Bunun
sonucu olarak oOzellikle elektron transport reaksiyonlart sonucu serbest oksijen
radikallerinin tretimi artar, Capel ve Dorrell (20), Yang ve ark (21), Myara ve ark
(22).

Obezite prevalansi lilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Ancak tiim iilkelerde
giderek artan obezite {lilkelere mali yiikiimliligii de beraberinde getirdigi icin
obezitenin Onlenmesi ile ilgili arastirmalar glinimiizde 6nem kazanmistir. Diinyada
500 milyon kisinin obez oldugu bu saymin i¢inde ¢ocuklarin da 6nemli bir yer
tutmas1 dikkati ¢ekmektedir. Yapilan calismalar obeziteyi Onlemek i¢in yapilan
caligmalarin sigaranin Oniine gectigini gostermektedir. Obezitenin Onlenmesi ve
tedavisi icin yeni kesfedilen adipokinlere Uimit verici gozle bakilmaktadir. Bu
adipokinlerin yapisal 6zellikleri ve viicuttaki etkileri anlasildik¢a bilinmeyenlerin
aciklanmas1 miimkiin olacaktir. Biz de bu bilgilerden yola ¢ikarak etkileri heniiz
anlasilmaya bagslayan grelinin obez ve obez olmayan bireylerde etkisini degisik

parametrelerle birlikte incelemeyi amagladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite ve Obezitenin tanisi

Obezite genel olarak bedenin yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1 artmasi
sonucu, boy uzunluguna gore viicut agirliginin belirli diizeyin {izerine ¢ikmasi olarak
tanimlanirken DSO’ niin tanimma gore obezite, saghign bozacak o&lgiide viicutta

anormal veya asir1 derecede yag birikmesidir, Emekli (23), Semin (24).

Viicut kompozisyonu esas olarak yagsiz viicut kitlesi ve yag kitlesinden
olusmaktadir, Semin (24), Koskenli (25). Alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla
olmasi sonucunda biriken yag hiicreleri boliiniir ve sayilari hizli bir sekilde artarak

obezite olusumuna neden olmaktadir, Kazma (26) (Sekil 4.1.1).

Hiicre sayim

ergenlik Kilo kaybryla hacreler
doneminde kigidur ancak hiicre
artar sayisi azalmaz

Sekil 4.1.1. Adiposit Hiicrelerin Gelisimi, Kazma (26)
Cesitli arastiricilar obeziteyi viicut yag dagilimma gore ve yag hiicresine gore

smiflandirabilmektedir, Bober (27).

Viicut yag dagilimina gore: Viicutta yaglanmanin yerlesim yerine goére Bouchard

tarafindan {i¢ tip sismanlik tanimlanmistir.

a. Tip-1: Viicut yagi tiim viicuda benzer oranlarda dagilmaktadir, ovoid tip

olarak isimlendirilir.



b. Tip-2: Viseral yag karin bolgesinde yogunlasmistir ve elma tip sismanlik
olarak isimlendirilir.
c. Tip-3: Uyluk ve kal¢a da yag depolanmasidir ve armut tip sismanlik olarak

adlandirilmaktadir.

Yag hiicresine gore: Insan viicudundaki yag miktarmin artmasi, yag hiicreleri sayis

ve hacmindeki artisi ile olusur.

Obezitenin Tamsi: Viicut yag oranini dogrudan 6l¢gmek gii¢ oldugundan viicut kitle
indeksi ( VKI ) gibi &lgiimler kullanilmaktadir. VKI, yetiskinlerde asir1 kilo ve
obezite varliginin gostergesidir. Viicut agirhigmin, metre cinsinden boyun karesine
boliinmesiyle hesaplanmaktadir, Koskenli (25), Geneva (28).

VUCUT AGIRLIGI (kg)
BOY m x BOY (m)

Viicut kitle indeksi (VKI) =

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 25 kg/ m2 ve iizeri viicut kitle indeksi (VKI)
degerlerini normal kabul ederken, 30 kg/ m2 ve iizeri degerleri obez olarak
degerlendirmektedir, Ayar (29), Koskenli (25) ( Tablo 4.1.1). Abdominal obezite,
koroner arter hastaligi ( KAH ) bakimindan bir risk faktoriidiir. Viicut kitle indeksi
(VKI) 30 kg/ m2’ den yiiksek olan eriskinlerde &liim riski artmaktadir.

Bagka bir obezite tanisina gore bel ¢evresinin, kalca ¢evresine orani kadinlarda
0,85 den ve erkeklerde 1’ den biiyilk olmasi erkek tipi obezite olarak
tanimlanmaktadir. Bel c¢evresinin Ol¢iimii erkeklerde 94 cm ve kadinlarda 80 cm
tizerinde olmas1 hastalik riskinin artmasina neden olmaktadir, Kayar ve Utku (30),
Geneva (28) (Tablo 4.1.2). Bel gevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm
koroner kalp hastalig1 ve metabolik hastaliklar igin risk artisin1 gostermektedir, Sanl
(312).



Tablo 4.1.1: Viicut kitle indeksi (VKI)’ ne gore asir1 kilo ve obezitenin siniflandiriimasi

Siiflandirma VKI ( kg/m2)
Diistik kilolu <185
Normal aralik 18,5-24,9
Asirt kilolu >25
Pre — obez 25,0-29,9
Obez smnif 1 30,0-34,9
Obez simif 11 35-39,9
Obez simf 11 >40

Tablo 4.1.2: Bel ¢evresine gore hastalik riski

Risk Yiiksek risk

Erkek >94 >102

Kadin >80 >88

4.2. Obezitenin Prevalansi

Gelismis tiilkeler basta olmak iizere tiim diinyada obezitenin prevalansi
artmaktadir. DSO tiim diinyada bir milyardan fazla insanin fazla kilolu, 400
milyondan fazla kisinin ise obez oldugunu bildirmektedir, Celik (32), Nazlican (33).
Yapilan bir¢ok arastirmalarda ise ¢ocukluk ¢agi obezitenin prevalansinin son yillarda

arttig1 gosterilmistir, Livingstone (34).

Obezitenin tiim diinyadaki prevalanst %8,2 olarak hesaplanmaktadir, Nazlican
(33). Farkli iilkelerde, eriskin yas gruplarinda farkli obezite prevalanslar
bildirilmistir. Eriskinlerde obezite prevalanst Bati Avrupa iilkelerinde %10-25 iken
Amerika kitasindaki iilkelerde %20-35 olarak bildirilmektedir, Kutlutiirk ve ark.(35).
Obezite sikliginin en diisiik oldugu iilkelerin basinda; % 3-8 Cin , %6-7 Singapur ve
%?7-8 Pakistan yer almaktadir, Celik (32), Nazlican (33) ( Tablo 4.2.1).



Ulkemizde yapilan ¢alismalar 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Diyabet Bilim Dal1, 1.U.
DETAE, Metabolizma ve Diyabet Birimi, Obezite Arastirma Unitesi, Basbakanlik
Devlet Istatistik Enstitiisii ( DIE ) ve T.C. Saglik Bakanlig1’ nin ortak ¢alismalariyla
uluslararasi prevalans denek se¢im kritirlerine gore belirlenen 24788 ( Kadin: 13708
, %55,3; Erkek: 11080, %44,7) eriskin birey iizerinden yapilmistir. Bu ¢alisma da
VKIi>30 kg /m2 baz alinmistir ve Tiirkiye’ de obezite prevalanst % 22,3 olarak
bulunmustur. Prevalans kadinlarda %29,9, erkeklerde %12,9 olarak bulunurken
kentsel alanlarda yasayanlarda kirsaldaki gruptan (Kentsel %23,8, Kirsal %19,6)
daha fazla tespit edilmistir, Celik (32). Bu ¢alisma bel ¢evresi baz alindiginda ise
obezite sikligr %34,9’ a kadar ¢ikmaktadir. Caligmalardaki bulgular Tiirkiye’ de
VKI’ nin artma egiliminde oldugunu ve bdlgeler arasinda farkli obezite prevalanslart

oldugunu gostermektedir, Kutlutiirk ve ark.(35).

Tiirkiye’ de Okul Cag1 Cocuklarinda (6-10 yas) Biiyiimenin izlenmesi (TOCBI)
Projesi Arastirma Raporu’nda: Malta, Sicilya, Girit gibi adalarda ve Portekiz |,
Ispanya ve Italya’ da 7-11 yas grubunda pre-obez ve obezite prevalansinin % 30’un
lizerine ¢iktig1 belirtilmektedir, Kazma (26). Yine aymi ¢alismaya gore ingiltere,
Irlanda, Isve¢ ve Yunanistan’ da obez ve obezite prevalans1 %20: Fransa, Isvigre,
Polonya, Cek cumhuriyeti, Almanya ve Bulgaristan’ da ise obez ve obezite

prevalanst %10-20 oldugu bildirilmistir, Kazma (26).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi ( TBSA-2010),calisma raporuna gore
obezitenin goriilme orani %30,3, toplamda bireylerin %64,9’ unun fazla kilolu ve

sisman , %2,9’unun ise ¢cok sisman oldugu bildirilmistir, Karagil ve Sanlier (36).

Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan “’Saglikli
Beslenelim Kalbimizi Koruyalim’’arastirmasima gore yetiskin kadinlarda obezite
sikligi %41,5 iken erkeklerde %21,2 oldugu tespit edilmistir, Kazma (26) (Sekil
4.2.1).



Tablo 4.2.1: Baz iilkelerin obezite prevalanslar1 (BKI >30 kg/m?2)

BOLGE ULKE YIL YAS ERKEK | KADIN
% %
Kuzey Amerika kanada 2000-2001 20-64 16,0 14,0
Kuzey Amerika ABD 1988-1994 20-74 19,9 24,9
Merkez ve Giiney Amerika Meksika 1995 Adult 11,0 23,0
Merkez ve Giiney Amerika Brezilya 1989 25-64 59 13,3
Orta Dogu Kuveyt 1994 18+ 32,0 44,0
Orta Dogu Bahreyn 1998-1999 19+ 22,7 34,0
Orta Dogu Suudi Arabistan 1990-1993 15+ 16,0 24,0
Avusturalya ve Okyanus Avusturalya 2000-2001 25+ 19,1 21,8
Avusturalya ve Okyanus Yeni Zelenda 1997 18-64 14,7 19,2
Avusturalya ve Okyanus Samao 1991 25-69 58,4 76,8
Avusturalya ve Okyanus Papua Yeni Gine 1991 25-69 36,6 54,3
Giiney ve Dogu Asya Japonya 1993 20+ 1,7 2,7
Giiney ve Dogu Asya Hindistan 1997 40-60 3,19 14,28
Giliney ve Dogu Asya Cin 1992 20-45 1,2 1,64
Giiney ve Dogu Asya Singapur 1998 18-69 59 8,5
Afrika Morityus 1992 25-74 5,3 15,2
Afrika Cape Yarimadasi 1990 15-64 7,9 44,4
KARADEHIZ
%23,5

Sekil 4.2.1: Ulkemizde Bolgelere Gore Obezite Goriilme Siklig (Kazma (26)

AKDENIZ

DOGU AHADOLU
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4.3.0Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, multifaktdriyel ve kompleks bir etiyolojiye sahiptir, Tam ve Cakir (37).
Enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlik sonucu viicutta yag birikimi
olmaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalarda yas, cinsiyet,  Genetik, metabolik,
hormonal, hipotalamik, psikolojk, fiziksel aktivite yetersizligi ve sosyo-ekonomik
diizey gibi bir¢ok etkeninde obeziteye sebep oldugu bildirilmektedir, Kayar ve Utku
(30), Tam ve Cakir (37).

4.3.1. Yas

flerleyen yaslarda bazal metabolizma hizimin yavaslamasi enerji harcanmasini
azaltacagindan glinlik alinan enerji miktarina siirlama getirilmedigi ve fiziksel
aktivite arttirilmadigi zaman obezite kaginilmaz olur ve 6zellikle ilerleyen yaslarda
kadinlarda obezitenin goriilme sikligi erkeklere gore daha yiiksek oldugu

caligmalarda gosterilmistir, Kayar ve Utku (30).
4.3.2. Cinsiyet

Kadinlar erkeklere gore daha fazla yag depoladiklarin dolay1r obez prevalansi
kadinlarin erkeklere orani daha yiiksektir. Bu durum gebelik ve dogumlara
baglanabildigi gibi, Ostrajenin yag dokusu arttirici etkisine de bagli olabilir, Celik
(32), Semin (24).

4.3.3. Genetik

Viicudun enerji kullanimi, istah, viicuttaki yagin bedenin belirli bdliimlerine
dagilimi, yag hiicre sayis1 ve bityiikliigiiniin genlerle iliskili oldugu ve bunlarla ilgili

yapilan ¢alismalarla iliskili oldugu gosterilmistir, Kayar ve Utku (30).

Obezite ve genetik etmenler lizerinde yapilan arastirmalar sonucunda her iki
ebeveyn obez ise cocugun obez olma durumu %80, ikisi de obez degil ise oran % 9,
iki ebeveynden biri obez ise bu sans %80 olarak bulunmustur, Oztora (38). Yapilan

aragtirmalara gore obezite ile ilgili genler 2,10,11 ve 20. Kromozomlar iizerinde
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bulunmaktadir. Bu genler yag dokusunda onemli degisiklikler meydana getiren

minor genlerdir, Balli (39).

Obezite ile ilgili en az 24 gen saptanmistir. Otozomal dominant, resesif ve X-
linked gegisli bozuklar saptanmistir ve bir¢ok genetik sendromun obezite ile olustugu

bilinmektedir, Nazlican (33) (Tablo 4.3.3.1).

Obezite ile birlikteligi gosterilen pek ¢ok gen vardir, Safak (40). Yemege baglama,
istah ve tokluk algilanmasinda gorev alan Leptin iiretiminden sorumlu ob geni vardir
ve bu gen 1994 yilinda kesfedilmistir. Leptin geni (LEP) kromozom 7q31.3° de
lokalizedir ve adipoz kdkenlidir, Sézen (41). Adipositler tarafindan kana verilir ve
yag dokusu miktar1 ile dogru orantilidir, Safak (40), Kayar ve Utku (30). Leptin
etkisini Neuropeptide Y (NPY), MCH, Oreksinler ve Agouti-Related Protein (AgRP)
gibi oreksijenik noropeptitleri baskilayarak ve a-MSH, Amphetamine Regulated
Transcript (CART) ve CTRH gibi noropeptitleri de uyararak istahi azaltici bir etki
ortaya koymaktadir, Sozen (41).

Pooopiomelanokortin Prohormon geni (POMC), viicut agirliginin kontroliinde,
melanokortin sisteminde sorumludur ve bu gen vemelanokortin 3 reseptdrii geni
(MC4R) mutasyonlarinin  bulunmas: ile melanokortin  sistemindeki roli
gosterilmistir. MC4R geni, en ¢ok yaygin obezite genidir ve obezite olgularinin %1-
4’ {inli icermektedir. POMC geni; beyin, bagirsak, plasenta ve pankreasta eksprese
olmaktadir ve leptin / melanokortin yolag: ile ilgilidir, Safak (40). POMC yetersizligi
olan obez ¢ocuklarda, adrenokortikotropin (ACTH) yetersizligi de olmaktadir. Buna
bagli olarak da dogumdan itibaren akut adrenalin yetmezligi goriilmektedir, Balli
(39).

Agouti Related Peptit (AgRP) geni, istah arttirict bir noéropeptitdir. Beyinde
hipotalamusun arkuat niikleusunun yani sira, testis ve adrenal bezi gibi perifer
dokularda bulunmakta ve besin alim1 enerji dengesinde de ana role sahiptir, Safak
(40), Sozen (41). AgRP geninin besin alimini ve istahi arttirici etkisi bulunmaktadir.
Ayrica enerji sarfiyatin1 azalttigi ve bu sayede de enerji homeostazini etkiledigi

bildirilmistir, S6zen (41).
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Tablo 4.3.3.1: Obezite ile goriilen genetik sendromlar
1. Prader-Willi Sendromu

Laurence Moon Biedl Sendromu

. Alstrém Hallgren Sendromu

Cohen Sendromu

Bieomond Sendromu

Schinzel Sendromu

Sstein-Leventhal Sendromu

2
3
4
5. Carpenter Sendromu
6
7
8
9

. Albright’in Herditer Osteodistrofisi

10. Hiperostozis Frontals interna

4.3.4. Beslenme Aliskanhklari

Beslenme sekilleri, gidalarin igerisindeki yag miktarlari, fast food, abur cubur
atistirmalar ve ¢abuk yemek yeme aliskanliklar1 obezitenin olusmasina etkendir,

Celik (32).

Biiyiik porsiyon yiyecekler, yliksek kalorili igeceklerin ¢cok miktarda tiikketilmesi
ile obezite arasinda iliski vardir. Ozellikle diyetin basit karbonhidrat oraninin yiiksek
olmasi, alinan fazla enerjinin viicutta yaga doniistiikten sonra depolanmasi kilo

artisina neden olmaktadir, Semin (24).
4.3.5. Fiziksel Aktivite

Insanlarin zamanlarinin biiyiik bir cogunlugunu televizyon ve bilgisayar basinda
gecirmeleri, yetersiz fiziksel aktivite ve hareketsiz yasam bicimleri obezitenin

olusumunu arttiran sebeplerden biridir, Celik (32), Safak (40).

Endiistrinin makinelesmesi, evlerde is kolaylastima aletlerinin ¢ogalmasi, ulagim
kolayliklar1 aktivitenin ve enerji harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir, Oztora

(38).
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Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu; hareketsizligin 6liime neden olan risk faktorleri
siralamasinda dordiincii sirada yer aldigini bildirmistir. Bu nedenle Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) obezite ve beraberinde getirecedi saglik problemlerinin énlenmesi i¢in
yetigkin bireylerin haftanin 5 giinii en az 30 dk, 5-17 yas grubu i¢in ise giinde en az
60 dk orta siddette fiziksel aktivite yapmas1 gerektigini bildirmistir. Diizenli olarak
egzersiz yapmayan bireylerin yiiksek kolesterol, koroner kalp rahatizliklar1 ve

obezite’ ye yakalnma riskinin ¢ok yiiksek oldugunu bildirmistir, Kazma (26).

2011 yilinda T.C Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan “’Koroner Hastaliklar Risk
Faktorleri Aragtirmas1’” na gore lilkemizde kadinlarin %87, erkeklerin %77’ sinin ise

yeterli olctide fiziksel aktivite de bulunmadigini saptamistir, Kazma (26).
4.3.6. Egitim Diizeyi

Egitim, gida se¢iminde viicut agirliginin diizenlenmesinde etkili olarak obezite
olugmasina neden olmaktadir. Zor yasam sartlarinda ve kotii ortamlarda biiyliyen
cocuklarin obezite riskleri daha yiiksektir. Ulkemizde obezite yiiksek ve orta
sosyoekonomik diizeydeki bireylerde goriilmektedir, Celik (32).

4.4. Obeziteye Bagh Patolojiler

Obezite, mortalite ve morbiditeye yol agabilecek birgok patolojik durumun
olusumunda rol almaktadir, Ayar (29).

Obezitenin viicutta etkilemedigi sistem yoktur. Kardiyovaskiiler sistem, solunum
sistemi, gastrointestinal sistem, kas skelet sistemi, genitoiiriner sistem, endokrin
sistem baslica bunlardandir ve obezite Tip 2 diabetes Mellitus (DM), dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, kanser gibi birgok ¢esitli hastaliklara da
yol agmaktadir, Simon ve ark. (42), Nazlican (33) (Tablo 4.4.1).

Obezite olusumuna neden olan yag hiicreleri salgiladig bir takim inflamatuvar ve
pro-inflamatuvar maddelerle immiinite ve metabolizma iizerine de etkilerini
gostermektedir, Kazma (26) (Sekil 4.4.1).
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Obezite yol actig1 insiilin direnci ile Tip 2 diyabete yatkinlik olusturur. Tip 2
diyabet riski ile VKI ile arasindaki iliski hem erkekleri hem de kadimlar1 kapsayan
birgok arastirmada kanitlanmistir. VKI 40° 1n iizerinde olan 55 yas alt1 bireylerde Tip
2 DM gelisme riski normal kilolu olan bireylerle karsilastirildiginda kadinlarda 12,9
ve erkeklerde 18,1 kat fazla oldugu saptanmistir, Karagil ve Sanlier (36).

Insiilin direnci, hedef dokularin ( kas, karaciger, yag dokusu) insiiline olan
cevabinin  azalmasidir. Insiilin  direnci metabolik  bozukluklarla  birlikte
gosterilmektedir. Insiilin Direnci Sendromu’ veya ‘Sendrom X’ olarak da bilinen bu

durum hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve dislipidemiyi i¢ermektedir, Celik (32).

Obezitenin lipid metabolizmas: iizerine de bir¢ok olumsuz etkisi bulunmaktadir.
Bunlar plazma kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), TG diizeylerinde yiikselme ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeyinde ise diisme seklinde siralanabilir, Ayar (29). Adipoz dokudaki serbest yag
asitlerinin artis1 karacigerde insiilin aliniminin azalmasina ve karacigerdeki yag
miktarinin da artmasina neden olur. Sonucta karacigerde Apo B yikimi azalir ve
VLDL yapimi artar. Diger taraftan lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalmakta ve
kanda VLDL ve silomikron diizeyleri ve sonugta TG artmaktadir. TG diizeylerindeki
bu artis kolesterol — ester transpeptidaz (CETP) aktive olur ve hem HDL hem de
LDL kolesterol miktarlarini azaltir. Artmig olan hepatik lipaz (HL) aktivitesi ile HDL
ve LDL’ den TG’ ler hidrolize olur ve ortaya aterogenez yoniinden sakincali olan

LDL’ ler ¢ikar ve HDL-2 orani diiger, Nazlican (33).

Obez bireylerin kanlarinda {irik asit miktar1 artmakta ve buna bagl olarak gut
hastaligit olusmaktadir. Sigsman bireylerde goriilen agirlik degisimleri ve sik
araliklarla kilo alip vermeler safra tasi olusumuna neden olmaktadir, Karagil ve

Sanlier (36).

Obezite eklemler iizerine yiik bindirir ve harabiyete neden olarak kas iskelet
sistemi {lizerine olumsuz etkileri olmaktadir. Kalga, diz ve omurga osteoartritin en sik

goruldiigii yerlerdir, Karagil ve Sanlier (36).
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Obezite ile erkeklerde kolon, rektum, pankreas, mide, bobrek, safra kesesi ve
prostat kanseri, kadinlarda ise mide, kolon, bobrek, safra kesesi, meme, over ve

serviks kanseri riski artmaktadir, Safak (40).

Yapilan calismalara gore obezler arasinda kisilik farkliliklar1 vardir. Yeme
aligkanligi, fizyoloji ve c¢evre etkilesiminin sonucudur. Buna karsilik obezite
geligmesi ile beraber kisilerde psikososyal bozukluklar artmaktadir. Obez hastalarda
Ozgiiven eksikligi, depresyon, intihar, sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi, tek
bagina kalma sorunu gibi birgok ruhsal ve sosyal sorunlar meydana gelmektedir,
Safak (40).

Immiin sistemin baslalanmasa,

Enfeksiyonlara Yatlkanlhgin Noxrmal Drmmiin
Artmasi Fonksiyon Imumiin sistemin
Malniitrasyon Alctivasyonu, Inflamatuar

Dengeli Beslenme

Sekil 4.4.1: Asir1 beslenmenin immiin sistem tizerine etkileri, Kazma (26)
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Tablo 4.4.1: Obezitenin yol a¢tig1 saglik sorunlari

1. Metabolik—Hormonal Komplikasyonlar 5. Genitoliriner
v Tip 2 Diabetes Mellitus v’ Stres inkontinansi
v Dislipidemi v’ Fertilite azalmasi
v'  Insiiline direng v Cinsel iligkide mekanik giigliik
v Polikistik over sendrom v Gebelik komplikasyonlar1
v Metabolik sendrom v" Uriner taslar
2. Kardiyovaskiiler Sistem 6. Kanser
v Hipertansiyon ve inme v Meme
v Derin ve trombozu v" Kolon
v Serebrovaskiiler hastalik v Safra kesesi
v Koroner kalp hastalig v Prostat
v" Tromboembolik hastalik v' Kolerektal
3. Solunum Sistemi 7. Psiko- sosyal komplikasyonlar
v" Hipoventilasyon Sendromu v" Depresyon
v’ Obstriiktiif uyku apnesi v Is bulma giicliigii
v Dispne v" Anksiyete
4. Gastrointestinal Sistem 8. Obezitenin mekanik komplikasyonlari
v" Nonalkolik yagh karaciger v' Osteoartrit
v Safra taslar v' Artmus karin i¢i basinci

v" Hemoroid

4.4.1. Obezite ve Hipertansiyon

Kan basincinin eriskin bireylerde 140/90 mran2 in iizerinde olmasi
Hipertansiyon olarak adlandirilir. Hipertansiyonun olusumunda rol oynayan etkenler

arasinda yas, cinsiyet ve bireylerin beslenme aligkanliklar1 gelmektedir, Celik (32).

Obez hastalar hipertansiyon da yiiksek bir risk faktorii prevalansina sahiptir ve bu
yiizden obezite ve HT beraberligi ile hastada ciddi bir saglik problemi ortaya ¢ikar,
Islamoglu ve ark. (43), Nazlican (33). Obezite ile hipertansiyonun iliskisi uzun

stiredir bilinmektedir ve {izerinde pek cok arastirma yapilarak gosterilmistir. Kilo
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artigina paralel olarak tansiyon degerlerinde artis olmakta ve kilo verme ile tansiyon
degerlerinde diisme goriilmektedir, Ayar (29), Kaya ve ark. (44). HT, koroner kalp
hastaligi, beyin kanamasi ve konjestif kalp yetmezligi gelismesi bakimindan major

bir faktordiir.

NHANES ( National Health and Nutrition Examination Survey ) Il verilerine
gore erkek ve kadinlarda viicut kitle indeksindeki artis kan basincindaki progresif
artts ile iliskilidir. VKI 30 ve iizeri olan erkeklerde hipertansiyon prevalansi

kadinlara gore oran1 daha fazladir, Islamoglu ve ark. (43).

Obezlerde HT gelismesinde pek ¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Hipertansiyon
renin-anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktive olmasi, insiilin direnci ve
sempatik sinir sistemi (SSS) gibi mekanizmalarin aktivitesinde artis olmasidir.
Sonugta sodyum atiliminin azalmasinda, sodyum retansiyonu ve voliim artis
hipertansiyonun gelismesine neden olmaktadir, Ayar (29), Islamoglu ve ark. (43),
Colak (45). Ayrica HT olusumunda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi, énemli rol

oynar, Nazlican (33).
4.4.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

Glukoz ve insiilin metabolizma bozuklugu, obezite ve Ozellikle abdominal
obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi birkag gibi risk faktorii 1988’den beri
bilinen Sendrom X yani Metabolik Sendrom kavramini olusturmaktadir, Safak (40),
Simon ve ark. (42), islamoglu ve ark. (43) (Sekil 4.4.2.1).

Obezite metabolik sendrom gelisimindeki en onemli risk faktoriidiir. Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11)’ e gore metabolik
sendrom siklig1 normal kilolularda %4,6, kilolularda %22,4 ve obezlerde %59,6
olarak bulunmustur, Karavaizoglu (46), Ayar (29).

Metabolik sendromun ana unsurlar1 abdominal yag dokusu artist ve insiilin
direncidir. Bir hormona direng reseptor duyarliliginin azalmasi, reseptor yapiminda
genetik bir bozukluk, antireseptdr antikor olusmasi, G protein yapiminda bir

bozukluk olmasindan dolayr gergeklesir, Safak (40). Insiilin rezistansinda plazma
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lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma olup, plazma trigliseritleri artar ve bir yandan
da HDL yikimi artar buna bagl olarak hepatik glukoneogenez artar, karaciger ve
kaslarda intoleransina yatkinlik meydana gelir. Yine insiilin rezistans1 plazma serbest
yag asidi konsantrasyonunu arttirir ve serbest yag asitleri karacigerde trigliserit
birikimini uyarir, Islamoglu ve ark. (43). Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP
) Yetiskin Tedavi Paneli III bu sendromun tani kriterlerini belirlemistir ve bu
kriterlerden 3 tanesinin varligi metabolik sendrom tanisini koymaktadir, Geneva

(28), Islamoglu ve ark. (43), Nazlican (33), Ball1 (39), Colak (45) (Tablo 4.4.2.1).

[ VISERAL OBEZITE ]
[ Insilin Direnci } < > Serbest Yag
Asitleri
Tip Il Dislipidemi Enflamasyon Hipertansiyon Airellr DA

Diyabet bozuklugu

[ Ateroskleroz }

Sekil 4.4.2.1: Metabolik Sendrom sebepleri
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Tablo 4.4.2.1: NCEP’ e gore Metabolik Sendrom Kriterleri

1. Aglik plazma glukozu > 110 mg/dl

2. Trigliserit > 150 mg/dl
3. HDL kolesterol
e Kadin <50 mg/dl
e Erkek < 40 mg/dl
4. Bel cevresi
e Kadin > 88 cm
e Erkek >102 cm
5. Kan basinci > 130/85 mmHg

4.4.3. Obezite ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, hedef hiicre ya da organin fizyolojik bir insiilin konsantrasyonuna
azalmis yanitidir. Bu aslinda temel olarak dokuyu glukozun yarattigi osmatik

basingtan koruyan bir mekanizmadir, Kdskenli (25).

Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan obez bireylerde, obezite ile insiilin
direnci arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. BKI 20° den 30’ a ¢iktiginda diyabet
riski 11 kat artar, Sanli (31), Sengiil (47).

Obezilerde insiilin diizeyi obezitenin siddeti ve siiresi ile paralellik
gostermektedir. Kisileri insiilin direncli hale getiren faktorlerin yag dokusunca
salinmasidir. Bunlar TNF-a, CRP, IL-6, Leptin, Grelin, Resistin ve adiponektindir,
Sengiil (47), Sanl1 (31), Giirbiiz (48).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipozitlerde triagilgliserol birikimi olarak kabul
edilmekte ve artmis adipoz doku Kkitlesi ile iliskili bir faktoriin diger dokularda IR
gelismesine yol acgtigi diistiniilmektedir. En belirgini uygunsuz olarak artan SYA
konsantrasyonlaridir. Dolasima SYA dagitimimin artmasinin insiilin - direncini

baslatacagi gosterilmistir, Sengiil (47).

Insiilin direncini 8lgmek igin pek c¢ok yontem bulunmustur. Ancak en sik

kullanilan yontem HOMA-IR yontemidir. Matthews ve arkadaslar1 tarafindan
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tanimlanan HOMA-IR testi, hem insiilin direncini hem de beta hiicre fonksiyonunu
gosteren diger yontemlere gore uygulanmasi kolay bir testtir. Bu yontemde aglik
plazma glukozu ve insiilin degerleri kullanilarak insiilin direnci hesaplanir, Sengiil

(47), Glirbiiz (48).
HOMA-IR= Aglik Insiilin degeri (WIU/mL) x aglik glukoz degeri (mg/dL) / 405
4.4.4.0bezite ve Kalp Hastaliklari

Obezite ve hipertansiyon birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk
olusturmaktadir, Ayar (29), islamoglu ve ark. (43), Colak (45).

Total kolesterol ve trigliseritler obez kisilerde kalp — damar hastaliklarinin
olusmasina neden olan 6nemli molekiillerdir. Bunun sebebi obez olan kisilerde HDL
kolesterol diizeyinde diisme ve LDL kolesterol diizeyindeki yiikselmelerdir, Kazma
(26), Koskenli (25).

Framingham kalp calismas1 konjestif kalp yetersizligi gelisimi bakimindan fazla
kilo ve obezitenin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir, Geneva

(28), Islamoglu ve ark. (43).

Tiirk erigskinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri ( TEKHARF) calismasina gore
30 yas ve lzeri erkeklerde obezite prevalansi %25,2 iken kadinlarda %44,2” dir. 50
ve lzerinden sonra ise kadinlarda obezite prevalansinin %350,2 olarak arttig

belirlenmistir, Cayir ve ark. (49).
4.5. Obezitede Yag Dokusunda Bulunan Adipokinler

Adipokinler yag dokusundan salinan ve hiicreden hiicreye sinyal tasiyan
proteinlere verilen isimdir. Adipokinler istah ve enerji tiiketimini regiile ederken
periferde insiilin duyarliligi, oksidatif kapasite, kan basincinin diizenlenmesi,

inflamasyon ve lipid alimin etkiler, Motor ve ark. (50), Cekmez (51), Giines (52).

Adipoz dokunun endokrin bir organ oldugu 1994 yilinda leptinin kesfiyle
anlagilmistir. Adipokinler yag dokusundaki adiposit disindaki hiicrelerden de
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salgilanirlar, Motor ve ark. (50), Giines (52). Yag dokusundan leptin disinda bir¢ok
protein salgilanmaktadir, Ozgam (53), Giines (52) (Sekil 4.5.1).

PAIl, CRP,
Serum amiloid

LPL,Apo E,
FFA, Gliserol

Dolku faktsrleri, Akut faz

PAILl proteinleri a

k _‘, r Lipid-iliskili

. y
Fibrinolizis-iligkili ) L / Kortizon

1 ‘{—_} Kortizol

VISCERAL b &%
« . ADIPOSE " 3 Androjenlr

Inflamasyon-ligkili %, ST ke

o O

TNFo, IL-1, Inflamasyon-iliskili - onsilislal v
IL-6, IL-8, IL10 ve Enei homeostazi ey okl ve

¥ b

Adiponektin, Leptin, VEGF, Anjiotensin
Rezistin, Visfatin

Sekil 4.5.1: Yag hiicresinden salinan proteinler, Giines (52)

45.1. Grelin

Grelin 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen, mide
fundusundan salinan 28 aminoasit’lik bir peptit hormondur. Grelin adi, Protolndo
European kaynakli bir kelime olan biiylime anlamma gelen ’grow’’ kokii olan
“’ghre’’ ile salgilama anlamina gelen “’relin’’in birlesmesinden tiiretilmistir, Aydin
(54), Karavaizoglu (46), Aydin ve ark. (55). Bu adipokin mideden baska
hipotalamus, hipofiz, tiikkriik bezi, ince bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin a, ve
epsilon hiicreleri, meme de de sentezlenmektedir, Aydin (54), Stepien (56), Safak
(40), Karavaizoglu (46), Aydin ve ark. (55),

Insanlarda grelin seviyesi her 6giin 6ncesinde pik yapar. Grelin besin alimi ve
toklugun 6nemli bir diizenleyicisidir, Arikan (57). Grelin NPY ve AGRP’ yi aktive
eder bu sekilde beslenme artar ve enerji yag olarak depolanir. Obezlerde grelin

diizeyleri diisiik tespit edilmistir sebebi ise pozitif enerji dengesine adaptasyon ve
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leptin ile insiilin salinimimin artmasi oldugu disiiniilmektedir, Semin (24), Safak
(40).

4.5.2. Grelin Molekiiler Yapis1 Ve Ozellikleri

Memelilerde grelin homologlar1 insan, sigan, kopek, koyun, domuz, rhesus
maymunu ve farelerde tanimlanmistir. Molekiiler agirligi yaklasik 3300 Da’ dur ve
memeli grelinleri birbirine benzer degildir. Insan grelini N- terminal ucundaki 3.aa
olan serine bagli oktanil grubu adi verilen 8 karbonlu bir yag asidi igermektedir,
[Than ve Erdost (58) (Sekil 4.5.2.1). Fare ve sigan grelini de insan da grelini ile aym
yaptya sahiptir ve 117 aminoasitten olusur. Ancak birbirlerinden iki aminoasit
bakimindan farklilik gostermektedir. Yarilanma 6mrii 15-20 dk olan grelin viicut

dokularinda ve sivilarinda iki farkli formda bulunmaktadir, Ilhan ve Erdost (58).

3

Insan ve fare de grelin hormonu 5 farkli exondan olusmaktadir. Bu exon * un
birlesmesi ile 117 aminoasitten olusan ve molekiil agirligi 13 kDa olan preprogrelin
molekiilii sekillenir. Grelin bu yapida 2. Ve 3. Exon’ dan meydana gelir. 23
aminoasitten olusan 1. Exon kodlamaya katilmaz ve sonrasinda artik kisim olarak
ayrilir. Kalan parga 94 aminoasite sahip phrogrelindir. Phrogrelin molekiilii de
ayrilmaya ugramasi sonucunda 28 aminoasitten olusan grelin molekilii ile 66
aminoasitten olusan C grelin meydana gelir, ilhan ve Erdost (58). Salinmadan 6nce
sitoplazmadan enzimatik bir islemden gecerek {iglincii pozisyondaki serin'e n-
octanoly eklenir bu da grelin hormonunun GH salgilatici etkinligi i¢in gereklidir. Bu
post translasyonel degisim, grelin molekiiline hidrofobik 6zellik kazandirir,
kazandirdig1 bu 6zellik sayesinde de beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofiz' e gecis saglamaktadir, Bilgin (59). Grelin' in bu formu aktif ya da acil grelin
olarak adlandirilir. Yag asidi baglanmamis formu ise des-agil grelin olarak
isimlendirilir, Tlhan ve Erdost (58). Acil grubunu tasimayan bu form des- octanoly-
grelin' in hipotalamik ve hipofizer reseptorlere baglanmadgmin goriilmesi, n-
octanoly grubunun molekiile kazandirdigi hidrofobik 6zelligin, grelin molekiiliiniin
GHS-R ile baglanmasinda da dnemli bir faktor olabilecegini diisiindiirtmektedir. 14.

pozisyondaki glutamin' in olmadig1 bir analog peptit daha vardir bundan dolay: des
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GlIn - grelin adim1 almaktadir. Burada CAG kodonunda bir delesyon s6z konusudur,
Bilgin (59) .

Human Ghrelin-28

1 3
NH,-{d}) Ser Ser Phe:\'f'\:‘ser Giu oin (Rabd
Gu O @EGe
: ,
:Ié“ ) Val (@)
ﬂég Lys Ser(Glu Lys@ ain Gin

HCH (Lys

HCH

HéH Pro,
‘ 28

H Pro P
N-Octanoyl group %LYS“‘ e IIG|“W'COOH

Sekil 4.5.2.1.Grelin molekiiliiniin 28 aminoasitli yapis, Ilhan ve Erdost (58)
4.5.3. Grelin Sentezi

Viicutta grelin tretimi ile iligkili iki alan bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
oksintik bez, ikincisi ise noronal hiicre gruplarinin sinaptik iletim ile grelin salinimi
yaptig1 santral sinir sistemidir, Bilgin (59) . Biitiin omurgali hayvanlarda grelin ana
sentez yeri ise genelde mide’ dir. Midenin fundus bélgesi, piloris bolgesine gore
daha fazla grelin sentezlenmektedir. Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal
analizler, midenin mukozal tabakasinin belirli bolgelerinde grelin pozitif hiicreler
oldugunu ortaya koymustur. Dolagimdaki grelin biyiik bir kismi1 mide de %30 u ise
ince bagirsak, meme ve tlkiiriik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir.
Ayrica grelin mRNA’ sinin ekspresyonu revers transkripsyonu PCR yontemi ile az
miktarda plasenta, testis, hipofiz, ince bagirsak, pankreas, beyin ve diger bir ¢ok
organ da da gosterilmistir, Bilgin (59) , ilhan ve Erdost (58), Faki (60).

4.5.4. Grelinin Obezite, Diger Molekiil ve Sistemlerle iliskisi

Grelin pozitif hiicreler kapillerlere yakindir ve oksintik bez limeni ile alakali
degildir. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil, gastrik damarlara oldugu
gostermektedir. Gastrik grelin sekresyonu etkisini GHS-R tip la ' ya baglanarak
gosterir. Reseptore baglanarak hipotalamustan biiyiime kormonunun ( GHRH )

salimimin1 uyarir. Biliylime hormonu salgilatici reseptorleri iki ¢esit oldugu tespit
24



edilmistir. GHS-R tip la ve GHS-R tip 1b' dir. Uzun yapili olan GHS-R tip la
fonksiyonel olarak aktiftir ve sinyal tasir, Ilhan ve Erdost (58) (Sekil 4.5.4.1). Kisa
yapili olan GHS-R tip 1b ise transmembran alanlar1 6 ve 7 den yoksun oldugundan

dolay1 ligand baglama ve sinyal iletimi kapasitesi yoktur, ilhan ve Erdost (58).

Grelin istah tizerine olan etkisini farkli sekillerde gosterebilmektedir. Mide de
sentezlenerek kan dolasimi ile hipotalamik arkuat nukleus’ a ( ARC) ve beynin diger

boliimlerine aktif transport ile gegerek istah1 etkilemektedir, IThan ve Erdost (58).

Grelinin yar1 dmrii 60 dk” dan kisadir. Clinkii plazma esteraz’ 1 tarafindan kolayca
yikilir ve des-octanoly greline doniisiir ve bu formu inaktiftir. Grelin molekiiliiniin
plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L ° dir. Fakat bunun %80 i deamide grelin’ dir
yani biyolojik ativiteden yoksundur, Bilgin (59) , Arikan (57).

Insanlar da grelin diizeyleri obezite ve kalori alimmiyla azalmakta, aclikta ise
artmaktadir. Bundan dolay1 da grelin enerji depolarinin bosalmasini 6nleyen ve her
0glin Oncesinde diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardigi diisliniilen bir
hormondur. Néropeptit Y ( NPY ) , santral sinir sisteminde besin alinimini1 uyaran
baslica peptittir, ilhan ve Erdost (58). Ayrica beyin de besin almimini uyaran diger
peptitler melanin konsantre edici hormon ( MCH ) ve oreksinler olup, lateral
hipotalamusun perifornikal bolgesinde tiretilmektedir. Son yillarda bu aileye katilan
diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat niikleusta iiretilen ‘agouti related protein
‘(AGRP ) © dir. Agouti related protein, agouti geninin bir tiretimidir ve melanosit
stimiile edici hormon ile birlikte calisir. Fazla iiretildigi durumlarda obezitenin
gelistigi ve deri renginin degistigi goézlenmistir, Ilhan ve Erdost (58), Yis ve ark.
(61). Grelin mide de iretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bolgede
reseptOrlerine ulasarak biliyime hormonunun salinimi uyarmakta ve enerji

hemaostazini diizenlemektedir.
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Sekil 4.5.4.1. Grelin reseptorii, ilhan ve Erdost (58)

45.4.1. Obezite ve Grelin

Grelin’in obezitenin patogenezindeki rolii tam olarak anlagilamamistir, Arikan
(62). Grelin istah tizerindeki etkilerini bir¢ok farkli yolla géstermektedir ve bu etkiler
paralel olarak grelinin obezite ile olan iliskisi hakkinda ipuglari sunmaktadir.
Farelerde ekzojen olarak verilen grelin besin alinimini arttirmakta, yag kullanimini
azaltmakta ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Grelinin yag dokusu ve
istah arttiric1 etkilerinin GH {izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun,
leptinin de aract oldugu MSS’ ndeki 6zel nodronlar tarafindan diizenlendigi

diistiniilmektedir, Kara (63).

Grelin ve obezite arasindaki aragtirmalar, grelin seviyesinin obez bireylerde zayif
bireylere gore daha diisiik oldugu rapor edilmistir. Katilimcilarin diyet yapmasi
sonucu kilo kaybetmeleriyle birlikte serum grelin seviyelerinde artis gozlenmistir,
Kara (63), Cinaz ve ark. (11), lyidogan (64).

Bellone ve ark. Obez bireylerde insiilin ve leptin diizeyleriyle grelin diizeyleri
arasinda ters baglanti oldugunu bildirmislerdir. Hinney ve ark. ise obez ve saglikli

kontrrol gruplarinda yiiriittiikleri c¢aligmalarda ise kontrol grubu grelin gen

26



lokusundaki mutasyonlarin obeziteye yol agmadigini saptamislardir, Cinaz ve ark.

(11), Arikan (57), Iyidogan (64).
4.5.4.2.Grelin ve Biiyiime Hormonu

Biiyiime hormonu organizmanin biliylime ve gelismesinde etkilidir. Biiyiime
hormonu salgilaticilart ( GHS ) , biiylime hormonu salgilamasini saglayan ve bunu
Ozellesmis reseptorleri vasitasiyla gergeklestiren sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
hipofizer GH salinimina yol agtigi gosterilmistir. Biliylime hormonu salgilatici
hormonun ( GHS ) salinimimi uyaran grelin hemen hemen her hiicre iizerinde
etkilidir, ilhan ve Erdost (58) , Yis ve ark. (61). GH Salgilatict Reseptdr ( GHS-R )
ilk kez 1996 yilinda tanimlanmistir fakat bu reseptére baglanan ligand, grelin
bulunana kadar tanimlamamistir. Grelin gii¢lii bir biiyiime hormonu endojen
salicisidir. Grelin’ in biiyiime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro olarak, hem de
ratlarda yapilan intraserebroventrikiiler ( i.c.v. ) ve intraperitonal ( i. p. ) ¢alismalarda
gosterilmistir. Grelin GHS salinimini arttirirken, somatostatin salinimini azaltir, Inui
ve ark. (65). Somatotrop hormon, somatotropin gibi isimlerde verilen biiyiime
hormonu, 6n hipofizin somatotrop hiicrelerinden salinmaktadir. Kemik, kikirdak ve
iskelet kas1 olmak iizere hemen biitiin doku hiicrelerine etkir. Ayrica somatostatin
diger bir formu da pankreas Langerhans adaciklarinin Delta ( D ) hiicrelerinden

salmmaktadir, ilhan ve Erdost (58).

GH salinimu iki farkli yolla gergeklesmektedir. GHS-R mRNA ¢ sinin tip 1a ve
tip 1b olmak tizere iki izoformu bulunmaktadir. GHS-Rla biiylime hormonu
salgilaticilarina dogrudan baglanarak, CAMP seviyesini yiikselterek GH salinimina
yol agar. GHS-R1b ise biiylime hormonu salgilatict ( GHS ) hormon araciligiyla
hipofiz i¢ine girmesi ve C aktivasyonu sonucunda intraselliiler Ca*? iyonunu
derisimini yiikseltmesiyle GH salinimini uyarir, Bilgin (59) , Ilhan ve Erdost (58),
Arikan (57), Inui ve ark. (65), Kojima ve Kangawa (66) (Sekil 4.5.4.2.1).

Insanlar da dolasimdaki grelin seviyesi giin igerisinde ac¢hk durumunda
yiikselmekte, tokluk durumunda ise azalmaktadir. Giin igerisinde en yiiksek Seviyesi

gece 2 ile 4 saatleri arasindadir. Aglik grelin seviyesi artmaktadir gida alimini
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takiben ise 60-120 dk igerisinde ise diismektedir. Grelin yag dokusu ve istah arttirict
etkilerini bliyiime hormonu tiizerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunda da
leptinin de aract oldugu merkezi sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan

diizenlendigi diisiiniilmektedir, ilhan ve Erdost (58).

GHRH GHS Ghrelin

\ (synth§ (natural)

GHRH-R (X @ GHS-R
cAMP ?\ / [Caz"li?,

Pituitary

'

GH

Sekil 4.5.4.2.1 Hipofizden salinan biiyiime hormonu regilasyonu, Kojima ve
Kangawa (66)

4.5.4.3.Grelin Ve Nitrik Oksit ( NO)

Nitrik oksit (NO), mitokondri i¢ membraninda nitrik oksit sentaz ( NOS )
araciligiyla L- arginin ¢ den sentezlenmektedir. NOS enzimi sitokrom P450 protein

ailesindendir.

NO besin almimmin énemli bir diizenleyicisidir. Intraserebroventrikiiler grelin
uygulamasi hipotalamustaki NOS degerini arttirir. Grelin © in gida alimindaki etkisi
N-nitro-L-arginine methyl ester ( L-NAME ) ile inhibe oldugu gozlenmistir, Bilgin
(59) .

4.5.4.4. Grelin ve Gastrointestinal Sistem

Enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Istah acici etkileri vardir.
Istah acic1 etkisini hipotalamusun arcuate ¢ekirdeginde bulunan néropeptit Y ( NPY )
ve Agouti related protein (AgRP) iizerinden yapmaktadir, Bilgin (59) , Bozkurt (67).

Intraserebroventrikiiler grelin uygulamasi NPY iceren hiicrelerde c-Fos proteini
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ekspresyonunu baslatir ( c-Fos, bir noronal aktivite marker’idir ) ve NPY mRNA
diizeyini arttirdigr , periferal grelin uygulamasi ise hipotalamik ndronlari ve gida

alimin1 stimiile ettigi gosterilmistir, Bozkurt (67).

Uzun donemde grelin seviyesi viicut agirhigi tarafindan kontrol edilir. Grelin

seviyesi kilo kayb1 durumunda artarken, kilo aliminda diiser, Bozkurt (67).
4.5.4.5.Grelin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Grelin’ in kardiyovaskiiler tizerine etkileri vardir ve kalp ve aortta da grelin ve
reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir, Ilhan ve Erdost (58), Kojima ve
Kangawa (65), lyidogan (64). Intravenéz grelin enjeksiyonu yapilan hastalarda
grelinin kan basincini diigiirdiigii, kardiyak indeksi ve hacmi arttirdigi gézlenmistir.
Ayrica grelin arterlerdeki endotelin damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir.
Bunu da ERK1/2 ve PI 3-kinaz yoluyla H9c2 kardiyomyositlerdeki apoptozisi inhibe
ederek yaptig1 gosterilmistir, Bilgin (59) , Iyidogan (64).

4.5.4.6. Grelinin ve Yag Dokusu

Kemirgen hayvanlarda kronik grelin alimi yag diizeylerini arttirir. Grelin ve
GHS’lar dolagimdaki leptin ve MRNA ekspresyonunu arttirirken, resistin ve mRNA
ekspresyonunu inhibe eder. Insiilin direnci ve obezite patogenezi bildiren
adiponektin kahverengi yag dokusuna, in vitro grelin uygulamasidan sonra inhibe
olur ve bunlarin grelin adipogenezinde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol

oynadigin gostermektedir, lyidogan (64).
4.5.4.7. Grelin ve Diger Endokrin Etkileri

Gonillii bireylerde yapilan intravenéz grelin uygulamasi, saglikli kisilerde GH
salinimini, adrenokortikotropik hormon ( ACTH ), kortizol ve prolaktin diizeylerini
arttirdigr belirlenmistir. Grelin ve GHRH’ 1 birlikte verilmesi GH salgilanmasinda
etki gosterir, Iyidogan (64). GAH hipotalamo-hipofiz-adrenal ( HPA ) akisini,
GHS’ye benzer bir sekilde uyarmaktadir. GAH ve GHS, primer olarak arjinin
vazopressini direkt uyararak hipofiz hiicrelerinden ACTH salinimini etkilemektedir,

Aydin (54).
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4.6. Yag Dokusunda Bulunan Diger Adipokinlere Ornekler
46.1. Leptin

Yunanca leptos ( ince ) kelimesinden adini alan leptin 1994 yilinda Zhang ve
arkadaslar tarafindan kesfedilen, sitokinlere benzeyen 16 KDA uzunlugunda olan ve
167 aminoasit i¢eren protein yapisinda olan bir hormondur, Stylianou ve ark. (68),
Karavaizoglu (46), Aslan ve ark. (69), Ozcam (53), Arikan (57) , Meter ve Gressner
(70).

Leptin ob geni tarafindan kodlanir. Yag hiicrelerinden daha ¢ok olmak tizere
epitel, plasenta gibi pek ¢ok doku ve organdan saliir. istah ve yiyecek alimini
azaltip enerji harcanmasini arttirarak metabolizmanin diizenlenmesinde ve viicut

agirliginin dengede tutulmasinda 6nemli rol oynamaktadir, Sahin (71), Saral (72).

Viicut yag miktar1 ile serum leptin seviyesi arasinda dogru orantili olup obez

bireylerde leptin seviyesi artmistir, Aktas ve ark. (73), Meier ve Gressner (70).

Leptin ve insiilin bir istah uyaricis1 olan ndropeptit Y ( NPY)’yi baskilayarak ve
niikleustan kortikotropin salgilatict hormon ( CRH ) salinimini uyararak gida alimina

engel olur, Safak (40).
4.6.2. Apelin

Totemato ve arkadaglar1 tarafindan 1998 yilinda tanimlanan apelin ilk olarak sigir

midesinden izole edilmistir, Cekmez (51).

Metabolizma iizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Apelin, yag dokusundan
insiilin etkisi ile sentezlenmekte olup obez, hiperinsiilinemik ve Tip Il diyabet

hastalarinda plazma apelin konsantrasyonu arttig1 gosterilmistir, Motor ve ark. (50),
Cekmez (51).

4.6.3. Visfatin

Fukuhara ve arkadaglar tarafindan 2005 yilinda adipoz dokudan salgilandigi

tanimlanmistir. Visfatinin hem yag dokusundan hem de plazma seviyesi obezite ile
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paralel olarak artmaktadir. Insiilin benzeri etkisi ile plazma glukoz seviyesini

disiirdiigii gosterilmistir, Cekmez (51).
4.6.4. Interlokin —6 (1L-6)

IL-6 , %30 oraninda adiposit dokudan salinan, rezistin ve TNF-a gibi IR’ na
neden olan ve dolasimda 22 ve 27 kDA agirliginda bulunan proinflamatuvar yapida

olan bir adipostokindir, Karavaizoglu (46), Ozgam (53).

B hiicre aktivasyonu, IgG salgilanmasmin uyarilmasi, T hiicre biiyiime ve
farklilagsmasi ve sitotoksik T hiicre farklilasmasi IL-6 nin immiinolojik aktiviteleri

arasinda yer almaktadir, Karavaizoglu (46).

Visaral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yol ile karacigere ulasarak hepatik
trigliserit olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde setnezini arttirir ve

hipertrigliseridemiye neden olur, Oz¢am (53), Tevfikoglu (74).

IL-6 yapimi obez bireylerde daha yiiksektir. Plazmada viicut yag kitlesi ile korele
bir sekilde bulunur. Bastard ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, aclik serum IL-6
konsantrasyonlar1 aglik plazma insiilini, aglik plazma glukozu, aglik insiilin direnci

indeksi ve bel/ kalga orani ile iliskili bulunmustur, Tevfikoglu (74), Ergiin (75).
4.6.5. Adipsin

Yag hiicresinden salgilanan serim 6zellikli, insanda kompleman faktér D olarak
bilinen sitokin bir proteindir. Yag hiicresi basina diisen adipsin sekresyonu sabittir ve
yag hiicre biiyiikliigii arttikga sekrede edilen adipsin miktar1 artmaz. Insiilin ve
glukokortikoidler tarafindan plazma konsantrasyonu arttirilir, Oz¢am (53), Ergiin
(75).

4.6.6. Adiponektin

Ik kez 1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan adiponektin 30
KDA agirhiginda ve 244 aa bir polipeptitdir, Celik (32), Aktas ve ark. (73), Giines
(52). Adiponektin diizeyleri, obez bireylerde, Tip II diyabet hastalarinda ve koroner

kalp hastaligi olan bireylerde diisiik bulunmustur, Karavaizoglu (46). Adiponektin
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yag asidi oksidasyonunu ve insiilin duyarliligimi arttiran bir molekiildiir. Insiilin
direnci ve yliksek duyarlikli CRP miktar1 arttikca adiponektin diizeyleri
azalmaktadir, Aktas ve ark. (73).

4.6.7. Timor Nekroz Faktorii ( TNF-a)

Etkilerini iki reseptorii araciligiyla gosteren 26 kDA uzunlugundan olan bir
transmembran priteinidir. TNF-o” nin p60 reseptorii hem insiilin sinyali hem de
glukoz transportu ile ilgilidir ve p80 reseptorii ise insiilin direnci patogenezinde

sorumludur ve yag hiicre membraninda da bulunan reseptérlerdir, Ozgam (53), Ergiin
(75).

Yag hiicre sayis1 ve voliimiinii diizenler, insiilin reseptor sayisini azaltarak insiilin
direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin trozin kinaz aktivitesini bozar ve
boylece hiicrelerin glukoz almimini azaltir, Ozgam (53), Ergiin (75). Obezlerde TNF-

o diizeyleri artmustir, kilo verildiginde ise diiser, Ozgam (53).
4.6.8. Plazminojen Aktivatér Inhibitor-1 ( PAI-1)

Serin proteaz inhibitdr ailesinin iiyesidir. Obezite de kardiyovaskiiler hastaliklar
ile fibrinolitik sistem arasindaki iligskinin agiklanmasi bakimindan onemlidir. Yag
hiicrelerinde PAI-1 sentezi ve insiilin aktivitesi TGF-p tarafindan bloke edilir, Oz¢am
(53), Ergiin (75). Obezite de ve insiilin direnci gelisen bireylerde plazmadaki miktari
artar, Safak (40), Ergiin (75).

4.6.9. Rezistin

Rezistin ‘resistin like molecules (RELM)’ denilen ve yeni kesfedilen bir protein
ailesine aittir, Vendrell ve ark. (76), Giines (52).

Rezistin in vivo ve in vitro uygulanmasi ile IR olusturur, Motor ve ark. (50),
Karavaizoglu (46), Giines (52). Insiilinin uyardig1 glukozun hiicre igerisine alinimini
bozar, hepatik glukoz iiretimini arttirir bu sekilde glukoz toleransinda bozulmalara
yol acarak insiilin direnci gelisimine yol agtif1 diistiniilmektedir. Obez bireylerde

plazma rezistin diizeyleri yiikselmistir, ancak BKi’ nden ziyade bel cevresi artis1 ve
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viseral obeziteyle iliskilidir. Kadinlarda rezistin degeri erkeklere gore daha yiiksektir,

Ozgam (53), Giines (52).
4.7. Total Oksidan Ve Antioksidan

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
arasinda bir denge bulunmaktadir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir.
Oksidatif  denge  saglandigi  siirece  organizma  serbest  radikallerden
etkilenmemektedir. Eger radikallerin ortadan kaldirilma hizinda bir diisme veya
olusum hizinda artma bu dengenin bozulmasina neden olur. Bu durum serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gosterir
ve doku hasarina yol acar. Bu durum °‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilmaktadir,

Onal (77), Kogak (78).

Obezite de, mekanik yiikk ve miyokardiyal metabolizma arttigindan oksijen
tilketimide artar. Dolayistyla siiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit
olusumunda artis goriilir, Yigitbasi ve Biiyilikuslu (19), Kogak (78), Mit (79).
Obezite ve oksidatif stres tizerine yapilan birgok ¢alismada obezitenin oksidatif stresi
arttirdi@r tespit edilmistir, Kahraman (80). Viicut yag orani ve beden kitle indeksi
(BKI) ile orantili olarak obez bireylerde oksidatif zedelenme biyolojik belirtileri daha
yiiksek bulunmustur, Yigitbas: ve Biiylikuslu (19). Hiicre zedelenmesi, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a) basta olmak iizere gesitli sitokinlerin salinimina yol agar ve

dokularda reaktif oksijen iirtinlerinin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir, Kogak (78).

Obez bireylerde gozlenen oksidatif stres artisini agiklayan gesitli mekanizmalar
oOne stiriilmistiir. Lipid ve glukoz metabolizmasinin degisimi, yemek sonrasi anormal

ROT olusumu bunlardan bazilaridir, Yigitbas: ve Biiytikuslu (19).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik safliktadir. Kimyasal

maddeler Sigma — Aldrich firmasindan temin edilmistir.

5.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Santrifiij Niive NF 1200
Spektrofotometre SpektraMax i3
Hassas terazi

Distile su

ELISA cihazi Mikroplate okuyucu RT-6000
Buzdolabi Niive DF 590
PH metre

Manyetik karistirict

Balon joje

Beher

96 kuyucuklu plak

Otomatik pipetler

Biyokimya ve Hormon modiilii Cobas 6000
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5.3. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ézellikleri

Eyliil 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Medipol Universitesi Mega Hastanesi
Laboratuvarina basvuran 24 kontrol grubu ( 13 erkek, 11 kadin) ve 61 hasta grubu
(37 erkek, 24 kadm ) bireyler alindi. Viicut kitle indeksine ( VKi ) >18,9-<24,9
kg/m2 aras1 olanlar normal kilolu ve VKI>30 kg/m2 olanlar obez grubu olmak iizere
iki gruba ayrildi. Viicut kitle indeksi agirligin kilogram cinsinden ve boy

uzunlugunun metre cinsinden karesine bdliimiinden elde edildi.

Calismada diglama kriterleri; 18 yasindan kiiciik,75 yasindan biiyiik olmak, sigara

kullaniyor olmak, hipertansiyon, kalp hastaligi, osteoartroz kanser, polikistik over

hastalig1, enflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarin varligi olarak belirlendi.

Calismaya Medipol Universitesi Etik Kurulu onay: alindiktan sonra baglanilds.

Tiim bireylere ¢calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlar1 alindu.

5.4. Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

8 saatlik aglik sonras1 sar1 kapakli diiz tiiplere alinan kanlar Medipol Universitesi
Biyokimya Laboratuvari’nda 2400 rpm da 10 dk santrifiij edilerek serumlart ayrildi.
Ayrlan serumlar eppendorf tiiplerine almarak -80 °C’de caligma giiniine kadar

saklanildi.

5.5. Kan Orneklerinden incelenen Parametreler ve Yontemleri

5.5.1. Elisa Yontemi ile Serumda Grelin Ol¢iilmesi ( EIA-GHR-1)

Serumda grelin tayini ‘RayBio Human Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit’ ile

calisild.
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5.5.1.1. Deneyin prensibi

Elisa yontemindeki genel prensip antijene 6zgii antikor ile kaplanmis kuyucuklara

uygun miktarlarda standartlarin ve numunelerin ilave edilmesidir. Bu ¢alismada 6nce

kuyucuklar grelin poliklonal antikor ile kaplandiktan sonra hasta ve kontrol 6rnekleri

ile standartlar platelere eklenildi ve inkiibe edildi. Anti grelin antikor baglanmasi i¢in

endojen ( etiketsiz ) grelin ile biotin grelin peptit arasinda yarismali bir inhibisyon

reaksiyonu baglar. Yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapildi ve Horseradish

Peroxidase ( HRP ) streptavidin eklenmesi ile bir renk reaksiyonu gelisir. Gerekli

inkiibasyonlardan sonra 4 kez yikama yapildi ve substrat soliisyonu TMB eklenildi.

30 dk inkiibasyon sonunda enzim- substrat reaksiyonu uygun bir asit ¢ozeltisi ile

durdurularak olusan rengin siddeti 450 nm’ de spektrofotometrede okundu. Hasta ve

orneklerin miktari elde ettigimiz standart grafiginden hesapland1 (Sekil 5.5.1.1.1)

¥Y

\ iv ’n
Anti-IgG antikoruyla : :
kaplanmyg plate Hedeféfnvek Biotin peptit Y ‘?'
molekula
3 g. L -
&"{{ e 2 Yakalama antikoru
Y Y ‘ / ]m)-ucuklara eklenildi

Biotin peptit+standart / 6mekler \
vakalama antikorlan tizerindeka

noktalar ile etkilesirler

v
;i
/ HRP streptavidin ve renkli

substrat eklenir

Grafik olusturulur

Sekil 5.5.1.1.1: ELISA deneyin prensibi
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5.5.1.2. Kullamlan materyaller
96 kuyucuklu Grelin mikroplate ( Item A)
Yikama soliisyonu ( Item B )
Liyofilize standart grelin peptit ( Item C)
Liyofilize anti-Grelin poliklonal antikor ( Item N )
1x Assay Diluent E ( Item R)
Liyofilize biotin Grelin peptit ( Item F)
HRP Streptavidin konsantrasyonu ( Item G)
Liyofilize pozitif kontrol ( Item M)
TMB (Item H)
Stop soliisyonu ( Item I')

5.5.1.3. Soliisyonlarin hazirlanmasi

1. Tim ¢ozeltiler ve numuneler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

2. Liyofilize anti-Grelin poliklonal antikor ( Item N ) spin edildi kullanilmadan
once ve 5 ul deionize su ile sulandirildi. Uzerine 50 pl 1x Assay Diluent E
eklenildi ve antikor konsantrasyonu 100 kat sulandirilmis oldu. Bu bizim Anti
grelin antikor ¢alisma soliisyonumuz oldu.

3. Liyofilize biotin Grelin peptit ( Item F ) spin edildi ve kullanilmadan 6nce 20
ul deinoze su ile sulandirildi. Igerisinden 5 pl alinip steril tiip igerisine
konuldu ve iizerine 5 ml 1x Assay Diluent E eklenilip karistirildi. ( Biotin
grelin son konsantrasyonu 10 ng / ml olacak ve bu soliisyon standart
hazirlamada kullanilacak )

4. Sirastile 1000 ng/ml , 100 ng/ml, 1 ng/ml, 100 pg/ml ve 0 pg/ml olmak iizere
5 ayn tiip alindi. 1000 ng/ml tiip bos kalacak sekilde 450 ul diger tiipler

igerisine Biotin grelin soliisyonundan konuldu.
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10.

11.

12.

Liyofilize standart grelin peptit ( Item C ) spin edildi ve kullanilmadan 6nce
10 pl deionize su ile sulandirildi. Icerisinden 8 ul cekildi ve 1000 ng/ml’ lik
tiip icerisine konuldu. Uzerine 3. Basamakta hazirlanan 10 ng/ml Biotin
grelin soliisyonundan 792 pl alinarak eklenildi ve pipetle karismasi
saglanildi. Bu bizim stok grelin soliisyonumuz ve ilk standardimiz olacak.
Stok soliisyondan 50 pl alinarak 100 ng/ml olan tiip icerisine konuldu ve
karistirildi.

100 ng/ml tiip icerisinden 50 pl alinarak 1 ng/ml tiip igerisine konuldu ve
karigtirildi. Seri diliisyonlar seklinde bu c¢alisma 0 pg/ml tiip’ e gelinceye
kadar devam ettirildi.

10 kat dilue edilmis Item F hazirlamak icin 2 pl Item F alindi ve {izerine 18
ul 1x Assay Diluent E eklenildi.( Bu soliisyon 9. Ve 11. basamaklarda
kullanilacak)

Liyofilize pozitif kontrol ( Item M ) spin edildi ve kullanilmadan 6nce 100 pl
deionize su ile sulandirildi. Tiip igerisine 101 ul 1x Assay Diluent E ve 10 kat
dilue edilmis Item F den 2 pl alinarak konuldu bdylece pozitif kontroliimiiz 2
kat sulandirilmis oldu.

20X yikama soliisyonu ( Item B ) alindi ve oda sicakliginda bekletildi.
Icerisinden erlene 20 ml alindi ve 400 ml deionize su ile sulandirilarak 1X
yikama soliisyonu hazirlanildi.

Numuneleri hazirlarken 1X Assay Diluent E ve Biotin Grelin soliisyonlart
kullanilarak 6rneklerimiz dilue edildi. 2,5 pl 10 kat dilue edilmis Item F ve
247,5 ul calisilacak olan numunelerden alinarak eppendorf igerisinde dilue
edilir.

HRP Streptavidin ( Item G ) alinir ve kullanilmadan 6nce santrifiij yapildi.
1X Assay Diluent E ile 100 kat sulandirildi.
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5.5.1.4. Deneyin yapilis1

Tiim soliisyonlar, 6rnekler ve standartlar hazirlanildi

2

96 kuyucuklu platenin tiim kuyucuklarina 100 ul Anti- Grelin antikor
(Basamak 2) eklenildi ve 1,5 saat oda sicakliginda inkiibe edildi

N

200 pl Yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapildi ve her seferinde kurutma

kagid lizerine plate ters gevrilerek igerisinde ki soliisyon akitildi.

2

Hazirlanan standartlar O pg/ml, 100 pg/ml, 1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml,
1000 ng/ml, pozitif kontrol ve numunelerden 100 ul alinarak tiim

kuyucuklara eklenildi. 2,5 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

2

200 pl Yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapildi ve her seferinde kurutma

kagidi lizerine plate ters gevrilerek igerisinde ki soliisyon akitildu.

Tiim kuyucuklara 100 ul HRP-Streptavidin eklenildi ve 45 dk oda sicakliginda
inkiibe edildi.

2

200 pl Yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapildi ve her seferinde kurutma

kagidi lizerine plate ters gevrilerek icerisinde ki soliisyon akitildu.

2
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Tiim kuyucuklara 100 ul TMB soliisyonu eklenildi ve 30 dk oda sicakliginda inkiibe
edildi.

2

Yikama yapilmadan tiim kuyucuklara 50 pl stop solisyonundan eklenildi ve
spektrofotometrede 450 nm olusan rengin absorbansi okundu. Caligilan grelin
standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu ve orneklerin degerleri bu grafige gore

hesaplanildi.
5.5.2. Serum Glukozu Tayini ( Kat no: 04404483 190 )

Roche / Hitachi Cobas sistemlerinden c501° de Hekzokinaz ile enzimatik
referans yontemi ile ¢alisildi. Hekzokinaz glukozun ATP tarafindan glukoz 6- fosfata

fosforilasyonunu katalize eder.
Glukoz + ATP _ % | G-6-P+ADP

Glukoz -6fosfat dehidrojenaz , NADP’ nin varliginda glukoz-6-fosfati glukonat-6-
fosfata okside eder. Baska karbonhidrat oksitlenmez. Reaksiyon sirasinda NADPH
olusum hiz1 glukoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 340-

700 nm’ de Olgiiliir.

G-6-P + NADP* _ ®%PPH glukonat-6-P + NADPH + H*

Testin normal deger aralig1 74- 106 mg/dL’ dir.
5.5.3. Insiilin Tayini (Kat no: 12017547 122)

Insiilin elektrokemiliiminesans immiinolojik testi “ECLIA’’ ydntemini kullanan

Elecsys ile sandvig prensibiyle ¢alisildi.

e l.enkiibasyon: 20 pL. numuneden insiilin, biotinlenmis monoklonal insiiline
0zgii antikor ve rutenyum kompleksia) ile isaretlenmis monoklonal insiiline

0zgl antikor bir sandvi¢ kompleksi olusturur.
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2.inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin
ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati1 faza baglanmis hale
gelir.

Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢im hiicresi i¢ine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj
uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile
Olculiir.

Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri

(master) ile tayin edilir.

Testin normal deger araligi 0,2-1000 pU/mL veya 1,39-6945 pmol/L’ dir.

5.5.4. HbALc Tayini (Kat no: 05336163 190 )

HbAlc tam kan veya hemolizat iginde Roche / Hitachi cobas sistemlerinde

tirbidimetrik inhibisyon immiinolojik test prensibi (TINIA) ile ¢alisildi.

Numune ve tampon / antikor eklenir. Numune icindeki glikohemoglobin
(HbAlc), anti - HbAlc antikoru ile reaksiyona girerek ¢oziinebilir antijen-
antikor kompleksleri olusturur. Spesifik HbA1c antikor yeri HbAlc molekiilii
lizerinde sadece bir yerde bulundugu icin, ¢6ziinmez kompleks olusumu
meydana gelmez.

Tampon / polihapten eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi polihaptenler fazla
anti - HbAlc antikorlar ile reaksiyona girerek, tiirbidimetrik olarak tayin
edilebilecek ¢o6ziinmez antikor- polihapten kompleksi olusturur. Hemolize
numunede serbest kalan hemoglobin immiinolojik reaksiyonun inkiibasyon
oncesi fazi sirasinda bikromatik yontemle Olgiilebilen karaktreristik
absorpsiyon spektrumuna sahip bir tiireve doniistiirtiliir. Bu nedenle ayr1 bir
Hb reaktifine gerek yoktur. Sonu¢ olarak mmol/mol HbAlc veya % HbAlc
cinsinden ifade edilir. HbAlc (mmol/mol) = (HbAlc/Hb) x 1000 veya
HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91,5 + 2,15 hesaplanir.
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Testin normal deger araligit HbAlc: 0,186-1,61 mmol/L1(0,3-2,6 g/dL)’ dir.
% HbAIc normal araligi: %4,8-5,9’ dur.
5.5.5. Kaolesterol Tayini (Kat no: 03039773 190 )

Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden c501 de enzimatik, kolorimetrik

yontem ile ¢aligildi.

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

olarak 505 — 700 nm’ de dlgiilerek tayin edilir.

Kolesterol esterleri + H20 —<E» kolesterol + RCOOH

Kolesterol + 02 —<HP | kolest-4-en-3-on + H202

2 H202 + 4-AAP + fenol —22_ kuinon-imin boya + 4 H20
Testin normal deger aralig1 0,1-20,7 mmol/L (3,86-800 mg/dL)’ dir.
5.5.6. HDL Kolesterol Tayini (Kat no: 04713257 190)

HDL Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden ¢501 de homojen

kolorimetrik enzim test prensibiyle ¢alisildi.

Magnezyum iyonlarimin varliginda dekstran siilfat, PEG ile modifiye edilmis
enzimlere kars1 diren¢li LDL, VLDL ve silomikronlar ile segici olarak suda ¢oziiniir
kompleksler olusturur. HDL kolesteroldaki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplara PEG ile baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik

olarak tayin edilir.
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HDL -kolesterol esterler + H2Q _PECGKolesterolesteraz © - Limy| -kolesterol + RCOOH

»

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak parcalanir.

HDL -kolesterol + Q, _PEC kolesterol oksidaz A 4 olestenon + H202

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek
A4-kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

2 H202+ 4-amino-antipirin ~_Pereksidaz
+ HSDAa + H+ + H20

mor-mavi pigment + 5 H20

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-amino-antipirin ve HSDA ile
reaksiyona girerek mor-mavi bir boya olusturur. Bu boyanin renk siddeti kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 600- 700 nm’ de Slgiiliir.

Testin normal deger araligi 0,08-3,10 mmol/L (3-120 mg/dL)’ dir.

5.5.7. LDL Kolesterol Tayini (Kat no: 03038866 322 )

LDL Kolesterol Roche / Hitachi cobas sistemlerinden ¢501 de homojen enzimatik

kolorimetrik test prensibiyle ¢aligildi.

LDL kolesteroliin iyonik olmayan bir deterjan ile secici misel ¢oziilebilirlipsnden
ve bir seker bilesigi ile lipoproteinlerin (VLDL ve silomikronlar) etkilesiminden
faydalanmaktadir. Kolesterol tayini i¢in enzimatik yonteme bir deterjan eklendiginde
(kolesterol esteraz, oksidaz) kolesteroliin liporptein fonksiyonlarindaki bagil
reaktiviteleri su sirayla artar: HDL < silomikronlar < VLDL < LDL. Mg™" varhiginda,
bir seker bilesigi VLDL ve silomikronlarda kolesterol ol¢iimiiniin enzimatik
reaksiyonunu belirgin sekilde azaltir. Bir seker bilesiginin deterjan ile

kombinasyonu, serumdaki LDL kolesteroliin segici tayinine izin verir.
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LDL-kolesterol esterler +H,0  kolesterol esteraz 1 agterol+serbest yag asitleri
_—

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak parcalanir.

Kolesterol oksidaz

LDL-Kolesterol + O2 » A4-kolestenon + H,0,

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksidize olarak

A4-kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

2 H202 + 4-aminoantipirin +HSDAa + H20 + H+ Peoksidz — nor-mavi pigment
S

+5 H20 (Abs. maks. = 585 nm)

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA(Sodyum

N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin) ile reaksiyona girerek mor-mavi

bir boya olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak 600-700 nm’ de 6l¢iliir.

Testin normal deger araligi 0,10-14,2 mmol/L (3,86-548 mg/dL)’ dir.

5.5.8. Trigliserit Tayini (Kat no: 20767107 322)

Trigliserit cobas integra sistemlerinde enzimatik kolorimetrik test prensibiyle

calisildi.

Lipoprotein lipaz kullanilarak trigliseridlerin gliserole hizli ve tam hidrolizi ve
ardindan dihidroksiaseton fosfata ve hidrojen perokside oksidasyonu kullanilarak
yapilan ¢alismaya dayanir. Uretilen hidrojen peroksit bundan sonra peroksidazin
katalitik etkisi altinda 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek kirmizi

boyar madde olusturur (Trinder sonlanim noktas1 reaksiyonu). Olusan kirmizi boyar
maddenin renk yogunlugu trigliserid konsantrasyonu ile dogru orantihidir ve

fotometrik olarak 512- 659 nm’ de 6l¢iildii.
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trigliseridler + 3H20 _*"- _ gliserol + 3 RCOOH

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

gliserol-3-fosfat + 02 — P2, dihidroksiaseton fosfat + H202

H202 + 4-aminofenazon + 4-klorofenol 2292 4_(p-benzokinon-monoimino)-

fenazon + 2 H20 + HCI
Testin normal deger araligi 0,1-10 mmol/L (8,85-885 mg/dL)’ dir.

5.5.9. CRP Tayini (Kat no: 20764930 322)

CRP ( C- reaktif protein ) Roche / Hitachi cobas sistemlerinden ¢501 de partikiil

yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik yontemle ¢alisildi.

Insan kaynakli CRP, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapl lateks partikiilleri

ile agliitinasyon gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edildi.
Testin normal deger araligi 1,00-250 mg/L (9,52-2380 nmol/L, 0,1-25 mg/dL)’ dir.

5.6. Serumda Total Oksidan Olgiilmesi (Ozcan (81))

5.6.1. Deneyin prensibi

Fe,SO, suda ¢oziiniir ve Fe™ aciga cikar. Serumda bulunan oksidanlar demirin
Fe* ya yiikseltgenmesini saglar. Kullanilan X-orange reaktifi Fe*® ile renkli bir
kompleks verir. Olugan rengin siddeti; total oksidan miktar1 ile orantilidir. 658 nm de
absorbans 0Olgiildii. Standart olarak kullandigimiz ¢ozeltinin absorbans-molarite

verileri kullanilarak numunenin total oksidan molaritesi hesaplandi.

5.6.2. Kullanilan ¢ozeltiler
R1: Fox soliisyonu 140 mM NacCl

25 mM Sulfirik asit
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Fox soliisyonu igerisine 150 mM D-Sorbitol + 250 uM X-orange
250 ml Fox soliisyonu
140 mM NaCl (NaCI molekiil agirlig1 58,44 g / mol )
0,25x0,14x58,44 = 2,05 gr
e 250 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alind1 ve tizerine 2,05 gr NaCl
tartilarak ilave edildi ve ¢oziinmesi saglandi.
250 mM Siilfirik asit ( Molaritesi 18 g / mol )
MixX Vi=MoX V;
18x V1-0,025x250 = V; = 0,374 ml
e Igerisinde NaCI ve deionize su bulunan balon jojeye 0,374 ml siilfirik asit
eklenildi. Toplam hacim deionize su ile 250 ml’ ye tamamlandi.

e RI1 icin 250 ml’ lik Fox soliisyonunun 225 ml’ si, R2 ig¢in ise 25 ml’ si
kullanildi.

150 mM D-sorbitol ( D Sorbitol molekiil agirligi 182,12 g/ mol )
0,225x0,15x182,12 = 6,15 gr D sorbitol 225 ml fox soliisyonunun igerisine ilave
edildi.
250 uM X-orange ( X orange molekiil agirlig1 760,6 g / mol )
V'toplam X Mx-orange X Ma x orange = Mx orange
0,225x0,00025x760,6 = 0,043 g X orange 225 ml fox sollisyonunun igerisine ilave
edildi.
R2: Fox soliisyonu igerisine 10 mM 4-Hidroksibenzoik asit + 5 mM Amonyum
Fe2+S0O,
10 mM 4-Hidroksibenzoik asit ( molekiil agirligi 138,12 g/ mol )
V'oplam X Ma-Hidroksibenzoik asit X Ma4-Hidroksibenzoik asit = Ma-Hidroksibenzoik asit
0,025x0,01x138,12 = 0,035 gr 25 ml fox soliisyonu igerisine ilave edildi.
5 mM Amonyum Fe2+SO, (Amonyum Fe2+SO,4 molekiil agirligi 392,14 g/ mol )
0,025x0,005x392,14 = 0,049 gr 25 ml fox soliisyonu igerisine ilave edildi.
Standart: 50 ml 20 pM H;,0; ( Kullanilan H,0, yogunlugu 1,11 g/ ml
D=m/V
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1,11=1110g/1L
M=n/V
N =1110/34,02 = 32,63 g/ mol
%30’ luk icin 32,63x0,3= 9,79 M ( Bu degeri 10 olarak aldik )
10xV, =0,00002,5 ml = V, = 0,000102 ml burada V, degeri ¢ok diisiik oldugundan
dolay1 diliisyon yapildi. Cozelti 4 kere 10 kat dilue edildi ve 10* kat diliisyon
gerceklesti. Bunun i¢in 4 adet deney tiipli alindi. 1. Tiip bos birakilarak diger deney
tiiplerine 9 ml deionize su konuldu. Ik deney tiipiine ise % 30’ luk 2 ml H,0, alindu.
Ilk tiipten 1 ml alinarak 2. Tiipe aktarildi ve seri diliie seklinde 4. Tiipe kadar
aktarildi. Boylece V, degerimiz 1 oldu ( Sekil 5.6.2.1).
0,001x V, =0,00002,50 = V,=1ml

e Stok H,O,den 1 ml alinip deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanildi.

1mi 1ml 1ml

' YOI

9 ml
Deionize su

1 2 3 4

o

% 30’ luk 2
ml H,0O,

Sekil 5.6.2.1: 10 kat diliisyon gdsterimi
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5.6.3. Deneyin yapilisi

2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlart ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.6.3.1° e gore ¢alisildi. 96’ ik plate’ lere yiiklenen ¢ozelti ve 6rnekler 658 nm dalga

boyuna gore spektrometre de kore karsi absorbanslari alindi.

Tablo 5.6.3.1: Total Oksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarinin ¢alisma sekli

R1 R2 Standart Serum
Numune 112,5 pl 5ul 17,5 ul
Standart 112,5 ul 5ul 17,5 ul
Kor 112,5 pl 5 ul

Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Oksidan Molaritesi ( TOS ) numunenin
absorbans1 , standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak asagidaki gibi
hesaplanildi.

Numunenin Total Oksidan Molaritesi = Numunenin absorbanst / Standartin

absorbanst X Standartin Molaritesi

5.7.Serumda Total Antioksidan Olgiilmesi (Ozcan (81))

5.7.1. Deneyin prensibi
ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi; tampon
¢ozelti varhiginda ortamin pH s1 sabit tutularak; hidrojen peroksit ile radikal hale
getirilir. Olusan ¢ozelti kendine 6zgii koyu yesil-lacivert aras1 bir renge sahiptir.
Serum ilave edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS
radikallerini nétralize eder. Notralizasyon gerceklestigi dlgiide ¢cozeltinin rengi acilir.
Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktar1 ile ¢ozeltinin renk siddeti
orantilidir. 658 nm’de ¢6zeltinin absorbansi dlgiildii. Standart olarak kullandigimiz
¢oOzeltinin absorbans -molarite verileri kullanilarak; numunenin total antioksidan
molaritesi hesaplandi.
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5.7.2. Kullanilan cozeltiler

R1: 0,4 M Asetat Tamponu (pH:5,8) : Na Asetat ve CH3COOH igerir.

0,4 M 100 ml CH3COOH gézeltisi ( Kullanilan CH;COOH Molaritesi 17,5 mol / L)
M1X Vi=Myx V,- den

17,5x V1= 0,4 x 100 V;=2,28 ml

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 2,28 ml
CH3COOH ilave edilerek deionize su ile 100 ml’ ye tamamlanilda.

0,4 M 100 ml Na Asetat ¢ozeltisi ( Na asetat molekiil agirligi 136,08 g/ mol )
M=n/V
04=n/01n=0,04=m/m;=0,04=m/ 136,08 den m= 5,44 gr

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Hassas terazide 5,44 gr
Na asetat tartilarak balon joje igerisine ilave edildi ve ¢6ziindiiriildii. Deionize
suile 100 ml’ ye tamamlanildu.

e Icerisinde manyetik prob ve pH metre bulunan bir beher manyetik karistirict
lizerine yerlestirildi. Hazirlanan Na asetat ve CH3COOH ¢ozeltileri pH : 5,8
olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave edildi.

R2: 30 mM Asetat tamponu ( pH: 3,6) , 10 m M ABTS reagent , 1000 ml igin 278 pul
H.0,, % 10 Etilen glikol

30 mM Asetat tamponu ( pH: 3,6) Na Asetat ve CH3COOH igerir.

30 mM 50 ml Na Asetat (Na Asetat molekiil agirligi = 136,08 g/ mol
0,03=n/0,05n=0,0015=m/m,=0,0015=m/ 136,08 den m= 0,204 gr

e 50 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alind1. Hassas terazide 0,204 gr
Na Asetat tartilarak balon joje icerisine ilave edildi ve ¢oziinmesi saglanildi.
Deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanildi.

30 mM 100 ml CH3;COOH c¢ozeltisi

R1 i¢in hazirlanan 0,4 M CH3COOH ¢6zeltisi kullanilarak hazirlanildi.
M1 X Vi=MyX V>

0,03x100 = 0,4x V>
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Vo-7,5ml
e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine dikkatlice 7,5
ml 0,4 M CH3;COOH ¢ozeltisi ilave edildi. Deionize su ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.
e Hazirlanan Na Asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri R1 de hazirlanan asetat
tamponu ile ayni prosediirde pH: 3,6 olacak sekilde birlestirildi.
e Hazirlanan asetat tamponu 100 ml’ lik balon jojeye alindi. Diger reaktiflerde
ilave edilecegi i¢in balon jojenin bir kismi1 bos birakildu.
100 mM ABTS reagent ( Kullanilan ABTS reagent Molaritesi 0,01 ve molekiil
agirlig1 548 g/ mol )
0,01=n/0,1n=0,001 m/ m;= 0,001 =m/ 548 den m= 0,548 gr
e 0,548 gr ABTS reagent tartildi ve daha 6nceden hazirlanmis olan 30 mM
asetat tamponu igerisine ilave edilerek ¢oziinduriildu.
1000 ml icin 278 ul H,O,
e Toplam ¢ozelti hacmimiz 100 ml oldugu i¢in 27,8 ul H,O, 30 mM Asetat
tamponu ve ABTS reagent igeren ¢ozelti igerisine ilave edildi.
%010 Etilen glikol
e 100 ml i¢cin 10 ml Etilen glikol 30 mM asetat tamponu, ABTS reagent ve
H,0; i¢eren ¢ozelti lizerine ilave edildi.
e Toplam hacim 30 mM asetat tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanildu.
e Hazirlanan ¢ozelti 24 saat bekletildi. Oncelikle su yesili olan ¢ozelti
bekledik¢e koyu yesil — lacivert rengini alir.
Standart c¢ozelti: 0,1 M ( pH: 8) Tris tamponu iginde 1mM potasyum
hekzosiyanoferrat ( C¢FesNg ) hazirlanildi.
0,1 M ( pH: 8) Tris tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base igerir.
0,1 M 100 ml Trizma HCI ( Trizma HCI molekiil agirlig1 157,60 g/ mol )
m=0,1x0,1x157,60= 1,576 gr
e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 1,576 gr
Trizma HCI ilave edilerek ¢oziindiiriildii ve deionize su ile 100 ml’ ye

tamamlanildi.
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0,1 M 100 ml Trizma Base ( Trizma Base molekiil agirligi 121,14 g/ mol )
m=0,1x0,1x121,14=1,211 gr

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deionize su alindi. Uzerine 1,211 gr
Trizma Base ilave edilerek ¢oziindiiriildii ve deionize su ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.

e Icerisinde manyetik prob ve pH metre bulunan bir beher manyetik Karistirict
tizerine yerlestirildi. Hazirlanan Trizma HCI ve Trizma Base ¢ozeltileri pH :8
olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave edildi.

1 mM Potasyum Hekzosiyanoferrat ( CgFesNg ) (potasyum hekzosiyanoferrat
molekiil agirligr 329,24 g / mol )
m=0,001x0,1x329,24=0,0329 gr

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar Trizma tamponu alind1.. Uzerine 0,0329 gr
CeFesNg ilave edilerek ¢oziindiirildi ve Trizma tamponu ile 100 ml’ ye
tamamlanildi.

5.7.3. Deneyin yapihisi
2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.7.3.1." e gore calisildi. 96’ lik plate’ lere yiiklenen ¢ozelti ve drnekler 658 nm dalga

boyuna gore spektrometre de kore karsi absorbanslart alindi.

Tablo 5.7.3.1: Total Antioksidan Deneyi Kontrol ve hasta kanlarinin ¢alisma sekli

R1 R2 Standart Serum
Numune 100 pul 15 pl 6 ul
Standart 100 pl 15 ul 6 ul
Kor 100 pl 15 ul
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Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Antioksidan Molariteleri ( TAS ) numunenin

absorbansi , standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak asagidaki gibi

hesaplanildi.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi = Numunenin absorbansi / Standartin
absorbansi X Standartin Molaritesi

Oksidatif Stres indeksi = TOS / (TAS x 10)
OSl referans aralig = 0-3

5.8. istatistiksel Analiz

Calismanin  biyoistatiksel ¢oziimlemesinde SPSS  programi kullanild.
Degiskenler ortalama, standart sapma ile tanimlanildi. Normal dagilima uygun
Olciimsel degisken ortalamalarin karsilagtirilmasi igin, iki grup kiyaslanmasinda t
testi, yine ayni tip verilerin bagimli 6rneklerinin kiyaslamasinda esli t testi (paried
t) kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen ortalamalarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla grup ortalamasimnin
karsilastirilmasinda ve fark bulunan degiskenlerde alt gruplarin arasindaki
farklarin yorumlanmasi i¢in Tek yonli Varyans analizi (One ~-Way ANOVA)
veya normal dagilim kosulu saglanmiyorsa Kruskal Wallis, Post-hoc Dunn testleri
kullanild1 ve p<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Yas ve Demogrofik Ol¢ciim Degerleri

Kontrol grup, 13 erkek ve 11 kadin birey iizerinde yapilan ¢alismada, bireylerin

yas ve demogrofik 6l¢iim degerleri Tablo 6.1.1 de gosterildi. Katilimcilarin ortalama

yaglart 37,6 + 11,22 yil, ortalama viicut agirliklar1 69,5+ 6,98 kg, ortalama
BKI(kg/m?) degerleri 23,5 + 0,85 olarak hesaplanildi.

Obez grup, 37 erkek ve 24 kadin birey iizerinde yapilan ¢alismada ise, bireylerin

yas ve demogrofik 6l¢tim degerleri Tablo 6.1.1° de gosterildi. Katilimcilarin ortalama

yaglart 48,74 + 12,5 yil, ortalama viicut agirliklari 96,88 + 16,6 kg, ortalama
BKI(kg/m?) degerleri 33,75 + 6,10 olarak hesaplanildi.

Tablo 6.1.1 Kontrol ve obez grubun demografik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi(Ort + SD)

Kontrol Grubu (ort+SD) | Hasta Grubu (ort + SD) P
Boy 1,70+0,05 1,70+0,07 128
Yas (yil) 37,6£11,22 48,74+12,5 ,000
Viicut agirhgi(kg) 69,54+6,98 96,88+16,6 ,000
BMI (kg/m?) 23,52 + 0,89 33,76 £ 6,15 ,000
Grelin (pg/ml) 110,78+25,46 110,43+25,21 ,955
TAS (M) 0,92+ 0,11 0,81+0,13 ,000
TOS (M) 26,96 + 5,49 28,26+ 6,31 386
(OR] 2,922 £0,625 3,562+ 0,867 ,001
Glukoz (mg/dL) 103,44 + 15,87 151,96+ 69,05 ,000
HDL (mg/dL) 53,22+ 17,82 47,65+ 13,52 149
LDL(mg/dL) 119,35 + 34,45 121,98 + 37,88 ,768
TG (mg/dL) 126,14+ 82,92 158,13 + 85,36 ,051
T. Kol (mg/dL) 195,46 + 41,36 198,35+ 40,99 771
insulin (uU/ml) 10,83 + 3,86 17,21 + 20,4 072
CRP (mg/L) 495+85 26,63+ 136,80 ,062
HbALc(%) 5,42 + 0,47 6,86 + 1,68 ,000
Insiilin Direnci 2,76 £ 1,00 6,40 + 7,46 ,003

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 6.1.2 Normal, Fazla Kilolu ve Obez Gruplarin Demografik ve Laboratuvar
Bulgularinin Karsilastirilmasi

N Mean Std. Deviation p
normal 24 110,78 25,46
Grelin (pg/ml) | fazla kilolu 21 113,59 24,97 779
obez 40 108,77 25,50
normal 24 0,93 0,11
TAS (M) fazla kilolu 21 0,88 0,16 ,000
obez 40 0,77 0,10
normal 24 26,97 5,49
TOS (M) fazla kilolu 21 28,15 4,95 ,688
obez 40 28,33 6,99
normal 24 2,923 0,62
OsSl fazla kilolu 21 3,84 0,68 ,000
obez 40 3,709 0,92
normal 24 103,44 15,88
Glukoz (mg/dl) | fazla kilolu 21 137,12 39,16 ,000
obez 40 159,76 79,80
normal 24 53,22 17,82
HDL (mg/dl) | fazla kilolu 21 48,30 15,46 ,350
obez 40 47,32 12,59
normal 24 119,35 34,45
LDL (mg/dl) | fazla kilolu 21 115,28 30,18 ,567
obez 40 125,50 41,28
normal 24 126,14 82,92
Trigliserid _
fazla kilolu 21 169,20 83,44 ,068
(mg/dl)
obez 40 152,32 86,84
normal 24 195,46 41,36
T.Kolesterol _
fazla kilolu 21 197,42 35,81 ,958
(mg/dl)
obez 40 198,84 43,90
normal 24 10,83 3,86
Insulin (uU/mI) | fazla kilolu 21 14,28 7,16 ,198
obez 40 18,76 24,61
normal 24 4,95 8,46
CRP (mg/L) | fazlakilolu 21 6,71 9,88 ,081
obez 40 37,09 168,57
) normal 24 5,42 0,47
Hemoglobin _
fazla kilolu 21 6,69 1,36 ,000
Alc (%)
obez 40 6,95 1,84

P <0,05 anlaml1 kabul edildi.



Tablo 6.1.3 Kontrol Bireylerin Grelin Sonuglarinin Diger Parametreler ile

Korelasyonu

Kontrol Grubu (ort = SD) P r

BMI (kg/m2) 23,52+ 0,85 0,055 0,396
TAK (M) 0,92+ 0,11 0,219 0,261
TOS (M) 26,96 + 5,49 0,441 0,165
OSlI 2,92 +£0,62 0,145 0,306
Glukoz (mg/dL) 103,44 + 15,87 0,620 0,107
HDL (mg/dL) 53,22+ 17,82 0,680 0,89

LDL(mg/dL) 119,35 + 34,45 0,298 0,222
TG (mg/dL) 126,14+ 82,92 0,628 0,104
T. Kol (mg/dL) 195,46 + 41,36 0,290 0,225
Insulin (nU/ml) 10,83 + 3,85 0,574 0,121
CRP (mg/L) 4,95+ 8,5 0,008 0,525
HbAlc (%0) 5,41+8,45 0,157 0,298
Insiilin Direnci 2,76+1,00 0,594 0,115

P <0,05 anlaml1 kabul edildi.

Tablo 6.1.4 Obez Bireylerin Grelin Sonuglarinin Diger Parametreler ile Korelasyonu

Hasta Grubu (ort + SD) P r
BMI (kg/m2) 33,76 6,15 0,039 0,265
TAK (M) 0,81 +0,13 0,615 0,066
TOS (M) 28,26+ 6,31 0,509 0,086
osl 3,56+ 0,86 0,909 0,015
Glukoz (mg/dL) 151,96+ 69,04 0,659 0,058
HDL (mg/dL) 47,65 + 13,52 0,123 0,200
LDL(mg/dL) 121,98 + 37,88 0,703 0,050
TG (mg/dL) 158,12 + 85,36 0,188 0,171
T. Kol (mg/dL) 198,35+ 40,99 0,478 0,093
insulin (uU/ml) 17,21 + 20,37 0,589 0,071
CRP (mg/L) 26,63+ 136,80 0,364 0,118
HbA1c (%) 6,86+1,68 0,823 0,029
Insiilin Direnci 6,40+7,46 0,309 0,132

P <0,05 anlaml1 kabul edildi
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Tablo 6.1.5 Klinik Laboratuvar Parametreleri ile Grelin, TOS, TAS, OSI ve BMI Arasindaki Korelasyon (n =85)

BMI | TAS | TOS | OSi | Glukoz | HDL | LDL | TG | T.Kol | Insulin | CRP | HbAlc
BMI 1
TAS -,450" 1
TOS 182 | 177 1
OSi 4407 | 4717 | 7747 | 1
Glukoz | 376 | ,0905 | 209 | ,127 1
HDL -131 | 219 |-3427 | -160 | -230° 1
LDL 097 | ,027 | ,055 | ,056 -231 112 1
TG 132 | 196 | 5237 | 3377 | 3107 | -4617 | ,057 1
T.Kol 078 | 068 | ,115 | ,053 -,084 213 | 8327 | 197 1
Insulin 145 | 068 | 3407 | 372" ,040 -127 | ,021 | ,2100 | ,041 1
CRP 216~ | ,102 | -,006 | -,066 ,098 019 | 046 | ,018 | ,067 -,067 1
HbAlc | ;365 | ,109 | ,237 | ,128 7547 | 2977 | -077 |,2997 | ,054 ,007 164 1
Grelin | -157 | -008 | ,105 | ,071 ,051 -009 | ,004 | 149 | -004 -,067 -,111 044

"p<0,05 , "p<0,01 olarak kabul edildi.
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6.2. Obez Olmayan Saghklh Bireylerin ve Obez Bireylerin Grelin Degerleri

Kontrol ve obez bireyler arasindaki grelin iliskisi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi(p>0,05). Grelin Ort + SD degerleri Tablo 6.2.1
ve Sekil 6.2.1° de gosterildi. Grelin ile diger parametreler arasindaki iliski
incelendiginde ise obez bireylerin BMI ve Grelin arasinda negatif bir korelasyon

oldugu saptandi ve degerler arasindaki korelasyon Tablo 6.2.2 de
goriilmektedir(p<0,05).

Tablo 6.2.1 Kontrol ve Obez Bireylerin Ortalama Grelin Degerleri

Ortalama= SD p

Kontrol (24) 110,780+25,46
,955

Obez (61) 110,434+25,22

p>0,05

120
110

100
H Kontrol

Vo]
o

W Obez
80

70

Grelin Degeri (pg/ml)

60

50
Kontrol Obez

Sekil 6.2.1. Kontrol ve Obez Bireylerin Grelin (pg/ml) Degerleri
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Tablo 6.2.2 Obez Bireylerin BMI ve Grelin arasindaki Korelasyon

BMI Grelin
BMI Pearson Correlation |1 -2,65
Sig. (2- tailed) 0,039
n 61 61

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.

Sekil 6.2.2 Grelin Kalibrasyon Egrisi
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6.3. Obez Olmayan Saghkl ve Obez Bireylerin Total Oksidan Degerleri

Kontrol ve obez bireylerin Total Oksidan Seviyeleri incelendiginde anlamli bir
iligki bulunmadi(p>0,05). Total Oksidan Seviye Ort + SD degerleri Tablo 6.3.1 ve
Sekil 6.3.1° de gosterildi.

Tablo 6.3.1. Kontrol ve Obez Bireylerin TOS Degerleri

Ortalama =+ SD p
Kontrol (24) 26,96 + 5,49
,386
Obez (61) 28,26 + 6,31
p>0,05
29
28
27
S 26
< H Kontrol
52
gy 2451 W Obez
()
§ 23
22
21
20

Sekil 6.3.1. Kontrol ve Obez Bireylerin TOS (M) Degerleri

Kontrol

Obez
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6.4. Obez Olmayan Saghklh ve Obez Bireylerin Total Antioksidan Degerleri

Kontrol ve obez bireylerin Total Antioksidan Seviyeleri incelendiginde p<0,05

diizeyinde anlamli bir iliski bulundu. Total Antioksidan Ort + SD degerleri Tablo
6.4.1 ve Sekil 6.4.1° de gosterildi.

Tablo 6.4.1. Kontrol ve Obez Bireylerin TAS Degerleri

Ortalama = SD p
Kontrol (24) 0,929 + 0,106
,000
Obez (61) 0,806 + 0,132

P<0,05 anlaml kabul edildi.

Kontrol M Obez

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75
0,7

TAS Degeri (M)

0,65
0,6
0,55
0,5

Kontrol Obez

Sekil 6.4.1. Kontrol ve Obez BireylerinTAS (M) Degerleri
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6.5. Obez Olmayan Saghkh ve Obez Bireyleri Oksidatif Stres Degerleri
Kontrol ve obez bireylerin Oksidatif Stres Degerleri incelendiginde p<0,05
diizeyinde anlamli bir iligki bulundu. Oksidatif Stres Ort + SD degerleri Tablo

6.5.1 ve Sekil 6.5.1° de gosterildi.

Tablo 6.5.1. Kontrol ve Obez Bireylerin OSI Degerleri

Ortalama £+ SD p
Kontrol (24) 2,92 +0,63
,001
Obez (61) 3,56 + 0,86

P<0,05 anlamli1 kabul edildi.

4
35
5 H Kontrol
>80
8 W Obez
)
@]

3

2,5

Kontrol Obez

Sekil 6.5.1. Kontrol ve Obez Bireylerin OSI Degerleri
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6.6. Obez Olmayan Saghkh ve Obez Bireylerin Glukoz ve Insiilin Degerleri

Kontrol ve obez bireylerin Glukoz degerleri incelendiginde p<0,05 diizeyinde

anlaml bir iligki, insiilin degerleri incelendiginde ise anlamli bir iligki bulunmadi.

Glukoz Ort + SD degerleri Tablo 6.6.1, Sekil 6.6.1 ve Insiilin Ort + SD degerleri

Tablo 6.6.2 ve Sekil 6.6.2° de gosterildi.

Tablo 6.6.1 Kontrol ve Obez Bireylerin Glukoz Degerleri

Ortalama = SD

Kontrol (24)

103,44 + 15,87

Obez (61)

151,96 + 69,05

,000

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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Sekil 6.6.1 Kontrol ve Obez Bireylerin Glukoz (mg/dL) Degerleri
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Tablo 6.6.2. Kontrol ve Obez Bireylerin Insulin Degerleri

Ortalama + SD p

Kontrol (24)

10,83 £ 3,85
,072

Obez (61)

17,21 £ 20,37

p>0,05

17
15,5
14
12,5
11
9,5

6,5

Insiilin Degeri (uU/ml)

3,5

H Kontrol

B Obez

Kontrol Obez

Sekil 6.6.2 Kontrol ve Obez Bireylerin Insiilin (wWU/ml) Degerleri
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6.7.0bez Olmayan Saglhikh ve Obez Bireylerin HbAlc Degerleri

Kontrol ve obez bireylerin arasindaki HbAlc degerleri incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulundu(p<0,05). HbAlc Ort + SD degerleri Tablo 6.7.1 ve
Sekil 6.7.1° de gosterildi.

Tablo 6.7.1: Kontrol ve Obez Bireylerin HbA 1c Degerleri

Ortalama £ SD p
Kontrol (24) 5,42 +0,47
,062
Obez (61) 6,86 + 1,68

P<0,05 anlamli kabul edildi.
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Sekil 6.7.1: Kontrol ve Obez Bireylerin HbAlc (%) Degerleri
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6.8.0bez Olmayan Saghkh ve Obez Bireylerin Total Kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol ve TG Degerleri

Kontrol ve obez bireylerin arasindaki kan lipid degerleri incelendiginde Total
Kolesterol, HDL-C, LDL-C ve TG degerlerinde anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05).
Kontrol ve obez bireylerin T. Kolesterol, HDL-C, LDL-C ve TG Ort + SD degerleri
Tablo 6.8.1 ve Sekil 6.8.1 de gosterildi.

Tablo 6.8.1. Kontrol ve Obez Bireylerin T.Kolesterol (TC), HDL-C, LDL-C ve TG

Degerleri
Kontrol (Ortalama £ SD) | Obez (Ortalama + SD) p
n(24) n(61)
T. Kolesterol (mg/dL) | 195,45 + 41,63 198,35 + 40,99 171
HDL-C (mg/dL) 53,22 +17,81 47,65+ 13,52 ,149
LDL-C (mg/dL) 119,34 + 34,45 121,98 + 37,88 ,768
TG (mg/dL) 126,14 + 82,92 158,12 + 85,36 ,051
p>0,05
200
150
100
g H Kontrol
) 50
£ B Obez

T.Kolesterol, HDL-C, LDL-C, TG Degerleri

Sekil 6.8.1. Kontrol ve Obez Bireylerin T.Kolesterol (TC), HDL-C, LDL-C ve

Trigliserit (TG) (mg/ dL) Degerleri
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6.9.0bez Olmayan Saghikh ve Obez Bireylerin CRP Degerleri

Kontrol ve obez grup arasindaki CRP degerleri incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi. Bireylerin CRP Ort + SD degerleri Tablo 6.9.1 ve

Sekil 6.9.1° de gosterildi.

Tablo 6.9.1: Kontrol ve Obez Bireylerin CRP Degerleri

Ortalama + SD p
Kontrol (24) 4,94 + 8,45
,062
Obez Birey (61) 26,63 + 136,80
p>0,05
10
8,5
3 7
E H Kontrol
E 5,5 W Obez
plelo]
a
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(&)
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Kontrol Obez

Sekil 6.9.1: Kontrol ve Obez Bireylerin CRP (mg/L) Degerleri
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7. TARTISMA VE SONUC

Obezite gerek fiziksel patoloji, gerekse insiilin direncinin getirdigi metabolik
sonuglar nedeniyle gesitli hastaliklara yol agtig1 i¢in obezite prevelansini diisiirmek
icin gilinlimiiziin en ¢ok c¢alisilan konular1 arasinda yer almistir. Gegmisteki
bilgilerimizin aksine beyaz yag dokusu sadece trigliseridlerin biriktigi organ degil,
adipokin adi verilen g¢esitli biyoaktif molekiillerin de salindigi organ olarak
bilinmektedir. Yag dokusundan salmman bu biyoaktif molekiillerin hem
inflamasyonda hem de enerji dengesinde 6nemi vardir. Biz bu ¢alismada bu biyoaktif
molekiiller arasinda yer ve istah merkezinde 6nemli gorevi olan grelinin serumdaki
konsantrasyonunu obezitede 6nemli olan glukoz ve lipid metabolizmasinin bazi

parametreleri ve inflamasyon belirteci olan CRP ile iliskisini inceledik.

Mucioli ve ark. (82) istah merkezinde rol alan peptidlerden biri olan grelin, istahi
arttirdig1 ve obeziteye neden oldugu bildirilmistir. Wren ve ark. (83) saglikli normal
kilolu eriskin gruba intravendz grelin verildiginde yiyecek aliminin ¢ok arttirdigin
gostermislerdir. Istah hormonu olan grelin aglikla artti1, dgiinlerden sonra 6zellikle
glukoz ve yag orami yiiksek olan yiyecekler alindiginda azaldigi belirlenmistir.
Tschop ve ark. (84) obez eriskinlerde saglikli kontrollere gore grelin seviyelerinin

daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Obez kisilere de zayif bireylere gore daha diisiik grelin goriilmiistiir. Grelinin
viicut agirligr lizerindeki roliiniin biiylik olasilikla insiilin diizenlenmesi sonucu
oldugu, yag kiitlesi ile degismedigi gosterilmistir. Gida alimi sonrast ve yemek
oncesi grelin diizeyleri artisinin obez kisilerde normal bireylere gore az oldugu, aktif
grelinin ise obez kisilerde bir degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir, Safak (40),
Iyidogan (64).

Cinaz ve ark (11) 38 Obez ve 19 Saglikli ¢ocukta aglik ve tokluk grelin diizeylerini
Olgmiisler, hem obez hem de kontrol grubunda aglik grelin diizeyleri, tokluk grelin
diizeylerinden yiiksek bulmuslardir,(p<0,05). Arastiricilar ayrica obez cocuklarin

aclik ve tokluk grelin diizeylerinin, kontrol gurubuna gore diisiikk oldugunu
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gostermislerdir, (p<0,05). Calismada ayrica obez grupta BMI ile aglik grelin

diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptamiglardir.

Biz ¢alismamizda tokluk grelin miktarim1 6lgmedik. Ac¢lik aktif grelin ile kontrol
ve obez grup arasinda fark bulamadik fakat grelin ile BMI arasinda negatif bir
korelasyon saptatik(p<0,05). Bu bulgularimiz, obezite ile grelin diizeylerinin
azaldigim ileri siiren calismalar ile uyumludur. Grelin diizeylerinin negatif enerji
dengesi olan durumlarda artip, pozitif enerji dengesi olusan obezitede azalmistir. Bu
durum grelin hormonun seviyelerinin diizenlenmesinde negatif geri besleme
mekanizmasinin rol oynadigini goéstermektedir. Sonugta, obez kisilerde pozitif enerji

dengesi sonucu grelinin baskilandigi diisiiniilmektedir.

Liu ve ark. (85) yaslar1 18 ile 74 arasinda degisen, BKI degerleri 25 kg/m? ve iizeri
olan 95 birey ile ideal viicut agirligina sahip (BKI<25kg/m?) olan 30 kontrol grubunu
karsilastirmiglardir. Fazla kilolu olan grubun plazma grelin degerleri, normal kilolu
olan kontrol grubuna gore anlamli derece diisiik bulmuslardir (p<0,05). Benzer
sekilde, Buss ve ark. (86) yaptiklar1 ¢aligmada ise 25 fazla kilolu, 22 obez kadin
bireyin katilimiyla plazma grelin ile viicut agirligi arasindaki iligski incelemislerdir.
Calisma sonunda plazma grelin seviyelerine bakildiginda fazla kilolu kadinlarin
grelin diizeyi ortalama 409 pg/ml iken obez kadmlarm 294 pg/ml olarak
saptamislardir(p<0,01). Ayrica plazma grelin seviyeleri ile viicut agirliklar1 arasinda

anlamli negatif korelasyon bulmuslardir(p<0,001).

Biz yaslar1 18-75 arasinda 24 kontrol ( 13 erkek, 11 kadin) ve 61 hasta ( 37 erkek,
24 kadin ) bireyler ile ¢alistik. Bu gruplar ( BMI ) >18.9-<24.9 kg/m2 arasi olanlar
normal kilolu ve BM1>30 kg/m? olanlar obez grubu olmak iizere iki gruba ayirdik ve

viicut agirligr ile plazma grelin seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon bulduk

(p<0,05)

Arikan (57) yaslart 18-24 arasinda degisen, sigara i¢meyen, diizenli olarak

egzersiz yapmayan, 17 erkek (9 deneme, 8 kontrol), 18 bayan (10 deneme, 8 kontrol)
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olmak ftizere toplam 35 gonillii 6grenci ile caligmistir. Plazma grelin hormon
diizeylerinin denemenin baslangicinda cinsiyete goére onemli bir farklilik gosterdigi
(P<0,01) ve bayan kontrol grubunda 4,68 ng/ml olarak Olgiilen diizeylerin erkek
kontrollerde 2,82 ng/ml oldugunu saptamistir. Ayni farklilik deneme gruplarinda da
gozlenmis bayan deneme grubunda 4,39 ng/ml plazma ghrelin diizeyleri, erkek
deneme gruplarinda 3,37 ng/ml olarak bulunmus ve bu deneme boyunca devam
etmistir. 8 haftalik denemenin 4. ve 8. haftasinda hem bayan hem de erkek deneme
ve kontrol gruplarinda 6l¢iilen plazma ghrelin hormon diizeylerinde istatistik agidan

onemli bir degisim goriillmemistir.

Kara (63), yaslar1 25-65 arasinda degisen, sigara-alkol kullanmayan, diizenli
olarak spor yapmayan, diyabet veya metabolik sendrom tanist almamis, obez 30
kadin bireyleri calisma grublarina almislar ve 3-6 ay boyunca kilo kaybini
incelemiglerdir. Arastiricilar grelinin kilo kaybi iizerinde etkili olup olmadigini total
grelin tayini yaparak incelemislerdir. Kilo veremeyen grubun ortalama total grelin
degeri ilk olciimlerde 684,294+244,45 pg/ml iken son Ol¢limlerde 616,71+£283,88
pg/ml olarak bulunmustur. Kilo veren grubun ortalama grelin degeri ilk 6l¢iimlerde
643,31+346,41 pg/ml iken son dlglimlerde 765,44+458,06 pg/ml olarak olglilmiistiir.
Kilo veremeyen grupta istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenirken (p<0.05), kilo

veren grubun ghrelin degerlerindeki fark anlamli bulunmamastir.

Biz yaslar1 18-75 arasinda olan 61 obez 24 saglikli kontrol grubunda aktif grelin

degerini Olctiik kontrol ve obezlerde aktif grelin yoniinden bir fark bulamadik.

Schutte ve ark (87) cesitli yas ve kilo gruplarinda plazma grelin diizeylerini
incelemisler ve her grupta farkli grelin diizeylerinin oldugunu ve bunlarin da

istatistiksel olarak birbirleri ile anlamli fark gdsterdigini bildirmislerdir (P<0,05).

Giintimiizde obezite ¢aligmalar1 6zellikle gelecegin gostergesi olarak g¢ocuklarda
yogunlagmis durumdadir. Karavaizoglu (46) yaslar1 6-17 arasinda 172 ¢ocuk ve

adolesan (112 kiz ve 60 erkek) ile c¢alismislar, obez grubundaki ¢ocuklarin grelin
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diizeylerini kontrol grubuna gore yliksek bulmuslardir ( p<0.001). Arastiricilar obez
grupta grelin diizeyleri ile yas, glukoz, insiilin direnci ve lipid profili degerleri

arasinda anlaml bir iligki bulamamuslardir,(p>0.050).

Biz 24 yetiskin kontrol ( 13 erkek, 11 kadin) ve 61 yetiskin hasta ( 37 erkek, 24
kadin ) bireyler ile calistik. Calismamizin sonucunda kontrol grubundaki yetiskin
bireylerin aktif grelin ortalamasi ile obez grubundaki yetiskin bireylerin aktif grelin
ortalamasi arasinda bir fark bulamadik. Obez grubunda grelin diizeyleri ile glukoz,
HOMA-IR ve lipid profilleri arasinda anlamli bir iliski bulamadik(p>0,05).

Cocukluk cag1 obezitesi gliniimiizde tiim diinyada epidemik bir sorundur. Okul
cagindaki cocuklarin yaklagik %4'liniin fazla kilolu/obez oldugu tahmin edilmektedir.
Son on bes yil iginde biriken kanitlar, obezitenin subklinik kronik inflamasyonla
iligkili oldugunu gdstermistir. Boylece, adipoz dokuya bakis agisinda kavramsal bir
degisim olmus ve adipoz dokunun sadece bir enerji deposu olmadigi, dolagima cesitli
peptidler, kompleman faktorleri ve sitokinler salgilama goérevini istlendigi
bulunmustur. Obezite varliginda ¢esitli molekiiller arasindaki denge bozulmaktadir.
Obezite, genislemis adipositler ve makrofajlar tarafindan TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve leptinin daha fazla miktarda iretilmesine neden
olurken, obez bireylerde grelin ve adiponektin gibi molekiiller daha az miktarda
tiretilir, yapilan birgok ¢alismada obez cocuklarin grelin diizeyleri kontrol grubundan

yiiksek bulunurken obez adolesanlarin grelin degerleri diisiik oldugu bulunmustur.

Gueugnon ve ark. (13) tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez adolesanlarin grelin
diizeylerinin, normal sinirlarda beden agirhigina sahip adolesanlarda diisiik
bulmuslardir. Biz ¢alismamizda ise kontrol grup ve obez grup arasinda anlamli bir
fark bulamadik. Bu ¢aligmalar arasindaki fark, ¢alisma gruplarimin farkli olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Alikagifoglu ve ark. (88) Tiirkiye'de yiiriittiikleri bir ¢alismada, obez g¢ocuk ve
adolesanlarin trigliserid, T-Kol, LDL-Kol ve VLDL-Kol diizeylerinin kontrollerden
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yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bizim sonuglarimizda kontrol ve obez gruplar
arasinda HDL, LDL, T. Kolesterol ve TG diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulamadik (p>0,05).

Fak1 (60), 57 hasta (17 erkek, 40 kadin) ve 25 kontrol (9 erkek, 16 kadin) ile
yapmis oldugu bir calismada, hasta gurubun yas ortalamasi 56,14+10,73, BMI
ortalamast 31,18+3,81, HbAlc ortalamasi 7,65+1,49 ve grelin ortalamasini
69,59+9,99 saptamistir. Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 53,04+10,94, BMI
ortalamast 32,284+3,37, HbAlc ortalamast 5,46+0,33 ve grelin ortalamasi
70,45+13,89 olarak saptamistir. Hasta grubunda grelin ve HbAlc¢ arasinda ve yine
grelin ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulamamustir.(p>0,05).
Ikinci asamada hasta ve saghkli gruplar acisindan grelin, HbAlc ve BMI
degiskenlerinin anlamli bir farklilik yaratip yaratmadigi belirlemeye c¢aligmistir.
Analiz sonucunda sadece kontrol ve hasta grupta HbAlc degiskeni anlamli bir

farklilik gosterdigini bulmustur.

Biz 24 kontrol grup ( 13 erkek, 11 kadin) ve 61 hasta grup ( 37 erkek, 24 kadin )
ile ¢alistik. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37,6+11,22, BMI ortalamas1 23,52+
0,89, HbAlc ortalamas1 5,41 8,45 ve grelin ortalamasin1 110,78 +25,46 olarak,
hasta grubunun ise yas ortalamasi 48,74+12,5, BMI ortalamasi 33,76+ 6,15, HbAlc
ortalamasi 6,86+1,78 ve grelin ortalamasini 110,43 £25,21 olarak bulduk. Obez
bireylerin grelin ve BMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptatik (p<0,05).

Grelin hormonu yemek yemeyi ve gastrik motiliteyi stimiile eder. Bu nedenle
obezite ile miicadelede arastirillmasi gereken bir hormondur. Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki viicut kitle indeksi arttikga plazma grelin seviyesi azalmigtir. Grelin
hormonunun insiilin sekresyonu {izerine olan etkisi tartismalidir. Baz1 ¢alismalar
insiilin sekresyonunu stimiile ettigini sdylerken bazi1 ¢alismalarda aksine inhibit6r
etki yaptigin1 sdylemektedirler. Tersine hiperinsiilineminin plazma grelin

sekresyonunu baskiladigina dair ¢aligmalar vardir.
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Normal kilolu ve obezlerde intravendz grelin uygulanmasi insiilin salinimini
inhibe eder. Grelinin sigan adacik a hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu
gosterilmistir. Serbest Ca* konsantrasyonunu arttirir ve insiilin sekresyonunu bu
sekilde stimiile eder. Grelinin GH salimmimini arttirmasi sonucu insilin direnci ve
glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz seviyesi artar. Benzer sonuglar hayvan
calismalarinda da bulunmustur. Kisaca, grelinini insiilin salinimi iizerine etkisi GH
yolu ile dolasimdaki glukoz diizeylerini diizenleyerek, insiilin direncini arttirarak ve

glikoneogenezi stimiile ederek oldugu diisiiniilmektedir, Iyidogan (64).

Biz ¢alismamizda gruplar arasinda insiilin degerlerini karsilastirdigimizda aktif
grelin ile insiilin arasinda anlamli bir fark saptamadik(p>0,05). Grelin hormonu,
yemek yemeyi stimiile eden ve plazmaya glukoz girisiyle serumdaki seviyesi
azalan, viicut kitle indeksi artmis kisilerde ve insiilin direnci bulunan kisilerde
serum seviyesi normal kisilere gore azalmis oldugu tespit edilmis olan bir
hormondur. Bizim ¢alismamizda tip 2 diyabet olan hastalar calisma grubuna dahil
edilmedi. Bu sebeple grelininin tip 2 diyabet hastalar1 {izerindeki etkisi bakilmadi.
Ancak uzun doénem grelin ve HbAlc takiplerinin verilerini karsilagtirmak, grelinin

glisemik regiilasyonu tizerine etkisi hakkinda bilgiler saglayabilir.

Tschop ve ark(83) obez hastalarda grelin seviyelerini 15 Kafkas 15 Pima yerlisi
olmak {izere toplamda 30 kisi iizerinde arastirmiglardir. Elde ettikleri sonuglar
cinsiyete, yasa, viicut yag orani, kokenlerine ve viicut kiitle indeksi parametreleri ile
iliskilendirmislerdir. Bulgular, cinsiyetin grelin seviyesini etkilemedigi (P>0,05);
aclik plazma grelin konsantrasyonunun kontrol/saglikli  6rneklerde obez
orneklerinkinde %27 daha disiik oldugu; aclik plazma grelin konsantrasyonunun
viicut agirligi ile ters orantili oldugu (r = -0,50, P < 0,01); ayn1 sekilde BMI (r = -
0,50, P < 0,01) ve insiilin konsantrasyonu (r = -0,45, P < 0,05) ile de ters orantili
oldugunu bulmuslardir. Yeni kesfedilen grelin hormonunun GH saliniminda etkili
oldugu bulunmustur. Tschop ve ark(83), savunduklari tezin aksine, obezlerde
sagliklilara kiyasla daha diisiik grelin konsantrasyonuna rastlamislardir. Bu azalma
ise insililin ya da leptinin ylikselmesinden kaynakli olabilir. Biz calismamizda ise

kontrol ve obez gruplarda aktif grelin seviyesinin degismedigini (p>0,05), BMI ile
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grelin  konsantrasyonunun negatif iliskili oldugunu (p<0,05) ve insiilin

konsantrasyonu ile de anlamli bir fark olmadigin1 bulduk(p>0,05).

Stepien ve ark(56) ¢alismalarinda grelinin ortalama serum konsantrasyonlar1 ve
obez hastalarda insiilin direnci ve hipertansiyona olan etkilerini aragtirmiglardir. 11
erkek 27 bayan olmak iizere 38 klinik obez hasta incelemislerdir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda grelin konsantrasyonunun BMI ile ters orantili oldugu (R = —0,7052; p<
0,05) bulmuslardir. Biz de yaptigimiz calisma sonunda obez hastalarda grelin

konsantrasyonu ile BMI arasinda ters orantili bir iligki saptadik(p<0,05).

English ve ark(89), 13 kontrol ve 10 obez Ornek fiizerinde yiiriittikleri
calismalarinda test edilen gidalarin plasma grelin konsantrasyonu iizerine etkilerini
Olgmisglerdir. Kontrol orneklerde aglik grelin seviyesi obez Orneklere gore daha
yiikksek degerlerde oldugunu bulmuslardir (kontrol:857 pmol/L, obez=325pmol/L;
p=0,002). Ayn1 6rneklerin yemek yedikten 30dk sonraki grelin seviyelerinde %39,5
oraninda bir diisiis gérmiislerdir. (p=0,003). Obez grupta ise grelin degerlerinde

onemli bir fark gérmemislerdir.

Biz de 24 kontrol ve 61 hasta grup {lizerinde aclik aktif grelin degerlerini
karsilastirdigimizda bir fark bulamadik. Obez bireyler yeterli enerji depolamasi
yaptiklarindan dolayr grelin salinimint maksimum derecede bastirmiglardir. Bu

nedenle grelin sebepli istah acilim1 s6z konusu degildir.

Kog ve ark(90), 21 metabolik sendromlu ve 17 saglikli bireyi incelemislerdir. Bu
caligsmada saglikli bireyler ve MS olan hastalar arasinda aglik grelin, leptin ve resistin
seviyelerini 6lgmiislerdir. Grelin seviyeleri benzer bulmuslardir. Viicut kiitle indeksi
(r=-0,54, P=0,01) ile grelin seviyesi ters orantili bulmuslardir. Grelinin gida alinimi
tizerine etkisi bulunmaktadir. Bu etki arttiricidir. Fakat enerji tiikketimini azaltir. Ama
direkt grelinin infiizyonu sonucunda kandaki glukoz seviyesi artar ve glukoz
toleransini disiiriir ve insiilin salimimint engeller. Grelin seviyesi diisiik kilolularda

obez bireylere gore daha yiiksektir. Ko¢ ve ark(90) yaptiklari g¢alismada saglikli
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bireyler ile MS arasinda benzer sonuglar bulmuslardir. MS hastalar i¢in viicut kitle
indeksi grelin isle ters iligkilidir. Biz de yaptigimiz ¢alismada obez hastalar ile BMI
arasinda negatif bir iliski bulduk(p<0,05).

Rosicka ve ark(91) obez hastalarda serum grelin diizeylerindeki degisiklikleri
incelemislerdir. 8 obez hasta ve 8 saglikli kontrol ile ¢alismislardir. Obez hastalarda
serum grelin seviyeleri saglikli bireylerden daha diisik (165,0+58,1 ve
343,37+81,96; p<0,001) bulmuslardir. Bizim ¢alismamiza gore grelin seviyeleri obez
hastalar ile kontrol arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulamadik. Bunun sebebi

sadece aktif grelini calismis olmamizdir.

Insan ¢aligmalarinda leptinin IL-6 ve TNF-a’ y1 arttirdig1 gosterilmistir. Grelin ve
leptinin hipotalamusta istah iizerine antagonist etkisi gibi zit diizenleyici etkilerinin
immun sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu diisiiniilmektedir. Insan T
hiicrelerinden grelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna bagli olarak immun sistemde

grelinin anti-inflamatuar etkisi olabilecegi ifade edilmistir, Iyidogan (64).

Biz inflamatuar belirteci olan CRP ile grelin arasindaki iliskiyi inceledigimizde
kontrol grupda CRP ile grelin arasinda negatif bir korelasyon, CRP ile BMI
arasindaki iligki incelendiginde ise pozitif bir korelasyon saptatik(p<0,05).

Suematsu ve ark(92) 17 obez ve 17 saglikli bireyde aktif grelini 6l¢miislerdir. Bu
calisma obezlerde aktif grelin konsantrasyonu ve oksidatif strest arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk c¢alismadir. Saglikli bireylere gore obez birey diisiik aktif grelin
bulmuslardir(p<0,01). Obez orneklerde ki insiilin serum seviyesini ise kontrol
bireylere gore daha yiiksek bulmuslardir (P < 0,02). Oksidatif stresteki artis grelin
seviyesinde ki azalmaya obeziteden bagimsiz olarak sebep olmaktadir. Suematsu ve
ark(92) caligmalarinda obez bireylerde aktif grelin seviyesi diistiigiinde oksidatif

strest seviyesinin arttigini bulmuslardir.
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Biz 24 kontrol ( 13 erkek, 11 kadin) ve 61 hasta obez grup ( 37 erkek, 24 kadin )
ile yaptigimiz calismada, saglikli ve obez bireyler arasinda grelin ve oksidatif stres
incelendiginde anlamli bir fark bulamadik. Ancak normal, fazla kilolu ve obez
gruplan kiyasladigimizda oksidatif stres seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir

sonug elde ettik,(p<0,05).

Obezite artan lipid peroksidasyonu ile iliskilidir. Malondialdehit ( MDA) lipid
peroksidasyon diizeyini yansitan biyolojik bir belirtectir. Erdeve ve ark(93) bu
calismada obez c¢ocuklarda oksidan hasar1 belirlemeyi amaglamislardir. 32 obez ve
20 obez olmayan saglikli ¢ocuklari degerlendirmislerdir. Viicut agirliklari, viicut
Kitle indeksleri karsilastirildiginda obez bireylerde kontrol bireylere gore daha
yiiksek bulmuslardir. Obez grup ve saglikli grup karsilastirildiginda plazma insiilin,
aclik glukoz, kolesterol, LDL kolesterol ve yiiksek kan basmci degerlerini
bulmuslardir (p<0,05). Fakat HDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri obez ve saglikli
bireylerde anlamli bulmamislardir. MDA seviyeleri obez ve obez olmayan saglikli
birey arasinda viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon (r=0,506; p<0,05)
gostermektedir. Obez ve obez olmayan saglikli ¢ocuklarda, MDA seviyeleri ile
serum kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Biz 24 yetiskin kontrol ve 61 yetigkin hasta obez grup ile ¢alistik. Kontrol ve
obez gruplar kiyaslandiginda glukoz, insiilin direnci ve HbAlc degerlerinde fark elde
ettik(p<0,05). Normal, fazla kilolu ve obez gruplar arasinda total antioksidan ve
oksidatif stres arasinda anlaml bir fark elde ettik (p<0,05). Ancak OSI degerleri ile
serum kolesterol, LDL kolesterol arasinda anlamli bir fark bulamadik, OSI ve TG
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gordiik(p<0,05). OSI ve diger lipid

parametrelerinde bir fark goremedik.

Onal (77) yaptigi bir calismasina obezite nedeni ile basvuran ve patolojik
obezitesi olmayan 117 calisma grubu, saglikli yaslar1 ve cinsiyet durumlari obez

olgulara benzeyen, obezitesi saptanmayan 102 kontrol grubunu dahil etmis ve
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calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet bakimindan farklilik
gormemistir. Ancak hasta grubunun BMI 28,68 + 4,76 kontrol grubunun ortalama
BMI 16,87 + 1,86 olup aralarinda p <0,001 diizeyde anlamli bir fark bulmustur.
Calisma ve kontrol gruplari arasinda insiilin, Homa-IR ile dlgiilen insiilin direnci,
CRP diizeyi agisindan istatistiksel anlamda fark tespit etmistir (p <0,001 ). HDL ve
LDL arasinda anlamli bir fark saptamamistir. CRP diizeyinin yas, BMI, kolesterol,
TG, LDL ve HDL diizeyi ile herhangi bir korelasyon saptamamustir.

Biz 24 kontrol ve 61 hasta grup ile yaptigimiz ¢alismada, BMI bakimindan hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulduk(p<0,05). Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda insiilin, Homa —IR, CRP diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulamadik. HDL ve LDL arasinda anlamli bir fark bulamadik. CRP diizeyi ile
kolesterol, TG, LDL ve HDL arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik(p>0,05).
Ancak CRP ve BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk(p<0,05).

Plazmadaki lipoproteinlerin peroksidasyonu kendi lipidini sentezleyemeyen ve
plazma ile lipid aligverisinde bulunan eritrosit membranini indirekt olarak
etkileyebilir. Membranda gozlenen lipid bilesimindeki degisikliklerin ise membranin
fonksiyonel 6zelliklerini degistirebilecegi bilinmektedir. Dolayis1 ile membranda yer
alan peroksidlenmis lipidlerin membraninin yap1 ve biitiinliigliniic bozarak
gercirgenlik ve dolayisi ile osmotik frajilite artisina yol agacagi sonucuna varilabilir,

Halliwell ve Chirico (94).

Onal (77) galisma grubunda 33 olguda osmotik frajilite artmis yani osmatik direng
azalmis olarak, kontrol grubunda tiim olgularda ise osmotik frajilite normal olarak
bulmustur ve obez olgularmin %28,2° inde osmotik frajilitenin arttig1 saptamistir.
Bu olgu ile osmotik frajilitesi normal olan 84 obez olgu arasinda yas, BMI agisindan
bir fark bulamamis. Caligmada MDA gibi lipid peroksidayon iiriinleri ile osmotik
frajelite yiizdesi arasindaki iligki arastirllmamistir. Eger bu yapilabilse idi, osmotik
frajilite ylizdesi ile oksidatif stres diizeyi arasindaki iliski daha net olarak gosterilmis

olabilirdi, Onal (77).
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Onal (77) obez olgularm serum CRP diizeyi saglikli cocuklarm CRP diizeyinden
anlamli olarak yiliksek bulmustur. Obez olgularindaki CRP diizeyinin dagiliminin ¢ok
genis olmasinin dikkat ¢ekici olup CRP’ nin giivenilir bir parametre olmadigini
gostermektedir. Obez olgularinda CRP yiiksekligini, eriskinlerde oldugu gibi insiilin
direncinin yaratmis oldugu kronik enflamasyon bir sonucu gibi yorumlamak da
miimkiin degildir. Bizim ¢alismamizda ise obez ve kontrol gruplar arasinda CRP

diizeyinde anlaml1 bir fark yoktu(p>0,05).

Obezitede artmis yag dokusundan salgilanan proenflamatuar sitokinler yiiksek
miktarda serbest oksijen radikalleri olusturarak lipid peroksidayonuna neden olur.
Dolayisiyla obez olgularda osmotik frajilite artis1 6n goriilebilir. Bizim ¢alismamizda
ise normal, kilolu ve obez bireyler kiyaslandiginda OSI degerlerinde anlamli bir fark
saptand1 (p<0,05). Obez ve kontrol bireyler arasinda grelin ve OSI kiyaslandiginda
ise anlamli1 bir fark bulamadik (p>0,05).

Yerlikaya ve ark(95), 33 obez ve 30 obez olmayan saglikli kontrol ile
calismiglardir. Obez ve saglikli kontrol arasinda LDL ve Total antioksidan arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Yine bu parametreler ile BMI

arasinda da 6nemli bir korelasyon bulamamaiglardir.

Biz 24 kontrol ve 61 obez grup ile ¢alistik. Obez ve saglikli kontrol arasinda LDL
ve Total oksidan arasinda anlamli bir fark bulamadik. oxLDL, serbest radikal etkisi
sonucu olusan onemli bir oksidatif stres belirtecidir. Total antioksidan ise serbest
radikal etkisine kars1 koruyucu etki gosteren biitiin antioksidanlarin toplam etkisini
gosterir. Bu calismada obez kisiler ile saglikli bireyler arasinda fark bulunmamis
olmasi obez kisilerde oksidatif stres olugmadigini gostermektedir. Oksidatif stresin
olugmas1 bir¢cok faktoriin etkisi sonucu olugmaktadir. En basta gelen nedeni ise
insanlarin fizyolojisidir. Ciinkli insanlar aerobik canlilar olduklar1 i¢in oksijen
tiikketirler. Bunun sonucu olarak ozellikle elektron transport reaksiyonlart sonucu
serbest oksijen radikallerinin iiretimi artar. Fizyolojik sartlarda bu radikallerin etkisi
antioksidan maddelerle engellenir. Ancak g¢evre sartlari, hastanin beslenmesi, sigara,

oksidatif stres olusturan katekolamin salgisindan dolay: stres, yaslanma ve kisinin
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gecirdigi enfeksiyon hastaliklarr gibi faktorler sonucu serbest radikal {iretimi artar,
buna karsilik antioksidan kapasite yetersiz kalir ve serbest radikaller zarar vermeye
baglar. Dolayisi ile insanlarda oksidatif stres agisindan kisinin normal fizyolojiside
disinda diger faktorlerde etkilidir. Literatiirde obez kisilerde sliperoksit liretimi arttigi
bu yiizden oksidatif stres olustugu bildirilmistir, capel ve ark.(96). Ancak yukarida
belirtildigi gibi oksidatif stres olusmasinda kisinin yasi ve obezite disinda diger
faktorlerinde ¢ok etkili oldugu goriilmektedir. Hastalarda LDL ve TAS degerlerinin

normal bulunmasi bu bilgiler 1s1¢1nda degerlendirilebilir.

Myara ve ark.(97) BMI>35 kg/m? olan obezlerde LDL seviyesinin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu kaydetmislerdir. Bu arastirmacilar LDL oksidasyonun
VKI ile negatif korelasyon gosterdigini ve obez bireylerde LDL’ nin kolay okside
olabilecegini belirtmislerdir. Yerlikaya ve ark.(95) dlctiigii parametreler bakimindan
obez ve obez olmayan kisiler arasinda 6nemli fark bulamamistir. Yine BMI ile
Olciilen parametreler arasinda anlamli bir korelasyon bulamamustir. Literatiirlerde bu
konuda birbirinden farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Bunun nedeni
yukarida belirtilen bolgesel farklilar, genetik yapt ve beslenme aligkanligi gibi
faktorler olabilecegi diisiiniiliiyor. Biz calismamizda BMI >=30 kg/m? olan obezlerde
LDL seviyesinin yliksek oldugunu kaydettik fakat LDL oksidasyonu ile BMI
arasinda anlamli bir fark bulamadik. Dolayis1 ile konunun biitiin parametreleri goz
Oniine alacak sekilde daha fazla olgu tlizerinde ve diger oksidatif/antioksidatif stres

parametrerleri ile birlikte arastirilmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.

Cetin (98), 51 obez ve 40 kontrol grup ile galismistir. Obez gocuk ve kontrol
gurubu BMI agisindan karsilastirildiginda obez grubun degerleri kontrol gurubu BMI
degerlerine gore anlamli diizeyde (p<0,001) yiiksek bulmustur. Obez cocuk ve
kontrol grubunun glukoz, insiilin ve insiilin direnci karsilastirildiginda glukoz
degerleri iki grup arasinda anlamli diizeyde fark gostermezken, insiilin ve insiilin
direnci degerleri obez c¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulmustur. Obez gocuk ve kontrol grubunu lipid profilleri agisindan karsilastirmis ve

obez cocuklarda TG, TC ve LDL degerleri, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
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yiiksek, HDL degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik bulmustur.
Aterosklerozis ve oksidatif stres arasindaki iliskinin temel kaynagini, kopiik hiicre ve

yagli ¢izgilerin olusumunda 6nemli rol alan LDL’nin oksidasyonu olusturmaktadir.

Couillard ve ark.(99) yaptiklar1 calismada, oksidatif stres gostergesi olarak
6l¢giilen oxLLDL diizeylerinin abdominal obezite ve inflamasyon ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Atabek ve ark.(100), ise obez ¢ocuklar lizerinde yaptiklar1 bir
calismada; obez c¢ocuklarda aterosklerozis olusumunda ve ilerlemesinde oksidatif
stresin anahtar bir rol oynadigini ortaya koymuslardir. De Souza ve ark.(101),

obezite durumunda, endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugu bildirilmistir.

Yerlikaya ve ark.(95), ¢alismalarinda obez ve kontrol grubu karsilastirildiginda;
obez ¢ocuklarda oxLDL diizeyleri anlamli oranda yiliksek bulmuslar ve ¢ocuklarda
oxLDL diizeylerinin BMI, TC, TG ve NO seviyeleri ile anlamli diizeyde korele

oldugunu gostermislerdir. Biz ¢calismamizda oxLLDL diizeyini 6l¢medik.

Kocgak(78) 30 obez ¢ocuk, 31 metabolik sendromlu obez cocuk ve obez olmayan
34 ¢ocuk ile ¢alismistir. Kontrol grubu ve obez grup arasinda PON, TC, HDL ve

LDL parametreleri arasinda istatistiksel olarak fark bulamamustir.

Carmen ve ark.(102) 1048 saglkli, 6-8 yas arasi Ispanyol c¢ocukla yaptiklari
calismada obezitenin ¢ocuklarin lipid diizeyleri tizerindeki etkisini incelemislerdir.
Calismada obez c¢ocuklarin cinsiyet farki olmaksizin, obez olmayan ¢ocuklara gore
daha yiliksek plazma trigliserit ve daha diisik HDL diizeylerine sahip olduklarin
belirlemislerdir. Yapilan oOnceki c¢alismalarda obez bireylerdeki LDL’nin
oksidasyonu, HDL’nin bozulmus antioksidan savunmasiyla iligkili bulunmus buna
temel olarak da HDL iliskili enzim paraoksanaz (HDL-PON) ve lesitin agcil
transferazin azalan aktivitesi gosterilmistir. HDL-PON kalsiyum bagli bir esteraz
olup okside olmus fosfolipidleri hidroliz etme gorevi istlenmekte boylece
lipoproteinleri (HDL-LDL) ve membranlari oksidatif modifikasyona karsi
korumaktadir, Ferretti ve ark.(103).
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Uysal ve ark.(104) yaptiklar1 ¢alismada bu bilgilere ek olarak in vitro sartlarda
HDL’nin antioksidan 6zelliginin ve glikasyon, oksidasyon ve homosisteinasyon gibi
aterojenik modifikasyondaki sorumlulugunu tetikledigini de ortaya koymuslardir.
Mitokondri kaynakli oksidatif stres, yaslanma ve oksidatif stres ile iliskili
hastaliklarda mitokondrial superoksit (O2¢—) tiretimini artirmaktadir. Mitokondri ile
iligkili antioksidanlardan koenzimQ10 belirtilen bu tiir hastaliklar1 onleyici veya
tedavi edici etki gosterebilir. Mitokondrideki oksijen tiiketiminin ¢ok biiylik bir
kismindan elektron transport sistemi sorumludur ve sistemdeki son elektron alicisi
oksijendir. KoenzimQ10 bu &zelligiyle 6nemli bir antioksidan oldugu ifade edilir,
Golbidi ve ark.(105).

Kogak (78) yaptig1 ¢calismada koenzim Q10 degerleri, metabolik sendromlu obez
(0,86+£0,10) ve obez cocuklar da (0,91+0,12) kontrol grubuna (1,11+0,2) gore,
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisik bulmustur (p<0,001) ancak
metabolik sendromlu obez cocuklarin koenzimQ10 degerleri ile obez cocuklarin
degerleri arasinda anlamli bir farka rastlamamistir. Biz 24 kontrol ve 61 obez grup

arasinda koenzim Q10 degerine bakmadik.

Demir (106) 38 insiilin direnci olmayan obez ve 51 normal ¢ocuk incelemistir.
Obez ve kontrol gruplarda serum TOS degerlerini farkli bulmamistir. Fakat, saglikli
cocuklara kiyasla TAS obezlerde daha diisilk, OSI degerini ise daha yliksek
bulmustur. TAS ve BMI ters orantili bulmustur (r=-585, p<0,001).

Biz 24 kontrol ve 61 obez birey ile ¢alistik. Obez ve kontrol gruplarda serum TOS
degerlerini farkli bulamadik. TAS degerlerinde saglikli c¢ocuklara gore obez
bireylerde daha diisiik, OSI degerini ise daha yiiksek bulduk. TAS ile BMI arasinda
ters orantil bir iligki bulduk, (p<0,05).

Molnar ve ark.(107)‘a gore, ozellikle metabolik sendromu olan obez ¢ocuklarda
TAS degerlerinin diisiik oldugunu goérmiislerdir. TAS seviyelerindeki distikliikler

yeme aliskanliklarindaki bozukluklardan kaynakli olabilecegini diistinmektedirler.
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Puchau ve ark.(108)’ na gore, BMI’'nin standart sapmas ile total viicut yagi ters
orantilidir, bu da obez bireylerdeki diyete TAS degerlendirenden kaynaklidir. Oliver
ve ark.(109)’mm c¢alismasinda, obez ¢ocuklarda oksidatif stres parametreleri BMI
degerleri yiiksek olanlarda daha da yiiksek bulmuslardir. Ote yandan Kelly ve
ark.(110)’na gore okside LDL insiilin direnci ile viicut yagliligindan bagimsiz olarak
iligkilidir, ¢ocuklarda ise oksidatif stres insiilin direnci ile iligkili olabilir. Demir
(106) yaptig1 ¢alismasinda oksidatif stresle insiilin direnci arasinda iliski oldugunu
gormiistiir. Calismanin ikinci sonucu ise TOS istatistiksel olarak gruplar arasinda

farklilik gostermedigidir.

Biz ¢alismamizda OSI degeri ile insiilin direnci arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulduk(p<0,05). Oksidant ve antioksidant arasindaki sistem TAS degerleri
distiigiinde bozulmaktadir, bu durum insiilin direngsiz orta derece obezitesi olan

cocuklarda da aynidir.

Bu calismanin sonunda elde ettigimiz degerleri sdyle siralayabiliriz;

1-Kontrol ve obez bireyler arasindaki aktif grelin iliskisi incelendiginde anlamli bir
fark bulunmadi(p>0,05). Grelinin diger parametreler ile iligkisi incelendiginde ise
obez grupta BMI ile grelin arasinda negatif bir korelasyon bulundu(p<0,05). Grelin
ile Glukoz, Insiilin, Insiilin direnci, HbAlc ve lipid profilleri bakimindan arasindaki

iliskiler incelendiginde anlamli bir iliski bulunmadi(tiim parametreler i¢in p>0,05).

2-Kontrol ve obez bireylerin TOS degerleri incelendiginde anlamli bir iliski
bulunmadi(p>0,05), fakat TAS ve OSI degerleri incelendiginde kontrol ve obez
bireyler arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli bir iliski bulundu. Diger parametrelerle
iligkisi incelendiginde kontrol grubunda HDL ve TOS arasinda negatif bir korelasyon
bulundu(p<0,05).

3-Glukoz, HbAuc, insiilin seviyesi ve insiilin direnci incelendiginde kontrol ve obez
bireyler arasinda glukoz, Hbalc ve insiilin direnci bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark (p<0,05), insiilin seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmadi(p>0,05). Bu parametrelerin diger parametreler ile arasindaki korelasyon
incelendiginde kontrol grupta BMI ile glukoz, glukoz ile HbA1 ve insiilin ile insiilin
direnci arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Obez grupta ise glukoz ile HbAlc ve

insiilin ile insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyon bulundu(p<0,05).

4- TG, TC, LDL-C, HDL kolesterol degerleri incelendiginde kontrol ve obez bireyler
arasinda TG degerleri bakimindan bir fark bulunmusken (p<0,05), TC, LDL-C ve
HDL kolesterol degerleri bakimidan bir fark bulunmadi( tiim parametreler igin
p>0,05). Bu parametrelerin diger parametreler ile arasindaki korelasyon
incelendiginde kontrol grupta TG, TC ve LDL arasinda, obez grupta ise LDL ve TC
arasinda pozitif bir korelasyon bulundu(p<0,05).

5-Inflamasyon belirteci olan CRP ile grelin arasindaki iliski incelendiginde kontrol
grup arasinda negatif bir korelasyon bulundu(p<0,05). Kontrol ve obez grup
arasinda CRP degerleri incelendiginde ise iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmadi(p>0,05).

Baslica mideden salinan grelin hormonunun istah1 arttirdigi ve hemen her sistem
tizerinde cesitli etkilerinin bulundugu yapilan calismalarda goriilmektedir. Grelinin
obezitede ki rolii, grelin hormonunun baskilanmas:1 ile obezitenin Onlenip
onlenemeyecegi, inflamasyondaki rolii ve diger biyolojik fonksiyonlarinin neler
oldugu yanit bekleyen sorulardir. Ileride yapilacak olan daha detayli calismalar
grelinin fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlarinin aydinlanmasinda bizlere

yardimci olacaktir.
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