» % MEDIPOL
A UNV B2

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZi

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN KIiSILERDE CD36’NIN LiPiT
PARAMETRELERI VE INSULIN DIRENCI iLE
KARSILASTIRILMASI

ZEYNEP DOGAN
BiYOKIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi GOZDE ULFER

ISTANBUL-2020



TESEKKUR

Bu ¢aligmanin gergeklestirilmesinde katki saglayan ve yol gosteren tez danigmanim
Yrd. Dog. Dr. Gozde Ulfer'e,

Her konuda yardimlarini eksik etmeyen Prof. Dr. Nesrin Emekli’ye,

Tezin deney kismina katki saglayan Ar.Gor Cagr1 Cakici’ya

Maddi manevi her zaman desteklerini hissettigi annem Hiilya Dogan ve Babam
Ozcan Dogan’a,

Siire¢ boyunca yanimda olup destek olan sevgili arkadaslarima,

Sonsuz Tesekkiirler...



ICINDEKILER

TEZ ONAY T .o i
TESEKKUR........ootitititeieeeee ettt sttt sttt et et s st sttt st e s e s st esssesssessessnenenenn s nn s iii
SIMGELER VE KISALTMALAR.........cccoiiuiiiiiieisiieiesieie et Vi
TABLOLAR LISTEST ..ot viii
SEKILLER LISTESI ..ottt ettt viii
LUOZET oottt 1
2 ABSTRACT et b b e 2
3.GIRIS VE AMAC ...ttt ettt ettt ettt sttt s s s s s en s 3
4.GENEL BILGILER: ....ceoouiiiiiiiiiicicsicis s 4
4.1, ODBZITE ... 4
4.1.1.0DEZite TaANIML......ccuviiriiiiiiiiiie i nre 4
4.1.2. ODEZIte PrEVEIANST .. .eeiviiiiiiiiiiiie ettt bbbt et 4
4.1.3. ObBEZIte TANIST...ccvvivviiriiiiiiiiiiiie e 4
4.1.4. Obezitenin ELYOIOJIST ..ot 6
4.1.5.0bezitenin Komplikasyonlart ..........ccceiviiiiiiiiiiiiii e 8
4.1.6.0DEZIte TUAVISE: ...ttt 10
4.2.I0STIN QIFENCT 1vvvvvvvevieeicieieiete ettt 11
4.2.1. Insiilin Direnci ve ODBZIE .......cccvvevivrireiiicreiiee e 13
4.2.2. InSUIN DIrenCi TANISL......cvuivreeiiseisceesse ettt 14
4.2.2. 1 HOMA-IR OIGUMUL .vovvvviviiciiieiciesie ettt 14
4.3, Lipid MetabOliZIMAST .....c.veuveiiiiiiiisiiiiesieieeee ettt 15
L T B 1 T 1T Lo [=1 2 L PSSP 16
4.3.1.1. Obezite ve Dislipidemi TlSKiSi.........ccoervriveriiiriiieieiiee e, 17
4.3.1.2.Insiilin Direnci ve Dislipidemi ITli$KiSi.......c..ccovevrerrrrerereieseeeeeeeeeseseeie e, 20
4.4.CD36 islevi Obezite, Insiilin Direnci ve Ateroskleroz Arasindaki iliski ..................... 20
S.MATERYAL VE METOD ......oooiiiiiiiiiiiie e 26
5.1.Arastirmanin OrnekIemi V& Yeri.......cooevuevovvrerueieiirieecceeteeseseseeesee s st en s 26
5.2. Kan Orneklerinin Alinmast ve SaKIanmasi...........cc..cevvireveriireriiseresiesesssssessssesnsenns 26
5.3.Kan Orneklerinde Incelenen Parametreler ve YONtemleri.........co.evvverrevrirereenisninenns 26
5.3.1.5rum GIUKOZ TAYINI ...veuviiiiiiiiiiiiiiiiiesiee e 27
5.3.2.Serumda Total Kolesterol DUZeYi TaYini .......cccvvvvveiiiierieie e 27
5.3.3.Serumda HDL Kolesterol DUZeYi TaYINI.........ccviviiiiriiineieieesesese e 28



5.3.4.Serumda LDL KoleSterol TayiNi........ccceveiveiiiiiieeie e se e 29

5.3.5.Serumda Triglirserit DUZEYI TAYINT .....ceooviiiiieie e 30
5.3.6.Serumda Insiilin DUZEYI TAYINT ....cvevevevveecececieieies et eseesss et en s 31
5.3.7.Serumda HOMA-IR TaYINI c.cocviiiiiiiiiecie ettt 31
5.3.8.Serumda CD36 DUZEYT TaYINI.....ceiiriiiriiiieieisise e 31
5.4, IStAtiKSEl ANALZ ......cvoveieiviceeiccee ettt 32

B.BULGULAR. ...ttt bbbttt et e b e e sbe e be e nn e nne e 33

T.TARTISMA VE SONUC ....ooiveiveeeeeeeeeveeseeeeeeeesee et eseeseeseesees e s esesssseseaseeessesasensesesenens 39

8L EKLER ... et b b nh e bbb nre e 45
L S TSP P PP PR PPRPPR 45

Q. KAYNAKLAR .ttt b e bt sae e s et sa bt st e e bt e ebe e sbe e s be e e nneebe e 46

10. ETIK KURUL ONAY L. ..ooiiiiiiiiiesssieeessisese st 57

I OYZ €3 2011 1 15T 60



SIMGELER VE KISALTMALAR

AKS Aclik Kan Sekeri

ALMS Alstrdm Sendromu

BBS Bardet-Bield Sendromu

BKi Beden Kitle Indeksi

BT Bilgisayarli Tomografi

CvD Kardiyovaskiiler Hastaliklar
DEXA Dual Enerji X-ray Absorpsiyometri
DM Diabetes Mellitus

D20 Doteryum Oksit

FABP Yag Asidi Baglayici Protein
FATP Yag Asidi Tastyic1 Protein
GLUT?2 Glukoz Transporter 2

G6P Glukoz 6 Fosfat

GPIV Glikoprotein IV

HDL Yiksek Dansiteli Lipoprotein
HF Yiiksek Yagh

IDL Orta Dansiteli Lipoprotein

IGF Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
IR Insiilin Direnci

ITT Insiilin Tolerans Testi

IVGTT Intravenoz Glukoz Toleransi

KAH Koroner Arter Hastalig1

Kg Kilogram

KO Knockout/ Nakavt

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LPL Lipoprotein Lipaz

Mg/dl Miligram/ Desilitre

MRG Manyetik Rezonans Gorlnttleme



MS

ND
NEFA
NIDDM
OA
Ox-LDL
PWS
sCD36
SYA
T2D
TG

TK
TUIK
UZYA
VLDL
wC
WHO
YA

Metabolik Sendrom
Normal Diyet
Non-Esterifiye Yag Asidi

Insiiline Bagiml1 Olmayan Diabetes Mellitus

Osteoartrit
Okside LDL
Prader-Willi Sendromu
CGozunur CD36
Serbest Yag Asidi
Tip 2 Diyabet
Trigliserit
Total Kolesterol
Tiirkiye Istatistik Kurumu
Uzun Zincirli Yag Asidi
Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Bel Cevresi
Diinya Saglik Orgiitii
Yag Asidi

vii



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 4.1.3.1 . Beden Kitle indeksi Siniflandirmasi

Tablo 4.1.4.1. Obezitenin Olusmasinda Baslica Riskler

Tablo 4.1.5.1. Obezite Ile Iliskili Hastaliklar

Tablo 4.1.5.2. Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

Tablo 6.1 Obez ve kontrol grubunun demografik verilerinin karsilastiriimasi
Tablo 6.2. Obez ve kontrol grubunun lipit parametrelerinin karsilastirilmasi

Tablo 6.3. Obez ve Kontrol Grubun Glikoz, insiilin, HOMA-IR parametreleriyle
karsilastirilmast

Tablo 6.4. Kontrol ve obez grubun CD36 degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 6.5. Caligma parametrelerinin korelasyon tablosu

SEKILLER LISTESI

Sekil 4.2.1. Insiilin Direnci Ile Kardiyovaskiiler Hastalik ve Diger Riskler Arasindaki
Baglar

Sekil 4.3.1. Silomikron tasinimi
Sekil 4.3.1.1.1. SYA Tasinmas1 ve CD36 Aracili Adipoz Dokuda Depolanmasi
Sekil 4.3.1.1.2. Obezite ve Lipoprotein Metabolizmasi

Sekil 4.4.1. Metabolik sendromda plazmada yiikselen CD36 patofizyolojisi

viii



1.0ZET

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN KISILERDE CD36’NIN LIiPIT
PARAMETRELERI VE INSULIN DIRENCI ILE KARSILASTIRILMASI

Bu caligmanin amaci obez ve obez olmayan grupta CD36’nin obezite ve insiilin
direnci parametreleriyle karsilastirilmast ve CD36’nin  obezitedeki roliinii
aragtirmaktir. Calismamiz Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarinda Aralik 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda yapilmistir.18-65 yas
arasi toplamda 60 kisi lizerinde, 30 normal kilolu ve 30 obez olarak 2 gruba ayrilarak
yapildi. Calisma parametreleri; AKS, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid seviyeleri kolorimetrik metodla, serumda instlin ECLIA
(Elektrokemilliminesans imminolojik test) yontemiyle, serumda CD36 ise ELISA
yontemiyle olciildii. Insiilin direnci HOMA-IR formiilii kullanilarak hesaplandi.
CD36 acisindan gruplar karsilastirildiginda obez gruba gore kontrol grubunda diisiik
degerler bulundu ve bu istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). CD36 ile BKIi ve
insiilin arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulundu (p<0.05). Sonu¢ olarak;
obezite ve insiilin direnciyle CD36’nin iliskili oldugu ve obeziteyle CD36

seviyesinin yiikseldigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler; Obezite ,CD36, Insiilin Direnci, Lipit



2.ABSTRACT:

COMPARISON OF CD36 WITH LIPID PARAMETERS AND INSULIN
RESISTANCE IN OBESE AND NON-OBESE PEOPLE

The aim of this study is to compare CD36 with obesity and insulin resistance
parameters in obese and non-obese group and to investigate the role of CD36 in
obesity. Our study was conducted in Medipol University Mega Medipol Hospital
Laboratory between December 2018 and May 2019, on a total of 60 people between
the ages of 18-65, divided into 2 groups as 30 normal weight and 30 obese. Working
parameters; FBG, triglyceride, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
triglyceride levels were measured by colorimetric method, insulin in serum by
ECLIA (Electrochemiluminescence immunoassay) method, and CD36 in serum by
ELISA method. Insulin resistance was calculated using the HOMA-IR formula.
When the groups were compared in terms of CD36, lower values were found in the
control group compared to the obese group, and this was statistically significant (p
<0.05). A positive significant correlation was found between CD36 and BMI and
insulin (p <0.05). As a result; It has been demonstrated that CD36 is associated with

obesity and insulin resistance, and CD36 level is increased with obesity.

Keywords; Obesity, CD36, Insulin Resistance, Lipid



3.GIRIS VE AMAC

Dinya genelinde giderek artan bir problem olan obezite; genetik ve cevresel
etkenlerin oldugu, pozitif enerji dengesi ile goriilen, yagsiz viicut kitlesine oranla

viicutta yag birikimi artiginin oldugu kronik bir hastaliktir (1,2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KAH) acisindan, abdominal obezite ciddi bir risk
faktorii olarak goriilmektedir. Beden kitle indeksinin (BKI) 30 kg/m2 iizerinde
olmast yetiskinlerde Oliim oraninin artisiyla iligkilendirilmistir. Gozlemsel
caligmalarda kilo fazlaligi, obezite ve asir1 abdominal yaglanma ile lipit parametreleri

ve insulin seviyeleri arasinda yakin bir iliski oldugu goriilmiistiir (2).

Obezite ile dislipidemi ve insiilin direnci iligkisi birgok calismada gosterilmistir.
Obezite ve buna bagl olarak gelisen hiperinsiilinemi serbest yag asitlerinin artigina
neden olmaktadir.Insiilin direncindeki artis ile birlikte trigliserid seviyeleri
yiikselirken HDL kolesterol seviyeleri azalmaktadir. HDL’nin diisiik olmasi ve

hipertriglisemidi kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir (3).

Cesitli hiicre ve dokulardan eksprese edilen bir transmembran glikoproteini olan
CD36, yag asidi tasiyicist ve B smifi ¢Opgii reseptdr olarak gorev yapar.Yakin
zamanda hiicre dis1 CD36 plazmada tanimlanmistir ve ¢oziilebilir CD36 (sCD36)
olarak adlandirilmistir (4, 5).

CD36’nin uzun zincirli yag asitlerini tanima, hiicre i¢i yag asidi depolanmasini

diizenleme gibi enerji metabolizmasinda 6nemli bir rolii vardir (6).

CD36, obezitenin metabolik komplikasyonlarindan olan insiilin direnci ve glisemik
kontrol gibi tip 2 diyabette hizlandirilmis ateroskleroz risk faktorleri ile yakindan
iligkilidir ve sCD36'nin metabolik sendromun bir isaretini ve aterosklerozun
potansiyel bir belirtecini temsil edebilecegi diistiniilmektedir (5,7).Ayn1 sekilde
CD36’nin insiilin direncinin de potansiyel bir isareti olabileceginin {izerinde
durulmaktadir (4). Bu calismada, literatiirde calismasi az olan plazma CD36’nin

insiilin direnci ve lipit parametreleriyle iligkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.



4.GENEL BILGILER:

4.1. Obezite

4.1.1.0bezite Tanim

Viicutta pozitif enerji dengesinin goriildiigli, alinan enerjinin harcanandan fazla
oldugu,genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi , yagsiz viicut kitlesine oranla
viicutta yag birikimi artisi ile karakterize olan obezite; ‘Saglig1 bozacak sekilde, yag
dokularinda anormal ve asir1 miktarda yag birikmesi® olarak Diinya Saglik
Orgiitii(DSO) tarafindan tanimlanmis bir hastaliktir ve giiniimiiz toplumunda biiyiik

bir saglik sorunudur (1,8,9).

Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, tip 2 diyabet gibi kronik
hastaliklar i¢in Onemli bir risk faktorii olan obezitenin diinyada yayilimi hizla
artmaktadir bununla birlikte genetik, noérolojik ve cevresel etkilere bagli olarak

gelisim gostermektedir (10,11).

4.1.2. Obezite Prevelansi

DSO’ye gore, 2016 senesinde diinya ¢apinda 1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon
obez oldugu 6ne siiriilmiistiir. 2016 yilindaki DSO verilerine gére diinyada 18 yas
tistiindeki kisilerin %39’u fazla kilolu ve %13’ obez olarak bulunmustur ve
1975’ten 2016 yilina kadar obezitenin prevelansinda neredeyse 3 kat artis

gorilmiistiir (8).

Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK), Tiirkiye Saglik Arastirmasi verilerine gore; 15
yasindan biiyiik obez kisilerin oran1 2008 yilinda %15,2 iken, 2016 yilinda %19,6’ya
yiikselmistir. Bununla birlikte 2016 yilinda erkeklerde obezite oraninin %15,2 ile,
kadinlarda %23,9 olan obezite oranindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir (12).

4.1.3. Obezite Tanis1

BKi (Beden Kitle Indeksi) obeziteyi teshis etmek igin en yaygin kullanilan

antropometrik yontemdir ve bireyin kilogram cinsinden kilosunun, boyun metre



karesine bolinmesiyle elde edilir. BKI ilk olarak 19. yiizyilda, insanlarda agirligin
boyun karesi ile orantili oldugunu fark eden Belgikali bir matematik¢i tarafindan

tanimlanmistir (13).

Diinya Saglik Orgiitii ve cogu giincel kilavuza gére; 30 kg/m2 iizerinde olan BKI
obezite olarak gosterilmistir. Bu smiflandirma BKI’nin 30 kg/m2 veya daha yiiksek
olmastyla iliskili yiliksek Oliim riskine dayanmaktadir. Ayni kilavuzlara gore
BKi’nin, 18.5 kg/m2 altinda olmasi diisiik kilolu, 18.5-25 kg/m2 arasinda normal
kilolu, 25-30 kg/m2 arasinda olmasi ise fazla kilolu olarak tanimlanmustir. BKIi,
obeziteyi teshis etmek i¢in kullanilan basit ve makul bir yontemdir.Clinkii yag kiitlesi
ile korele ve bir¢cok epidemiyolojik caligmada gosterildigi gibi mortalite ve

morbiditeyle iliskilidir (14).

Son 30 yilda obezitenin belirlemesinde BKI en ¢ok kullanilan ydntem olmasiyla
birlikte BKI’nin obeziteyi tanimlamasinda baz1 kisithiliklar s6z konusudur.. ( Tablo

4.1.3.1]) (15,16).

Tablo 4.1.3.1 Beden Kitle indeksinin Siniflandirilmasi

Simiflandirma BKI (kg/m?)
Zayif <18.50
Normal Kilolu 18.50-24.99
Fazla Kilolu >2500
Preobez
25.00-29.99
1.s1nif obez
30.00-34.99
2.sinif obez
35.00-39.99
3.smif obez
>40.00




Viicuttaki abdominal yaglanma obezite i¢in Onemli bir gdstergedir ve bunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek diger bir yotem ise bel cgevresi dl¢limiidiir.
DSO’ye gore bel gevresinin erkeklerde 102 cm iizerinde, kadinlarda 88 cm iizerinde

olmasi obezite olarak tanimlanir.

Bu antropometrik 6l¢iimler disinda klinikte farkli teknikler de uygulanmaktadir. Bu
uygulanan tekniklerden bazilar1 dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA), manyetik
rezonans goriintilleme (MRG), déteryum oksit (D20), bilgisayarli tomografi (BT) ve
biyoelektriksel impedanstir ama bu tekniklerin klinikte uygulanmasi daha zordur

(16).

4.1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite birgok faktoriin i¢inde bulundugu bir hastaliktir. Genetik egilim ve ¢evresel
etkiler, obezitenin etiyolojisinde yer alan iki bilyiik nedendir (17). Birgok kanit,
obezite vakalarmin biiyiik bir ylizdesinin, sedanter yasam tarzi ve pozitif enerji
dengesine(kilo artis1) yol agan diyet aligkanliklar1 ve bunun sonucu olarak viicutta
kademeli olarak yag dokusu artis1 ile iliskili ¢evresel bilesenler icerdigini
gostermektedir (18). Ayrica psikolojik etkenler, ila¢ kullanimi, yanlis diyet
uygulamalar1 gibi asagida belirtilen(Tablo 4.1.4.1) birgok faktor birbiriyle ilskili

olarak obezite olusumuna katki saglarlar (19).

Tablo 4.1.4.1.0bezitenin olusmasinda bashca riskler

Obezitenin Olugsmasinda Baglica Riskler ve Riski Etkileyen Faktorler

e Yas e Hormonal etkiler
e Cinsiyet e Metabolik etkiler
e Egitim e Genetik problemler




e Sosyo-kulturel etkiler e Psikolojik sorunlar
e Maliyet durumu e (ok dislik kalorili diyetlerin
e Yanlis beslenmeden kaynakli siklikla yapilmasi
problemler e Antidepresanlar ve
e Hareketsiz yagsam glukokortikoidler gibi ilaglarin
e Sigara tiketimi kullanilmasi
e Alkol tuketimi e Dogum sayist

Baz1i c¢alismalarda, sosyoekonomik kosullar ile obezite arasinda baglanti
gosterilmistir. Cocukluk cagindaki sosyoekonomik kosullar yetiskin obezitesini
etkileyebilir. Ozellikle daha diisiik sosyal statiide olanlar genel olarak daha kétii
saglik deneyimlerine egilimlidir (20).

Ailesinde obezite bulunan kisiler, ailesiyle birlikte yasamasalar bile obezite agisindan
riskli goriilmektedir, bu da obezitenin aile gegisli olabilecegini gostermektedir.
Cocukluk ve addlesan donemindeki bireyler igin, anne babalarinda obezite goriilmesi

oldukca 6nemli bir risk olusturmaktadir (21).

Cevresel faktorler obezitede ©nemli bir rol oynasa da, genetik varyantlar da
patogenezine dnemli dl¢iide katkida bulunur. Obezite, genetik etiyoloji temelinde ii¢

ana kategoriye ayrilmaktadir. Bu monogenik, sendromik ve poligenik obezitedir.

Tek mutasyonda meydana gelen obeziteye monogenik obezite denir. Monogenik

obezite cogunlukla ¢ocukluk déneminde baslar ve nadir goriilen bir obezite ¢esididir.

Obezite beraberinde mental retardasyon, gelisimsel bozukluklar ve dismorfik
bulgularin eslik ettigi sendromik obezite, gen veya kromozom bozukluklarindaki
farklilasmayla birlikte goriiliir. Klinikte yaygin olarak goriilen obezite sendromlari
Prader-Willi  sendromu(PWS), Alstrém sendromu(ALMS) ve Bardet-Biedl
sendromlaridir (22, 23).




4.1.5.0bezitenin Komplikasyonlari
Obezitenin neden oldugu bir¢ok hastalik ve durum vardir. Diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, eklem rahatsizliklari, kanser, metabolik sendrom

bunlarin baslicalaridir(Tablo 4.1.5.1) (24)

Tablo 4.1.5.1. Obezite ile iliskili hastahiklar

Obeziteyle iliskili hastaliklar ve durumlar

e Insiilin direnci e Hipertrigliseridemi

e Uyku apnesi e Hipertansiyon

e Kan basinci yliksekligi e Hormon bozukluklari

e Enfenksiyonlar e Oksidatif stres

e Yara iyilesmesinde sorunlar e Kardiyometabolik hastalilar
e Solunum sikintisi e Ateroskleroz

e Pihtilasma sorunu e Endotel disfonsiyonu

e Yag liretimi e Kanser

e Metabolik sendrom e Depresyon

e Diyabet e Koagulasyonda bozulma

T2D esas olarak obeziteden kaynaklanir. Pankreas [ hiicreleri tarafindan diisiik
instlin Oretiminin ve insilin direncinin birlesik sonucu olarak tanimlanabilir.
Insliline bagiml1 olmayan diyabet (NIDDM) ve obezite arasinda ¢ok giiclii bir iliski
vardir. Bu iligkiyi dogrular nitelikte NIDDM hastalarinin %80’inde obezite goriilmiis
olup belirgin derecede obez olan kisilerin %40-60’inda diyabet gelistirme riski

yuksektir.

Asir1 kilo, hem yetigkinlikte hem cocuklukta diyabetin baslamasi i¢in giiclii bir
nedendir. Obezitenin diyabet gelistirmesinde; BKI ile saptanan obezite derecesi
kadar bel kalga oranmi etkileyen yag dagilimi,obezitenin ne kadar siireyle devam

ettigi ve sonradan edinilmis olan kilolarin 6nemini gosteren ¢ok fazla calisma vardir.




18 yasindaki bireylerin agirliklartyla orantili olarak, artmis olan diyabet riskleri
sonradan kazanilmis kilolar ile daha fazla artig gostermektedir. Her 1 kilogram kilo

fazlasi, tip 2 diyabet olma olasiligin1 %4.5 artirir (25, 26).

Calismalar, kan basmcinin beden kitle indeksi (BKI) ve obezitenin diger
antropometrik ve biyokimyasal endeksleri ile yakindan iligkili oldugunu
gostermistir. Viicutta fazla olan yag dokusu kendisine gerekli olan oksijen ve besini
almak icin ,daha fazla kan dolastirilmast gerekir. Kalp, bu gorevi yerine getirmek
icin kan damarlarina daha fazla kan pompalar. Arter duvarlar tizerindeki basing da
pompalanan yiiksek kan miktari ile artar. Boylece kan basincinda bir artis meydana
gelir. Yiiksek hipertansiyon yayginligi ve bir dizi iligkili kardiyorenal ve metabolik

bozukluklar, obez veya asir1 kilolu kisilerde gdzlenen bir sonugtur (27).

Ateroskleroz obez kisilerde obez olmayanlara gore 10 kat daha fazla goralir.
Ateroskleroz, diger KVH'lar arasinda da risk faktorii olusturan hiperkolesterolemi
tarafindan baglatilir. Cocukluk veya ergenlik doneminde obezite nedeniyle, koroner

kalp hastalig1 ve inme olasilig1 iki kat veya daha fazladir (28).

Ekstra kilo alindik¢a eklemlere stres uygulanir, bunun sonucunda kal¢ca ve dizi
etkilenebilir. En yaygin kas-iskelet sistemi rahatsizliklarindan biri osteoartrittir (OA).
Obezite, OA gelismesinde bir risk faktorii olarak kabul gormektedir, her 5 kg kilo
artis1 diz OA riskinde %36'lik bir artis saglar. Riskin yetiskinlikte yiiksek BKi’ye
maruz kalma ile arttigina dair kanitlar vardir. Ek olarak, viicut agirligt OA'nin
siddetini etkiler; obez bireyler, normal kilolu veya zayif kisilere kiyasla dizlerde

belirgin olarak daha siddetli eklem dejenerasyonuna sahiptir (29,30).

Obezitenin baz1 kanser tiirleriyle yakin bir iligkisi vardir. Obeziteyle birlikte
erkeklerde kolon, prostat ve rektum kanserininin artig1 goriiliirken, kadinlarda da

safra yollari, rahim, yumurtalik ve meme kanseri orani artis gostermektedir (3).

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnci ile baglayan, diyabet ve glikoz
intoleransiyla birlikte; abdominal obezite, kan basinc1 artisi, dislipideminin
goriildiigii bulgular biitiiniine denilmektedir. Obezite , metabolik sendromun ana

bilesenidir.



MS tanisi i¢in asagida belirtilen bes kriterden en az ii¢ilinlin olmasinin yeterli oldugu

bildirilmistir (31).

Tablo 4.1.5.2.Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

Faktor Kriter

1. Abdominal Obezite Bel Cevresi: Kadinlarda 88 cm iizeri,
Erkeklerde 102 cm tiizeri olmasi

2. Hipertrigliseridemi Trigliserit dizeyinin 150 mg/dl Uzerinde
olmasi

3. HDL Kolesterol HDL Kolesterol:Kadinlarda 50
mg/dl’den  disiikk, Erkeklerde 40
mg/dl’den diisiik olmas1

4. Hiperglisemi Aglik kan glukozu 110 mg/dl’den
yiiksek olmasi

5. Hipertansiyon Kan basincinin  135/85 mm/Hg’den
yiiksek olmasi

4.1.6.0bezite Tedavisi:

Yasam tarz1 degisikligi (diyet ve egzersiz) ve farmakoterapi gibi geleneksel tedaviler

obezite tedavisinde dnemini korumaktadir. Obezite tedavisi igin ilk hedef yasam tarzi

degisikligi olmalidir. Bu sekilde basarili olunamadiginda tibbi tedavi uygulamasi

onerilmektedir.Diyet ve egzersiz gibi ila¢ dis1 uygulamalarin risk tasgimamasi ve

maliyetli olmasinin yaninda yasam kalitesini ve ruh saglhigini tedavi etmede de

oldukga etkili oldugu bildirilmistir.

Ayn1 zamanda bir¢ok uluslararasi toplum tarafindan, bariatrik ve metabolik cerrahi

mudahaleler, Tip 2 diyabet gibi iliskili komorbiditelerde 6nemli iyilesme saglayip

kilo kaybi i¢in etkin bir tedavi olarak kullanilmaktadir (32, 33).

10




4.2.Insiilin direnci

Insiilin, 51 amino asitten olusur ve 5.8 kDa molekiil agirliginda olan insan instlini,
iki polipeptit zinciri (A, B) iceren kiiciik globiiler bir proteindir. Insiilin benzeri
biylme faktorleri (IGF) I ve 11, relaksin ve diger insiilin benzeri peptitleri i¢eren bir
peptit ailesinin bir pargasidir. Glukoz ve amino asitlerin artan plazma seviyelerine
yanit olarak insulin, pankreas beta hiicreleri tarafindan salinir ve fizyolojik seviyelere

normalize edilir.

Plazma glikoz konsantrasyonunun artmasi insiilin sentezini ve salimimini en gii¢lii
fizyolojik uyarandir . Insiilin saliim i¢in esik deger yaklasik 80 mg/dL’dir. Insiilin
saliirken yeni insiilin molekiillerinin sentezi de uyarilarak kan glikoz diizeyi diisene
kadar devam eder. En yiksek insilin seviyelerine karbonhidrattan zengin bir
yemekten yaklagik 30-45 dakika sonra ulasilir. Yaklagik 120 dakika sonra, kan

glikoz konsantrasyonunun diismesi ile birlikte bazal seviyelere geri doner (34).

Insiilin salimimi 6ncelikle GLUT?2 ile kolaylastirilmis difiizyon yoluyla hepatik beta
hiicrelerine giren glikoz ile uyarilir. Beta hiicreleri i¢inde glikoz, "glikoz sensorii”
olarak kabul edilen glukokinaz aktivitesi ile G6P'ye fosforile edilir bu da beta

hicrelerde glikoz tutma oranini kontrol ederek insiilin salim hizini ayarlar (35,36).

Insiilin, kas ve yag gibi hiicrelere glukoz tasiyarak glikojen olarak depo edilmesini
veya enerji iiretiminde kullanmak {izere glukozun okside olmasini saglar ve bununla
birlikte glikojenoliz ve glikoneogenez ile ters etkili ¢alisarak karacigerde glukoz
tretimini inhibe eder. Insiilinin glukozu hiicrelere génderme etkinliginin azalmas1 ya
da tamamen koybolmasi olayina insiilin direnci denir.Kanda glikoz artisinin olmasi
insiilin salgilanmasin1 uyarir boylelikle hiperinsiilinemi ve hiperglisemi tablosu

birlikte olusur. Bu durum insiilin direncinde en 6nemli gostergelerden biridir (37).

IR, insiiline bagimli dokulardaki insiilin duyarlilig ile ters orantilidir ve tercih edilen
metabolik substrat olan glikozu alma ve kullanma yeteneklerini devre dist birakir.
Insiilin duyarlihiginda meydana gelen diisiis dokuyu metabolik sapmalara ve IR'ye
maruz birakir (35).
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Obezite, T2DM, plazma trigliseritlerin yukselmesi, plazma HDL kolesterol
seviyelerinin diismesi ile insiilin direnci ve bunun dogrultusunda kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski bircok calismada belirtilmistir. Metabolik sendromun
tanimlanmasindan bu zamana kadar kardiyovaskiiler risk faktorlerine ait klinik,
epidemiyolojik ve deneysel arastirmalarda ortaya c¢ikan bulgular giderek netlik
kazanmigtir. Enflamasyon, bozulmus endotel fonksiyonu, fibrinoliz gelisimiyle
kardiyovaskdiler risk artis1 meydana geldigi bildirilmistir. Obezite, genetik egilim ve
cevresel faktorlerin bir araya gelmesiyle insiilin rezistansi, endotel disfonksiyonu,
obezite ve mikroalbliminiiri gelisimi olmaktadir.Sonucta, glukoz intdleransi,
hipertansiyon, hemostaz bozuklugu ve hipertrigliseridemi meydana gelerek basta
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk olusturur, sonrasinda ise tip 2 diyabet ve

obezite gibi dnemli hastalilarin olusumuna katki saglar (Sekil 4.2.1.) (38).

Genetik Faktorler Viseral Obezite Cevresel Faktorler
Enflamasyon Insiilin Rezistanst Bozulmus Endotel Fonksiyonu MikroalbUmindiri
Dislipidemi Glukoz Intoleransi Hemostaz Bozuklugu Hipertansiyon
Ateroskleroz Kardiyovaskiiler Hastaliklar Tip2 Diyabet Kanser

Sekil 4.2.1. Insiilin direnci ile kardiyovaskiiler hastahk ve diger riskler

arasindaki baglar
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4.2.1. Insiilin Direnci ve Obezite
Insiilin direnci ve abdominal obezite kardiyovaskiiler hastalilarin gelismesinde
o6nemli bir rol oynar. Bunun yani sira genetik gegisli durumlar ile hareketsiz yasam

seklinin benimsenmesi ve beslenmede fazla kalori alim1 gibi c¢evresel faktorler de

etkilidir (37) .

Insiilin direnci siklikla artmis yag doku kitlesi ile yakin iliskilidir. Adipoz dokunun
en iyi bilinen 6zelligi triagilgliseroller i¢in depo gorevi gormesidir ama ayn1 zamanda
cesitli hormon, sitokinler ve biiylime faktorleri salgilayan bir endokrin organ olarak
da goOrev yapar. Salgilanan maddeler arasinda, leptin, adiponektin, rezistin, TNF-a
sayilabilir. Adipoz dokudan salinan bu maddeler enerji metabolizmasini ve insiilin
duyarlihgini etkiler. insiilin direncinde adipoz dokunun ¢ok &nemli oldugu konusu
tizerinde son zamanlarda fazlaca durulmaktadir. Intra-abdominal obezite tip 2
diyabetle yakin iligkilidir. Tip 2 diyabetlilerin yaklasik % 85’ i obezdir. 35 kg/m?
tizerinde BKi’si olan bireylerde diyabet goriilme olasiligi 80 kat daha fazladir.
Obezite, instlin direnci kaynakli 2 diyabet olusumunu kolaylastirir ve boylelikle kan
sekerinin kontrolinl ve diyabet tedavisini zorlastirir. Glukoz intoleransina neyin tam
olarak neden oldugu net degildir. Bunun nedeni tek basina obezite olabilir veya
bagka bir faktér hem obezite hem de diyabet gelismesine neden olmus olabilir.
Yayginligi kabul edilen goriis ise, obezitenin tip 2 diyabette gortlen insulin direncini
agirlastirdigidir (34, 39).

Obezite ve insilin direnci birlikteligi diyabet daha ortada yokken meydana gelebilir.
Instilin  rezistansin1 normalize etmek igin, pankreastaki B hiicre fonksiyonu
bozulmamig olan obezlerde insilin salgilanmasi artis gosterir. Saglikli kigilere gore,
obezlerde insiilin salgilanmasi ii¢ kat daha fazladir. Normal kosullar altinda,
pankreatik adacik B-hiicreleri, insiilinin azalmis etkinliginin iistesinden gelmek i¢in
insiilin salinimini yeterince arttirir bdylece normal glikoz toleransini korur.Bunun
neticesinde glukoz konsantrasyonu, saglikli  kisiler ve obez kisilerle

karsilastirildiginda ayni aralikta tutulabilir bu da demek oluyor ki obez kisilerde
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diyabetin olusumu, insiilin direnci olusumuna goére ¢ok daha uzun zaman sonra

gerceklesebilir (38, 40).

Yasamimiz boyunca, insiilin duyarlilifindaki dalgalanmalar; ergenlik, hamilelik ve
yaslilik doneminde gézlenmistir. Fiziksel aktivite diizeyinin ve karbonhidrat aliminin

artmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri de artmis insiilin duyarliligs ile iliskilidir (40).

Diabetes Research and Care dergisinde yayimlanan bir calisma; BKI baz alinarak
tanimlanan obezitenin erkeklerde ve kadinlarda gozlenen yag dokusuna insiilin
direncinin yaklasik {icte ikisine katkida bulundugunu gostermistir. Bel Cevresi(WC)
ve BKI adipoz doku-insiilin direnci ile iliskili en giiclii gdstergelerden biri oldugu;
ozellikle erkeklerde WC'yi ve kadinlarda BKI'yi uygun araliklarda tutmanin énemli
bir strateji olacag diisiiniilmektedir. Yag dokusu insiilin direnci olan kisilerde, yag
dokusu insulin direnci olmayan ayni obezite fenotipine gore, nispeten daha yiiksek

metabolik hastalik riski goriilmiistiir (41).

4.2.2. Insiilin Direnci Tams

Insiilin direncini 6lgmek icin birgok farkli yéntem vardir, bunlardan &glisemik
instlin klemp testi periferik insulin direnci belirlenmesinde ’altin standart’’ olarak
kullanilir. Rutin klinik uygulamalarda kullanilmasi zor olan intravenoz glukoz
tolerans(IVGTT), insulin tolerans testi (ITT) gibi testler de insdlin direncini 6lgmek
icin kullanilabilir. Insulin direncini degerlendirmede ¢cogunlukla Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR) ve QUIC-KI (Quantitative insilin sensitivity check index)
indeksleri epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (42).

4.2.2.1. HOMA-IR Olgtimu:

Insiilin direncinin hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem HOMA-IR yéntemidir.
HOMA-IR testi Matthews ve arkadasglar tarafindan tanimlananmustir. Insiilin direnci
ve beta hicre fonksiyonunu birlite gésterebilmesi bakimindan diger yontemlere
kiyasla klinikte uygulanmasi daha kolay olan bir testtir. HOMA-IR testi insulin ve

glukoz degerlerini kullanarak insiilin rezistansini ve beta hiicere fonksiyonunu
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degerlendirir. Boylelikle biiylik hasta gruplarini kolay bir sekilde inceleme olanag:

saglar.

HOMA-IR degerinin Sl¢iilmesi i¢in 12 saat agliktan sonra hastadan kan alinir. Alinan
kandan kan glukoz seviyesi ve insiilin degeri 6lguldikten sonra bu iki degerin
carpimi asagidaki formiilde oldugu gibi 22,5’a boliiniir( deger mmol / L olarak
hesaplanacaksa) (42,43).

HOMA-IR=[ A¢lik glukozu (mmol/L) x A¢lik insulini (mU/ml)] /22,5

4.3. Lipid Metabolizmasi
Kolesterol ve trigliseridler(TG) membran biitiinliigii ve yapist i¢in gereklidir, aymi

zamanda bir enerji kaynagi ve sinyal molekiilii olarak hizmet ederler (44).

Kolesterol ve TG'ler suda ¢oziinmez olduklarindan lipoproteinler gibi suda ¢ozinur
Ozel parcaciklarda tasinmalari gerekir. Klinikte Onemli olan ve plazmada
saptanabilen bes temel lipoprotein; silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler
(VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), ve
yuksek dansiteli lipoproteinlerdir (HDL). Bu siniflandirma lipoproteinlerin

yogunluklarina gore yapilmaktadir (45).

Silomikronlar dolasimdaki trigliseritlerin eksojen taginimini yaparken, ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL) endojen trigliserit taginimini gergeklestirir.

Silomikronlar karacigere; VLDL ise adipoz doku ve kaslara ulasir.

Bagirsak tarafindan emilmeden ve silomikron olarak dolagima tasinmadan once,
yemekten sonra yikselen diyet TG’leri pankreatik lipaz tarafindan sindirilir. Bu
pargaciklar TG'leri hedef dokulara; yag dokusuna ve kasa tasirlar, burada endotelyal
yuzeyde bulunan lipoprotein lipaz enzimi (LPL) ile hidrolize edilirler. TG'lerin
hidroliziyle, depolanmak iizere yag dokusu veya bir enerji kaynagi olarak
kullanilmak tizere iskelet kasi tarafindan alinabilen, non-esterifiye yag asitleri
(NEFA) olusur. LPL bu surece dahil olur ve esas olarak yag dokusu ve kas

tarafindan tiretilir, sentezi ve fonksiyonunda insiilin islev gortir.
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Sekil 4.3.1.Silomikron tasinim

Aglik durumunda hormon duyarh lipaz aktif olur. Dolasimdaki yag asitlerinin diger
dokulara tagmmimi albiimine bagli olarak gerceklesir. Insiilin hormonu, hormon
duyarli olan lipaz1 baskilamaktadir. Aglik durumunda azalan insiilin seviyeleriyle

birlikte hormon duyarli lipaz aktivasyonu, NEFA diizeylerinin artmasinin sebebidir.

Lipolizle olusan adipoz dokudaki yag asitleri, trigliserit olusumu igin tekrar
kullanilabilirler ama bu durumun g¢ogunlukla karacigerde gerceklesmesinin sebebi
TG sentezlemek icin, adipositlerdeki gliserol kinaz aktivitesinin diisiik olmasidir.
Yag asitleri ya Karacigerde yeniden esterlestirilip trigliserit olarak VLDL yapisina

katilir ya da glukoneogenezde(glukoz sentezinde) kullanilir (44,46).

4.3.1.Dislipidemi

Kardiyovaskiler hastaliklar agisindan bir risk faktéri olarak gosterilen dislipidemi,
kolesterol ve trigliserid miktarinin kanda yiiksek oranda bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Obezite ve dislipidemi arasindaki iligki genel olarak soyle bir
tablo sergiler; plazmada serbest yag asitleri ve trigliserid seviyelerinde artis olur,
HDL kolesterol seviyelerinde azalma olur ve bunun yani sira LDL kolesterolde

anormal seviyeler gorulur (47).
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Lipolizle adipoz dokudan kontrolsiz olarak serbest yag asidi(SYA) salgilanmasi
dislipidemide gorilen en ciddi nedenlerden biridir. SYA artisinin olmasi adipoz doku
ve kasta olan lipoprotein lipaz aktivasyonunu azaltir veya mRNA ekspresyonunun
azalmasimi saglayarak VLDL sentezini artirir bdylelikle silomikronlarin lipolizini
karacigerde baskilar. Bu da hipertrigliseridemi artist  olarak  goriiliir.
Hipertrigliseridemi artistyla birlikte, trigliserid zengini olan kolesterol esterlerinin
artist ve HDL seviyelerinin azalmas1 gorllmektedir. Trigliserid duzeylerinin
artistyla, TG’den zengin LDL karacigerde hepatik lizpazla hidrolize olur ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin onemli belirteglerinden biri olan kii¢iik yogun LDL

partikiillerine doniisiir (48).

150 mg/dl Uzerinde trigliserid seviyesinin olmasi ya da kadinda 50 mg/ dl’nin,

erkekte ise 40 mg/dl’nin altinda olan HDL seviyeleri dislipidemiyi gosterir (49).

4.3.1.1. Obezite ve Dislipidemi iligkisi

Obezite, asir1 enerji alimi ve diisiik enerji harcamasinin bir sonucudur. Yag dokusu
artik basitce bir enerji depolama organi olarak tanmmmamaktadir,  endokrin
fonksiyonlari, serbest yag asitlerinin salinmasina ve ¢ok ¢esitli pro- ve anti-
inflamatuar sitokinlere katkida bulunmaktadir. Viseral yag hiicreleri tarafindan
salinan serbest yag asitleri, karacigere yonlendirilmek {izere kan dolagimina girerek,

orada lipit metabolizmasina miidahale eder ve kolesterol sentezini uyarir(50)

Yag dokusundan SYA salinimi1 hem zayif hem de obez bireylerde insiilin tarafindan
bastirilir, ancak obezitede siire¢ insiiline direnglidir. Literatiirdeki ¢cok sayida rapor,
artmig SYA diizeylerinin obezite ile iligkili metabolik hastaliklar i¢in 6nemli risk
faktorleri oldugunu gostermistir. Bu nedenle, plazma SYA diizeylerinin
normallestirilmesi obezite ve metabolik hastaliklar i¢in yeni bir tedavi olarak kabul

edilmektedir (51).

Silomikronlar ve VLDL, lipoprotein lipaz (LPL) ile lipolize ugrar ve ardindan
FFA'nin dolagima salinmasi saglanir. FFA daha sonra ¢opcii reseptoriic CD36 ve
C3adesArg'in, adipositlerdeki lipidlerin depolanmasi i¢in sonraki TG sentezinde

onemli bir rol oynadig1 diger tasiyicilar tarafindan altendotelyal bosluga tasginir.
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Sekil 4.3.1.1.1 SYA tasinmasi ve CD36 aracih adipoz dokuda depolanmasi (52)

Artmig yag kiitlesi nedeniyle obezitede dolasima toplam SYA verilmesi artmaktadir.
Standart bir 68iine yanit olarak yiliksek plazma insiilin konsantrasyonlarina ragmen,

obez denekler, yag dokusundan SY A salimin1 baskilayamazlar.

Yag asitlerinin artis1 , kasta glikoz kullanimini azaltacak ve hepatik glikoz tiretimini
uyaracaktir. Yiiksek SYA ayn1 zamanda obezite, tip 2 diyabet ve insulin direnci
gelisimi arasindaki baglantinin bir pargasi olabilecek pankreatik B-hiicresi lipit
birikimini de arttirir. Yag dokusu, yemek sonrasi donemde diyetle alinan
triagilgliseroliin(TAG) atilmasi i¢in 6nemli bir bolgedir. Obezite tipik olarak, diyetle
alinan yag asitlerinin en azindan kismen uzatilmis dolasimini yansitan, artmis yemek
sonrasi lipemi ile karakterize edilir. Bu yag asitleri, yag dokusu yerine iskelet kasi,

pankreas ve karaciger dahil olmak iizere birka¢ doku tarafindan uzaklastirilacaktir.

Obezitede, TAG ile asir1 yliklenmis yag dokusu, adipositlerde lipid depolanmasi i¢in
azaltilmis tamponlama kapasitesine sahiptir. Yag hiicreleri, diger dokular1 diyetle

alinan yag asitlerinin giinliik akisindan korumakta normal rollerinde basarisiz olurlar
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TG bakimindan zengin lipoproteinlerin lipolizi, yag dokusunda LPL'nin mRNA
ekspresyon seviyelerinin azalmasi , iskelet kasinda LPL aktivitesinin azalmasi ve
VLDL ile silomikronlar arasindaki lipoliz i¢in rekabet nedeniyle obezitede bozulur.
Karacigerde artan VLDL sentezi, hipertrigliseridemiyi tesvik eden silomikronlarin

lipolizini inhibe edebilir

Serbest VLDL partikdlleri, kolesterilester transfer proteini (CETP) yoluyla HDL ve
LDL gibi diger lipoprotein partikiilleri ile enzimatik degisimlere ugrar. Bu TG
bakimindan zengin lipoprotein pargaciklari ¢esitli lipazlara maruz birakildiktan
sonra, HDL pargaciklar kiigiiliir ve bobrek tarafindan metabolizmaya ve atilmaya
ugrar, bu da HDL seviyelerinin diismesine neden olur. Hipertrigliseridemi varliginda
LDL'nin kolesterol-ester igerigi azalirken, LDL'nin TG igerigi CETP'nin aktivitesiyle
artar. LDL icindeki artan TG igerigi, kiigiik, yogun LDL partikiillerinin olusumuna
yol acan hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilir. VLDL partikiilleri ayrica lipolize
ugrar, bu da VLDL kalintilarina ve sonug olarak kiiclik, yogun LDL partikiillerinin

olusumuna neden olur

Obeziteyle iliskili dislipidemi mekanizmalar1 Sekil 4.3.1.1.2.'de gosterilmistir.

e’

~ l’
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tTG. Apo B, VLDL @ CE
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Sekil: 4.3.1.1.2 Obezite ve lipoprotein mekaniznmasi

Enflamasyon, obezite kaynakl dislipidemide 6zel bir role sahiptir. Makrofaj, TNF-a,
IL-6, IL-1 ve serum amiloid A (SAA) dislipidemiyi tesvik edebilir. Obezitede adipoz
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dokudaki makrofaj varlig1 artar. Obez insanlar, zayif insanlara kiyasla yag dokusuna
daha ylksek makrofaj infiltrasyonuna sahiptir ve bu, daha yiiksek TG'ler ve daha
diisiitk HDL ile iliskilidir (53).

4.3.1.2.Insiilin Direnci ve Dislipidemi Iliskisi
Lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler, insiilin direncinde KVH igin

baglica risk faktorleri arasindadir.

Insiiline direngli durumlardaki dislipideminin yani, diisiik HDL Kolesterol seviyeleri,
kiicik yogun LDL kolesterol pargaciklari ve hipertrigliseridemi arkasindaki ana
mekanizmalardan biri, yag dokusundan karacigere artan serbest yag asitleri akisinin
artmasidir. Serbest yag asitleri karacigerde artmus trigliserit sentezini tesvik eder, bu
da cok diisiik yogunluklu lipoproteinin salgilanmasina yol agabilir. Karacigerde
hicre ici lipit metabolitlerinin birikmesi hepatik insilin direncine neden gibi

goriinmektedir.

llging bir sekilde, az miktardaki kilo kayb: bile tip 2 diyabetli hastalarda hepatik
instilin duyarliligini artirir ve dolasimdaki adipositokinlerde herhangi bir degisiklik

olmaksizin intrahepatik yagda 6nemli bir azalmaya karsilik gelir.

Diisiik HDL kolesterol seviyesi, insulin direnci olan hastalarda hipertrigliseridemiden
daha yaygindir. (54,55)

4.4.CD36 islevi Obezite, Insiilin Direnci ve Ateroskleroz Arasindaki iliski

Ilk kez trombositler iizerinde tamimlanmis olan CD36, glikoprotein IV (GPIV)
olarak adlandirilmistir. CD36; mikrovaskiiler endotelyum, adipositler, iskelet kas,
dendritik hiicreler, retina epiteli, meme ve bagirsak, diiz kas hiicreleri ve eritroid
onculleri, trombositler, monositler / makrofajlar ve megakaryositler dahil
hematopoetik hucreleri de iceren bircok yizeyden eksprese edilen 88 kd agirliginda
glikoproteindir (56).

CD36, caveolae olarak bilinen 6zel plazma membran mikro bdlgelerinde caveolin-1

ile birlikte lokalize olur. Bu kolesterol ve sfingolipid ile zenginlestirilmis yapilar,
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sinyalleme molekiillerini konsantre etmeye ve sinyalleme kaskadlarinin
entegrasyonunu kolaylastirmaya hizmet eder. Cok sayida kanit, caveolae'nin

hiicrelerde kolesterol tasinmasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (57).

B smifi ¢opgii reseptorii CD36'in artan ekspresyonu, vicuttaki bircok hiicre tipinde
ve dokuda gozlenmistir ve ateroskleroz ve metabolik hastaliklarin patogenezinde rol
oynamigtir. Ayni sekilde g¢evresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesimlerin
sonucu olarak ortaya cikan enerji dengesi diizensizliginden kaynakli obezite

patogenezinde de rol oynar.

CD36 genini igeren kromozom 7q boyunca bir bolge, birka¢ genom ¢apinda baglanti

calismasinda metabolik sendromun bilesenlerine baglanmistir.

CD36 iizerine yapilan arastirmalar, metabolik sendroma duyarliligin etkiledigi ,kalp
hastaligi ve Tip 2 Diyabet (T2D) riski ile iligskili oldugu ve serum lipidlerindeki
bireysel farkliliklara ve obezitenin baz1 metabolik komplikasyonlarina olan katkisini

vurgulamistir(Sekil 4.4.1.) (5, 58).

aerilah ira B o4 H
asculature Adipocytes Obesity —= Inflammation — Insuhn resistance

\\ gy &
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\ \'.."
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and immuna calls

Sekil 4.4.1. Metabolik sendromda plazmada yiikselen sCD36'nin arkasindaki
patofizyoloji

Genis bir ligand baglama 6zelligine sahip olan CD36 ‘nin yapilan g¢aligmalarda
dogustan gelen bagisiklik ile ilgili ¢Opgii islevinin en eski rolii oldugu One
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strdliyordu, ancak lipid tasinmasi, hemostaz, sinyal iletimi, adezyon, anjiyogenez ve

aterosklerozda gesitli fonksiyonlara sahip oldugu ortaya ¢ikmistir ( 57, 59).

CD36 ve yag asidi sinyallemesinin yag kullanimini koordine ettigi goriisii; oral yag
algisi, bagirsakta yag emilimi, peptid kolesistokinin ve sekretinin salgilanmasi,
hepatik lipoprotein c¢ikisinin diizenlenmesi, kas tarafindan beta oksidasyonunun
aktivasyonu ve yag asidi Uretiminin diizenlenmesini de igeren yeni tanimlanmis

CD36 aktivasyonlarini igerir.

Bu nedenle, yag metabolizmas: anormallikleri ve iligkili patoloji, yag asidi
allmindaki degisikliklere ek olarak CD36 aracili sinyal transdiiksiyonunun

islevsizligini icerebilir (60).

CD36 uzun zincirli yag asidi (UZY A) tasinmasinin kolaylastiricisi olarak adipositler,
kas hiicreleri, enterositler ve hepatositler iizerinde de islev goriir. . ilk ¢alismalar
CD36'nin dogal lipoproteinlerden lipidi transfer etmedigini dne slirmesine ragmen,
bu varsayim, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin (HDL) metabolizmasinda CD36'y1 igeren son bulgulara dayanarak

giincellenmistir.

UZYA translokasyonuna, yag asidi tasiyici proteinler (FATP'ler) aracilik eder. Yer
degistirmis UZY A ayrica dogrudan ya da agil-coA sentazindan (LACS) sentezlenen
aGil-coA'nin eklenmesinden sonra yag asidi baglayici protein (FABP) ile baglanir.
Insanlarda, UZYA aliminin olmamasi diyabet ve kardiyomiyopati ile bir korelasyon
gostermistir. Bununla birlikte, makrofajlarda CD36 geninin translasyonunun yiiksek
plazma glukoz konsantrasyonu altinda artmasi gercegi, hiperglisemi ile diyabette

hizlandirilmis ateroskleroz patofizyolojisi arasinda dogrudan bir baglant1 saglamistir

(Sekil 4.4.2.).
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Sekil 4.4.2.LDL'nin makrofajla CD36 aracili alimi ve kopiik hiicre olusumu

CD36'min oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteini (Ox-LDL) 'yi makrofajlara
baglama ve endositoz yapma yetenegine sahiptir. Ox-LDL'nin makrofajlar
tizerindeki CD36'ya baglanmasinin proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirdigina,
dolayisiyla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde kritik bir rol

oynadigina dair raporlar bulunmaktadir.

Obezite, ateroskleroz ve kalp-damar hastaliklar1 icin énemli bir risk faktérudur.
Ateroskleroz gelisiminde oOncelikli durum olarak vaskiiler endotel hiicre
fonksiyonunun degistigi diisiiniilmektedir. Obezite ve ateroskleroz arasindaki
baglanti, vaskiiler endotel hiicrelerinin biitliinligiinii etkileyen ve adipoz doku
inflamatuar makrofaj infiltrasyonuna aracilik eden adipositokinler {iretmek igin

adipoz dokunun salgilama islevini igerir .

Makrofajlarda lipid birikimi, kopiik hiicre olusumuna ve aterosklerotik plak olusumu

icin kritik olaylar olan proinflamatuar sitokin salgilanmasina katkida bulunur.

Hayvan modelleri, obezite sirasinda yag dokusuna monositten tiiretilmis makrofaj

aliminin arttigin1 gostermistir.
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CD36'nin, makrofaj aktivasyonunun ve enflamasyonunun bir belirteci oldugu ve
vaskiiler duvarda hizlandirilmis yag birikiminin bir isareti oldugu 6ne stiriilmiistiir

(58, 61, 62).

CD36'y1 kodlayan genin ekspresyonu, lipojenik transkripsiyon faktdrleri PPARY,
karaciger X reseptorii (LXR) ve pregnan X reseptorii (PXR) tarafindan kontrol edilir
ve iskelet kasinda bollugu oksidatif potansiyel ile iliskilidir ve egzersiz ve insiilin ile
diizenlenir. Kasta, yag asidi alimin1 artirmak i¢in plazma zarina taginabilen hiicre ici

bir CD36 havuzu olduguna dair kanit vardir .

Kemirgenler ve insanlarda yapilan calismalar, CD36-yag asidi etkilesimlerinin,
insiilin direnci, obezite ve alkolsiiz hepatik steatoz gibi metabolik bozukluklarin
patogenezine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir . CD36, hiicre i¢i lipid
birikimine katkida bulunur ve bu nedenle, lipotoksisiteyi ve dolayisiyla insiilin

direncini tesvik etmesi beklenebilir.

CD36'nin karacigerde yag asidi aliminda 6nemli bir rol oynadigina inanilmasa da
yapilan ¢aligmalar, karacigerde artmis CD36 ekspresyonunun, yag asitleri yoniinden
zengin diyetlere yanit olarak gergeklestigini ve bunun hepatik yag asidi alimin
artirdigin1 ve hepatik trigliserit depolanmasini ve salgilanmasini siddetlendirdigini
gostermektedir . CD36 ekspresyonundaki bu artis muhtemelen ekstrahepatik
organlart insiilin direncinden korumak i¢in fazla plazma yag asitlerini
uzaklagtirabilen erken bir adaptif siire¢c olsa da, karacigerde artmig CD36
ekspresyonunun, uzun siireli ve daha siddetli hepatik yag asidi alimin ve trigliserit
depolamasint tesvik ederek ve hepatik trigliserit sekresyonunu siddetlendirerek
uyumsuz hale gelir. Yani CD36, insiilin direnci ve tip2 diyabet gelismesini dnlemek

icin bir belirteg olarak kullanilabilir (63, 64).

Yapilan hayvan caligmalarinda CD36'dan yoksun fare kalp, oksidatif iskelet kas1 ve
adipoz dokular tarafindan YA aliminda ve kullaniminda% 60'tan fazla bir azalma
sergilemistir. Bunun tersine, kas CD36 asir1 ekspresyonu olan farelerde

,kontraksiyona yanit olarak artmis YA oksidasyonu vardir (65).
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CD36 transgenik ve nakavt fareler iizerine yapilan ¢aligmalar, yag asidi tasiyicilar
icin fizyolojik bir rolii dogrulamistir. CD36, yag asidi translokasyonunu sadece
adipositlerde degil, ayn1 zamanda UZY A'larin enerji Uretimi icin dnemli substratlar

oldugu kalp ve iskelet kasinda da kolaylastirir.

CD36 kaybinin kilo alimindan koruyup korumadigini belirlemek i¢in wild tip (WT)
ve CD36 nakavt fareler(KO) 13 hafta boyunca yiiksek yagl diyet (HF) ve normal
bir diyet (ND) ile beslendi . Viicut agirligi 13 hafta boyunca kaydedildi. HF diyeti,
ND ile beslenen farelere kiyasla 4. haftadan itibaren WT farelerinde viicut agirligini
kademeli olarak arttirdi; bu 13. haftada daha belirgindi. WT fareleri, 13 haftalik HF
diyetinden sonra viicut agirligini %37 artirdi.Tersine, bir HF diyeti ile beslenen
CD36 KO fareleri, WT HF grubuna kiyasla viicut agirlig1 artisinda azalma gosterdi.
Bu degisiklikler UZY A'larin enerji kullanimi tizerindeki etkiyi yansitir ve lipoprotein

ve lipit homeostazinda CD36 i¢in énemli bir rol 6nerir (57, 66).

Bununla birlikte insan genetik caligmalari, CD36 geninde lipid metabolizmas1 ve

obeziteyi yansitan 6zelliklerle iligkili olan birkag¢ genetik varyant belirlemistir.

CD36’nin ¢6ziiniir formu (sCD36) formu, insan plazmasinda tanimlandi ve obezite
ve tip 2 diyabette yliksek seviyeler bulundu. Son arastirmalar , depolanan plazma
orneklerinde plazma CD36min degerlendirilmesini miimkiin kild1 . Plazma CD36
seviyeleri, CD36 ekspresyonu ve vicut kitle indeksi (BKI) ve viicut yag dagiliminin

diger indeksleri ile korelasyon géstermistir (7, 67).

Ayni1 zamanda plazmadaki ¢6ziiniir CD36 (sCD36) 'nin doku CD36 ekspresyonunu
yansittigt ve bu nedenle ateroskleroz ve insiilin direnci ile iligkili potansiyel bir

belirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir (68,69).
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5.MATERYAL VE METOD

5.1.Arastirmanin Orneklemi ve Yeri

Bu calisma Aralik 2018- Mayis 2019 tarihleri arasinda istanbul Medipol Universitesi
Medipol Mega Hastanesine basvuran hastalarla gergeklestirilmistir. Hastalardan talep
edilen tetkiklerden alinan kanlar {izerinden serumlar ¢alisilmistir. Basvuran hastalarin
oncelikle bilgilendirilmis goniillii onam formu (EK-1) alinmis ve yiizylize goriisme
teknigiyle boy ve kilo degerleri kaydedilmistir. Kaydedilen boy ve kilo oranlari
lizerinden beden kitle indeksleri (BKI) hesaplanmistir.

18-65 yas aras1 60 kisilik calisma grubundan 30’u kontrol grubu (BKi= 18.5 - 24.9
kg/m? olan kisiler), diger 30 kisi ise obez grubu (BKI> 30 kg/m?olan kisiler) olarak

belirlenmistir.

Biyokimyasal analizler istanbul Medipol Universitesi Medipol Mega Hastanesi

Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir.

Dislama kriterleri olarak; 18 yasindan kii¢iik ve 65 yasindan biiyiik olamak, obezite
disinda bir metabolik, genetik, norollojik, kanser gibi hastaliklar1 olanlar ve

zayiflama ilaci gibi farkli ilaglar1 kullananlar

5.2. Kan Orneklerinin Alnmasi ve Saklanmasi

12 saatlik aclik sonrasi, kontrol (n=30) ve obez (n=30) grubundan Olcllen total
kolesterol, TG, LDL kolesterol, HDL kolesterol, instlin ve HOMA-IR degerleri igin
alinan kanlar vakumlu jelli tipe 10 mL alinmis ve oda sicakliginda pihtilasmaya
birakilmistir.  Kanmin oda sicakliginda pihtilasmasi sonrasi koagiilasyonu takiben
3000 rpm'de 10 dk sanrifuj edilmis ve serumlara ayrilmistir. Ayrilan serumlar

eppendorf tliplerine alind1 ve galisma giinii gelene kadar -80°C’de saklandi.

5.3.Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Toplanan kan 6rneklerinden; serumda total kolesterol (TK) diizeyi Roche cobas 6000
modiiler sistemlerinde "Cholesterol Gen.2" cihaz kiti kullanmilarak enzimatik,
kalorimetrik yontem ile , trigliserit dizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde
"Triglycerides" cihaz Kkiti kullamlarak enzimatik, kalorimetrik yontemle, HDL
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Kolesterol diizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde "HDL-Cholesterol plus 3rd
generation™ cihaz kiti kullamlarak homojen kolorimetrik enzim test prensibiyle
calistlmistir. Serum LDL diizeyi tayini enzimatik,kolorimetrik ydntemle Roche
Cobas ¢ 311/501 analizér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda

orjinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

Serumda insulin, Roche Cobas 6000 modiiler sistem cihazi kullanilarak ECLIA

(Elektrokemiliminesans immiinolojik test) yontemi ile dl¢iilmiistiir.

Serumda glikoz, Roche Cobas 6000 modiiler sistem cihazi kullanilarak Hekzokinaz
enzimatik referans yontemiyle dlciilmiistiir. Insiilin direnci hesaplamasi glikoz x

insulin/405 formiiliiyle yapilacaktir.

5.3.1.Serum Glukoz Tayini
Kan glukozu otoanalizér ile fotometrik (Hekzokinaz ) metodla Roche Cobas ¢

311/501 analizor (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda 6l¢tildii.
Test Prensibi
Enzimatik hekzokinaz referans yontemi esasina gore ¢alisildi(70)

Hekzokinaz glikozun glikoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu katalize eder.

Glikoz + ATP —=%_, G-6-P + ADP

Glikoz-6-fosfat  dehidrojenaz, ortamda NADP  bulundugunda  glikoz-6-
fosfatiglukonat-6-fosfata yukseltgenir.

G-6-P + NADP' ———==

glukonat-6-P + NADPH + H'
Reaksiyon sirasinda NADPH olusum miktar1 glikoz konsantrasyonuyla direkt olarak
iliskilidir ve absorbansi spektrofotometrik yontemle 340nm dalga boyunda mg/dL

olarak olc¢uldr.

5.3.2.Serumda Total Kolesterol Diizeyi Tayini
Total kolesterol (TC) diizeyi Roche cobas 6000 modiiler sistemlerinde "Cholesterol

Gen.2" cihaz kiti kullanilarak enzimatik, kalorimetrik yontem ile ¢calisilmistir.
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Test Prensibi:

Kolesterol esterazin etkisiyle boliinen kolesterol esterleri ile yag asitleri ve serbest
kolesterol meydana gelir. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesteroliin kolest-4-en-3-
on ve hidrojen perokside oksidasyonunu Kkatalize eder. Ortamda peroksidaz
bulunmasiyla, olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-aminofenazonun oksidatif

baglanmasini etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin boya olusturur.

: CE -
Kolesterol ester1 + H,O0 ——— kolesterol + yag asidi

CHOD
—

Kolesterol + 04 Ad- kolestenon + H20-

) POD ) .. .
2H-0: + 4-aminofenazon + fenol ——— 4 (p-benzokinon monoimino) fenazon

+ 4H-0

Kolesterol konsantrasyonu, reaksiyon sonucu olusan boyanin renk yogunluguyla

dogru orantilidir ve absorbanstaki artis 6l¢iilerek bulunur.

5.3.3.Serumda HDL Kolesterol Dtizeyi Tayini
HDL Kolesterol diizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde "HDL-Cholesterol

plus 3rd generation” cihaz kiti kullamlarak homojen kolorimetrik enzim test

prensibiyle ¢aligilmistir
Test Prensibi:

LDL, VLDL ve silomikronlar gibi HDL dis1 lipoproteinler, polianyonlar ve bir
deterjan ile birlestirilerek suda ¢oziiniir bir kompleks olusturulur. Bu komplekste,
CHER ve CHOD'nin HDL dis1 lipoproteinlere dogru enzimatik reaksiyonu bloke
edilir ve bunun sonucunda sadece HDL partikiilleri CHER ve CHOD ile reaksiyona
girebilir. HDL kolesteroliin konsantrasyonu CHER ve CHOD ile enzimatik olarak
bulunur. Kolesterol esterleri CHER tarafindan kantitatif olarak serbest kolesterol ve

yag asitlerine boliiniir.
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CHER

HDL kolesterol _— HDL kolesterol + RCOOH
esterleri + H,0

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-

kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

CHOD
HDL kolesterol + O, —_— A4 kolestenon + H,0,

Peroksidaz bulunan ortamda olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve EMSE ile
reaksiyona girerek bir boya olusturur. Olusan boyanin renk siddeti siddeti kolesterol

konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6lgiiliir.

Peroksidaz
2 H,0, + 4-aminoantipiin +  ————= renkli pigment + 5 H,O
EMSE + H* + H,0

a) N-etil-N-(3-metilfenil)-N'-siksiniletilendiamin

5.3.4.Serumda LDL Kolesterol Tayini
Serum LDL kolesterol seviyeleri enzimatik,kolorimetrik yontemle Roche Cobas ¢

311/501 analiz6ér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orjinal kitleri

kullanilarak 6l¢ildi ve bazi 6rnekler Friedewald formiliyle hesaplandi.

Test Prensibi

Segici olarak sadece LDL'yi ¢oziiliir hale getiren yiizey aktif maddelerin varliginda
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilan bir enzimatik kolesterol yontemine
dayanarak LDL'deki serbest kolesterol ve kolesterol esterleri 6l¢iiliir. LDL disindaki

lipoproteinlere karsi enzim reaksiyonlar1 yiizey aktif maddeler ve bir seker
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bilesigiyle inhibe edilir. HDL, VLDL ve silomikron igindeki kolesterol tayin

edilmez.

Deterjan
Kolesterol Esteraz

LDL-kolesterol esterlen + H,O *Kolesterol + serbest yag

asitler1 (secic1 miseller ¢oziiniirlagi)

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak parcalanir.

Kolesterol Oksidaz

LDL-Kolesterol + O+ » A*-kolestenon + H:0-

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-

kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

peroksidaz
2 H,0; + 4-aminoantipirin + EMSE2 + H,0 + H* S =

kirmizi mor pigment + 5 H,O

a) N-etil-N-(3-metilfenil)-N-siiksiniletilendiamin

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve EMSE ile
reaksiyona girerek kirmizi mor bir boya olusturur. Bu boyanin renk siddeti kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iiliir.

Orneklerin bazilarinda Friedewald formililyle LDL diizeyi hesaplandi (71)
LDL=TC - (HDL + TG/5)

5.3.5.Serumda Triglirserit Duzeyi Tayini
Trigliserit dizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde "Triglycerides" cihaz Kiti

kullamlarak enzimatik, kalorimetrik yontemle calisilmistir.

Test Prensibi
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Trigliserid + 3H,0 ——

gliserol + 3RCOOH

Gliserol + ATP ;:_, gliserol-3-fosfat + ADP
- . GPO o - .
Gliserol-3-fosfat + O- dihidroksiasetonfosfat + H.0-
H-0- +  4-aminofenazon +4-klorofenol Peroksidaz 4-(p-benzokumon-

monoimino)-fenazon + H20-; + HCL

Trigliserit konsantrasyonuyla olusan kirmizi boyanin renk yogunlugu dogru
orantilidir ve absorbanstaki artis spektrofotometrik yontemle 505 nm dalga boyunda,

mg/dL olarak Olculir (GPO: Gliserol fosfat oksidaz).

5.3.6.Serumda Insiilin Diizeyi Tayini
Serumda insulin, Roche Cobas 6000 modiiler sistem cihazi kullanilarak ECLIA

(Elektrokemiliiminesans immiinolojik test) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

5.3.7.Serumda HOMA-IR Tayini
Insiilin direnci HOMA-IR formiiliiyle hesaplanmustir.

HOMA-IR=Aclik Glikoz(mmol/l) x Aclik Insiilin(mU/1) /22,5 (41).

5.3.8.Serumda CD36 Duzeyi Tayini
Serumda ¢oziiniir CD36, platelet membrani glikoproteind ELISA kiti (ELISA Kit
for Platelet Membrane Glycoprotein IV) ile dl¢iilmiistiir.

Test Prensibi: Bu kitte saglanan mikrotitre plakasi, CD36’ya 6zgu bir antikor ile
onceden kaplanmistir. Standartlar veya ornekler daha sonra CD36’ya 0zgu bir
biyotin-konjuge antikoru ile uygun mikrotitre plakasi kuyucuklarina eklenir. Daha
sonra, her bir mikroplaka kuyusuna Horseradish Peroksidaz (HRP) konjuge Avidin
eklenir ve inkube edilir. Sonra TMB substrat solusyonu eklenir, sadece CD36,
biyotin-konjuge antikor ve enzim- konjuge Avidin iceren kuyucuklarda renk

degisikligi goriiliir. Enzim-substrat reaksiyonu, stlfirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek
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sona erdirilir ve renk degisimi, 450 nm + 10 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak olgulur.

5.4. Istatiksel Analiz
Calismaya katilan 30 obez ve 30 normal kilolu kisilerin verileri Windows isletimi

sistemi SPSS (versiyon 25, Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan parametreler icin Mann Whitney-U testi kullanilmistir.

Korelasyon Hesabi icin Kendall TAU korelasyon hesabi yapilmistir.
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6.BULGULAR

Bu ¢alisma, 30 obez (deney grubu) ve 30 normal kilolu (kontrol grubu) olmak tizere

toplam 60 kisi lizerinde yapildi. Calismaya katilan normal kilolu kisilerin 18’1 kadin,

12'si erkek; obez katilimcilarin 1370 kadin, 17°si erkektir.

Tablo 6.1.0bez ve kontrol grubunun demografik verilerinin karsilastirilmasi

KONTROL OBEZ
(n=30) (n=30) P
X+ SD x = SD
Yas(yil) 36.87 +9.66 40.03 +11.91 >0.05
Boy(cm) 169.43 + 8.25 168.90 + 11.25 >0.05
Kilo(kg) 65.70 + 8.20 97.13+13.00 <0.05
BKI(kg/m2) 22.84 +1.59 34.00 + 2.99 <0.05

*p<0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

Normal kilolu bireylerin yas ortalamasit 36.87 + 9.66 iken obez bireylerin yas
ortalamast 40.03 + 11.91olarak bulundu (p>0.05). Kontrol grubunun kilo (kg)
ortalamas1 65.70 = 8.20 iken obez bireylerin kilo (kg) ortalamasi 97.13 £ 13.00

olarak bulundu (p<0.005). Kontrol grubunun boy (cm) ortalamasi1 169.43 + 8.25 iken

obez bireylerin boy (cm) ortalamasi 168.90 += 11.25 olarak bulundu (p>0.005).

Kontrol grubunun BKI ortalamasi 22.84 + 1.59 iken obez bireylerin BKI ortalamasi

34.00 + 2.99 olarak bulundu (p<0.005).

Tablo 6.2. Obez ve kontrol grubunun lipit parametrelerinin karsilastirilmasi

KONTROL OBEZ
(n=30) (n=30) P
X+SD X+SD
Trigliserit(mg/dl) 109.97 + 101.91 150.30 + 84.29 <0.05
LDL Kolesterol(mg/dl) 104.63 £ 37.20 124.80 + 34.29 <0.05
HDL
Kolesterol(mg/d) 59.78 + 16.72 43.68 + 8.05 <0.05
Total 180.14 + 48.64 200.85 + 38.88 <0.05

Kolesterol(mg/dl)

*p<0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Kontrol grubunun TG diizeyi ortalamasi 109.97 + 101.91 ,obez grubun TG diizeyi
ortalamasina gore 150.30 + 84.29 daha diisiik ve bu da istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.005).1ki grup karsilastirildiginda kontrol grubun LDL diizeyi 104.63 + 37.20
,0bez grubun LDL duzeyinden 124.80 + 34.29 daha diisiik ve istatiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0.005). Kontrol grubun HDL diizeyi ortalamasi 59.78 +
16.72, , obez grubun HDL diizeyi ortalamasindan 43.68 + 8.05 daha yuksek
bulunmustur ve istatiksel olarak anlamlidir(p<0.05) Kontrol grubun total kolesterol
diizeyi ortalamasi 180.14 + 48.64 ,obez grubun total Kkolesterol dizeyi
ortalamasindan 200.85 + 38.88 daha diisiik bulundu ve istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.005).

Tablo 6.3. Obez ve Kontrol Grubun Glikoz, Insiilin, HOMA-IR parametreleriyle

karsilagtirilmasi
KONTROL OBEz
(n=30) (n=30) P’
x+SD x+SD
Glikoz(mg/dl) 94.53 £ 8.83 109.16 + 44.88 <0.05
Insiilin(uIU/mL) 8.28+2.82 17.70 £ 10.08 <0.05
HOMA-IR 1.94+0.72 4,68 £2.91 <0.05

*p<0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

Kontrol grubun glikoz diizeyi ortalmasi 94.53 + 8.83 iken, obez grubun glikoz diizeyi
ortalamas1 109.16 *+ 44.88 olarak bulundu ve iki grup karsilastirildiginda kontrol
grubunun glikoz ortalmasi, obez gruba gore anlamli derecede diisiiktiir.(p<0.05).
Kontrol grubun insiilin diizeyi ortalamasi 8.28 = 2.82, obez grubun insulin diizeyi
17.70 £ 10.08 ortalmasina gore anlamli dercede diisiiktiir (p<0.005). Kontrol grubun
HOMA-IR dlzeyi 1.94 £ 0.72 iken, obez grubun HOMA-IR diizeyi 4.68 + 2.91
olarak bulundu ve kontrol grubun HOMA-IR ortalamasi, obez gruba gore anlaml
derecede diisiiktiir (p<0.005).
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Tablo 6.4. Kontrol ve obez grubun CD36 degerlerinin karsilastirillmasi

KONTROL OBEZ
(n=30) (n=30) P
x+SD x+SD
CD36 1.28 £0.77 2.03+1.29 <0.05

*p<0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

Kontrol grubun CD36 duzeyi 1.28 = 0.77 iken, obez grubun CD36 duzeyi 2.03 £
1.29 olarak bulunmustur ve iki grup arasinda kontrol grubunun CD36 diizeyi, obez
gruba gore anlamli derecede diisiiktiir (p<<0.005).
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Tablo 6.5. Caliyma parametrelerinin korelasyon tablosu

CD36 YAS BOY KILO BKI GLIKOZ TG LDL HDL TKol INSULIN | HOM
A_IR
CD36 1.000
YAS r: -0.095 1.000
p:0.295
BOY r:-0.103 r:-0.059 1.000
p:0.255 p:0.517
KILO r:0.157 r:0.067 r:0.346** 1.000
p:0.080 p:0.462 p:0.000
BKI r:0.203 * r:0.115 r:-0.026 r:0.645** 1.000
p:0.023 p:0.203 p:0.773 p:0.000
GLIK r:0.061 r:0.544** | r:0.050 r:0.141 r:0.135 1.000
0oz p:0.495 p:0.000 p:0.578 p:0.118 p:0.129
TG r:0.049 r:0.187* r:0.064 r:0.271** r:0.293** r:0.212* 1.000
p:0.583 p:0.038 p:0.482 p:0.003 p:0.001 p:0.017
LDL r:-0.068 r:0.191* r:0.178 r:0.207* r:0.138 r:0.184* r:0.293** 1.000
p: 0.447 p:0.035 p:0.050 p:0.022 p:0.122 p=0.040 p:0.001
HDL r:-0.101 r:-0.079 r:-0.281** | r:-0.519** r:-0.389** r:--0.170 r:-0.437** r:-0.279** 1.000
p:0.259 p:0.381 p:0.002 p:0.000 p:0.000 p:0.057 p:0.000 p:0.002
TKaol r:-0.065 r:0.156 r:0.022 r:0.103 r:0.118 r:0.130 r:0.311** r:0.743** r:-0.188* 1.000
p:0.467 p:0.084 p:0.808 p:0.250 p:0.187 p:0.144 p:0.000 p:0.000 p:0.035
INSUL | r:0.202* r:0.056 r:0.056 r:0.443** r:0.470** r:0.142 r:0.259** r:0.122 r:-0.292** r:0.153 1.000
IN p:0.023 p:0.535 p:0.535 p:0.000 p:0.000 p:0.111 p:0.004 p:0.172 p:0.001 p:0.086
HOMA | r:0.149 r:0.161 r:0.068 r:0.463** r:0.478** r:0.273** r:0.273** r:0.138 r:-0.325** r:0.158 r:0.871** 1.000
IR p:0.096 p:0.075 p:0.454 p:0.000 p:0.000 p:0.002 p:0.002 p:0.122 p:0.000 p:0.077 p:0.000

*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir.

36




CD36 ile Yas(r:-0.095, p:0.295), LDL(r:-0.068, p:0.447), HDL(r:-0.101, p:0.259),
T.Kol(r:-0.065, p:0.467) arasinda negatif yonde bir korelasyon vardir ve istatiksel

olarak anlamli degildir.

CD36 ile Kilo(r:0.157, p:0.080), Glikoz(r:0.061, p:0.495), TG(r:0.049, p:0.583),
HOMA-IR(1:0.149, p:0.096) arasinda pozitif yonde zayif iliskili bir korelasyon

vardir ve istatiksel olarak anlamli degildir(p>0.05).

CD36 ile BKI(r:0.203, p:0.023) ve Insiilin(r:0.202, p:0.023) arasinda pozitif yonde

zayif bir iliski vardir ama istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Yas ile Glikoz (1:0.544, p:0.000), TG (:0.187, p:0.038), LDL(r:0.191, p:0.035)

arasinda pozitif yonlii bir korelasyon vardir ve istatiksel olarak anlamlidir.

BKI ile Glikoz(r:0.135, p:0.129), LDL(r:0.138, p:0.122), T. Kol(:0.118, p:0.187)

arasinda pozitif yonlii bir korelasyon vardir ama istatiksel olarak anlamli degildir.

BKI ile TG(:0.293, p:0.001), Insulin(r:0.470, p:0.000), HOMA-IR(r:0.478, p:0.000)
arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardir ve istatiksel olarak anlamlidir(p<0.01)

pozitif yonde zayif bir iliski vardir.

BKI ile LDL(r:0.138, p:0.122) arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardir ama

istatiksel olarak anlamli degildir.

BKI ve HDL(r:-0.389, p:0.000) arasinda ise negatif yonde zayif bir iliski vardir ama
istatiksel olarak anlamlidir(p<0.001)

Kilo ile TG(r:0.271, p:0.003), LDL(r:0.207, p:0.022), Insiilin(r:0.443, p:0.000),
HOMA-IR(1:0.463, p:0.000) arasinda pozitif yonde zayif bir iliski olmasina kargin
istatiksel olarak anlamlidir.Kilo ile HDL(r=-0.519 ) arasinda negatif yonde bir

korelasyon vardir ve istatiksel olarak anlamlidir(p<0.01).

Glikoz ile TG(r:0.212, p:0.017), LDL(r:0.184, p:0.040), HOMA-IR(r:0.273, p:0.002)

arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki vardir ama istatiksel olarak anlamlidir.Glikoz
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ile HDL(r:-0.170, p:0.057) arasinda ise negatif yonlii zayif bir iligki vardir ve
istatiksel olarak anlamli degildir(p>0.05)

TG ile LDL(r:0.293, p:0.001), T. Kol(r:0.311, p:0.000), Insulin(r:0.259, p:0.004),
HOMA-IR(1:0.273, p:0.002) arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardir ve istatiksel
olarak anlamlidir(p<0.01). TG ile HDL (r:-0.437, p:0.000) arasinda ise negatif yonlii

bir korelasyon vardir ve istatiksel olarak anlamlidir(p<0.01).

LDL ile T.Kol(r:0.743, p:0.000) arasinda pozitif yonlii giiglii bir iliski vardir ve
istatiksel olarak anlamlidir(p<0.01), LDL ile HDL(r:-0.279, p:0.002) arasinda ise

negatif yonlii zayif bir iligki vardir ama istatiksel olarak anlamlidir(p<0.01).

HDL ile T.Kol(r:-0.188, p:0.035), Insiilin(r:-0.292, p:0.001), HOMA-IR(r:-0.325,
p:0.000) arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon vardir ama istatiksel olarak

anlamlidir.

T.Kol ile Insulin(r:0.153, p:0.086) ve HOMA-IR(r:0.158, p:0.077) arasinda pozitif
yonlii zayif bir iligki vardir ve istatiksel olarak anlamli degildir(p>0.05).

38



7.TARTISMA VE SONUC

Fazla kilo ve obezite, sagligi olumsuz yonde etkileyerek kiiresel salgin oranlarina
ulast1 (74). DSO’ye gore 1980 yilindan bu zamana obezitenin gdriime orani iki
katindan da fazla artis gostermistir. 2014 yilinda 1,9 milyar kilolu, 600 milyondan
fazla 18 yas lizeri obez kisiye ulasilmistir. On sekiz yasindan biiyiik kisilerin % 39’u
fazla kiloluyken %13’ ise obezdir ( 73).

Obezite, giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalilar agisindan bir risk faktorii olarak
kabul edilir. Dogrudan ve dolayli olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve
mortalitesini artirabilir. Dolayli olan etkilere; tip 2 diabetes mellitus, viseral
adipozite,insiilin ~ direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi eslik eden

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri aracilik eder (74, 75).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore obezite. hem erkekler hem de kadinlar igin BKI >30
kg / m2 olarak tanmimlanmaktadir . Normal kiloya gore obezite, 6nemli 6l¢lide tim
nedenlere bagli mortalite ile iliskilendirilmistir Bircok ¢alisma, BKI ile tanimlanan
obezitenin siirekli olarak artan kan basmci , olumsuz lipid profili ve glikoz

metabolizmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir (76,77 ).

Dislipidemi ve obezite iliskisi bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Hiperinsiilinemiyle
birlikte abdominal obezite, subkiitan yag dokusundan salgilanan serbest yag
asitlerinin artisina bagh karacigerde VLDL sentezi ve salinmmini tesvik eder.
Boylelikle LDL ve trigliserid seviyelerinde artiy olurken, HDL diizeyleri
azalmaktadir (3) .

Obezitesi olan ve olmayan 371 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismada, obez grupta
plazma trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri kontrol grubuna

gore anlamli dercede yiiksek bulunmustur (78).

Batman ilinde obez ve normal kilolu ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada;

normal kilolu c¢ocuklarda obez ¢ocuklara kiyasla anlamli derecede daha diisiik
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seviyede total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterole sahip oldugu gdsterilmistir
(79) .

Diger bir ¢alismada ise obez kisilere ait TK ve trigliserit diizeyleri normal kilolu
kisilere gore daha yiiksek, HDL Kolesterol seviyeleri ise daha diisiik bulunmustur
(80).

Bizim calismamiz da bu arastirmalar destekler niteliktedir Calismamizda kontrol
grubunun TG duzeyi (109.97 + 101.91) ,LDL kolesterol diizeyi (104.63 + 37.20) ve
Total Kolesterol diizeyi(180.14 + 48.64), obez grubun TG diizeyi (150.30 + 84.29),
LDL dizeyi (124.80 £ 34.29) ve Total Kolesterol diizeyinden(200.85 + 38.88 ) daha
diisiik ve istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.005).

Kontrol grubun HDL duzeyi (59.78 £ 16.72), obez grubun HDL diizeyinden (43.68 +
8.05) daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Fortmeier-Saucier ve ark. yaptizn BKI ve lipit parametrelerinin incelendigi bir
calismada BKI ile olglilen obezite ile anormal toplam kolesterol arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. BKI'deki artis Total Kolesterol
seviyelerinin artmis olasiligi ile iliskiliydi. Ayrica, BKI ile diisiik HDL seviyeleri ve
BKI ile TG arasinda istatiksel olarak anlmali bir iliski gosterilmistir. Bu ¢alismada,
BKI ile Olgilen obezite ile anormal LDL arasindaki iligkinin anlamli olmadigi

belirlenmistir (81).

Bizim calismamizda da BKI ile TG ve HDL arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulundu. BKI ile TG(1:0.293, p:0.001), arasinda pozitif yonde bir korelasyon
olmasina karsin; BK1I ile HDL(r:-0.389, p:0.000) arasinda ise negatif yonde zayif bir
iliski vardir(p<0.01)Ayn1 sekilde ¢alismamizda BKI ile LDL(r:0.138, p:0.122)

arasinda istatiksel olarak anlamlilik bulunamada.
Metabolik sendrom patogenezinde insuline biyolojik yanitsizlik olan insulin direnci

artis1 6Gnemli bir rol oynar. Metabolik sendromun tani kriterlerini, abdominal obezite,

dislipidemi, insulin direnci ve hipertansiyon olusturur (49).
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Serbest yag asitleri karacigerde artmis trigliserit sentezini tesvik eder .Plazma SYA
seviyesi, insiilin tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. SYA diizeylerinin obezite
ile iliskili metabolik hastaliklar i¢in 6nemli risk faktérii oldugu birgok c¢alismada
rapor edilmistir. SYA'lar 1srarla yiiksek bir seviyede tutulursa, sistemik insiilin
direnci ve tip 2 diyabete yol acar. Obezite, instlin direncinin indiksiyonu yoluyla tip
2 diyabet riskini artirir. Insiilin direncinin hesaplanmasinda en sik kullanilan yéntem

Homa-IR yontemidir (42,51, 54, 82).

Shashaj, Blegina ve ark. yaptig1 ¢aligmada obez kisilerin normal kilolu akranlarina

gore daha yiksek HOMA-IR seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (83).

Chang-Rueda, Consuelo ve ark. 112 cocukta BKI simiflamasina gére olusturdugu
obez ve normal kilolu grubun karsilastirmasinda, obez grubun insiilin ve HOMA-IR
degerlerinin normal kilolu gruba gore anlamli derecede yiiksek bulmustur(84).
Korelasyon analizinde ise HOMA-IR'nin BKi’deki artisla pozitif ve istatiksel olarak

anlamli bulunmustur(p<0.05).

Yaptigimiz c¢aligmada, yapilan caligsmalara benzer sonuglar ¢ikmustir.. Kontrol
grubun insilin (8.28 £ 2.82) ve HOMA-IR (1.94 + 0.72 ) degerleri, obez grubun
instlin (17.70 £ 10.08 ) ve HOMA-IR(4.68 + 2.91) degerlerine gore gore anlaml
derecede diisiiktiir (p<<0.005).

Chang-Rueda, Consuelo ve ark. yaptigi korelasyon analizinde ise HOMA-IR'nin
BKI’deki artisla pozitif ve istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur(p<0.05) (84). Bizim
calismamiz da BKI ile HOMA-IR(1:0.478, p:0.000) arasinda pozitif yonde ve

istatiksel olarak anlamli bir korelasyonun oldugunu gésteriyor(p<0.01).

CD36 ¢ok yonlii bir transmembran proteindir. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) partikiillerinin baglanmasinda rol oynayan
B simifi ¢opgii reseptor ailesinin bir tiyesidir. CD36, ¢esitli dokularda eksprese edilir
ve oksitlenmis LDL partikiilleri, yag asitleri, kollajenler, trombospondin-I, apoptotik
hiicreler ve fosfolipidler gibi lipid ile iliskili bir¢ok ligand1 baglar. CD36 yag
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asitlerinin transmembran taginmasini kolaylastirir ve CD36'ya genel olarak "yag asidi

tastyicist” adi verilir (85).

CD36 tizerinde yapilan arastirmalar serum lipidlerindeki degisikliklere ve obezitenin
bazi metabolik komplikasyonlarina olan katkisin1 vurgulamistir. CD36, uzun zincirli
yag asitlerinin ve oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (oxLDL) aliminda
islev goriir. Insiilin direnci, iltihaplanma, ateroskleroz ve tromboz gibi obezitenin
baz1 metabolik komplikasyonlar ile ilgili CD36’nin etkinligi baz1 ¢aligmalardarda
gosterilmistir (65).

Yakin zamanda tanimlanan sCD36'min, 6zellikle monositlerde ve makrofajlarda
CD36 ekspresyonunu yansittigi one siiriilmiistiir ve bu nedenle potansiyel olarak
insilin  direnci ve aterosklerozu entegre eden bir Dbelirteg¢ olabilecegi
distiniilmektedir(86).

Plazma CD36’nin tip 2 diyabetin 6nemli belirleyicilerinden olan insulin direnci ve
metabolik sendromun 6nemli bir belirte¢i oldugu gosterilmistir(86). Ekici ve ark
yaptig1 38 Tip 2 Diyabetli ve 37 saglikli kisinin plazma CD36 ile diyabet ve insiilin
direnci arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada diyabetli hastalarda kan CD36
seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ve#©n HOMA-IR ve CD36
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (87). Bu ¢alismay1 destekler
nitelikte bizim ¢alismamizda da CD36 ile HOMA-IR(r:0.149, p:0.096) arasinda

pozitif yonde bir korelasyon bulundu.

Plazma CD36’nin ilk tamimlandig1 arastirmada Handberg ve arkadaslari sCD36’y1
obez kontrol grubunda , obez olmayan kontrol grubuna kiyasla 3 kat daha yiksek
bulmustur (7). Yaptigimiz calismada obez ve kontrol grubunun sCD36 dizeyi
sirastyla 1.28 £ 0.77 ve 2.03 + 1.29 olarak bulunmustur ve obez grubun sCD36
dizeyi, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksektir (p<0.005).

Handberg ve ark. plazma CD36 ile aglik plazma instilini (r 0.58, P 0.001), BKI (r
0.52, P 0.0025) ve trigliseridler (r 0.44, P 0.05) arasinda korelasyon bulmustur(7).
Bizim yaptigimiz ¢alismada sCD36 ile BKI(r:0.203, p:0.023) ve Insiilin(r:0.202,
p:0.023) arasinda pozitif korele bir iligki bulduk ve bu istatiksel olarak
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anlamlidir(p<0.05). sCD36 ile TG (r:0.049, p:0.583) arasinda da pozitif korelasyon

goriilmiisine karsin istatiksel olarak anlamli bulunamada.

Normal kilolu ve obez bireylerde CD36’nin incelendigi bir ¢alismada; CD36
dizeyleri yonunden kontrol grubu ile obez gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi ama obez gruplarin kendi arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmistir(88). Bizim ¢alismamizda bunun aksine obez grubun CD36

seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Barrios ve ark. yaptig1 bir diger ¢alismada BKI, sCD36 seviyeleri ile negatif yonde
iligkili bulunmustur.Plazma CD36 seviyeleri ise normal kilolu bireyler grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (89). Yaptigimiz ¢alismada ise tam tersidir
ve BKI ile CD36 pozitif yonlii korelasyon gostermistir. Aynt zamanda CD36

seviyerleri normal kilolularda anlaml1 olarak daha diisiik bulundu(Tablo 6.5.)

Heebell ve ark. yaptigi caligmada; sCD36 seviyeleri plazma HDL ile negatif,
HOMA-IR ve plazma trigliseridleri ile pozitif korelasyon gostermistir(p<0.01) (90).
Bizim ¢aligmamizda da bu sonuglari dogrular nitelikte SCD36 seviyeleri ile HDL
negatif, TG ve HOMA-IR dizeyleri ile pozitif korelasyon géstermistir (Tablo 6.5.).
Obezite de yuksek trigliserit ve diisiik HDL seviyeleri olmasiyla (75), CD36 ile

paralel bir goriiniim sergilemistir.

Bariatrik cerrahi sonras1 CD36 diizeylerinin azaldigim1 gosteren ilk ¢alismada, 20
morbid obezin operasyon Oncesi ve operasyondan 3 ay sonra dl¢limleri yapilmistir.
Postop BKI’nin %20 azaldig1 ve bununla birlikte plazma CD36 seviyesinin %31
azaldig1r bulunmustur(p=0.001) (91). Bu ¢alisma da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
BKI ve ve CD36 arasindaki pozitif korelasyonlu iliskiyi desteklemistir.

Sonu¢ olarak, CD36 nin obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskisini
inceledigimizde ¢alismamizda obez grubun plazma CD36 seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. CD36 ve BKI arasinda pozitif

korelasyon goriilmiistir. Plazma CD36 ile HDL negatif yonli korelasyon
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sergilemesine karsin TG ile pozitif yonlii bir korelasyon goriilmiistiir. Bu sonuglar
1s181inda CD36’nin multifaktoriyel bir hastalik olan obezitenin belirteglerinden biri
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.Daha etkin sonugclar i¢in ileride daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.
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olup,isterseniz ¢alisma dist kalmay: talep edebilirsiniz. Arastirict da sizi ¢alisma dist
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¢alisma sonucu size bildirilecektir. Calismaya, ihtiyag durumunda bagka paremetreler de
eklenebilir.
¢ Aragtirma sonucundan bilgi sahibi olmak istiyorum

¢ Aragtirma sonucundan bilgi sahibi olmak istemiyorum

Aklmniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar: Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Ad Soyad: Zeynep Dogan Tel: 05386680016

Onam Formu: 1
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Karsilastinlmas)” : Tez Cahsmasi baglkli arastirma bana sozlii olarak anlatildi. Tiim
sorularim cevaplandiildi. Arastirmaya kendi rizamla géniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum. '

Hastanin Adi-Soyadu:

imza:

Tarih:

45



9.KAYNAKLAR

1. Altunkaynak, BZ., & Ozbek, E. Obezite: nedenleri ve tedavi secenekleri. Van
Tip Dergisi, 13(4), 138-142, 2006.

2. Islamoglu, Y., Koplay, M., Sunay, S., & Agcikel, M . Obezite ve metabolik
sendrom. Tip Arastirmalar: Dergisi, 6(3), 168-174, 2008.

3. Kalan, 1., & Yesil, Y. Obezite ile iligkili kronik hastaliklar. Diyabet ve
Obezite, 78, 2010.

4. Kim, H. J., Moon, J. S., Park, I. R., Kim, J. H., Yoon, J. S., Won, K. C., &
Lee, H. W. A Novel Index Using Soluble CD36 Is Associated with the
Prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus: Comparison Study with
Triglyceride-Glucose Index. Endocrinology and Metabolism, 32(3), 375-382,
2017.

5. Koonen, D. P., Jensen, M. K., & Handberg, A. Soluble CD36— a marker of
the (pathophysiological) role of CD36 in the metabolic syndrome. Archives
of physiology and biochemistry. 117(2), 57-63, 2011.

6. Abumrad, N. A., & Goldberg, I. J. CD36 actions in the heart: lipids,
calcium, inflammation, repair and more. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)-Molecular and Cell Biology of Lipids. 1861(10), 1442-1449, 2016.

7. Handberg, A., Levin, K., Hgjlund, K., & Beck-Nielsen, H. Identification of
the oxidized low-density lipoprotein scavenger receptor CD36 in plasma: a
novel marker of insulin resistance. Circulation. 114(11), 1169-1176, 2006.

8. WHO( World Health Organization). Obesity and Overweight.Erisim adresi
[https://www.who.int/health-topics/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-
overweight ], 2019. Erisim tarihi 8/4/2019.

46



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Cordeiro, A., Bento, C., de Matos, A. C., & Ramalho, A. Vitamin A
deficiency is associated with body mass index and body adiposity in women
with recommended intake of vitamin A. Nutricion hospitalaria: Organo
oficial de la Sociedad espafiola de nutricion parenteral y enteral, 35(5),
1072-1078, 2018.

Lee, O., Lee, D. C,, Lee, S., & Kim, Y. S. Associations between physical
activity and obesity defined by waist-to-height ratio and body mass index in
the Korean population. PloS one, 11(7), 0158245, 2016.

Ay, D., Yetkin, Z., & Caglar, D. The Investigation of the relationship
between obesity anda periodantal status with antropometric and bioelectric
impedance methods. Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi;
Sayr 3, 2010.

TUIK. Tirkiye Saglik Aragtirmas. Erisim adresi:
http://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1095 . Erisim tarihi: 18.04.2019.

Okorodudu, D. O., Jumean, M. F., Montori, V. M., Romero-Corral, A,
Somers, V. K., Erwin, P. J., & Lopez-Jimenez, F. Diagnostic performance of
body mass index to identify obesity as defined by body adiposity: a
systematic review and meta-analysis. International journal of obesity, 34(5),
791, 2010.

Nimptsch, K., Konigorski, S., & Pischon, T. Diagnosis of obesity and use of
obesity biomarkers in science and clinical medicine. Metabolism, 2018.

Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
Consultation. Geneva, World Health Organization, 2000 (WHO Technical
Report Series, No. 894).

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Obezite Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu. http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20180516162841-
2018-05-16tbl kilavuz162840.pdf. Erisim tarihi: 22.04.2019.

UGUR, K., SENER, Y. S, & OZKAN, Y. Obezitenin
Etiyopatogenezi. Turkiye Klinikleri Journal of Cosmetic Dermatology Special
Topics, 9(2), 8-12, 2016.

47


http://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1095

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Serra-Majem, L., & Bautista-Castario, I. Etiology of obesity: two “key issues”
and other emerging factors. Nutricion hospitalaria, 28(5), 2013.

Tam, A., & Cakir, B. Birinci basamakta obeziteye yaklasim. Ankara Medical
Journal, 12(1), 2012

Power, C., Manor, O., & Matthews, S. Child to adult socioeconomic
conditions and obesity in a national cohort. International journal of
obesity, 27(9), 1081-1086, 2003.

KILINC, F., & GOZEL, N. Obezite ve Genetik. Firat Tip Dergisi/Firat Med J
(Ozel Say1/Supp)23: 9-13, 2018.

Albayrak, H. M., & Eklioglu, B. S. Cocukluk Caginda Sik Goriilen Obezite
Sendromlari. Journal of Current Pediatrics/Guncel Pediatri, 14(2), 2016.

Ichihara, S., & Yamada, Y. Genetic factors for human obesity. Cellular and
molecular life sciences, 65(7-8), 1086-1098, 2008.

Aygiin, N. Obezite tanimi, komplikasyonlari, endokrin kontrolii ve beslenme
tedavisi. Okmeydani Tip Dergisi, 30(1), 45-49, 2014.

Paramanya, A., Jain, Y., & Ali, A. Obesitiy: Its Complications and Available
Medications. Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 6(1), 68-76.

KARSLIOGLU, D. H. Obezite, Tip 2 Diyabet ve Beslenme. Klinik Tip
Bilimleri, 7(3), 36-43.

Hall, J. E., Crook, E. D., Jones, D. W., Wofford, M. R., & Dubbert, P. M.
Mechanisms of obesity-associated cardiovascular and renal disease. The
American journal of the medical sciences, 324(3), 127-137, 2002.

Juonala, M., Magnussen, C. G., Berenson, G. S., Venn, A., Burns, T. L.,
Sabin, M. A., ... & Sun, C. Childhood adiposity, adult adiposity, and
cardiovascular risk factors. N Engl J Med, 365, 1876-1885, 2011.

48



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Reijman, M., Pols, H. A. P., Bergink, A. P., Hazes, J. M. W., Belo, J. N.,
Lievense, A. M., & Bierma-Zeinstra, S. M. A. Body mass index associated
with onset and progression of osteoarthritis of the knee but not of the hip: the
Rotterdam Study. Annals of the rheumatic diseases, 66(2), 158-162, 2007.

Bliddal, H., Leeds, A. R., & Christensen, R. Osteoarthritis, obesity and
weight loss: evidence, hypotheses and horizons—a scoping review. Obesity
reviews, 15(7), 578-586, 2014

Korkut, Y., Kocak, F. E., Kilit, T. P., Arikan, 1., Teksen, Y., Yontem, M., &
Birgul, M. Obez Kadinlarda Metabolik Sendrom ve Lipid Profilinin
Degerlendirilmesi. Konuralp Medical Journal/Konuralp Tip Dergisi, 7(1),
2015.

Ruban A., Stoenchev K. , Ashrafian H., Teare J. Current treatments for

obesity . Clinical Medicine 2019 Vol 19, No 3: 205-12.

TEDIK, S. E. Fazla kilo/obezitenin &nlenmesinde ve saglikli yasamin
desteklenmesinde hemsirenin rolii. Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi, 1(2),
54-62, 2017.

Yiicel, K. [Insiilin Direnci ve Giincel Gelismeler. Giincel Biyokimya

Caligsmalar1 II, 2019.

Yaribeygi, H., Farrokhi, F. R., Butler, A. E., & Sahebkar, A. Insulin
resistance: Review of the underlying molecular mechanisms. Journal of
cellular physiology, 234(6), 8152-8161, 2019.

49



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. Berne and levy physiology e-book.
Elsevier Health Sciences: Amsterdam, 2017.

Ulu MS., Yiiksel S. Insiilin Direnci. Kocatepe Tip Dergisi. 16:238-243,
Temmuz, 2015

SAVAS, H. B., & Giiltekin, F. Insiilin direnci ve klinik énemi. SDU Tip
Fakultesi Dergisi, 24(3), 116-125, 2017.

Ertug, E. Y., & Algemi, M. TIP 2 diyabetli hastalarda serum resistin
diizeyleri ile obezite ve insiilin direnci arasindaki iliski. Namik Kemal Tip

Dergisi, 5(3), 109-117, 2017.

Kahn, S. E., Hull, R. L., & Utzschneider, K. M. Mechanisms linking obesity
to insulin resistance and type 2 diabetes. Nature, 444(7121), 840-846, 2006.

Jiang, J., Cai, X., Pan, Y., Du, X,, Zhu, H., Yang, X,, ... & He, Y.
Relationship of obesity to adipose tissue insulin resistance. BMJ Open
Diabetes Research and Care, 8(1), e000741, 2020.

Yigitbasi, T., Emekli N. Obezite biyokimyasi. Icinde: Klinik Biyokimya,

Editorler: Emekli & Yigithasi, Akademi Basim Yayin, Yayimci Nobel Tip
Kitabevleri Tic. Ltd. Sti, 311-322 Istanbul, 2015.

Sanli Ak, G. Abdominal obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi, Doctoral dissertation, Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2012.

Franssen, R., Monajemi, H., Stroes, E. S., & Kastelein, J. J. Obesity and
dyslipidemia. Medical Clinics of North America, 95(5), 893-902, 2011.

50



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

YALCIN, A., & CETIN, M. Plazma Lipoproteinleri ve Klinik Onemi. J Fac
Vet Med, 20, 123-129, 2001.

Cetinkalp, S., Koylan, N., Ozer, N., Onat, A., Ozgen, A. G., Koldas, Z. L., ...
& Kayikgioglu, M. 33 Questions about Triglycerides and Cardiovascular
Effects: Expert Answers. Turk Kardiyoloji Dernegi arsivi: Turk Kardiyoloji
Derneginin yayin organidir, 45(Suppl 1), 1, 2017.

Després, J. P., & Lemieux, I|. Abdominal obesity and metabolic
syndrome. Nature, 444(7121), 881-887, 2006.

Mert, M., & Adas, M. Obezitenin Endokrin ve Metabolik
Komplikasyonlari. Okmeydani Tip Dergisi 30 (Ek sayr 1), 1-4, 2014.

Cakmak, T., & Asik, Z. Aile Hekimligi Poliklinigine basvuran hastalarda
obezite ve Metabolik Sendrom degerlendirmesi. The Journal of Turkish
Family Physician, 7(4), 94-102, 2016.

Taverne, F., Richard, C., Couture, P., & Lamarche, B. Abdominal obesity,
insulin resistance, metabolic syndrome and cholesterol
homeostasis. PharmaNutrition, 1(4), 130-136.

Ma, Y., Qiu, T., Zhu, J., Wang, J., Li, X,, Deng, Y., ... & Xie, J. (2020).
Serum FFAs profile analysis of Normal weight and obesity individuals of
Han and Uygur nationalities in China. Lipids in health and disease, 19(1), 13
2013.

Klop, B., Elte, J. W. F., & Cabezas, M. C. Dyslipidemia in obesity:
mechanisms and potential targets. Nutrients, 5(4), 1218-1240 , 2013.

Kotsis, V., Antza, C., Doundoulakis, G., & Stabouli, S. Obesity,
Hypertension, and Dyslipidemia 11. Paolo Sbraccia, 227, 2019.

Rader, D. J. Effect of insulin resistance, dyslipidemia, and intra-abdominal

adiposity on the development of cardiovascular disease and diabetes mellitus.
The American journal of medicine, 120(3), S12-S18, 2007.

o1



95.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Petersen, K. F., & Shulman, G. I. Etiology of insulin resistance. The
American journal of medicine, 119(5), S10-S16, 2006.

Febbraio, M., & Silverstein, R. L. CD36: implications in cardiovascular
disease. The international journal of biochemistry & cell biology, 39(11),
2012-2030, 2007.

Febbraio, M., Hajjar, D. P., & Silverstein, R. L. CD36: a class B scavenger
receptor involved in angiogenesis, atherosclerosis, inflammation, and lipid
metabolism. The Journal of clinical investigation, 108(6), 785-791, 2001.

Love-Gregory, L., & Abumrad, N. A.. CD36 genetics and the metabolic
complications of obesity. Current opinion in clinical nutrition and metabolic
care, 14(6), 527, 2011.

Andersen, M., Lenhard, B., Whatling, C., Eriksson, P., & Odeberg, J.
Alternative promoter usage of the membrane glycoprotein CD36. BMC
molecular biology, 7(1), 8, 2006.

Pepino, M. Y., Kuda, O., Samovski, D., & Abumrad, N. A. Structure-
function of CD36 and importance of fatty acid signal transduction in fat
metabolism. Annual review of nutrition, 34, 281-303, 2014.

Gautam, S., & Banerjee, M. The macrophage Ox-LDL receptor, CD36 and
its association with type Il diabetes mellitus. Molecular genetics and
metabolism, 102(4), 389-398, 2011.

Krzystolik, A., Dziedziejko, V., Safranow, K., Kurzawski, G., Ra¢, M.,
Sagasz-Tysiewicz, D., ... & Ra¢, M. E. Is plasma soluble CD36 associated
with cardiovascular risk factors in early onset coronary artery disease
patients?. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation,
75(5), 398-406, 2015

Silverstein, R. L., & Febbraio, M. CD36, a scavenger receptor involved in
immunity, metabolism, angiogenesis, and behavior. Science signaling, 2(72),
re3-re3. 20009.

52



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Koonen, D. P., Jacobs, R. L., Febbraio, M., Young, M. E., Soltys, C. L. M.,
Ong, H., ... & Dyck, J. R. Increased hepatic CD36 expression contributes to
dyslipidemia associated with diet-induced obesity. diabetes, 56(12), 2863-
2871, 2007.

Fernandez-Real, J. M., Handberg, A., Ortega, F., Hgjlund, K., Vendrell, J., &
Ricart, W. Circulating soluble CD36 is a novel marker of liver injury in
subjects with altered glucose tolerance. The Journal of nutritional
biochemistry, 20(6), 477-484, 2009.

Verpoorten, S., Sfyri, P., Scully, D., Mitchell, R., Tzimou, A., Mougios, V.,
... & Matsakas, A. Loss of CD36 protects against diet-induced obesity but
results in impaired muscle stem cell function, delayed muscle regeneration
and hepatic steatosis. Acta Physiologica, 228(3), e13395, 2020.

Wang, Y., Koch, M., di Giuseppe, R., Evans, K., Borggrefe, J., Nothlings, U.,
... & Lieb, W. Associations of plasma CD36 and body fat distribution. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 104(9), 4016-4023, 20109.

Handberg, A., Skjelland, M., Michelsen, A. E., Sagen, E. L., Krohg-
Sarensen, K., Russell, D., ... & Halvorsen, B. Soluble CD36 in plasma is
increased in patients with symptomatic atherosclerotic carotid plaques and is
related to plaque instability. Stroke, 39(11), 3092-3095, 2018. (70)

Jiang, X., Zhao, X., Chen, R., Jiang, Q., & Zhou, B. Plasma soluble CD36,
carotid intima-media thickness and cognitive function in patients with type 2
diabetes. Archives of medical science: AMS, 13(5), 1031, 2017.

PolatT, H. (2014). Baz1 Biyokimyasal Testlerin Referans Aralik Belirleme
Calismasi (Doctoral dissertation).

Fridewald WT, Levely RI, Frederickson DS. Estimation of the concentration
of low density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the
preparative centrifuge. Clin. Chem. 18: 499-502, 1972.

Carbone, S., Lavie, C. J., Elagizi, A., Arena, R., & Ventura, H. O. The impact
of obesity in heart failure. Heart failure clinics, 16(1), 71-80, 2020.

Demirel, M. D., & Karabudak, E. Diyetin Mikrobiyotaya Etkisi ve Obeziteye
Yansimalari, 2019.

53



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Helvaci, A., Tipi, F. F., & Belen, E. Obeziteye bagl kardiyovaskiiler
hastaliklar. Okmeydan1 Tip Dergisi, 30(1), 5-14, 2014.

Koliaki, C., Liatis, S., & Kokkinos, A. Obesity and cardiovascular disease:
revisiting an old relationship. Metabolism, 92, 98-107, 2019.

Zhu, S., Heshka, S., Wang, Z., Shen, W., Allison, D. B., Ross, R., &
Heymsfield, S. B. Combination of BMI and waist circumference for
identifying cardiovascular risk factors in whites. Obesity research, 12(4),
633-645, 2004.

Flegal, K. M., Kit, B. K., Orpana, H., & Graubard, B. I. Association of all-
cause mortality with overweight and obesity using standard body mass index
categories: a systematic review and meta-analysis. Jama, 309(1), 71-82, 2013.

Atar, A. Obezlerde plazma lipid duzeyleri ile antropometrik o6lgtimler
arasindaki iligskinin incelenmesi. Tipta uzmanlik tezi, Taksim Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Istanbul, 2005.

Bulut, S. Batman ilinde yasayan 13-18 yas araligindaki obez olgulara ait tiroit
hormonu, lipit profili ve bazi kan biyokimya parametrelerinin retrospektif
incelenmesi (Master's thesis, Batman Universitesi), 2017.

Gokge, S. Obez ve saglikli kisilerde kan dhea, insiilin rezistansi, melatonin
ve lipid diizeyinin arastirilmasi (Doctoral dissertation, Selcuk Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii).2012

Fortmeier-Saucier, L., Savrin, C., Heinzer, M., & Hudak, C. BMI and lipid
levels in Mexican American children diagnosed with type 2 diabetes.
Worldviews on Evidence-Based Nursing, 5(3), 142-147, 2008.

Ye, J.. Mechanisms of insulin resistance in obesity. Frontiers of medicine,
7(1), 14-24, 2013.

Shashaj, B., Luciano, R., Contoli, B., Morino, G. S., Spreghini, M. R,
Rustico, C., ... & Manco, M. Reference ranges of HOMA-IR in normal-
weight and obese young Caucasians. Acta diabetologica, 53(2), 251-260,
2016.

54



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Chang-Rueda, C., Cafas-Urbina, A., Trujillo-Murillo, K., Espinoza-Ruiz, M.,
Feliciano-Diaz, J., Vazquez-Moreno, M., & Lugo-Trampe, A. Correlation of
HOMA-IR with BMI-for-age percentile in children and adolescents from the
Soconusco region of Chiapas, Mexico. Revista de la Facultad de Medicina,
67(4), 447-450, 2019

Luiken, J. J., Chanda, D., Nabben, M., Neumann, D., & Glatz, J. F. Post-
translational modifications of CD36 (SR-B2): Implications for regulation of
myocellular fatty acid uptake. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-
Molecular Basis of Disease, 1862(12), 2253-2258, 2016.

Handberg, A., Norberg, M., Stenlund, H., Hallmans, G., Attermann, J., &
Eriksson, J. W. Soluble CD36 (sCD36) clusters with markers of insulin
resistance, and high sCD36 is associated with increased type 2 diabetes
risk. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 95(4), 2010.

Ekici, M., Kisa, U., Durmaz, S. A., Ugur, E., & Nergiz-Unal, R. Fatty acid
transport receptor soluble CD36 and dietary fatty acid pattern in type 2
diabetic patients: a comparative study. The British journal of nutrition,
119(2), 153, 2018.

Aydin, Yusuf. Normal Kilolu ve Obez Bireylerde CD36 ve Insiilin Direnci
Parametrelerinin Iliskisi. Indnii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tipta Uzmanlik
Tezi, 2011.

Barrios, J. A. B., Equihua, M. D. T., Huerta, M., Silva, M. R., Cardenas, Y.,
Lopez, M., ... & Contreras, J. A. G. Oral fatty acid taste sensitivity in healthy
young individuals of both sexes is related to body mass index and soluble
CD36 serum levels. Nutricion hospitalaria: Organo oficial de la Sociedad
espafola de nutricion parenteral y enteral, 36(5), 1133-1138, 20109.

Heebgll, S., Poulsen, M. K., Ornstrup, M. J., Kjer, T. N., Pedersen, S. B.,
Nielsen, S., ... & Handberg, A. Circulating sCD36 levels in patients with
non-alcoholic fatty liver disease and controls. International journal of obesity,
41(2), 262-267, 2017.

55



91. Kngsgaard, L., Thomsen, S. B., Stackel, M., Vestergaard, H., & Handberg,
A. Circulating sCD36 is associated with unhealthy fat distribution and
elevated circulating triglycerides in morbidly obese individuals. Nutrition &
diabetes, 4(4), el14-e114, 2014.

56



10. ETiK KURUL ONAYI

& MEDIPOL

T.C. E-Imualidir
ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu Bagkanhg

Say1 : 10840098-604.01.01-E.47606 30/10/2018
Konu : Etik Kurulu Karar

Saymn Zeynep DOGAN

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna yapmig
oldugunuz “Obez ve Obez Olmayan Kisilerde CD36'min Lipit Parametreleri ve Insiilin
Direnci [le Kargilastinlmasi” isimli bagvurunuz incelenmis olup etik kurulu karari ekte
sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hanefi 0ZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkam

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 30.10.2018 tarihinde e-imzalanmugtir.
Evragimizi https://ebys.medipol.edu.tr/e-imza linkinden 0B3BD15FX3 kodu ile dogrulayabilirsiniz.

istanbul Medipol Universitesi Tel: 444 85 44
internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad. No.19 Kavacik Kavsag: - Beykoz Ayrintih Bilgi i¢in : bilgi@medipol.edu.tr

34810 Istanbul



ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSiTES}
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

BASVURU BILGILER]

Obez ve Obez Olmayan Kisilerde CD36’nin Lipit
Parametreleri ve Insiilin Direncj Jje Karsilagtinlmas;

ARASTIRMANIN ACIK ADI

KOORDiNATORISORUMLU
ARASTIRMACH

Zeynep DOGAN
UNVANUADUSOYAD]

KOORDINATOR/SORUMLY
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

KOORDINATOR/SORUMLY
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

DESTEKLEYIcC}

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEKMERKEZ | COK MERKEZL] ULUSAL | ULUSLARARASI
= O a

Sayfa 1

58



iSTANBUL MED{POL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU e
. —
Belge Adi Tarihi Versiyon Dili
£ Numarasi
T
T 2 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI
g5 Torkge [ ingilizce[ ] Diger[ ]
-
gﬂ e BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR
FORMU
Tiirkge Ingilizee E:] Diger E
Karar No: 603 Tarih: 24/10/2018
. E | Yukanda bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu basvuru dosyas: ile ilgili
£ % | belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
2 & |etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Ui /A Alami Kurumu Cinsiyet M“i:;;:!' = Katlim * imza
Istanbul
g?{,ﬂ?&ﬂ Eczacilk | Medipol el |x0O |e0 |u® [e® |[uO
Universitesi
Istanbul
Prof. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol e® |xO (0 |u® |E u[d
Universitesi &
i Histoloji ve 1““‘“‘"" .
Dog. Dr. {lknur KESKIN Embriyoloji Bne_mpo! ~{e0 xR (e |« e® (w0
niversitesi
. # . Istanbul
Dr. Ogr. Uyesi Devrim ;. -
TARAKCI Ergoterapi 3“."‘1"’! B (kO |0 | e® | u0]
niversitesi
e istanbul 2
Dx. 0%’6%’:;; Sibel | psiko-onkoloji | Medipol 0 kB [e0) [v® |e® | uD \g( \
Universitesi ol Vo
; Istanbul
Dr. Sﬁ‘ﬁgﬁggﬁgmﬂ Biyoteknoloji | Medipol e® |x0O [0 |v® |e® |sO w7
Universitesi
i Istanbul
Dr. Ogr. ' .
r o%gﬁ;wam Endodonti | Medipol ed (xR [e0 |a® [e® |uO %‘\
Universitesi
* :Toplantida Bulunma

Sayfa 2

59



11.0ZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Ad Zeynep

Soyadi Dogan

Dogum Yeri [stanbul

Dogum Tarihi | 06.03.1993

Uyrugu T.C. TC Kimlik No | 20450300666

E-mail zeynephilal.dogan@gmail.com Tel +90 538 6680016
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili

Doktora/Uzmanhk

Yiksek Lisans

Istanbul Medipol Universitesi, Saglik Bilimleri

Lisans " . . ; A 2015
Fakdltesi, Beslenme ve Diyetetik Bolimi

Lise Okyanus Koleji Fen ve Proje Lisesi 2011

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayn)

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama Konusma Yazma

Ingilizce Iyi Orta Orta
Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam 76,7 76,6 67,6

Sertifikalar

Sertifika Adi Kurumu

1 IX. Uluslararas1 Beslenme ve Diyetetik Kongresi Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi

2. Yeme Bozukluklar: Diyetisyeni Kursu Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi

3. Cocukluk ve Ergenlik Déneminde Tip 1 Diyabette | istanbul Medipol Universitesi

Beslenme ve Karbonhidrat Sayim Kursu

60







	TEZ ONAYI
	TEŞEKKÜR
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	TABLOLAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	1.ÖZET
	2.ABSTRACT:
	3.GİRİŞ VE AMAÇ
	4.GENEL BİLGİLER:
	4.1. Obezite
	4.1.1.Obezite Tanımı
	4.1.2. Obezite Prevelansı
	4.1.3. Obezite Tanısı
	4.1.4. Obezitenin Etiyolojisi
	4.1.5.Obezitenin Komplikasyonları
	4.1.6.Obezite Tedavisi:
	4.2.İnsülin direnci
	4.2.1. İnsülin Direnci ve Obezite
	4.2.2. İnsülin Direnci Tanısı
	4.2.2.1.HOMA-IR Ölçümü:
	4.3. Lipid Metabolizması
	4.3.1.Dislipidemi
	4.3.1.1. Obezite ve Dislipidemi İlişkisi
	4.3.1.2.İnsülin Direnci ve Dislipidemi İlişkisi
	4.4.CD36 işlevi Obezite, İnsülin Direnci ve Ateroskleroz Arasındaki ilişki

	5.MATERYAL VE METOD
	5.1.Araştırmanın Örneklemi ve Yeri
	5.2. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması
	5.3.Kan Örneklerinde İncelenen Parametreler ve Yöntemleri
	5.3.1.Serum Glukoz Tayini
	5.3.2.Serumda Total Kolesterol Düzeyi Tayini
	5.3.3.Serumda HDL Kolesterol Düzeyi Tayini
	5.3.4.Serumda LDL Kolesterol Tayini

	5.3.5.Serumda Triglirserit Düzeyi Tayini
	5.3.6.Serumda İnsülin Düzeyi Tayini
	5.3.7.Serumda HOMA-IR Tayini
	5.3.8.Serumda CD36 Düzeyi Tayini
	5.4. İstatiksel Analiz

	6.BULGULAR
	7.TARTIŞMA VE SONUÇ
	8. EKLER
	EK-1

	9.KAYNAKLAR
	10. ETİK KURUL ONAYI
	11.ÖZGEÇMİŞ



