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1. OZET

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN BiREYLERDE “SiYALiK AS.iT,.iNTERL(")KiN:
6 (IL-6) VE C-REAKTIF PROTEIN (CRP), DUZEYLERININ INCELENMESI
VE KARSILASTIRILMASI

Obezite, viicudun tiim organ ve sistemlerine etki eden viicutta bozukluklara

hatta 6liimlere yol agabilen kronik ve énemli bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii'ne
(WHO) gore obezite diinyanin en riskli 10 hastaliklarindan biridir (1).

Bu ¢alismadaki amacimiz obez bireylerde siyalik asit, CRP(C-reaktif protein)
ve IL6 (interlokin-6) diizeylerini arastirmaktir. Bu amagla yaslar1 18 ile 65 arasinda
degisen 40 saglikli birey (kontrol) ve 40 obez bireyden (deney) 2 grup olusturuldu.
Medipol Universitesi Mega Hastanesi Laboratuvarina basvuran bireylerden
rutintetkikler i¢in alinan serumlardasiyalik asit, CRP,IL6 6lgtimleri iki grup arasinda
kiyasland1i.CRP immunotiirbidimetrik metotla, siyalik asit spektrofotometrik metod ile
ve IL6 ise ECLIA(electrochemiluminescence immunoassay metod) ile 6l¢iildii.Obez
hasta grubunda siyalik asit,CRP ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,01).Obezite ile akut faz reaktani olan CRP ve siyalik asitin anlamli iligkisi tespit
edildi.Ayrica inflamasyonda 6nemli bir sitokin olan IL-6" nin anlamli olarak arttig

gorilmistir.

Buldugumuz sonuglar esliginde inflamasyon ve oksidatif siireglerin kontrol
edilmesiyle obezite takip ve tedavisinde c¢alismamizin fayda saglayacagi

diisiincesindeyiz.

Anahtar Sozciikler:Obezite siyalik asit, Obezite IL-6, Obezite CRP.



2. ABSTRACT

Investigation and comparison of Sialic Acid, Interlukin-6 (IL-6) and C-reactive

protein (CRP) levelsin obese and non-obese individuals

Obesity is a chronic and important disease that affects all organs and systems of the
body and can lead to disorders and sudden death in human body. According to the
World Health Organization (WHO), obesity is one of the 10 risky diseases in the
world.

In this study we aimed to investigate sialic acid, CRP (C-reactive protein), and IL-6
(Interleukin 6) levels in obese cases. the study was conducted on two grup ,40 healthy
individuals (control) and 40 obese individuals (patient) ,age 18 - 65 years were
included. the study.Serum sialic acid, CRP, IL-6 levels were compared between two
groups who applied to Medipol University Mega Hospital Laboratory for routine tests.
CRP was measured by immunoturbidimetric method, sialic acid spectrophotometric
method and IL-6 by ECLIA (Electrochemiluminescence method).Sialic acid, CRP and
IL-6 levels were significantly higher in obese patients(p<0,01). We determined
Significant relationship between acute phase reactants like CRP and sialic acid with
obesity . In addition, we found a significant increase in IL-6, which is an important
cytokine in inflammation.

according to the results ,we believe that our study will be useful in following and

treatment of obesity by controlling inflammation and oxidative processes.

Keyword: Obesity sialic acid, Obesity IL-6, Obesity CRP



3. GIRiSve AMAC

Obezite, viicuttaki yag kitlesini viicudun yagsiz kitlesine oraninin artmasi ile
meydana gelmektedir.Viicudun besinler ile aldig1 enerjinin, harcanan enerjiden fazla

olmasindan kaynaklanir(1).

Adipoz doku enerji kaynagidir enerjiyi ve yagda ¢oziilebilen vitaminleri

depolayan, fiziksel koruma goérevi olan ve viicut 1sisint diizenleyici bir dokudur(2).

Obezite adipoz dokunun metaboligini ve endokrin sistemin fonksiyonunu
degistirir ayrica yag asitleri, hormonlar ve proinflamatuar molekiillerin salinimin
artirir ki bunlar obeziteye baglh komplikasyonlara yol agar. Obezite,toplam viicut
kitlesinin bir pargasidir ki nétral yaglarin (triglisiridler)adipoz dokuda depolanmasi
sebebi ile olusur, adipoz dokusunun endokrin ve metabolik fonksiyonlarda bozukluk
ve degisiklikleri,kilo almada artisa ve buna bagh fizyolojik sisteminde degisikliklere
neden olmaktadir, adipoz dokusundaartis leptin iiretiminin diizeylerinde artiga sebep
olur ve leptin enerji alma ve depolanmasi ve ayni zamanda insiilin duyarliligina etki

eden 6nemli bir regiilator hormondur (3).

Obezite orani son 30 yildir artmaktadir. Diinya ¢apinda 300 milyondan fazla
insan arasinda 6nemli saglik sorunlart yagsanmaktadir(4). Obezite fazla kilolu olmak
degildir belki genel bakis ve inanisin aksine viicuttaki yag oraninin normalin iistiinde

olmasidir, obezitenin evrensel yayginligi %8.2 olarak hesaplanmistir(5).

Fizyolojik parametreler hipertansiyon, insiilin duyarliligi, serum trigliserit ve
leptin konsantrasyonlar1 ve ayni zamanda CHD (koroner kalp hastaligi), inme,
osteoartrit, uyku apnesi, endometrial meme kanseri, prostrat ve kolon gibi gesitli

hastaliklara yol agan bir risk faktoridiir(3, 6).

Insiiline bagl olmayan diyabet mellitus (NIDDM) riskininobeziteye bagl
oldugugosterilmistir. Metabolik arastirmalara gore obezite insiilin reseptorlerinin
azaltilmasininyan1 sira insiilin direncine sebep olmaktadir. Ancak Glikoz
metabolizmasinda ortaya ¢ikan bu degisiklik kilo vermekle birlikte ¢oziinebilir bir

sorun oldugu bilinmistir(7).



Beden kitle indeksi/viicut kitle indeksi (BKI/VKI), obeziteyi dlgmek icin
kullanilan cinsiyet farkliligimi dikkate almayarak boy ve kiloya baglibaskin bir
indekstir. BKI Agirlik (kg) / boyunun karesine (m2) ile hesaplanir (8).

Obezite de teorik olarak alinan enerji ile harcanan enerjinin arasindaki
dengesizligi diizelterek kilo alinmasionlenebilir. Ayrica, sagliksiz gida se¢imlerine
sebep olan ve fiziksel aktiviteyi disiiren ve engelleyen ortamlar gibi degisik

davranigsal ve sosyal faktorler obeziteye sebep olmaktadir.

Enerji  liretimi  sirasinda, oksijen molekiilleri serbest radikalleri
olusturmaktadir. Serbest radikaller reaktif ara trinlerdir. Serbest radikaller ile
antioksidanlar arasindaki denge uygun fizyolojik fonksiyon i¢in gereklidir (9). Serbest
radikaller; lipitlere, proteinlere ve DNA bilesenlerine zarar verir. Serbest radikal
olusmasini kontrol altina almak i¢in antioksidan savunma mekanizmalar1 gelismistir.
Fakat bazi durumlarda antioksidan serbest radikallerin zararl etkisini engel olamaz ve

boyleceoksidatif stres (OS) durumu ortaya ¢ikar(10).

Obezite, oksidatif stresin artis1 ile karakterize edilir. Oksidatif stres obezitenin
gelismesine sebep olan bir mekanizma olabilecegi ve obezite ile iligkili metabolik

bozukluklara yol agmasinda katkida bulundugu bildirilmistir

Oksidatif stres mekanizmasi ve enflamatuar faktorleri birbiriyle iligkili oldugu
yani sira,bunlarda bozulmalarinsiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklardada biiyiik
riske sebep olmaktadir(11,12).

Metabolik  sendrom; glukoz-insiilin ~ metabolizmasinda  bozukluk,
dislipidemi,abdominal obezite ve yiiksek kan basinci ile goziiken ve genel olarak Tip
2 diabetes mellitus ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle bilinen bir
bozukluktur(13). Kronik inflamasyonda salinan enflamatuar sitokinler zarar verici
kimyasallardirve pek ¢ok kronik hastaliklar siirecinde rol almaktadir. Ornegindamar
sertligi, artrit, kardiyovaskuler,metabolic sendrom, kanser, hipertansiyon, parkinson,
astim, alzheimer hastaligi ve diyabet mellitus. Bu hastaliklarin tiimiiniin obezite ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Clinkii fazla kilo ile birlikte kronik sistemik enflamasyon
artmaktadir. (14)Kronik inflamasyon neticesinde damar duvarindaki makrofajlardan



interlokin-6  (IL-6)  interlokin-1  (IL-1) gibi  proinflamatuvar  sitokinler
salimmaktadir,Metabolik sendromda IL-6 uyarilmasi ile C-reaktif protein (CRP)de
artis ve bu artisin kardiyovaskiiler hastalik riskiyle baglantili oldugunu belirten

calismalar mevcuttur.

Ayrica siyalik asidin kardiyovaskiiler hastaliginda mortalite artis1 ve
serebrovaskiiler hastalikla baglantili oldugu ve bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu
bilinmistir, siyalik asit serum diizeyleri Miyokard infarktiisinden sonra

artisgostermektedir(13).

Yapilan literatiir taramasinda obezlerde, Siyalik Asit, IL-6 ve CRP diizeylerini

karsilagtirilan herhangi bir yayina rastlanmamaistir.

Bu bilgiler 1s1¢1nda bizim bu ¢alismadaki amacimiz obezlerde IL-6 , (CRP) ve
siyalik asit degerlerinin belirlenmesi ve bunlar arasindaki iligkiyi ortaya koymak

amaclanmgtir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Obezite

4.1.1. Tanim ve prevelansi

Obezite viicuttaki asir1 yagibelirten bir terimdir. Obezite, diinyada ciddi bir
saglik sorunudur. Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,dislipidemi, Tip 2 diabetes
mellitus, prostat, inme, kanser gibi bir¢cok hastaliga yol agmaktadir. Obezite ¢evresel
ve genetik etmenlerin birbirini etkilemesinden meydana gelen multifaktoriyel bir

hastalik olarak tanimlanmuistir.

Yiizyillar 6ncesindeHipokrat “Ani 6liim sismanlarda zayiflara gére daha sik
goriiliir” diyerek, obezitenin olumsuz etkileri oldugunu gorebilmistir. Obezite ciddi
saglik sorunlarina sebep olarak, morbidite ve mortaliteartigina yol agmaktadir.Ayrica

kronik bir hastalik olduguna gére bireysel ve toplumsal sorunlara sebep olur(15).

Obezite ile iliskili olan ve goriilen en 6nemli hastalik hipertansiyondur. Her 10
kilogram kilo artis ile sistolik kan basinc1 3 mmHg ve diyastolik kan basincinda ise
2,3 mmHg artis goziikmektedir.(16)Diinya ¢apinda 6nemli bir sorun olmaya
baslamustir ve obezitenin prevelansi giinden giine artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan yapilan ¢alismalarda 2008 yilinda obez bireyleri 400 milyondan
2015 yilinda 700 milyona artis yapmustir.DSO’ niin verilerine bakarak obezite her yil
1 milyondan fazla 6liime neden olmaktadirki tip 2 diyabetiklerin %80’ini, kalp

hastalarinin %35°1 ve hipertansiyon hastalarinin %55’i buna dahildir(17).

4.1.2. Obezitenin tanisi

Beden kitle indeksi/viicut kitle indeksi (BKI/VKI), obeziteyi dlgmek igin
kullanilan cinsiyet farkliligin1 dikkate almayarak boy ve kiloya bagli baskin bir
endekstir.BKI Agirlik (kg) / boy karesi (m2) ile hesaplanir (8).

viicut agirligi( kg)
(boy(m))’

VKI =

Sekil 4.1.2.1 Viicut Kitle Indeksi Hesaplamasi



Asagidaki tabloda gériilecegi gibi DSO’ ye gore BKI>30 kg/m2 olan bireyler
obez olarak siniflandiriimaktadir. BKI degeri kisinin viicudundaki yag miktar ile ilgili

tahmin yiirtitmeyi de saglamaktadir(18).

Tablo 4.1.2.1 Beden Kitle indeksi

BKI Degeri Durum
<18.6 kg/m2 Zayif
18.5 — 24.9 kg/m2 Normal Kilolu
25 —29.9 kg/m2 Fazla Kilolu
30-34.9 Obezite derecel
35-39.9 Obezite derece 2
>40 Morbid (Asir1) Obezite derece 3

* Beden Kitle indeksi Beden kitle indeksine gore obezite siniflamasi(17)

Obezite,viicut yag oraninin erkeklerde ortalama %?25ve kadinlarda %33’iin

tizerine ¢ikmasi ile tanimlanmaktadir Ve bu oran yaslanma ile beraber artmaktadir(15).

4.1.3. Obezitenin etiyolojisi

Obezite prevalansi son on yildirartmaktadir. Bu artis her yasta, cinsiyette, irkta

ve sigara igme durumuna bagli olarak ortaya ¢ikmistir(19).

Obezitede Cesitli Risk Faktorleri:(20-22).

e Cinsiyet e Hormonal ve metabolik etmenler,
e Sigara- alkol kullanimi1 o Genetik etmenler,
e Beslenme aligkanliklar e Psikolojik problemler,
e Sosyokiiltiirel etmenler e Dogum sayisi,
e Gelir durumu, e Dogumlar arasi siire,
e Yas e Ailede obezite ge¢misi,
e Menopoz

Tiirkiye dahil Tiim diinyada obezite prevelansi gittikge artmaktadir. Obezite
prevelans1 Tiirkiye’de 24788 kisinin tarandigt TURDEP calismasinin elde ettigi
sonuca gore %22 bulunmustur, TEKHARF c¢alismasinda 2000 yilinda obezite
prevalansi %2.9, kadinlarda %43, erkeklerde %21.1 olarak gosterilmistir. Tiirkiye’de
yiiksek dogum sayis1 ve diisiik egitim diizeyiolan kadinlarda obezite prevelansi diinya

ortalamalarina gore kiyaslaninca ¢ok daha yiiksek bulunmustur(18).



4.1.3.1. Obezite gelismesinde etki eden ¢evreselfaktorler:

e Sosyal faktorler

o Kiiltiirel faktorler

o Kisisel faktorler

e Biyolojik faktorler(15).

4.1.3.2. Genetik faktorler

Son yillardakicalismalara gore obezitenin %25- %40 oraninda 1rsi oldugu
ortaya ¢cikmustir. Tek bir gen veya bir¢ok gende bozukluklar obezitenin gelisimine
neden olmaktadir. Cevresel etmenlerin ve genetik yapinin yatkinliginin etkisinden

obezite meydana gelir(23-24).

4.1.4.0bezitenin yol actig1 hastahiklar

Obezite prevelansiarttik¢a obeziteye bagli hastaliklarda da artig goriilmektedir



Tablo4.1.4.1 Obezitenin yol agtig1 hastaliklar(17)

1. Metabolik-hormonal komplikasyonlar

* Metabolik sendrom o
5. Polikistik Over Sendromu
* Tip 2 diyabet ,
. 6. Immiin sistem disfonksiyonu
* Insiilin direnci, hiperinsiilinemi
7. Cilt hastaliklar1
* Dislipidemi ) .
8. Cerrahi komplikasyonlar
2. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart

9. Kanser
« Serebrovaskiiler hastalik

* Meme
* Konjestif kalp yetersizligi

» Kolon

* Koroner kalp hastalig
* Disi lireme: serviks, endometrium, over
* Tromboembolik hastalik
* Safra kesesi
3. Solunum sistemi hastaliklar1
. . * Prostat
* Obezite-hipoventilasyon sendromu
10. Obezitenin mekanik komplikasyonlari
* Uyku apne
* Osteoartrit
4. Sindirim Sistemi Hastaliklar1
* Artmis karin i¢i basinct,
« Safra kesesi hastalig1 4 ]
11. Psiko-sosyal komplikasyonlar
* Karaciger hastalig

* Gastro6zofajiyal Reflii hastaligi

4.2. Oksidatif Stres

Obezite, metabolik sendrom gelisimine neden olan temel bir faktordiir,
yaglarin birikiminde oksidatif stresin artis1 obeziteyebagli metabolik sendrom da
onemli bir patojenik mekanizmadir. Insanlarda yag birikimi sistemik oksidatif stres ile

iliskilidir(25).

Serbest radikallerin artis1 ve/veya antioksidan savunma sisteminde yetersizlik

oksidatif stresin gelisimine sebep olmaktadir.



TANSIYON

OKSIDATIF sapihid

STRES

Sekil4.2.1 Loksidatif stres

Yanlis ve kotii beslenmekfazla miktarda trans ve serbest yag asitlerinin
tiketimidir. Yaglarin fazla miktarda tiiketilmesi adipoz dokuda depolanmalarina
neden olur ve neticede yag hiicrelerinde artig gevredeki hiicrelere baski yaparak onlara
zarar verir ayricaasirt yag oksidasyonu meydana gelir ve oksidatifkomponentleri olan
serbest yag asitlerinde artisa neden olur ve bdylece antioksidanlar ve serbest yag
asitleri gibi oksidatif bilesikleri etkisiz ve yetersiz kalir ve oksidatif stres olusur(26).

4.2.1 Serbest radikaller

Serbest radikaller son yoriingesinde bir veya daha fazla ortaklasmamig
elektronlardan olusan atom veya molekiillerdir.Serbest radikaller; iki gruba
ayrilmaktadir reaktif oksijen tirleri (ROS ) ve reaktif nitrojen(NOS),patolojik
durumlarda veya farkli fizyokimyasal kosullarda viicudumuzda gesitli endojen

sistemler tarafindan tretilmektedir(9).
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4.2.1.1 Reaktif oksijen tiirleri

Mitokondrideelektron transport zinciri reaksiyonlari sonucunda oksijenden su
olusur. Bu siirecte, mitokondride oksijenin %2-3 kadar1 suya doniismiiyor, reaktif
oksijen tiirleri olusumuna kaynak olusturur. Oksijen insan hayati ve aerobik
organizmalarin yasami i¢in elzem olmasina ragmen, viicutta metabolizma sirasinda
bazi reaktif oksijen tiirleri iiretilmektedir ki viicuda siddetle zarar verme potansiyeline

sahipler(27).

7/ .
’/Heat Shock 20: ’//Immune Activation ’/HypOXIj
~/Starvation
//IonizingRadiaton 207 : LIPOXYG
NADPH _— i AA o
ANTIOXIDANTS  OXIDASE . )
H0, A/gszPETE

207

/'*" NADP* + H*

NADPH MITOCHONDRIAL A Cyc“"’““’”‘ec

LIPID PEROXIDATION

aspases
DYSFUNCTIO Ay
ST \\\ Bol3
Q AUTOPHAGY/
. APOPTOSIS
‘/
v
L. MISFOLDED <~ R 7 \
PROTEINS S ASiressic™ \\
Aa? !\

Stress-Induced
Gene Expression

Nl HSE  NFxE

Sekil 4.2.1.1.1 Serbest radikal olusum mekanizmasi

Radikal tiirevler Radikal olmayan tiirevler

* Siiperoksit (O2") * Singlet oksijen (*02)

* Hidroksil (HO") * Ozon (O3)

* Hidroperoksit (HO2") * Hidrojen peroksit (H202)

* Peroksi (ROO") * Lipid hidroperoksit (ROOH)
* Alkoksi (RO") * Hipoklorik asit (HOCI)

* Nitrik oksit (NO") * Peroksinitrit (ONOQ")
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Siiperoksit radikali (O2.)

Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi veya agir
metallerinin otooksidasyonla olusmaktadir. Direkt olarak zararlidegildir fakat hidrojen
peroksit kaynagidir ve agir metallerinin indirgeyicisidir. Ayrica nitrik oksit ile

birleserek nitrik oksidin zararl etkilerinden sorumludur peroksinitriti olusturur(28).

Hidroksil radikali (HO.)

Reaktif oksijen tiirlerinin en gii¢liistidiir, yarilanma émrii ¢ok kisadir. Fenton

ve Heber-Weis reaksiyonu sonucu olusan hidrojen peroksitten olugsmaktadir(29).

Hidrojen peroksit (H202)

Siiperoksit bir veya iki elektron eklenerek peroksidi meydanagelir ve Peroksit
ile proton birleserek hidrojen peroksit olusur. Asil liretimi siiperoksitin dismutasyonu
ile meydana gelmektedir. Serbest radikal olmamasina ragmen oksijenle kolaylikla

reaksiyona girerek bu kategoride yer almaktadir (29).

Hipoklorik asit (HOCI)

Kan plazmasinda en aktif ve en oksidatif faktordiir. Basta proteinler olmak
iizere DNA'ya ve lipitlere zarar vermektedir. Onemli hedefi membran proteinleri ve

bunlarin tiyol gruplaridir (28).

Singlet O2 (O2)

Hiicrelerde iretilir vezarart daha az radikallerden biridir ve daha ileri
etkilesimlerde giiclii oksidan molekiiller olusturabilmektedir. Fe/Cu gibi metallerin
varliginda Fenton ve Haber- Weiss reaksiyonlariyla O2 Ve H202 ‘den HO' olusur. CI°
varhiginda Oz ve H2O; varliginda HOCI olusur. NO ile O2'den peroksinitrit olusur
(28).

i - ‘L- CC - ((-
Oz * O? (. > Hp} - HO T’ HO
Noo ’l 24 H” HO H*
ONOOC
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Sekil 4.2.3 Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu
4.2.1.2. Reaktif nitrojen tiirleri

Nitrik oksit ve nitrojen dioksit Reaktif nitrojen tiirlerindenolusur.

Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO.),reaktif azot tiirlerinin (RNS) en onemlisidir. Nitrik oksit
sentaz enzimi aracilifiyla Damar endotel hiicrelerinde arjininden sentezlenmektedir.
NO’nun viicuttaki ROS’lar ile reaksiyona girerekperoksinitrit (ONOO-) olusturur.
Giiglii bir oksidandir ve bunun da ilerleyen reaksiyonlarda OH radikali olusturdugu
bildirilmistir.

Nitrojen dioksit (NO2)
Oldukga reaktiftirve biyolojik dokular igin zararh bir bilesiktirNO oksijen ile

temasta oksitlenir ve nitrojen dioksit meydana gelir(30).Organizmanin saglikli bir

yasama devam edebilmesi igin oksidan-antioksidan dengesinin korunmasi gereklidir.

Serbest radikaller hem endojen olarak normal metabolik siireglerde iiretilir ve
radyasyon, giines 1sinlari, sigara gibi ekzojen etkenler serbest radikallerin olusumuna

neden olmaktadir.

Serbest radikaller, reaktif yapiya sahip olduklari i¢in lipitler, niikleik asitler ve
proteinler olmak {izere tiim hiicre bilesenlerine etki ederek zarar verebilirler. Ornek
olarak hiicre zarinda bozukluklar ve enzimlerin etkisinde degisiklik yaparlar. DNA da
zedelenme ve buna bagli mutasyonlara sebep olurlar. Koenzimlerin etkisini protein ve

diger molekiiller ile kovalent baglar olusturarak yavaglamasina neden olurlar(9-31).
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A missing electron creates

a“Free Radical’, highly reactive

Orbitals
v 4

Electrons

S

Nucleus

Sekil 4.2.1.2.1 SerbestRadikaller

Antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin zararini Onlemektedir.
Fakat baz1i durumlarda antioksidan durum serbest radikallerin zararli

etkisinionleyemez ve oksidatif stres durumu meydana gelir (10).

T

Equilibrium
(AOX = ROS)

AOX ROS

O xidative stress
(Excess ROS)

Oxidative stress
(Depleted AOX)

ROS

Antioxidants Oxidants

Sekil 4.2.1.2.2 Oksidatif StresOlusumu
4.2.1.3.Serbest radikallerin viicuttaki etkileri

Serbest radikaller endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilmistir. Endojen serbest
radikaller mitokondride {iretilir. EKzojen radikallerin kaynag: ise kimyasallar ve UV

isinlaridir.  Belli  dozdaki reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tiirevlerinin
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fagositozlaenfeksiyonlara karsi koruma, kanser hiicrelerini lenfosit ve makrofajlar ile
yok etme, hiicre biiylimesi,ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi yararli etkileri
mevcuttur. Ama c¢ok fazla radikalin varliginda radikallerin zararli etkileri

goriilmektedir.

4.2.1.4.Metaboliksendrom( MetS)

MetS, abdominal obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve yliksek kan basincinin
birlesmesinden meydana gelmektedir ve protrombotik durum, proinflamatuar durum,
nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve iireme bozukluklari dahil olmak iizere diger

komorbiditeler ile iligkilidir(32).

: metkezi obezite
Diabet » (xanin bolgesinde
yoguniosan yoglonma)

( bozulmus glukoz tolerans ) :
metabolik
sendrom

dislipidemi AT

(yOksex triolisent , yiksek ! )
Kolesterol , dogok HOL ) ; (yOksek kan bosings ) Y

Sekil 4.2.1.4.1Metabolik Sendrom

1988’den beri,obezite veya daha da 6nemlisi abdominal obezite, insiilin ve
Glikoz metabolizma bozuklugu, hipertansiyon ve dislipidemi gibi birkag

kardiyovaskiiler risk faktoriin birlesimi Sendrom X diye tanimlanmaistir.

Bu sendroma zamanla farkli isimler verilmistir: ‘’metabolik sendrom’’,
“insiilin rezistans sendromu’’ ,“’plurimetabolik sendrom’’, “’6ldiriicii dortli’’,

“’dismetabolik sendrom”’(33).

Metabolic sendromu kardiyovaskiiler hastaliklar igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Dislipidemi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artisindan sorumlu
bir mekanizmadir, yani dislipidemi metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik

arasindaki baglantiya neden olmaktadir(34).
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Obezite prevalansi etkileyici bir sekilde artmaktadir. Obezitenin metabolik
sendrom iizerinde etkisi ve buna bagl olarak insiilin direnci ve C-reaktif protein ile
olan iliskisi incelenmistir. Metabolik sendromun prevalansi obezite artisiyla artmakta
oldugu gosterilmistir. Yaglarin birikiminde oksidatif stresin artis1 ve obeziteye bagl

metabolik sendrom da 6nemli bir patojenik mekanizmadir(35).

Son arastirmalarda inflamatuvar mediatorler ve metabolic sendromun
elemanlar1 arasinda baglanti oldugu bildirilmis, inflamatuvar mediator degerlerin
dolagimda artmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi ile iliskilidir. Ayrica
obezite kronik subklinik inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki baglantinin

olusmasina sebep olan faktdrlerden birisidir(36).

4.3. C_Reaktif protein(CRP)

CRPhepatositler tarafindan sentezlenen bir plazma proteinidir, inflmasyonda
hassas ve dinamik bir sistemik markerdir (37).

Karaciger, akut faz proteinleri icin 6nemli sentez bolgesidir. Insanlarda, akut
faz proteinleri yani CRP ve serum amiloidA'nin artis seviyeleri plazmada
gosterilir. Yillardir akut faz protein sentezinin diizenlenmesinde role sahip olan
mediyatorler arastiriliyor, monoksitler tarafindan uyarilan sentezlenen ve salgilanan
monokinler yani IL-1,IL-6 ve TNF-a; karacigerde akut faz proteinlerin mediyatorii
olarak bildirilmektedir(38). Dolasimdaki konsantrasyonu, ciddi bir enfeksiyon veya

onemli doku hasarina akut yanitta 10.000 katina kadar ytikselebilir(37).

Yas, cinsiyet, BKI, adipozite, hareketsizlik, fiziksel aktivite ve sigara i¢me

CRP degerlerinietkiledigi diistinmektedir(39).

CRP,LDL’ ye baglanir ve atero-sklerotik plaklarda bulunur, bu nedenle

CRP'nin koroner kalp hastaliginda énemli rolii olabilecegi one siiriilmiistiir(37).

4.3.1.CRP yapis1 ve biyolojisi

CRP, 1930yilinda Ik olarak Tillet ve Francis pndmonili hastalarda
tanimlanmistir (40,41).
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C-reaktif protein (CRP), homopentamerik yapiya sahipolan bir biri ile ayn1 ve
disk seklinde 5 alt {initedenolugmus, her biri 23 dalton agirhigindadir.CRP, ilk kez
Streptococcus pneumonialarin,somatik C-polisakkaridlerine baglanip ve ¢okeltme

kapasitesine sahip oldugunu tespit edildigi i¢in adlandirilmistir(42,43).

Yapisal olarak fosfokolin bulunduran fosfolipid, apoptotik veya hasar gdrmiis
plazma membranelarina, plazma proteinlerine baglanir fakat saglam hiicreye
baglanmaz (44).Akut faz yanitinda hizlica yiikselir, 48 saat icinde binlerce kat artabilir
ve hizli bir sekilde eski seviyesine inebilir.Diiirnal degismesi yoktur, yas ve cinsiyet

farki gostermemektedir (45).

Kalsiyum
baglanma¥
yerien  ©

Fosfokolin -
bagdglanma vyeri

Sekil 4.3.1.1Pentamer seklindeki CRP molekiiliiniin sematik gosterimi

Plazma CRP karacigerde sentezlenir. CRP’nin plazma yar1 6mrii 19 saattir.
Yanik, cerrahi, inflamatuar hastaliklar, travma, akut myokard infarktiisii maligniteler

gibi durumlarda da CRP diizeylere yiikselir (46).

Dolasimdaki CRP seviyesi, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir. CRP
seviyesinde artigkardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugunu gostergesidir bazi
caligmalara gore CRP risk degerlendirmesinde yeni bir risk faktorii olabilecegi
gostermektedir(47).

4.3.1.1 CRP ve obezite arasindaki iliski

Yag hiicreleri beyaz ve ya kahverengidir, kahverengi olan yag hiicreleri temel

olarak yeni dogan bebeklerde bulunmaktadir. Adipositler,makrofajlar,endotel
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hiicreleri, fibroblastlar ve I6kositleri iceren beyaz yag hiicreleri hormonal ve

enflamatuar sistemlere aktif olarak katilir.

Asir1 yaglanma sistemik inflamasyonla iliskilidir. Viseral adipozite(VAT)
subkutan abdominal (SAT) adipoziteye gére obeziteye bagli komplikasyonlara daha
ilgilidir ve daha proinflamatuar oldugu gosterilmistir. VAT ayrica hipertrigliseridemi
ve hiperinsiilinemi ile iligkilidir (48,49).

CRP saglikli ve normal insanlardanadir bir proteindir.Prospektif ¢aligmalar
CRP ve IL -6’nin diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin risk artis ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu nedenle inflamasyon ile obezite ve insiilin direnci, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi obeziteye bagli olan bozukluklar arasinda

kritikbir iligkisi oldugu beyan edilmistir(48).

Diinya ¢apinda ¢alismalarin CRP diizeyleri morbidite ve mortalite ile koroner
kalp hastaliklar1 arasinda 6nemli iliski oldugunu gdstermistir. Lipit diizeyleri arttikga
ve buna bagli olarak CRPdiizeyleri yiikseldik¢e koroner arter hastaliklari riski
yiikselmektedir(50) Ateroskleroz bir enflamatuar siireci olup ve buna bagh farkli
plazma inflamasyon faktorleri koroner hastaligin risk tahminine gore degerlendirebilir

ki CRP bu enflamasiyonfaktorlerinden biridir

CRP viicutta inflamasyon, enfeksiyon ve doku zararinda akut faz yanitinda
cogalan bir akut faz proteinidir(43).AFRleriki gruba ayrilmaktadir. Pozitif AFR ler
inflamasyona yanit olarak serum konsantrasyonlari artan ve negatif AFR ler
inflamasyona yanit olarak azalan proteinlerdir.Pozitif AFR'ler, CRP, serum amiloid
A (SAA), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) prokalsitonin (PCT) vb sayilabilir(51).

Obezitesigara, diabetes mellitus, tiremi, hipertansiyon, fiziksel aktivite, oral
hormon tedavisi, kronik yorgunluk, alkol, yaslilik vb gibi inflamatuvar olmayan veya

diistik diizeyli inflamatuvar durumlarda CRP yiikselmesi goriilebilir(52).

Genel olarak, CRP, TNF-a ve IL-6 serum konsantrasyonlari,agirlik, BMI, bel

cevresi, kalca gevresi ve bel/ kalga ile dogru orantilidir(53).
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Son caligmalar obezitenin inflamatuar bir durum olabilecegini géstermistir,
Inflamatuar sitokinleryag dokusu tarafindan salgilanir ve karacigerde, iskelet kasinda
insiilin direncine sebep olan endokrin etki gosterir,sonugta hem tip 2 diyabet hem de

kardiyovaskiiler hastaliklarina yol agar (54).

4.3.2. Sitokinler

Sitokinlein yapis1 peptit veya glikoproteindir. Immiin ve hematopoetik
sistemlerde biiyiime ve farklilagma sitokinler veya interlokinler tarafinda regiile
edilmektedir(55).

Sitokinler organizmada yabanci maddeler ve antijenlere karsi reaksiyonlarin
diizenlenmesinde vekontrol edilmesindednemli rol oynarken ayni Zzamanda
hiicrelerarasihaberlesme ve iliskileriayarlayaraksistemik ve lokal inflamatuar cevapta

onemli role sahiplerdir

Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iretilmektedirler ve O6zellesmis bir
dokudan yapilmadiklart i¢in hormon olarak kabul edilemezler. Etkilerini otokrin ve
parakrin seklinde gosterirler.Sitokinlerin salinimi istirahatta olan hiicrelerden

gerceklesemez. Hiicrenin aktivasyonundan sonra salgilanma gergeklesir.

4.3.3. interlokinler

Interlokinler immiin sisteminden salgilanan sitokinlerin énemlibir kism1 olup
ve asil gorevleri immiinsisteminde hiicreleri uyarmaktir(56).Interlokinler; her biri
farkli biyolojik aktiviteye sahip olmaktadir bagisiklik ve enflamasyonda dnemli rol

oynayan makrofajlar, IL-1 ve IL-6'y1 ve T hiicreleri IL-2 ve IL-6 {iretmektedir.

4.3.4. Interlokin-6

IL-6, 26 kd agirlinda olup 184 amino asit ve iki potansiyel N-glikozilasyon
bolgesi art1 dort sistein den olusur (57). Insanda IL-6 geni 7p21 kromozomunda
lokalize olmustur ve 5 ekson ve 4 intron dan olusmaktadir
4.3.4.1. IL-6 tanitinm

Interlkin-6 enflamatuar ve proenflamatuar etkili bir sitokindir.Monoksitlerin

makrofajlara farklilasmasini saglamaktadir(58). Proinflamatuvar ve proaterogenetik
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aktiviteleri nedeniyle en ¢ok arastirilan sitokinlerdendir.IL-6, CRP ve fibrinojen gibi

aterosklerotik hastaliklarda 6nemli rol oynar (59).

IL-1, IL-6 ve TNF, immiin yanit1 hematopoezin ve enflamasyonun da rol
oynayan multifonksiyonel sitokinlerdendir ve islevleri birbiri ile ortiismekte olup her

biri kendine ait 6zelliklere sahiptir.

IL-6, B hiicrelerin farklilagsma faktorii olarak tanimlanip ve IL-6'nin asil

fonksiyonlarindan biri, antikor indiiksiyonudur (60).

IL-6, savunma mekanizmalarinda santral role sahiptir. IL-6 nin hematopoetik
tizerinde etkisi kanitlanmistir in vivo kosullarda spesifik antikor olusumunu arttirdigi

gosterilmistir(61).

Hepatik akut faz yanitinin giiclii uyaricisidir. Akut faz reaksiyonu, CHD i¢in
giiclii bir risk faktorii olan yiiksek seviyeli fibrinojen ile iliskilidir, damar duvarinda
IL-6 ile monositler otokrin ve parakrin etkisi gosterir ve fibrinojenlerin birikmesinde
katkida bulunur (62).

IL-6, pleiotropik aktiviteye sahip olan bir sitokindir; hepatositlerdeki CRP,
serum amiloid A, fibrinojen ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinin sentezini indiikle

eder fakat albiimin tiretimini inhibe eder.

Ayrica IL-6 antikor iiretimini uyarilmasina ve efektdr T-hiicresi gelisimine
sebep olarak elde edilen immiinyaniti tizerinde 6nemli bir rol oynar, istelik bazi

immiin olmayan hiicrelerin farklilagmasina veya ¢ogalmasina sebep olur.

IL-6 nin Pleiotropik aktivitesi nedeniyle diizensiz ve siirekli iiretimi, ¢esitli

hastaliklarin baslamasina veya gelismesine yol acar.

IL-6 enflamasyonun ilk asamasinda birlokal lezyonda sentezlendikten sonra,
kan dolasimindan karacigere dogru hareket eder, bunu takiben CRP, SAA ve
fibrinojengibi ¢esitli akut faz proteinlerinin hizli bir sekilde indiikle edilir ancak,

fibronektin, albiimin ve transferin tiretimini azaltir(63).

20



Basta T ve B lenfositler olmak tizere keratinositler, fibroblastlar, monoksitler,
endotelyal hiicreler, kemik iligi stromal hiicreleri, mezenkimal hiicreleri, astrositler ve

mezenkimal hiicreleri tarafindan sentez edilir.

Monosit, Lenfosit, akciger ve mesane hiicreleri tarafindan olusturulabilir ayrica
hipernefroma,  kardiyak = miksoma, myeloma gibi tiimorhiicrelerinden

deolusturabilmektedir(57).

IL-6, insanda miyelom ve plazmasitoma i¢in gii¢lii bir biiytime faktoriidiir(55).

Intestine Pancreas

)

A GLP-1

Adipose

e Lipol;sis
A AMPK
i /

I
———

IL-6

A GLUTA4A translocation

A Lipolysis

A Acute-phase response

Clinical use

A SOCs-3 Risk of inflammation,
A Insulin resistance cancer, rheumatoid
arthritis

Sekil 4.3.4.1.11L-6Viicutta Etkisi

IL-6 kas tarafindan egzersize yanit olarak veya adipoz dokusu tarafindan
Ozellikle obez durumunda salinabilir. 1L-6, adipoz dokusunda lipolize sebep olur.
Ayrica, bagirsak ve pankreas lizerinde etki ederek inkretin GLP-1'in iiretilmesini
saglamaktadir. Karacigerde IL-6 sinyallesmesi, SOCS-3 seviyesini yiikselmesine ve
buna bagl insiilin direncine yol acar. IL-6 Farkli kanser tiirleri ve romatoid artrit ile
iligkilidir ve proinflamatuar durumu oldugu i¢in klinik kullanimmna uygun

degildir(64).
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4.3.4.2. I1L-6 ve hastalik

IL-6, stres ve doku yaralanmalar1 gibi ¢evresel stres faktorlerine karsi hizli bir

sekilde tiretilir.

IL-6'nin hastalik gelisimi ile olan iliskisi ilk kez kardiyak miksoma vakasinda
gosterilmistir. Ates, yiiksek CRP diizeyi ve hipergamaglobiilinemi ile basvuran bir
hastanin miksoma dokularindan elde edilen sivi kiiltiirii, biiylikmiktarda 1L-6
iceriyordu kibu IL-6'nin kronik inflamasyon ve otoimmiiniteye Kkatildigini

gosteriyordu(65).

4.3.4.3. 1L-6 ve akut faz

Inflamatuvar hastaliklar, enfeksiyon, travma ve benzeri durumlarda
inflamasyona yanit olarak bazi degisiklikler olusmaktadir. Meydana gelen bu yanit
akut faz olarak adlandirilmistir. Akut faz yaniti metabolik, noroendokrin ve
hematopoetik, degisimlere sebep olmaktadir. Akut faz yaniti, enfeksiyon, doku
immiinolojik  bozukluklar hasari, neoplastik bilyime veya immiinolojik
bozukluklarinda enfeksiyon nedeni ile doku homeostazinin bozulmasina karsi bir
organizma cevabidir.Akut faz cevabi hasar gérmiis organizmada fizyolojik homestazi

restore etmesi amaciyla yararli oldugu diigiinmektedir

Bu degismelerin gelisiminde bazi sitokinler rolesahiptir ve bu yanit esnasinda
belli proteinlerin konsantrasyonlarinda degisiklikler olusmaktadir ki bu proteinler akut
faz proteinleridir. Konsantrasyonlari artan proteinler pozitif ve azalanlar ise negatif

akut faz proteinleri olarak adlandiriimistir. IL-6 6nemli akut faz proteinlerinden biridir.

Calismalara gore IL-6 mortalite artisinda giiglii ve bagimsiz belirleyicisidir. IL-

6, CRPgibi akut faz reaktanlarinin regiilasyonundaroliiolan birproinflamatuar
sitokindir (66,67).
4.3.4.4. IL-6 ve obezite

Obezitede, yag dokusu sadece kantitatif olarak degismez, yag dokusu
boyutunda ve sayisinda artis meydana gelebilir yag kiitlesinde artis yag dokusunda T

lenfositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu da adipoz dokuda
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proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasina neden olur, IL-6 siklikla

metabolik inflamasyon durumunda taninmistir(68).

Obez bireylerde, IL-6, TNF’a,CRPve haptoglobin gibi proinflamatuar
sitokinler ve akut faz proteinleri yiiksektir(69).

Aragtirmalar, toplam IL-6'nin iigte biri yag dokusundan kaynaklandigini ve
visseral yag subkutan yag dokusuna gore ii¢ kat daha fazla IL-6 iirettiginin tahmininde
bulunmuslar,IL-6 adipozite, inflamasiyon ve KVH arasindaki iliskide anahtar rol
oynadig1 ve bir¢ok calismaya gdre obez bireylerin IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir(39). Adipoz doku, enflamatuar mediatorlerin, 6rnegi IL-6 nin bulundugu
asil kaynaklardan biridir (70).

Son arastirmalara gore, dolasimdaki IL-6 seviyelerinin obez kisilerde ve tip 2
diyabetli insanlarda yiiksek oldugu ve bunun adipoz doku ve insiilin direnciyle
iliskisini bulmak igin BKI ve bel -kalg¢a oran1 6l¢meli ve aglik insiilin direnci dikkate
alinmaktadir, Buna ragmen hig¢bir ¢calisma dolasimdaki IL-6 diizeyleri ile adipozite,

insiilin etkisi ve insiilin sekresyonu ol¢iimleri arasindaki iliskiyi incelememistir(71).

4.4.Siyalik Asit

Siyalik asitler, hayatin en Onemli molekiillerinden biridir.Cogunlukla
hiicrelerin ve molekiillerin ylizeyindeki oligosakarit zincirlerinin terminal
pozisyonunda bulunan, nadir ve olduk¢a degisken bir kimyasal yapiya sahip bir seker
tiiriidiir. Birgok biyolojik ve patolojik fenomende yer alirlar.Dogada 20'den fazla farkli

siyalikasit ¢esitli hayvan tiirlerine raslanilmistr.

Siyalik asitler ikili rolesahiplerdir sadece yasamin korunmasi ve adaptasyonu
icin vazgecilmez olmakla kalmazlar, ayn1 zamanda hayati tehdit eden bulasici
mikroorganizmalar tarafindan da kullanilirlar(72, 73).

4.4.1. Siyalikasit yapisi

Siyalik asitler, yaklasik 40 tiirevden olusandokuz karbonlu seker néraminik

asidin (N-asetilnéraminik asit Neu5Ac) asetillenmis tiirevlerinden bir ailedir.
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SA’lerin yapisal 6zellikleri arasinda besinci pozisyonda amino grubu ve birinci
pozisyonda karboksil grubu; fizyolojik ortamda molekiile negatif yiik vererek SA

giiclii bir organik asit olarak karakterize edilir.

Hiicre ylizeylerinin ve molekiillerin lipit veya proteine bagli oligosakarid
zincirlerinde terminal olarak bulunur. Glikan zincirlerin u¢ kismina eklenir. Genellikle
glikoproteinlerin ve glikolipidlerin karbonhidrat zincirlerinin indirgenmeyen ucunda
bir terminal bileseni olarak olusur. Asidik yapisi vardir ve bundan dolayi hiicre
ylizeyine negatif yiik verir,hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde esas role

sahiptir(73).

COO"  oH oH

..
CH—CH—CH,0H

H HN—-(HJ—-CH3

N-Acetylneuraminic acid (sialic acid)
(Neub5Ac)

Sekil 4.4.1.1Siyalik asit fonksiyonu
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Siyalik asidin yapisal biyolojik fonksiyonlarmnin ¢esitliligine sebep
olur,siyalikasidin asil islevi, hiicresel ve molekiiler tanima ile ilgili oldugu
bildirilmistir(73). SAler viicut sivilari ve cesitli
dokulardaoligosakkaritler,glikoproteinler, polisakkaritler veglikolipitlerin bilesenleri
olarak bulunurlar bunun i¢in ¢ok az miktarlari serbest halde bulunur.%65-70 oraninda
hiicre membraninda glikoproteinler ve glikolipitlereile bagli olarak goriiniirler(74). SA
lerin yapilarindaki karboksil gruplar1 nedeniyle iyonlasma ozelliklerine sahiptir ve
hiicre yiizeyine negatif polarite uygularlar(75). Negatif elektrik yiiklii oldugu igin,
pozitif yiiklii molekiillerin baglanarak transportlarinda ayrica hiicreler ve molekiiller
arast ¢ekme ve itmede de 6nemli role sahiptir(76), ayrica negatif polarite nedeniyle,
trombosit eritrosit ve kanser hiicrelerinde elektrostatik itme islemlerinden

sorumludur(75).

Hiicreler ve molekiiller arasindaki ¢esitli tanima islemlerine katilirlar. Bdylece,
immiin sistem, viicudun siyalik asit diizenlerine gore kendinden ve kendinden

olmayan yapilar arasinda ayrim yapabilir.

Seker bir antijenik determinanti temsil eder. Ornegin kan grubu maddeleri,
hormonlar ve sitokinler gibi bircok endojen maddenin reseptorleri igin gerekli

bilesendir.

Patojenik faktorler, 6rnegin toksinler ( kolera toksin), viriisler (influenza),
bakteriler (Escherichia coli, Helicobacterpylori) ve protozoa (Trypanosoma

cruzi)siyalik asit igeren reseptorlerin yoluyla konake1 hiicrelere baglanirlar(76).

Karbonhidratzincirinde terminal pozisyonlari vardir. Boyutlar1 ve negatif
yiiklerine gore molekiiliin subterminal kismi i¢in koruyucu olarak islev yaparlar
ornegin; glikoproteinlerin proteazlar tarafindan bozunmasini Onlerler(73). Total
siyalik asit (TSA), protein bagli, lipit bagli ve serbest SA'nin toplamidir. Baslica 2
bolimden olusmaktadir: Lipide bagli boliim(lipide bagli siyalik asit (LSA) )ve
proteine bagli bdoliim(proteine baglisiyalik asit PSA). LSA olusan baslica
lipoproteinler; VLDL ,LDL ,HDL ve lipoprotein (a) [Lp (a)]dir. Bunlardan Lp(a),
apo(a)’da fazla miktarda siyalik asit iceriyor.Siyalik asidin proteine bagli boliimiin

onemli bir kismi akut faz proteinleri olusturur(76).
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4.4.2. Siyalikasit ve akut faz reaktam

Siyalik asit Glikoprotein yapisinda olan akut faz proteinlerin terminal ucunda
bulundugu igin akut-faz reaktantin bir gostergesidir (77). Tiimoral, metabolizmal
veEnfeksiy6z hastaliklarda TSA diizeylerinde oOnemli artig goriinmektedir.SA
diizeyinin akut faz protein cevabina yol acan kronik karaciger hastalii, pndmoni,

romatoid artrit, Behget ve Crohn gibi hastaliklarda arttig1 gosterilmistir (78).

Insan plazmasinda, orosomukoid, antitripsin, haptoglobin, seruloplazmin,

fibrinojen ve transferinde ¢ok miktarda SA bulunur.

Daha once yapilan ¢alismalara goére SA konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler
hastaliklar1 arasindaki iliski oldugu gosterilmistir, Succari arkadaslar1 ve Hrncir akut
miyokard enfarktiisii hastalarda serum siyalik asit konsantrasyonun yiikseldiginin
farkina varmiglar dolayisiyla serum siyalik asit konsantrasyonu, kardiyovaskiiler

mortalitenin 6nemli gostergesidir(79).

Siyalik asidin kardiyovaskiiler hataliklari risk faktorii oldugu bildirilmistir.
Miyokard infarktiisiinden sonra serum TSA diizeylerinde artis oldugu goriilmustiir,
Miyokard infarktiisiinde siyalik asit konsantrasyonunun artmasinin nedenleri tam
olarak bilinmemis olsa da glikoprotein,oligosakkarid, ve gangliozidlerde terminal
siyalik asit kalintilarin1 ayiran sialidazin aktivitesinde yiikselme oldugu bildirilmistir
zira sialidaz aktivitesi miyokard infarktiisli bireylerde artis gosterdigi

goriinmiistiir(80,81).

4.4.3. Siyalik asit ve obezite iliskisi

Serum TSA'nin obezite ve inflamasyon markerler ile iligkili oldugu
bildirilmistir.Enflamatuar siirecinde SA konsantrasyonlar1 arttigt ve yiikksek SA
diizeyleri ile inme ve kardiyovaskiiler mortalite riski arasinda baglanti oldugu

bildirilmistir(82,83)

Obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 arasindaki iligkinin
gostergesi olarakgesitli biyomarkerlar 6nerilmektedir, 6rnek olarak:siyalik asit, timor

nekroz faktorii, C-reaktif protein, IL-6, serum amiloid(84).
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SA’ nin viicuttaki her yerde dagilimi ve lokasiyonu goz Oniine alindiginda,
obezite ve metabolik sendrom dahil cesitli fizyolojik ve patolojik siireglere aracilik ve

modiile edebilir.

TSA, BMI a bagimsiz olarak metaboliksendrom Komponentleri ile iliskili olup

ve metabolik sendrom riskini tahmin edebilmektedir(85).

Bildigimiz gibi CRP, tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak
lizere bir¢ok hastaligin tahmincisidir, bazi ¢alismalara gére SA benzer sekilde obezite
ile iligkili hastaliklarin bir 6ngoriiciisii oldugunu gostermistir, ancak SA, daha az birey
icin degiskenlik gostermektedir ve akut faz proteinlerin aktivitesinin biitiinctil bir

markeri olarak etki etmektedir(86).

SA al-antichymotrypsin, al- antitripsin, haptoglobin ve orosomukoid gibi
bir¢ok akut faz proteinlerinterminal bilesenini olusturur ve bu glikoproteinler total SA
serum konsantrasyonu % 70'ini agiklar ayrica stabil akut faz belirleyicisi olmak

tizeriSA genel akut faz yanitinin yararl bir gostergesi olabilir(87).

Ateroskleroz Riski caligmalarina gére SA konsantrasyonu ortanin iizerinde
olan bireylerde, ortanin altinda olan bireylere kiyaslaninca 7 yil sonra tip II diyabet

olmalari 4kat daha fazladir(88).
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5.MATERYAL ve METOT

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimn Ozellikleri

Calismada dislama kriterleri: diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, akut-kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, nefrotik
diizeyde proteiniiri, akut-kronik enfeksiyon, kollojen doku hastaligi, malignite gibi
hastaliklarin varligi; antioksidan ilag, vitamin takviyesi, lipit diisiiriicii ilag, sigara ve

alkol kullanimidir.

5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Saglikli kontrol (n=40) ve obez hasta (n=40) grubundan &lgiilecek. CRP,siyalik
asit, IL-6 i¢in 12 saatlik a¢lik sonrasinda vakumlu jelli tiipe 10 mL kan alindiktan sonra
oda sicakliginda 15 dk pihtilagmaya birakildi. Kan oda sicakliginda pihtilastiktan
sonra koasgiilasyonu takiben 3000 rpm'de 10 dk sanrifiij edilip ve serumlari ayrildi.

Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’de ¢aligma giiniine kadar

saklanda.

5.3. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri
e CRPol¢iimii Roche\Hitachi cobasc601sisteminde immiinotiirbidimetrik metod

ileyapildu.

e serum IL-6 tayini Roche\Hitachi cobasc 601sisteminde elektrokemiliiminesans
metod (ECLIA) ile yapildu.

e SA diizeylerini 6lgmek i¢in Warrenin gelistirilen tiyobarbitiirik asit yontemi
kullanildi.

5.3.1 CRP Ol¢iimii
5.3.1.1. Test prensibi

Partikiil yilizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik test.

Insan CRP si, anti-CRPantikorlari ile kapali lateks partikiilleri ile agliitinasyon

gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir.
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5.3.1.2. Reaktifiler-¢calisma soliisyonlari
e RI1 sigir serum albiimini ve immiinoglobiilin (fare) ile TRIS tampon;
Koruyucu madde
e R2 gilsin tampon i¢inde anti-crp(fare) ile kapl latekspartikiilleri;
Koruyucu madde

R1 reaktifi B pozisyondadir ve R2 reaktifi C pozisiyondadir
5.3.2. IL-6 dl¢iimi
5.3.2.1. Test prensibi

Sandvig prensibi, toplam test siiresi: 18 dakika.

1. Enkiibasyon:30mikrolitre numune, IL-6ya 06zgii biotinlenmis monoklonal

antikor ile enkiibe edilir.

2. Enkiibasyon: streptavidin kapali mikropartikiillerin ve rutenyum kompleksiyle
isaretlenmis monoklonal IL-6ya 6zgii antikorun eklenmesinin ardindan

antikorlar numunedeki antijenle bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢lim hiicresi i¢in aspire edilir. Bundan sonar baglanmamis maddeler
Procell/Procell M ile wuzaklastirilir elektrot {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyonunuindiikler bu da bir foto ¢ogaltict ile olgiliir.

Sonuglar 2 noktali kalibrasyonla cihaza 06zgii sekilde olusturulan bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu veya e-barkod araciligiyla saglanan bir ana egri

ile belirlenir

5.3.2.2. Reaktifler-¢alisma soliisyonlari

Reaktif paketi IL-6 seklinde etiketlenmistir.

e M Streptavidin kapali mikropartikiiller (saydam kapakli),1 sise, 6.5 ml
:Streptavidin kapli mikropartikiiller 0.72 mg/ml;koruyucu madde.

e R1 Anti -IL-6-biotin (gri kapakli),1 sise,9ml:
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Biyotinlenmis monoclonal anti-1L-6 antikoru(fare) 0.9mikrog/ml; fosfat
tamponu 95mmol/L, PH7.3;koruyucu madde.

e R2 Anti-IL-6 (RU)(bpy)(siyah kapakl1), 1 sise,9ml

Rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoclonal anti-1L-6 antikoru (fare)

1.5mikrog/ml; fosfattamponu 98mmol/L Ph 7.3;koruyucu madde.

5.3.3. Total siyalik asit (SA) ol¢iimii
5.3.3.1. Test prensibi

Siyalik asit periyodik asit ile okside olarak beta-formilpiirivik asit olusur. Bu
bilesik tiyobarbiitik asit ile reaksiyona sokularak,549nm de maksimum absorbans
veren renkli bir bilesige doniistiiriiliir. Bu {irtin stabil degildir, bu nedenle
siklohekzanon fazina g¢ekilir. Olusan rengin siddeti 549nm de maksimum absorbansa

sahiptir 549nm deki rengin absorbansi spektrofotometrik olarak degerlendirilir.

5.3.3.2. Reaktifler- ¢alisma soliisyonlari

e H2SO04:1 litrelik balon jojeye bir miktar distile su ilave ettikten sonra tizerine

2,71ml derisik siilfirik asit konur ve hacim distile su ile 1000 ml ye tamamlanur.

e Sodyum Metaperiyodat (9M) FOSFORIK ASIT (ortho fosforik asitiginde):
250ml lik balon jojeye belli bir miktar distile su ilave edilir. Suyun tizerine
151,7ml fosforik asit ilave edilip karistirilir. Bu karisimin iizerine 10.695 g
Sodyum-metaperiyodat ilave edilir, karistirilarak ¢6ziinmesi saglanir. Hacim
distile su ile 250 ml ye tamamlanir.(6nceden hazirlanir, oda sicakliginda

karanlikta saklanir)

e 0,5M Sodyum Siilfat (0,1 N H2SO4 i¢erisinde): 500ml lik bir balon jojeye
35,5 g sodyum siilfat bir miktar 0,1 N siilfiirik asit i¢inde ¢oziildiikten sonar

hacim 500 ml ye 0,1 N siilfiirikasit ile tamamlanir.

e %10 g Sodyum Arsenit(0,1N Siilfirik asit hazirlanan 0,5 M sodyum siilfat
icerisinde): 10g Sodyum Meta Arsenit tartilir, bir miktar 0,5 M Sodyum Siilfat
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igerisinde  ¢oziilir, hacim 0,5M sodyum siilfat ile 100 ml ye

tamamlanir(dnceden hazirlanir, odasicakliginda karalikta saklanir)

e %0,6 g TBA (0,1 N siilfiirik asitte hazirlanan 0,5 M sodyum siilfat
icerisinde):0,6 g TBA tartilir, bir miktar 0,5 M sodyum siilfat igerisinde

¢Oziiliir, hacim 0,5 M sodyum siilfat ile 100 ml e tamamlanir.(taze hazirlanir
Sikolohekzanon: orijinal siseden kullanilir.

5.4. Kullanilan Alet ve Cam Malzemeler

e Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
e  Santrifiij

e Spektrofotometre

e Subanyosu

e \Vorteks

e Hassas terazi

e Manyetik karistirict

e Distile su cihazi

e Deney tiipleri

e Cam pipetler

e Balon jojeler

e Beherler
e Bagetler
e Portiipler

5.5. Deneyin Yapihist

%10g lik doku homojenat1 10 dk 4000rpm de santrifiij edilir siipernatant ayrilir.

369 mikrolitre0,1 N H2SO4 ile 40 mikrolitre siipernatant karistirilir tiiplerin

agz1 kapatilarak 1 saat 80 ¢ de etiive hidroliz edilir.

Elde edilen hidrolizat numune olarak isaretlenmis deney tiipiine konur
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Tablo 5.5.1 Deneyin yapilisi

NUMUNE
Hidrolizat 0.2ml
0.2 M Sodyum Metaperiyodat 0.1ml
20 dakika oda sicakliginda beklenir
%10 Sodyum Arsenit iml
Meydana gelen sar1 renk kayboluncaya kadar
calkalanir
%0.6 g TBA 3ml

100 c lik su banyosunda 15 dakika bekletilir. Bu siire
sonunda tiipler su banyosunda alinarak buzlu su i¢inde
oda 1s1sinda sogutulur

Siklohekzanon

4.3 mlilave edilir vortekslenir ve 10 dk 3000 rpm de

santrifiij edilir.
Kor olarak 1 ml siklohekzanon kullanilir organik
fazing renk siddeti 549nm de okunur.

Sonuglar ekstinksiyon katsayist kullanilarak mg siyalikasit / g protein

cinsinden hesaplanir(89).
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6.BULGULAR

Bu ¢alisma, 40 obez (deney grubu) ve 40 normal kilolu (kontrol grubu) olmak
lizere toplam 80 birey iizerinde yapildi. Calismaya katilan saglikli bireylerin 33"

kadin, 7'sierkek; obez katilimcilarin 29'u kadin, 11'i erkektir.

Normal kilolu bireylerin yas ortalamas1 27,3+7,5 iken obez bireylerin yas
ortalamast 37,8+10,8 olarak bulundu (p<0.001). Kontrol grubunun kilo (kg)
ortalamast 58,5£8,2 iken obez bireylerin kilo (kg) ortalamasi 96,2+13,3 olarak
bulundu (p<0.001).Kontrol grubunun boy (cm) ortalamasi 163,5+7,7 iken obez
bireylerin boy (cm) ortalamasi 166,948,8 olarak bulundu (p>0.005). Kontrol grubunun
BKI ortalamasi 21,8+1,7 iken obez bireylerin BK1 ortalamasi 34,5+3,9 olarak bulundu
(p<0.001).

Tablo 6.1 Gruplara goére katilimeilarin dagilimlart

Kontrol Grubu | Deney Grubu t/z p
(n=40) (n=40)
Yas ++ 27,347,5 37,8+10,8 -4,738 0.000**
Kilo + 58,5+8,2 96,2+13,3 -16,078 | 0.000**
Boy ++ 163,5+7,7 166,9+8.8 -1,808 0.071***
BKi + 21,8+1,7 34,5+3,9 -19,812 | 0.000**

Normal dagilima uyan parametrelerde t-test uyguland: ( +: Bagimsiz 6rneklem t-testi).
Normal dagilima uymayan parametrelerde Mann Whitney U Testi uygulandi (++:Mann Whitney U Testi).
*: p<0.005, **: p<0.001, ***: p>0.005

Tablo 6.2Gruplara gore degerlendirmeler

Hasta Grup Kontrol Grubu
(n=40) (n=40) P
CRP (mg/L) Min-Mak (Medyan) | 1,02-63,99 (4,79) | 0,22-16,28 (0,81) | 20.001**
Ort£Ss 10,35+14,31 1,93+2,97
IL-6 (pg/ml) Min-Mak (Medyan) | 1,50-99,12 (2,21) | 1,50-6,66 (1,50) | 20.008**
Ort+Ss 7,24+17,17 2,23+1,38
SiyalikAsit (mg/g) | Min-Mak (Medyan) | 44,68-80,49 42,88-71,19 ®0.001**
(63,46) (53,67)
Ort:Ss 63,51+8,46 54,21+7,67
aMann Whitney U Test bStudent t Test **p<0.01
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Gruplara gore CRP oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmig olup (p=0,001; p<0.01); hasta grupta CRP diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir.

60—

=
=
1

CRP (mgiL)
*

207

5
i =

T T
Hasta Grup Kontrol Grup

Sekil 6.1 CRP diizeyleri dagilim1

Gruplara gore IL-6 Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmig olup (p=0.008; p<0.01); hasta grupta IL-6 diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir.
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Sekil 6.2 IL-6 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Gruplara gore Siyalikasit 6lgtimleri arasinda da yine istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0.001; p<0.01); hasta grupta siyalikasit diizeyleri anlamli
olarak yiiksektir.

a0

a0

704

Sialik asit

60—

50

40

T T
Hasta Grup Kortrol Grup

Sekil 6.3 Siyalik asit 6lgtimlerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 2: Hasta Grubunda Degiskenler Arasi iligkiler

CRP (mg/L)- IL-6 (pg/ml) r |0,889
p | 0,001**
CRP (mg/L)- Sialik Asid (mg/qg) r | -0,140
p |039%
IL-6 (pg/ml)-Sialik Asid (mg/g) r | -0,116
p | 0,480

r: Spearman’s korelasyon katsayisi

**p<0,01

Hasta grubunda;

CRP ile IL-6 arasinda pozitif yonde (CRP arttik¢a IL-6 artan) cok iyi diizeyde
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmustir (r:0,889; p<<0,01).

CRP ile sialik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktur (p>0,05).

IL-6 ile sialik asit arasinda da yine istatistiksel olarak alarmli iligki yoktur
(p>0,05).
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grup: Hasta Grup

100,00 -

80,00

60,00

iL6 (pgiml)

40,009

20,00

i

.00 znl,uu 40:00 sufuu
CRP(mglL)

Sekil 6.4: CRP ile IL-6 iliskisi

6.1. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gosteren nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Degiskenler aras1 iligkilerin degerlendirmelerinde Spearman’s

korelasyon analizi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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7. TARTISMA

Obezite, oksidatif stresin artisi ile karakterize edilir. Oksidatif stres obezitenin
gelismesine sebep olan bir mekanizma olabilecegi ve obezite ile iligkili metabolik

bozukluklara yol agmasinda katkida bulundugu bildirilmistir.

Oksidatif stres mekanizmasi ve enflamatuar faktorleri birbiriyle iligkili oldugu
yani sira, bunlarda bozulmalar insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklarda da

biiytik riske sebep olmaktadir(11,12).

Obezitede, yag dokusu sadece kantitatif olarak degismez, yag dokusu
boyutunda ve sayisinda artis meydana gelebilir yag kiitlesinde artis yag dokusunda T
lenfositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu da adipoz dokuda
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasina neden olur, IL-6 siklikla

metabolik inflamasyon durumunda taninmistir(68).

Obez bireylerde, IL-6, TNF’a, CRP ve haptoglobin gibi proinflamatuar
sitokinler ve akut faz proteinleri yiiksektir(69).

IL-6 antienflamatuar ve proenflamatuar etkili bir sitokindir hepatik akut faz
yanitinin gii¢lii uyaricisidir(58). Akut faz reaksiyonu,kardiovaskiiler hastalik igin
giiclii bir risk faktorii olan yiiksek seviyeli fibrinojen ile iligkilidir, damar duvarinda
IL-6 ile monositler otokrin ve parakrin etkisi gosterir ve fibrinojenlerin birikmesinde
katkida bulunur (62). IL-6 enflamasyonun ilk asamasinda bir lokal lezyonda
sentezlendikten sonra , kan dolagimindan karacigere dogru hareket eder, bunu takiben
CRP , SAA ve fibrinojen gibi cesitli akut faz proteinlerinin hizli bir sekilde indiikle
edilirancak, fibronektin, albiimin ve transferrin iiretimini azaltir(63). IL-6 6nemli akut
faz proteinlerinden biridir Calismalara gore IL-6 mortalite artisinda giiglii ve bagimsiz
belirleyicisidir IL-6, CRP gibi akut faz reaktanlarinin regiilasiyonunda rolu olan bir

proinflamatuar sitokindir (66,67).

Arastirmalar, toplam IL-6'nin {icte biri yag dokusundan kaynaklandigini ve
visseral yag subkutan yag dokusuna gore {i¢ kat daha fazla IL-6 tirettiginin tahmininde

bulunmuslar.IL-6 adipozite, inflamasiyon ve KVH arasindaki iligkide anahtar rol
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oynadig1 ve bir¢ok calismaya gdre obez bireylerin IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir(39).

Son arastirmalara gore, dolasimdaki IL-6 seviyelerinin obez kisilerde ve tip 2
diyabetli insanlarda yiiksek oldugu ve bunun adipoz doku ve insiilin direncile iligkisini
bulmak icin BKi dikkatealinmaktadir (71). Obez bireylerde yaptigimiz bu
calismamizda, diger ¢alisma sonuglartyla uyumlu olarak inflamatuar siirecin sitokini

olan IL-6’ da anlamli yiikselme tespit ettik. (68,69)

CRP bir akut faz proteinidir inflamasyonlarda sitokinler vasitasiyla karacigerde

sentezlenir ve salinir (37)

Calismalara gore CRP’nin normal degerlerinde artis inme, periferal arter
hastaliklar1 ve miyokard infarktiisii gibi hastalik riskinde 6nemli artisla neden

olur(37,47).

Yapilan ¢alismalardalipit diizeyleri arttikga ve buna bagli olarak CRP diizeyleri
yiikseldikg¢e koroner arter hastaliklar: riski yiikselmektedir (50).

Calismamizda diger c¢alismalarla uyumlu olarak,obez bireylerde CRP

diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Siyalik asitler, akut-faz reaktantin bir gostergesidir dokuz karbonlu seker
noraminik asidin (N-asetilnraminik asit Neu5Ac) asetillenmis tlirevlerinden bir
ailedir(73). Siyalik asit Glikoprotein yapisinda olan akut faz proteinlerin terminal

ucunda bulundugu i¢in akut-faz reaktantin bir gostergesidir (77).

Succari, arkadaslart ve Hrncir akut miyokard enfarktiisii hastalarda serum
siyalik asit konsantrasyonun yiikseldiginin farkina varmislardolayisiyla serum siyalik

asit konsantrasyonu, kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli gostergesidir(79).

Celtik ‘in metabolik hastaliklarda yaptig1 caligmada hasta grubunda siyalik asit
ve CRP anlamli yiiksek bulunmustur,bizim ¢alismamizda da siyalik asit ve CRP bu

caligmaya paralel saptanmis olup ,obez bireylerde anlamli yiiksek tespit edildi.
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Calismis oldugumuz bu parametrenin obezite tedavisinden once ve sonra
Olgiilerek degerlendirilmesi ek ¢alismalarla desteklenebilir. Bunlara ek olarak
obezitede artmis olan akut faz proteinleri ve proinflamatuar sitokinlerin

baskilanabilirligi arastirilabilir.

Bu sonuglar esliginde obez ve obez olmayan bireylerde Siyalik asit, CRP, IL-

6 diizeylerini birlikte degerlendirmemizin litaratiire katkisi oldugu diisiincesindeyiz.
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10. EK-1 ETiK KURUL ONAYI

. ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETIiK KURULU KARAR FORMU

Obez Ve Obez Olmayan Bircylerde Siyalik AsE’
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Interlékin-6 Ve C-Reaktif Protein (CRP) Diizeylerinin
Incelenmesi Ve Karsilastirilmas:
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES|
Glnlslmsnp OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU
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MEDIPOL
UNV 25,

T-C:
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Ginsimsel Olmayan Klinik Arashrmalar Etik Kurulu Baskanh&

Sayr @ 10820098-604.01 01-E 10302 20032018
Eonu : Etik Kurulu Karan

Savin Gazde CLFER

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Ansummalar Etik Kurulupa yapmis
oldufumuz “Obez Ve Obez Olmayan Bireylerde Siyalik Asit, Interlokin-§ Ve C-Reaktif
Protein (CRP) Duzeylennin Incelenmesi Ve Kargtlashnlmasn™ isimli bagvurunuz incelenmis
olup etk kurul karan ekte sunulmustar.

Bilsilerinize rica ederim.
Prof. Dr. Hanefl OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etk Kurulu Bagkam:
Ek:
- Formu (2 sayfa)

B belge 3070 sxnk o-Ine Kazumuma gors Prof. Dr. Hanef OZBEX tarafimdan 2903 2018 tankindo o-mzlazansar.
Evraguux betps:ebys medipol odn o/e-zmea linkindex 6ASDDE3ENS kodn ilo dogrulsyabilirsiniz
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11. EK-2. ONAM FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Obez ve Obez olmayan bireylerde siyalik asit, interliikin-6 (IL-6) ve C- Reaktif

Protein (CRP) diizeylerinin incelenmesi ve karsilastirilmasi: Tez Calismasi

Yukarida ismi verilen ¢aligsmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, sizden rutin
tahliller i¢in alinacak kan 6rneginde ¢alismaya ait parametreler bakilacaktir. Calisma

ile amaglanan obezitede oksidatif stresparametrelerinin arastirilmasidir.

Calisma ile ilgili bazi kisisel bilgileriniz kaydedilecektir(adiniz, soyadiniz, vb).
Bu bilgiler gizlilik esaslarina gore korunacaktir. Calismaya katilmak tamamen kendi
onayiniza bagli olup, isterseniz caligma dis1 kalmayi talep edebilirsiniz. Arastirict da
sizi ¢calisma dis1 birakabilir. Yapilacak testler i¢in sizden iicret talep edilmeyecegi gibi,
istediginiz takdirde ¢alisma sonucu size bildirilecektir. Calismaya, ihtiya¢ durumunda

baska parametreler de eklenebilir.
0 Arastirma sonucundan bilgi sahibi olmak istiyorum
0 Arastirma sonucundan bilgi sahibi olmak istemiyorum

Akliniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Tarlan Sabamehr Tel:
05531137571

Onam Formu:

Obez ve Obez olmayan bireylerde siyalik asit, interliikin-6 (IL-6) ve C- Reaktif
Protein (CRP) diizeylerinin incelenmesi ve karsilastirilmasi:Tez Calismasi baslikli
aragtirma bana sozlii olarak anlatildi. Tiim sorularim cevaplandirildi. Arastirmaya

kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadi:
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12. EK-3. 0Z GECMIS

Adi Tarlan Soyadi Sabamehr
Dogum yeri fran Dogum tarihi
Uyrugu Iran T.C. Kimlik No
E-mail tarlansaba@gmail.com | Tel 5531137571
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurum Adi Mezuniyet Yil
Doktora/Uzmanlik
Yiiksek Lisans Istanbul Medipol 2019
Universitesi/Saglik Bilimleri
Enstitiisii/ Biyokimya Anabilim
Dali
Lisans Tabriz tiniversitesi 2015
Ziraat fakiiltesi/bitki koruma
Lise Mobtakeran tabriz 2008

Is deneyimi

Gorev Kurum Stire(y1l-y1l)
Asistan Dog¢ DR.Cavit Meclisi 2018-2019
klinigi
Uluslararasi hasta Medipol Mega Universite | 2018
danigmanhigi Hastanesi
Labratuvar gorevlisi [ran-tabriz jahad 2014
keshavarzi
Yabanci Diller Okudugunu Konusma Yazma
Anlama
Ingilizce Cok lyi Orta iyi
Tiirkge Cok iyi Cok iyi iyi
Azerice Cok iyi Cok iyi Cok iyi

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Microsoft Office Programlari Iyi
SPSS 18.0 orta
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