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1. OZET

OBEZITEDE; PUTRESIN DUZEYI VE OKSIDATIF STRES iLE ILiSKiSi

Calismanin amaci, obez bireylerde ve kontrol grubunda putresin diizeyleri ve putresin
ile oksidatif stres iligkisini aragtirmaktir. Calisma kapsaminda, yas ortalamasi 18-70 olan, 85
obez calisma grubunu ve 29 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Dislama kriterleri; 18
yasindan kiiclik, 70 yasindan biiyiik olmak, sigara kullaniyor olmak, bdbrek fonksiyon
bozukluklari, hipertansiyon, kalp hastaligi, osteoartroz, kanser, polikistik over hastaligi,
enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin varlig1 olarak belirlendi. Medipol Mega Hastanesi’ne
rutin tetkik ve tahliller icin basvuran hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi alinan kanda; aglik
kan glukozu, HbA lc, iire, iirik asit, hemogram, C-Reaktif Protein, total oksidan kapasite, total
antioksidan kapasite, putresin diizeyleri 6l¢iildii. A¢lik kan glukozu, HbAlc, iire, iirik asit,
hemogram, C-Reaktif Protein diizeyleri Medipol Mega Hastanesinde immiinotiirbidimetrik
yontemle, total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite REMER’de spektrofotometrik
olarak ve putresin diizeyleri HPLC metodu kullanilarak saptandi. Calismaya dahil edilen
yaslart 18 ile 70 arasinda degisen 29 saglikli birey, 85 obez bireyde, klinik olarak obeziteyi
tanimlamak igin kilonun boyun karesine oranlanmasi (kg/m®) ile elde edilen beden kitle
indeksi (BKI) kullanildi. Buna gore degeri >24,9 olanlar obez olarak tamimlandi. Kontrol
grubunda BKi (kg/m?) 22,43 + 1,79 iken diyabetik olmayan obez grubundaki BKIi 30,04 +
4,14 diyabetik obez grubunda 30,92+5,90 olarak bulundu. Diyabetik olmayan obez ve
diyabetik obez gruplarinin BKI degerleri kontrol gurubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli Ol¢lide yiiksek bulundu (p<0,05). Putresin diizeyleri obez (0,25+0,13)
grubunda, kontrol (0,39+0,08) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0,05). Subgrup analizinde; diyabetik obezlerde, diyabetik olmayan obez subgrubana gore
putresin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,05) ancak kontrol
grubundan farkli olmadig1 goézlendi (p>0,05). Obez grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda,
TAK degerlerinde istatistiksel fark yok iken, TOS degerleri obez grupta istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Sonug olarak; ¢calismamiz obez erigkinlerde putresin diizeyini dlgen
literatiirdeki ilk caligmadir. Obezitede putresin degerleri kontrol grubuna gore diisiik
bulunmus, ancak diyabetik obezlerde artan oksidatif stresle beraber putresin diizeylerinin de
artidl gozlenmistir. OSI ile putresin arasindaki pozitif yénlii korelasyon putresinin
obezitedeki oksidatif streste rol aldigim1 gostermektedir. Putresin diizeyindeki farkliligin

1



nedenini aragtirmak amaciyla poliamin sentezinde, yapim ve yikiminda rol alan enzimlerin

calisildigi ileri calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: obezite, BKI, putresin, oksidatif stres, TAK, TOS, OSI



2. ABSTRACT

OBESITY; RELATIONSHIP WITH PUTRESSIN LEVEL AND OXIDATIVE STRESS

The aim of the study was to investigate the relationship between putresin levels and
putresin and oxidative stress in obese individuals and control group. Within the scope of the
study, 85 obese study group with age mean 18-70 and 29 healthy subjects constituted the
control group. Exclusion criteria; Hypertension, heart disease, osteoarthritis, cancer, policystic
over disease, inflammatory diseases and infectious diseases were identified as being younger
than 18 years, being over 70 years old, smoking, having renal dysfunctions. Medapol Mega
Hospital for routine examinations and surveys for patients who applied after 12 hours of
fasting; Fasting blood glucose, HbAlc, urea, uric acid, hemogram, C-Reactive Protein, total
oxidant capacity, total antioxidant capacity, putresin levels were measured. The levels of
fasting blood glucose, HbAlc, urea, uric acid, hemogram, C-reactive protein were determined
by immunoturbidimetric method in Medipol Mega Hospital, total oxidant capacity, total
antioxidant capacity in REMER spectrophotometrically and putresin levels were determined
by HPLC method. Body mass index (BMI) obtained by proportion of body weight (kg / m2)
to clinically defined obesity was used in 29 healthy individuals, 85 obese individuals aged
between 18 and 70 included in the study. Those with a value >24.9 were defined as obese.
The BMI (kg / m2) in the control group was 22,43 + 1,79, while the BMI in the non-diabetic
obese group was 30,04 + 4,14 in the diabetic obese group 30,92 £+ 5,90. The BMI values of
non-diabetic obese and diabetic obese groups were statistically significantly higher than
control group (p <0.05). Putresin levels were found to be statistically lower in the obese (0,25
+ 0,13) group than in the control (0,39 + 0,08) group (p <0,05). Subgroup analysis; In diabetic
obese, the levels of putresin increased significantly (p <0,05) compared to non-diabetic obese
subgroups, but not significantly different from the control group (p> 0.05). When the control
group was compared with the obese group, there was no statistical difference in TAK values,
whereas TOS values were found statistically higher in the obese group (p <0,05). As a result;
Our study is the first in the literature to measure the level of putresin in obese adults. Obesity
was found to be lower than that of the control group, but increased oxidative stress in diabetic

obesity as well as increased levels of putrescine were observed. Positive correlations between



OSI and putrescine indicate that putresin plays a role in obese oxidative stress. Further studies
are needed to study the role of enzymes involved in the synthesis and degradation of

polyamines in order to investigate the difference in the level of putresin.

Key words: obesity, BKI, putresin, oxidative stress, TAK, TOS, OSI



3. GIRIS VE AMAC

Biyojenik aminler (putresin, spermidin, spermin vs.) hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalarda metabolik iglemler sonucunda miktarlar1 artan, alifatik, alisiklik ve
heterosiklik yapili kiiclik molekiil kiitleli organik bazlardir. Bir amino asitten alfa karboksilik
grubun ayrilmasi ile biyojenik aminlerin olusumu baslar, Karahan (1). Bazik yapilarindan
dolayr niikleik asitler gibi anyonik yapilarla etkilesme egilimindedirler. Temel hiicresel
fonksiyonlara katki saglarlar, Magnes ve ark (2). Hiicreler i¢in esansiyel bilesikler olup,
protein sentezinde, niikleik asit fonksiyonlarinin regiilasyonunda ve hiicre membraninin

stabilizasyonunda rol aldiklar1 belirtilmektedir, Aygiin (3).

Putresin diaminlerdendir ve poliaminler olan spermin ve spermidinin 6nciil bilesigidir,
Karahan (1). Hiicrelerde sentezlenen poliaminlerin yani sira diyetle alinan ya da bagirsak
bakterileri tarafindan iiretilen poliaminler viicut havuzunu olusturmaktadirlar, Biiyiikuslu ve
Eroz (4). Gidalarda aminoasitlerden olusan en 6nemli biyojenik aminler sunlardir; histidinden
histamin, tirosinden tiramin, fenilalaninden B-feniletilamin, triptofandan triptamin, lisinden
kadaverin, ornitinden putresin, Ramani ve ark (5), Vatansever (6). Hiicrede poliamin seviyesi
anabolizma (sentez), katabolizma (yikim) ve aktarimin birlikte diizenlenmesiyle

gerceklestirilir, Biiylikuslu ve Eroz (4).

Glinlimiizde hastaliklarla olan iliskileri ve 6zellikle kanser iizerine etkileri konusunda
artan ¢aligmalar, poliaminlerin beslenme ag¢isindan degerlendirilmelerinin 6nemini ortaya
cikarmaktadir. Yetigskinler icin ortalama gilinlik poliamin alimi 350-550 pmol olarak
belirlenmistir ve diyet poliaminleri, viicut havuzuna katkida bulundugundan giinliik alinmasi

gereken miktarlar 6nemlidir, Biiyiikuslu (7).

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut
yag kitlesinin artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Basta kardiovaskiiler ve
endokrin sistem olmak iizere viicudun tim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli
bozukluklara ve dliimlere yol agabilen énemli bir saglik problemidir. Obezite Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir, Geneva (8).
Barindirdig1 kardiovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak “artmis kronik oksidatif stres
durumu” olarak tamimlanmis bir hastalik siirecidir. Dogrudan diyetle iliskili obezite
mekanizmasi, obezitenin en sik nedenlerinden birisidir ve antioksidan kapasiteyi asacak
miktarda serbest yag asidi alimi lipid peroksidasyonuna yol agarak oksidatif stresi

indiikleyebilir, Kili¢ (9). Oksidatif stres, metabolizma sirasinda {iretilen ve antioksidanlar
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tarafindan zararsiz hale getirilen radikallerin miktarinin fazla olmasi: durumunda ortaya ¢ikar.
Hiicre membrani ve diger hiicre bilesenlerinin degisimiyle sonug¢lanan lipidlerin ve diger
makromolekiillerin oksidatif tahribatina yol acarak hiicrenin nekroz ve dliimiine dolayisiyla

doku hasar1 ve kronik hastaliklara sebep olmaktadir, Sezer ve Keskin (10).

Bu calismada obezitede putresin diizeylerini ve oksidatif stres ile iligkisinin ortaya

konmas1 amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Obezitenin Tanimi

Obezite viicuda alinan besinler ile aliman enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak
iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere
yol agabilen oldukca 6nemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine aym Orgiit tarafindan

yiiriitiillen arastirmalarda kanserle yakin ilgisi oldugu belirtilmistir, Altunkaynak ve Ozbek

(11).

4.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite prevelans: pek ¢ok iilkede hizli sekilde artmaktadir. Ozellikle batili yasam
stilini benimseyen {iilkelerde bir epidemi halini almigtir. Cok sayida arastirmada obezite
epidemisinde cevresel faktdrlerin rolii kabul edilmektedir. ikizlerde ve evlat edinilen
cocuklarda yapilan, pek cok calisma da genetik komponentin varligin1 desteklemektedir. Bu
nedenle obezite ¢evresel ve genetik faktorlerin dahil oldugu multifaktorial kronik bir hastalik

olarak tanimlanmaktadir, Gedik (12).

Ulkemizde de diger diinya iilkelerine benzer sekilde obezite goriilme sikligi giin
gectikce artmaktadir. “Tirkiye Beslenme Arastirmasi-2010” 6n calisma raporuna gore
Tiirkiye’de obezite sikligi erkeklerde %?20,5, kadinlarda %41, toplamda %30,3 olarak
bulunmugstur. Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve sisman olanlar %64,9, ¢ok

sisman olanlarin orani ise %2,9 olarak bulunmustur, THSK (13).

Tiirkiye’de 2012 yilinda Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan yapilan ¢aligmada ise,
15 ve daha yukari yastaki niifusun %17,2’sinin obez oldugu belirlenmistir. Yerlesim yeri ve
cinsiyete gore obezite oranlari incelendiginde, kentsel yerlesim yerlerindeki kadinlarda
obezite oram1 %20,8 bulunurken, bu oran erkeklerde %13,3 olarak tespit edilmistir. Kirsal
yerlesim yerlerindeki oranlara bakildiginda, kadinlarda obezite orani %21,1 bulunurken,

erkeklerde bu oran %14,8 olarak tespit edilmistir, TIK (14).



4.3. Obezitenin Tanis1

Obezite, viicutta depolanan yag miktarinin  fazla  olmasit  bi¢iminde
tanimlanabilmektedir. Klinik olarak obeziteyi tanimlamak i¢in kilonun boyun karesine
bolinmesi(kg/m?) ile elde edilen beden kitle indeksi (BKI) kullanilir, Babaoglu ve Hatun
(15). BKi’e gore, 18.5- 24.9 kg/m” aras1 degerler normal kilolu, 25-29.9 kg/m” arasi degerler

fazla kilolu, > 30 kg/m® olan degerler ise obez olarak tanimlanmaktadir, Obes Res (16).

Vicut Agirligs (kg)
Beden Kitle Indeksi (BKI) =

Boy (m?)

Sekil 4.3.1 Beden kitle indeksi hesaplamasi

Viicut genel olarak yag, kemik, kas hiicreleri, diger organik maddeler ve hiicre dis1
stvilarin orantili sekilde bir araya gelmesinden olugmaktadir. Esas olarak yagsiz viicut kiitlesi
(kas, kemik, su, sinir damarlar ve diger organik maddeler) ve yag kiitlesinden (deri alt1 depo

yaglar ve esansiyel yaglar) olusmaktadir (Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.1. Erkek ve kadinlarda optimal viicut bilesimi

Viicut Bilesimi  Erkek (%) Kadin (%)

Toplam Yag 15 25
Depo Yag 12 13
Esansiyel Yag 3 12
Kas 48 38

Kemik 14.9 12




WHO tarafindan yapilan en son simflamaya gore BKi’nin 18.5- 24.9 kg/m” arasinda olmasi
ideal agirlik olarak kabul edilmektedir (Tablo 4.3.2). BKi’nin 27 kg/m” ’nin iizerinde

olmasinin bazi kronik hastaliklarin gortilme riskini arttirdig1 bilinmektedir, Akbulut (17).

Tablo 4.3.2. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan BKi (kg/m2)’ne gore yapilan viicut agirlhigin

siiflamasi
Siiflama BKI (kg/m?)
Temel simiflama  Ek simiflama
Zayif <18.50 <18.50
Ciddi diizey <16.00 <16.00
Orta diizey 16.00-16.99 16.00-16.99
Hafif 17.00-18.49 17.00-18.49
Normal arahlk 18.50-24.99 18.50-22.99
23.00-24.99
Hafif sisman >25.00 >25.00
Pre-obez 25.00-29.99 25.00-27.49
27.50-29.99
Obez >30.00 >30.00
I. Derece 30.00-34.99 30.00-32.49
32.50-37.49
II. Derece 35.00-39.99 35.00-37.49
37.50-39.99
I1I. Derece >40.00 >40.00



4.4. Obezitenin Nedenleri

Obezite etiyolojisine bakildiginda en fazla beslenme aligkanliklarindaki yanlisliklar,
beslenme bozukluklar1 dikkat ¢ekmekle birlikte psikojenik faktorler, norojenik bozukluklar,

genetik faktorler de etiyolojide dnemli yer tutmaktadir.

4.4.1. Beslenme

Beslenme saglikli bir yasam i¢in viicudun gereksinimi olan besinlerin uygun
miktarlarda ve uygun zamanlarda almak i¢in yapilan bir eylemdir. Normal bir insanda yemek
yeme hizi, karbonhidrat ve yag depolariyla orantili olarak diizenlenmekte ve depolar optimal
diizeyi astiginda beslenme hizi azaltilmaktadir, Altunkaynak (11). Obezite ise viicutta yag
dokusunun normalden fazla olmasi sonucu meydana gelen bir hastaliktir. Obezite
prevalansinda goriilen artisin nedenleri arasinda gelisen teknoloji ile birlikte degisen yasam
tarzina bagl olarak fiziksel aktivitede azalma ve ayak {lstii yemek aligkanliginda artma
onemlidir. Ayak {stii yeme olarak tanmimlanan hizli beslenmede hamburger gibi
karbonhidrattan ve rafine sekerden zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagli beslenme
obeziteyi tetiklemektedir, Serter (18). Sagliksiz beslenme obezite ile birlikte yliksek tansiyon,
istemik kalp rahatsizliklari, istemik inme ve diger vaskiiler rahatsizliklar1 iceren pek g¢ok

hastaliga sebep olmaktadir, Yiicecan (19).

4.4.2.Psikojenik Faktorler

Obezitenin psikiyatrik bozukluklarda dikkat c¢eken ve goriilme sikligi artan bir
bozukluk oldugu bilinmektedir, Aydin (20). Yeme tutumu psikomotor gelisim ve gevresel
etmenlerin karsilikli etkilesimi ile olusmaktadir. Yeme davranigindaki asirilik obeziteden tek
basina sorumlu olmamakla birlikte, obez olan bireylerin yeme davranis ve tutumlarinda
sorunlar yasadiklari, kilo vermede yeme tutumlarindaki degisikliklerin etkili oldugu
bilinmektedir, Degirmenci ve ark (21). Psikoanalitik teorilerde asir1 yemenin gii¢lii kompulsif,
motive edici Ozellikler tasidigr kabul edilmektedir. Asir1 yeme, depresyon ve anksiyete

durumunda ké&tii uyumlu bas etme tepkisi olarak goriilmektedir, Ozgiir ve ark (22).
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4.4.3. Norojenik Bozukluklar

Yapilan ¢aligmalara gore hipotalamusta goriilen lezyonlar hayvanda asir1 yeme sonucu
sismanliga neden olmakta ve yag depolanmasini saglamaktadir, Guyton ve Hall (23). Ayrica
hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomu olan kisilerin bircogunda gelisen ilerleyici
sismanlik, insanlarda hipotalamus lezyonlar1 sonucu sismanlama egilimi gelisebilecegini

kesin olarak gdstermektedir, Altunkaynak ve Ozbek (11).

Obezitenin hormonal nedenleri arasinda hipotiroidi, kortizonun asir1 diizeyleri

onemlidir, Kirim ve Ozer (24).

4.4.4. Genetik Faktorler

Sismanligin ailelere dayanan bir durum oldugu kesindir. Genler beslenme derecesini

cesitli yollardan etkilerler. Bu yollar:
* Beslenme merkezinin enerji deposunun diizenlenmesindeki anormallikleri,

* Bir rahatlama mekanizmasi olarak istah1 acan ya da kisiyi yemeye sevk eden kalitsal

psikolojik faktorler,

« Karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik bozukluklar olarak siralanabilir,

Altunkaynak ve Ozbek (11).

Obezitenin genetik nedenleri icinde de Prader-Willi Sendromu 6nemlidir.

4.5.0bezitenin Komplikasyonlar:

Obezite; tip 2 diyabet, hipertansiyon, inme, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
sendrom, cesitli kanserler, osteoartrit, infertilite, polikistik over sendromu, obstriiktif uyku
apnesi, depresyon, safra kesesi taslari, gastrodzofagiyal reflii ve non-alkolik steatohepatit gibi
hastaliklarin artig1 ile iliskilidir, Satman (25).Ayrica obezite, hiperkolesterolemi, osteoartrit
gibi kroniklesebilen hastaliklara zemin hazirlar; hayat kalitesini disiiriir ve sonu¢ olarak

mortaliteyi arttirir, Balcioglu ve Bager (26).
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Obez bireylerde siklikla insiilin direnci goriilmektedir. insiilin, karaciger, kas ve yag
gibi hedef dokularda etkinlik gosterir ve enerji homeostazisini kontrol eden bir hormondur.
Insiilin, hiicre membraninda bulunan reseptdrlerine baglanarak etkir. Reseptdriin tirozin kinaz
aktivasyonu ile fosforilasyon reaksiyonu olur ve etki bu sekilde baglamis olur. Insiilin reseptdr
gen mutasyonlari, reseptdr izoform aktivite farkliliklar1 insiilin direnci patogenezinde rol
alabildigi bilinmektedir. Insiilin direnci, hedef dokularin insiilin miktarina gére beklenen
yanittan daha zayif biyolojik yanit vermeleri sonucu ile ortaya ¢ikar. Hedef dokular, insiiline
uygun yanit vermeyerek, hiperglisemiye ve pankreatik B-hiicrelerinden daha fazla insiilinin

sekrete edilmesine neden olurlar, Bolu ve Tagpinar (27).

Insiilin direnci bozulmus glukoz tolerans: ve diyabetin gelismesinde biiyiik rol oynar.
Tip 1 Diabetes mellitus (DM) esas olarak hiicre harabiyeti ve insiilin eksikligi ile karakterize
bir hastaliktir. Tip 1 DM'li hastalarda insiilin direnci varligi yapilan caligmalarla
gosterilmistir. ik olarak 1982'de Tip 1 DM'li hastalarda uygulanan insiilin klemp teknigi
kullanarak insiilin direnci oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan baska ¢aligmalarda da Tip
1 DM hastalarinda benzer kontrol gruplarina goére belirgin insiilin direnci oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarda kronik hipergliseminin Tip 1 DM’li bireylerde goriilen insiilin
direncinden biiyiik 6l¢iide sorumlu olduguna inanilmaktadir, Altinova ve ark (28). Tip 2 DM
patogenezinde insiilin direnci ve ilerleyici B-hiicre disfonksiyonu yer aldig1 bilinmektedir. Bu
iki ana problemi ortaya ¢ikaran nedenler halen net degilse de poligenik yatkinlik ve gevresel
faktorlerin ortak rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda insiilin direnci sendromu
olarak adlandirilan klinik durumda, bozulmus glikoz toleransiyla beraber kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin en belirleyici olanlar1 arasinda dislipidemi, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite,
obezite, hiperinsiilinemi ve inflamasyon yer almaktadir. Insiilin direncini zayiflatmak
kullanilan ila¢ dis1 yaklagimlarin basinda diisiik enerji ve diisiik yag iceren diyet, kilo kayb1 ve
egzersiz gelmektedir, Aksoy ve Giirlek (29).

4.6. Poliaminler Genel Bilgi

Biyojen aminler hayvan, bitki ve mikroorganizmalarin normal metabolizmasinda rol
alan alifatik, aromatik oOzellikle, diisiik molekiil agirlikli organik bazlardir, Aygiin (3),
Vatansever (6). Biyolojik aminler, aminoasitlerin dekarboksilasyonu sonucu olusabilmektedir,
Uylaser ve Konak (30). Arjininden olusan agmatin, aspartik asitten olusan beta-alanin,

aminoasetik asitten olusan aminoaseton, glutamik asitten olusan gamaaminobiitirik
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asit(GABA), lizinden olusan kadaverin, sisteinden olusan sisteamin, I-tirozinden olusan
dopamin ve tiramin, histidinden olusan histamin biyolojik aminlere 6rnek olarak verilebilir,
Dogan ve ark (31). Biyolojik aminler, aminoasitlerin dekarboksilasyonu disinda aldehit ve
ketonlarin aminasyonu ve transaminasyonu ile de olusabilmektedirler. Genel olarak biyolojik
aminlerin adlandirilmasinda olustugu aminoasitlerin adindan yararlanilmaktadir, Uylaser ve

Konak (30), Vatansever (6). (Tablo 4.6.1.)

Tablo 4.6.1. Aminoasitlerden olusan biyolojik aminler

Histidin > Histamin
Tirosin > Tiramin
Fenilalanin > B-feniletilamin
Triptofan > Triptamin
Lisin > Kadaverin
Ornitin > Putresin
Arginin > Spermin ve spermidin

Temel olarak biyolojik aminler ii¢ sekilde olusurlar.
- Azottan serbest metabolizma {iirtinlerinin aminlesmesi
- Aminoasitlerin sekonder degigimi
- Azot iceren bilesiklerin hidrolize olmalari

Bunlarin igerisinde Onemli olan aminoasitlerin dekarboksilasyonu sonucu olusan
degisimlerdir. Bu sekonder degisim dekarboksilaz enzimleri aracilifi ile meydana
gelmektedir. Dekarboksilaz enzimleri genellikle spesifik olarak belirli bir amine ya da bir seri

sekildeki aminoasitlere etki ederler, Uylaser ve Konak (30).
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Sekil 4.6.1. Biyojen aminlerin olusumu
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Sekil 4.6.2. Kadaverin, putresin, spermidin ve sperminin kimyasal yapilari
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Biyojen aminler viicutta kobalamin (vitamin, aminoaseton) ve Koenzim A’nin
yapisina girerler. Hiicrelerin proliferasyonu, farklilagsmasi, iiremesi ve metabolizmasinda
gorevleri vardir ve g¢evre agisindan Onem arz ederler. Olusumlari aminoasit ve
mikroorganizmalar ile alakali oldugundan su kirliliginde rol oynarlar. Yiiksek diizeylerde
alinan biyojen aminler zehirlenmelere neden olabilir. Merkezi sinir sistemi ve damar {izerine
olumsuz etkileri bulundugu bilinmektedir, Dogan ve ark (31). Baz1 biyojen aminler, insan
viicudunda Ozellikle sinir sisteminde ve kan basincinin kontroliinde 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. Bu aminlerden histaminin diiz kaslarin kasilmasina, damarlar1 genisleterek kan
basinciin diismesine, kapiller permeabilitenin ve mide asidi sekresyonunun artigina yol
actig1, ndrotransmitter olarak islev gordiigii ve ayrica alerjik reaksiyonlarda da rol aldigi
bildirilmektedir. Bazi poliaminler (putresin, kadaverin, spermidin, spermin) de, hiicreler i¢in
esansiyel bilesikler olup, protein sentezinde, niikleik asit fonksiyonlarinin regiilasyonunda ve

hiicre membraninin stabilizasyonunda rol almaktadir, Aygiin (3).

Biyojen aminler ayni zamanda viicut sicakliginin dengelenmesiyle kan basincinin
artmast ya da azalmasini etkileyebilmektedirler. Poliaminler viicuttaki tim organlarin
gelisimi, hiicrelerin yenilenmesi ve metabolizmalari i¢in gerekli olup bagisiklik sisteminin
giiclenmesi i¢in 6nemlidir. Putresin, kadaverin ve spermidin gibi baz1 biyojen aminler serbest
radikal tutucu olarak hareket edebilirler. Tiramin igeriginin artmasiyla antioksidan

aktivitesinin de belirgin bir diizeyde arttig1 belirtilmektedir, Akyol ve ark (32).

Caligsmalarda endojen poliaminlerin bitkilerde, stres toleransina karsi diizeylerinin
yiikseldigi belirtilmektedir, JH ve ark (33). Bitkilerde poliaminlerin seviyelerindeki artis
ozellikle potasyum eksikliginde, su eksikligi, tuz stresi, asit stresi, oksijensizlik ve gevresel
streslere kars1 yanit olarak ortaya ¢ikar. Cilinkii poliaminler girdikleri aminoasit dekarboksilaz

reaksiyonuyla H' tiiketerek intraselliilar pH’1 ayarlar, Kirecci (34).

Genel olarak biyolojik aminler insan ve hayvanlarin biyolojik fonksiyonlarinda énemli
etkiye sahip olmakla birlikte, potansiyel toksisiteleri bakimindan da 6nemli bilesiklerdir.
Gidalarda az miktarda bulunmalarmin risk teskil etmedigi sdylenmektedir. Fakat fazla
dozlarda olmalar1 toksik etkilere sebep olabilmektedir. Sik goriilen toksik etkileri arasinda
hipotansiyon, hipertansiyon, bas agrilari, alerjik reaksiyonlar ve ¢ok ciddi durumlarda 6lim

olaylart meydana gelebilmektedir, Akyol ve ark (32).

Poliaminlerin katabolik reaksiyonlarinda 6nemli olan enzimler SSAT ve poliamin

oksidazdir (PAO). SSAT konsantrasyonunun tiimorli  dokuda artti§i, PAO
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konsantrasyonunun ise azaldig: tespit edilmistir. Poliaminler, PAO enzimi ile yiiksek oranda
apoptozu uyarici olarak bilinen hidrojen peroksit agiga cikarirlar. Dolayisiyla, PAO aktivitesi
azaldiginda tiimor hiicrelerinde de apoptoz azalir seklinde sdylenebilmektedir. Bundan
faydalanilarak PAO aktivitesini uyaran ilaclarin gelistirilme calismalar1 siirdiiriilmektedir.
Hiicrede poliamin seviyesi anabolizma (sentez), katabolizma (yikim) ve aktarimin birlikte

diizenlenmesiyle gergeklestirilir, Vatansever (6), Biiyiikuslu ve Eroz (4).

Ure dongiisii
Sitrulin » C0,
Ornitin
0 -
N Ornitin\\}
dekarboksilaz -
Arjinaz Putresin ~ —  Spermidin - —  Spermin
Arjinin Agmatinaz !
dekarboksilaz
L-Arjinin ) Agmatin )
Ure
Nitrik oksit €0, Diamin oksidaz )
entar Guanido
senta butanoik asit
NO
Sitrulin

Sekil 4.6.3. Poliaminlerin metabolizmasi

4.7. Poliaminler ve Beslenme

Biyojen aminlerin, genellikle protein i¢ceren, mikrobiyal veya biyokimyasal aktiviteye
imkan saglayici durumlara maruz kalan gidalarda iiretildigi sdylenmektedir, Ozogul ve ark.
(35). Bir¢ok gidanin yani sira, et ve et lriinleri onemli oranda protein icermeleri ve
mikrobiyal gelismeye uygun olmalar1 nedeniyle, poliaminlerin olusmasinda énemli kaynaklari

olusturmaktadirlar, Kurt ve Zorba (36).

Biyojen aminlerin gidalarda aminoasitlerin dekarboksilasyonu sonucu olusumunda o

gida maddesinde bulunan mikroorganizmalarin substratina 6zel enzimleri (dekarboksilaz) rol
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oynamaktadir. Dekarbokilasyondan sorumlu dekarboksilazlar hayvansal ve bitkisel dokularca

da olusturulmaktadir. Bakteriler (histamin olusumuna neden olan bakteriler morgenella

morganii, klebsiella pneumonia ve hafnai; tiramin olusumuna neden olan bakteriler

enterobacter aerogenes ve vibrio Iginolyties) oldukca fazla dekarboksile ederek biyojen

aminlerin olusumunda etkili olmaktadirlar, Uylaser ve Konak (30). (Tablo 4.7.1)

Tablo 4.7.1. Gidalarda bulunan aminler ve izole edilen bakteriler

Gida

izole Edilen Bakteriler

Bulunan Aminler

Baliklar

Peynirler

Et ve et Uirtinleri

Fermente sebzeler

Fermente soya iiriinleri

Morganella morganii, kiebsiella
pneumonia, hafnai alvei,
proteus mirabilis, proteus

vulgaris, clostridium
perfringenes, vibro
alginolytiens, bacillus spp.,

staphlococcus xylosus

Lactobacillus bunhneri,
lactobacilliis 30a, L. Bulgaricus,
L. plantarum, L. Casei, L.
Acidophilus, L. Arabinose,
streptococcus faecium, S. Mitis,

Bacillus macerans

Pedipcoccus,
Enterobacteriaceae,
Lactobacillus, Psedudomonas,

Streptococcus, Micrococcus

Lactobacillus plantarum,
Pediococcisp, leuconoctoc

mesenteroides

Rhicopus oligosporus,
Trichosporon beigli,

lactobacillus plantarum

Histamin, tiramin, kadaverin,

putresin, spermin, spermidin

Histamin, kadaverin, putresin,

tiramin, feniletilamin, triptamin

Histamin, kadaverin, putresin,

tiramin, feniletilamin, triptamin

Histamin, kadaverin, putresin,

tiramin, triptamin

Histamin, kadaverin, putresin,

tiramin, triptamin
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Gidalarda biyojen amin olusumunu etkileyen faktorler; serbest aminoasitler ya dogal
olarak ya da proteoliz sonucu olusan aminoasitlerin varligi, aminoasitleri dekarboksile
edebilecek mikroorganizmalarin varligit ve mikroorganizmalarin geliserek dekarboksilaz
enzimini Uretebilecekleri uygun ortam kosullarinin olmasi sekilde siralanabilmektedir. Amin
iireten mikroorganizmalarin dekarboksilaz enzimi aktivitesini etkileyecek faktorler ise pH,

sicaklik, tuz konsantrasyonu olarak sdylenebilmektedir, Yegin ve Uren (37).

Gidalarda uygun sicaklik (20-37 °C) ve pH (5-7) ile yeterli miktarda (bir gramda
>106) biyojen amin olugmasini saglayan mikroorganizma olmasi durumunda, biyojen amin
olusumunun arttig1; tuz oraninin % 5’ten fazla olmasi durumunda ise biyojen aminlerin

olusumunun azaldig1 bildirilmektedir. Biyojen aminlerin olusumu, pH’nin artmasina sebep

olmaktadir, Akyol ve ark. (32).

Biyojen aminler bakteriler tarafindan iiretilebilmektedir. Ayrica protein sentezinde
azot kaynagi olarak kullanilabilmektedir. Ancak metabolizma geregi toksik bilesiklere
doniisebildiginden hangi durumda ve dozda mikroorganizmalarin iiremelerini azaltabilecegi

veya konakgiya zarar verebilecegi bilinmemektedir, Dogan ve ark (31).

Hizli biiyliyen dokularda, normal biiyiime ve gelisme siirecinde veya timor
hiicrelerinde poliamine ihtiya¢ oldukea yiiksektir. Bu nedenle neonatal siire¢, ameliyat sonrast
veya yaralarin kapanmasi durumu gibi hizli hiicre biiylimesi gerektiren durumlarda diyet
yoluyla poliamin alimimin artirilmas: Onerilmektedir. Buna karsilik, timdr olusumunu
hizlandirmasina karsin kanser hastalarinin beslenmesinde poliamin igerigi yliksek besinlerden
uzak durulmasinin, hastalarin yasam kalitesini olumlu etkiledigi ifade edilmistir, Biiyiikuslu
ve Erdz (4). Biyojen amin biyosentezinin artmasina karsilik ayn1 zamanda kanser hiicrelerinde
katabolik yolaklarda meydana gelen sorunlar nedeniyle biyojen aminlerin hiicre disina
atilamadiklar1 ve hiicrelerin siirekli olarak hiicre dongiisiine katilarak kanser olusumunu
tetikledigi belirlenmistir. Son yillarda antikanser strateji olarak hiicre i¢i poliamin
katabolizmasinin aktive edilmesi {izerine calisilmaya baslanmis ve cesitli kemdterapatik

ajanlarin bunlar1 saglayabilecegi gosterilmektedir, Deniz (38).

Histamin, tiramin, putresin, kadaverin, spermin ve spermidin gibi biyojenik aminlerin
hem toksik olmalar1 ve hem de gidalarin tazelik veya bozulma indikatorii olarak

kullanilmalar1 nedeniyle 6nem tasidig: bilinmektedir, Uysal (39), Aygiin (3).
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Histamin, triptamin, B-feniletilamin ve tiramin biyolojik olarak aktif aminler olmakla
birlikte insan viicudunda psikoaktif etkiye de sahiptirler. Bu durum sinirsel transmitterler
iizerinde rol oynayarak etkili olarak gergeklesmektedir. Kadaverin ise toksik bir biyojen
amindir. Kadaverin, aminoksidazlarla tepkimeye girerek histaminin toksisitesinin artmasina

sebep oldugundan dolay1 6nemlidir. (Tablo 4.7.2)

Tablo 4.7.2. Gidalardaki baz1 biyojen aminler ve farmasotik etkileri

Histamin Adrenalin ve noradrenalin miktarim arttirir,
sensdrleri ve motor noronlari uyarir. Gastrik

asit salgilanmasini kontrol eder.

Tiramin Kan sekeri seviyesini, solunumu arttrir.
Migrene neden olur. Noradrenalin sevisyesini

arttirtr. Kalp atislarini hizlandirir.

Putresin ve kadaverin Hipotansiyona neden olur, diger aminlerin
toksik etkilerini arttirir. B-feniletilamin,
fenilalanin, noradrenalin seviyesinin
artmasina neden olur. Kan basincini arttir,

migrene sebep olur.

B-feniletilamin Noradrenalin seviyesinin artmasina neden
olur, kan basincini arttirir, migrene sebep

olur.

Triptamin Kan basincini arttirir.

Biyojen aminlerin en fazla rastlandigi gidalar balik ve balik iirlinleri, fermente et
{iriinleri, yumurta, peynir, fermente sebzeler, bira ve saraptir. Ozellikle yiiksek protein icerikli

fermente et {irlinlerinde yiiksek konsantrasyonlarda olusabilirler, Gengcelep (40).

Poliamin igerigi bitkisel veya hayvansal kaynakli besinlerde besinin yapist ile
mikroorganizmalarin cinsine bagli olarak degisir. Farkli besinler i¢in olduk¢a degiskenlik

gosterdigi gibi, ayn1 besinler icin isleme, depolama, mevsimsel vb. siireclerin degisimine baglh
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olarak farkli sonuclar verir. Seker iceren islenmis besinlerin ve yag orami yiiksek besinlerin
poliamin igeriklerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Besin yoluyla alinan en 6nemli poliamin
kaynaklari, sebze, meyve, tahil, kuruyemis, et ve siit iriinleridir. Bu nedenle kisilerin

beslenme sekli, diyet ile alinan poliamin miktarini etkilemektedir, Biiyiikuslu (7).

4.8. Putresin

Biyojenik aminlerden putresin alifatik yapida bir diamindir. Putresin hemen hemen
tiim organizmalarda bulunur, Biiyilikuslu (7). Poliaminler olan spermin ve spermidinin dnciil

bilesigidir.

Putresin viicutta arjininden Ornitin ya da Agmatin yoluyla sentezlenir. Arjininden,
arjinaz enzimi araciligiyla olusan Ornitin dekarboksile olarak putresine doniigiir ya da

arjininden agmatin ve sonra putresin sentezlenir, Dogan ve ark (41).

Bircok mikroorganizma ve bitkide putresin agmatinden sentezlenir. Ancak memeli
hiicresi ve Okaryotlarda arjinin dekarboksilaz yoktur bu nedenle putresin ornitinden sentez
edilir. Bu reaksiyon i¢in plazmada ornitin bulunur. Hiicre i¢inde ise arjininden arjinaz enzimi
ile ornitin elde edilir. Bu nedenle arjinaz poliamin sentezinde baglangi¢ basamagi olarak kabul

edilir, Pegg ve Williams-Ashman (42).

HN /\_"\_ NH, P

Sekil 4.8.1. Putresinin kimyasal yapisi

Ornitinden putresin sentezini katalize eden ornitin dekarboksilazin hiz belirleyici etkisi
vardir. Enzime ait gen, hormonlarla veya bir onko protein olan myc ile uyarilir. Cekirdekte ve

sitoplazmada yer alan bu enzim birka¢ dakikalik bir doniisiim hizina sahiptir. Ornitin
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dekarboksilaz, poliamin seviyelerinin korumasinda kritik 6neme sahip oldugundan hiicre
bliylimesi ve ilag gelistirme Tlizerine yapilan c¢alismalarda hedef enzim olarak

degerlendirilmektedir, Biiylikuslu ve Eroz (4).

Putresin  sentezinde, ornitin  dekarboksilaz = enzimi  aracilifiyla  ornitin
dekarboksilasyona ugrar. Bunu, “S-adenozilmetiyonin”in (SAM), SAM dekarboksilaz
etkisiyle “dekarboksile S-adenozilmetiyonin”e (DAM) doniisiimii izler. DAM, spermidin
sentaz araciligiyla putresini spermidine déniistiiriir. Ikinci DAM ilavesiyle, spermin sentaz
spermidinden spermin olusturur. Bu sekilde, putresinden spermidin ve spermidinden spermin

sentezi gerceklesir, Bilyiikuslu ve Erdz (4). (Sekil 4.8.2)

L-Arnmn
MV
L-Ornitin Agmatin
1 |
Ornitin dekarboksilaz Agmatinaz
. 7
| Putresin APAO
Metiltiyoadenozin ‘ \
2 spermidin N-L-Asetil spermidin
sentaz / 6
L-metiyonn ——  AdoMet — deAdoMet —— S SSAT
: permidin
e ‘\\PAO 5
MAT AdoMetDC
Spermin N-L-Asetil spermin
sentaz '
3 |
. SSAT
Metiltiyoadznozin Spermin

Sekil 4.8.2. Poliamin metabolizmasi

Poliamin biyosentezinde kritik 6neme sahip olan enzimler ornitin dekarboksilaz [1], S-

adenosil-metiyonin dekarboksilaz, spermidin sentaz [2] ve spermin sentazdir [3].
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L-Ornitin

N’ asem putresm
I.—McﬁoIin + ATP

Putrwn -
Adenosil metionin Deurboksde olmus
adenosil metionin @
COa2
Tiyometiledenosin <«——— N' asetil spermidin
Y ® }
Spermidine -
®
Dekarboksile olmus N' asetil spermin
+
adenosil metionin ?
v ®
Spermin

Sekil 4.8.3. Poliaminlerin biyosentezi

Sekil 4.8.3’te verilen enzimler,

Ornitin dekarboksilaz
S-Adenosilmetiyonin dekarboksilaz
Spermidin sentaz

Spermin sentaz

Spermidin/Spermin- N1-Asetil transferaz
Poliamin oksidaz

Asetil transferaz

Diamino transferaz

A e A R A e

Aldehit dehidrogenaz olarak numaralandirilmaktadir.

22



Putresin, niikleik asit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde, DNA ve RNA’nin
makromolekiiler yapisinin katyon stabilitesinin saglanmasinda, protein sentezinde ve

membran stabilizasyonunda olduk¢a 6nemlidir, Uysal (39). (Sekil 4.8.1)

Bitkilerde putresinin, hiicre boliinmesi, ¢igek agma ve meyve gelisimi gibi fizyolojik
islemlerde gorev aldig1 bilinmektedir, Karahan (1). Putresin diyetle proteince zengin gidalar
(et, yumurta) ve fermante iiriinler (sarap, bira, soya fasulyesi ve diger bitkilerin fermente
iiriinleri) aracihigiyla viicuda alinir. Olen hayvanlarda bakteriler tarafindan sentezlenir ve bu

nedenle kadavra alkoloidleri olarak da isimlendirilir.

Bakterilerin putresini siiksinata kadar metabolize ettigi belirlenmistir. Viicutta
deaminasyona ugrar ve amonyak ve azot oksitlere rediikte edilir. Bakteriler tarafindan tiretilen

putresin, protein sentezinde azot kaynagi olarak kullanilabilmektedir, Dogan ve ark (31).

Gidalarda mikrobiyal bozulma baglar baslamaz putresin  miktarinin  arttigt
sOylenmektedir. Kadaverin, putresin, tiramin ve histamin, gidalarda bozulma indikatorii
olarak kullanilan biyolojik aminlerdir. Gida yoluyla fazla miktarda alinmasi toksik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Putresinin histaminin toksisitesinin artmasina sebep
oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda putresin, histamini detoksifiye eden diaminooksidaz
(DAO) ve monoaminooksidaz (MAO) enzimlerinin her ikisini de inhibe ettigi

bielirtilmektedir, Karahan (1), Akyol ve ark. (32), Ozogul ve ark. (35).

Biiyiime faktorleri ile benzer sekilde putresin; DNA, RNA ve protein sentezinin
neredeyse biitiin basamaklarinda yer almaktadir. Bu nedenle hiicrenin ¢ogalmasi ve biiyiimesi
icin gereklidir, Akyol ve ark (32). Putresin polikatyonik bir molekiil olarak DNA’nin fosfat
gruplarinin negatif yiiklerini stabilize eder. Hiicre boliinmesi, farklilasmasi, olgunlagmasi ve

apoptosisin diizenlenmesinde rol oynar, Zdrojewicz ve Lachowski (43).

RNA’nin sekonder yapisini etkileyerek protein sentezi iizerinde etkinlik gosterirler,
ribozomlara baglanarak alt {initelerinin bir araya gelmesini saglar. Okaryotlarda in vitro
translasyonu arttirirlar  ve reseptdr proteinlerle etkilesirler. Cok sayida genin
transkripsiyonunu poliamin miktarindan etkilendigi belirtilmektedir. C-myc ve c-jun sinyal
yolaklarini etkileyebilmektedirler. Benzer sekilde segici birgok mRNA translasyonu {izerinde
etkileri vardir. Sinyal yolaklar tizerindeki etkilerini gdsteren deneylerin genis bir literatiirii
oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu poliamin igerigini degistirdikten sonra hiicrelere

ekzojen poliamin saglanmasi ile sinyal hedeflerinin karsilastirilmasi seklindedir, Pegg (44).
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Besin yoluyla alinan poliaminlerin énemli bir kismi sistemik dolagima girmeden 6nce
bagirsakta degrade olurlar; daha sonra duodenum ve jejunum liimeninden pasif diflizyonla
kana gecerler. Kana emilen poliaminler viicudun tamamina dagilir ve hiicre biiylimesi i¢in
kullanilirlar. ince bagirsakta ve kolon liimeninde en yaygin bulunan poliamin putresin’dir.
Putresin hizli bir sekilde emilir ve metabolik aktif spermidin ve spermine doniisiir.
Gastrointestinal sistem viicuttaki énemli bir poliamin kaynagidir. Benamouzig ve ark, aclik
durumunda insan bagirsak limeninde O6nemli miktarda putresin saptamislar ve endojen
salgilama sonucu bulundugu seklinde yorumlamiglardir. Hayvanlar iizerinde yapilan bir
calismada diyet yoluyla alinan putresinin ise intestinal absorbsiyonu ve eritrosit

proliferasyonunu arttirdigini géstermislerdir, Biiyiikuslu (7).

4.9. Obezite ve Poliaminler

Poliaminler (putresin, spermidin ve spermin), nitrik oksit (NO) 6n madde olan
argininden tiliretilmis polikatyonik aminlerdir. Poliaminlerin metabolizmasit ve NO
metabolizmasi arasindaki yakin iligki nedeniyle, poliamin homeostasindaki degisiklik endoteli
de etkileyebilir, Franch ve ark (45). Yag homeostazinda SSAT enziminin énemli rolii oldugu
bir¢ok calismada belirtilmektedir. Liu ve ark.’lar1 SSAT delesyonunun kilo alimin1 arttirdigini
gostermisler ve transgenik overekspresyonunun kilo alimimi baskiladigini  ortaya
koymuslardir. Dolayisiyla poliamin katabolizmasinin glikoz dengesini ve yag birikimini

etkiledigi yaklagimi sdylenmektedir, Liu ve ark (46).

Anne siitlindeki poliamin igeriginin obez annelerde normal kiloda olan annelere
kiyasla daha az oldugu belirtilmektedir. Annenin siitiindeki poliamin igerikleri farklilik
gostermektedir. Bunun nedenleri, annenin diyeti, emzirme siiresi, 6rnek alinan zaman ve
orneklerin analiz yontemleri gibi degisikliklere baghidir. Dogumu takip eden laktasyon
stiresince poliaminlerin konsantrasyonu artar ve bir siire sonunda azalarak devam eder,
Biiyiikuslu (47). Atiya ve ark’larinin yaptigi c¢aligmaya goére obez annelerin anne siitii
poliamin igeriklerine gore anlamli olarak daha diigiik bulundugu gosterilmektedir. Spermin
seviyeleri putresin ve spermidin seviyelerine gore pek fark gdstermemis, fakat putresin
seviyesinin en yiiksek yalnizca dogumdan sonraki ilk ay oldugu sdylenmektedir. Sperminin
seviyesindeki tutarliligi ise 6zel bir metabolik fonksiyondan kaynaklandigi belirtilmektedir,

Atiya ve ark (48).
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Arginin ve nitrik oksit biyojen aminlerin Onciisiidiir. Argininin lipid metabolizmasi
izerinde uzun vadeli rol oynadigin1 géstermek iizere yapilan bir ¢aligmada, biyojen aminlerin

glukoz ve lipid metabolizmasinit hizlandirdig1 séylenmektedir, Barbosa ve ark (49).

Bozulmus adipogenezis metabolik anormalliklerin olmasina yatkinlik gostermektedir.

Poliaminler fibroblastlarda adipogenezis icin gereklidir, Vuohelainen ve ark (50).

4.10. Oksidatif Stres

Gidalar farkli oranlarda karbonhidrat, protein, lipid, vitamin ve mineraller
icermektedir. Bunlarla birlikte antioksidan maddelerden bir veya birkacini igermektedirler.
Gidalarin antioksidan igerigi ve bunlardan yararlanimlari gida maddesinin cinsine, 1sina,
nemine, 1s18ina gore degisebilmektedir. Antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olarak
gruplandirilirlar. Antioksanlar organizmada enerjetik, reaktif ve metabolik olmak iizere {i¢ ana

mekanizma ile meydana gelmektedirler, Yilmaz (51).

Fizyolojik sartlarda olusan reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan defans arasinda denge
hali mevcuttur. Yogun iiretimleri ya da antioksidan defansin azalmasi sonucu denge sasar ve
oksidadif stres denen durum ortaya ¢ikar, Koken ve ark (52). Reaktif oksijen tiirleri kiiciik
boyutlar1 ve yliksek enerjileriyle hiicresel makromolekiilleri okside edebilmektedirler.
Hiicresel kompanentlerin ¢ok sayida kontrolsiiz oksidasyonu olursa oksidatif stres meydana
gelir. Oksidatif stres lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA {izerinde baz ve
seker modifikasyonlar1, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmas1 gibi birtakim hasarlara, sinyal yolaklarinda bozulmalara neden oldugu

bilinmektedir.

Yaglanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarda (ateroskleroz, katarakt, diyabet,
ndrodejeneratif hastaliklar, kanser, immun sistem bozukluklar1) 6nemli rol oynadig1 oksidatif

stresin dnemli rol oynadigina inanilmaktadir, Dervis (53), Atmaca ve Aksoy (54).

4.11. Serbest Radikaller veya Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Serbest radikaller, endojen veya ekzojen ajanlarla meydana gelen kimyasal iiriinlerdir,

Atmaca ve Aksoy (54). Bir baska tanima gore, bir atom ya da molekiil yoriingesinde
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eslesmemis bir elektron iceren yiliksek oranda reaktif kimyasal drlinler olarak
adlandirilmaktadir, Ogiit ve Atay (55). Bu iiriinler hiicrelerde DNA, protein, lipid,
karbonhidratlar gibi biyomolekiillerle etkilesime girmekte ve sonugta meydana gelen oksidatif
DNA hasar1 yaslanmaya ve yaslanmaya bagli diger hastaliklara yol agmaktadir. Bu hasar
mekanizmasi, karbon merkezli seker radikallerinin ve OH- veya H- baglanmis heterosiklik
baz radikallerinin olusumuna yol agan, serbest radikallerin ayrilma ve birlesme
tepkimelerinden ibarettir. Bu radikallerin daha fazla tepkimeye girmesi ise ¢ok sayida hasarli

iirlinlin olugsmasina yol agtig1 bilinmektedir, Atmaca ve Aksoy (54).

Oksijenden tlireyen radikaller canli sistemlerdeki radikal tiirlerinin en onemlilerini
olusturur. Molekiiler oksijen (dioksijen, O,) bir radikal olmakla birlikte essiz bir elektronik
konfigiirasyona sahiptir. Dioksijene bir elektron ilave edilmesi sonucu siiperoksit anyon
radikali (O, . - ) olusur. Hem metabolik prosesler sonucu olusan hem de fiziksel radyasyon
aktivasyonu sonucu olusabilen siiperoksit anyonu primer ROT olarak kabul edilir. Siiperoksit
diger molekiillerle dogrudan ya da enzim veya metallerin katalizledigi reaksiyonlar ile
etkileserek sekonder ROT’ni olusturur. Siiperoksit {iretimi en ¢ok hiicrelerin mitokondrisinde
gerceklesir. Mitokondriyal elektron tagima sistemi (ETS) ATP iiretiminin ana yeridir. Enerji
iiretimi sirasinda az sayida elektron oksijen ile birleserek O, . - radikalini olustururlar, As¢1

(56).
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Siiperoksit

Hidrojen peroksit

Hidroksil radikali
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HO-OH
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Tablo 4.11.1. Serbest radikaller ve yol a¢tig1 reaksiyonlar

Fe’"ve Cu” iyonlarim geri kazanma yoluyla Haber-Weiss

reaksiyonunu katalizleme, hidrojen peroksit veya

peroksinitrit olupumu

Hidroksil radikali olugumu, enzim inaktivasyonu,

biyomolekiillerin oksidasyonu

Hidrojen ¢ikarilmasi, serbest radikallerin ve lipid

peroksitlerin {iretimi, tiyol oksidasyonu

Biitiin biyomolekiillerin 6zellikle ¢ift bag icerenlerin

oksidasyonu, sitotoksik aldehid ve ozonit olusumu

Cift baglarla reaksiyon, peroksitlerin olusumu,

aminoasitlerin ve niikleotidlerin olusumu

Peroksinitrit olusumu, diger radikallerle reaksiyon

Hidroksil radikali olusumu, tiyollerin ve aromatik
guruplarin oksidasyonu, ksantin dehidrojenazin ksantin

oksisaza doniigiimii, biyomolekiillerin oksidasyonu

Amino ve kiikiirt igeren guruplarin oksidasyonu, klorin

olusmasi

Hidrojen ¢ikarilmasi; peroksil radikalleri ve diger
radikallerin olusumu, lipidlerin ve diger

biyomolekiillerin bozunmasi

Hidrojen ¢ikarilmasi, radikallerin olusumu; lipidlerin ve

diger biyomolekiillerin bozunmasi

Biyomolekiillerin oksidasyonu, biyolojik membranlarin

bozulmasi

Fenton ve Habe-Weiss reaksiyonlariyla hidroksil radikali

olusumu
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Hidroksil radikali (. OH) yar1 6mrii ¢cok kisa olan (yaklasik 10-9 sn) ve asir1 reaktif
olmasi nedeniyle ¢ok tehlikeli oldugu bilinen bir ROT’dendir. Viicutta bulunan demir
regiilasyonu sayesinde intraseliiler ortamda demir serbest halde bulunmamaktadir. Fakat stres
altinda asir1 miktarda iiretilen O, ° radikali demir iceren molekiillerden demir iyonu agiga
¢ikartir. Serbest hale gecen Fe** iyonu, reaktif OH olusumuna neden olan “Fenton

reaksiyonu”na katilmaktadir, As¢1 (56).

Fe*" + H,0, — Fe’" + .OH + OH- (Fenton Reaksiyonu)

Siiperoksit radikali fenton reaksiyonu ile birlesen “Haber-Weiss” reaksiyonu ile

Fe’’nim, Fe** ve O,’ye rediiksiyonunu saglayan reaksiyona katilmaktadir, Asc1 (56).

0O, .-+ Hy0; — O, + .0OH + OH- (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Fe3++02 . -—>F62++02

Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-indirgenme
enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Fazlasiyla etkin ve hiicre hasarina yol acan
siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen
peroksit (H>O,) ve oksijene cevrilir. Siiperoksit grubundan daha zayif etkisi olan H,O,,
dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve

oksijen gibi daha zayi1f etkili irlinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir, Mercan (57).

4.12. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar, direkt ya da dolayl1 olarak ksenobiyotiklerin, ilaclarin, karsinojenlerin
ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan maddelerdir.
Vitamin C, E, A, betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin,
koenzim Q-10, iirat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein,
taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz,
katalaz, sliperoksid dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve

eozinofil peroksidaz antioksidanlar gurubuna girer, Mercan (57).
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4.12.1. Enzimatik antioksidanlar

Antioksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile dontistiirebilirler. Siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GR) ve glukoz 6-

fosfat- dehidrojenaz (G6PD) enzimatik antioksidanlara 6rnek sayildig: bilinmektedir, Yilmaz

(51).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Ug tiir SOD vardir; mitokondride lokalize olan Mn-SOD,
ikincisi sitozolde lokalize olan Cu-Zn SOD ve digeri Cu igeren ve plazmadaki siiperoksid
radikallerini metabolize eden Cu-SOD’dur. Metalloprotein olan SOD bir siiperoksit
molekiilinii O, molekiiliine yiikseltgeyip, diger siiperoksit molekiiliinii H,O’e indirger,

Memisogullari (58).

) ) SOD
0 4+ 0 4+ 2H —>H,0, + O

Katalaz (CAT): Diisiik konsantrasyonlarda H,O,’i glutatyon peroksidaz parglar, yiiksek

konsantrasyonlarda ise katalaz aktice eder, Memisogullari (58).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): 4 alt birimden olusur. Rediikte glutatyonu yiikseltger
H,0,’1 ise suya gevirir. Bu sekilde membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif strese karsi

korur, Memisogullari (58).

GSH-Px
H>O>, +2 GSH — 2 H>O + GSSG

Glutatyon Rediiktaz: Okside glutatyonun rediiksiyonunu saglar, Konukoglu ve Ak¢ay (59).

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP

Glukoz 6-fosfat- dehidrojenaz (G6PD): Heksoz mono fosfat yolunun ilk basamagini
katalizleyen kilit bir enzimdir. Eritrositlerde NADPH olusumu i¢in tek kaynak bu yolaktir ve

enzim eksikliginde NADPH iiretimi azalmaktadir. G6PD enzimi eritrosit i¢indeki indirgenmis
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glutatyon diizeyinin devamliligint saglamak acisindan oldukg¢a gereklidir. Bu sekilde bu

hiicreler oksidatif strese karsi korunmus olur, Biiyiikokuroglu ve Siileyman (60).

4.12.2. Nonenzimatik antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar mineral (Se, Zn), vitamin (A C, K ve E), karotenoitler
(B-karoten, likopen, lutein, zeaksantin), organosiilfiir bilesikleri (allium, allil siilfit, indoller),
diisiik agirlikli oksidanlar (GSH-Px, {irik asit), antioksidan kofaktorler (ko-enzim Qjg) ve
polifenoller (fenolik asitler ve flavonoidler) seklinde sayildigi bilinmektedir, Yilmaz (51).

4.13. Obezite, Poliamin ve Oksidatif Stres Tliskisi

Oksidatif stresin, tip 2 diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi obezite ile baglantili
patolojilerde varligr kanitlanmistir. Obez bireylerde defalarca oksidatif stres belirtecleri
gosterilmistir. Ayrica genetik veya diyete bagli obezite hayvan modellerinde obezite artmis,
plazma lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak miyokard oksidatif hasara yatkinlik ve
antioksidan savunma azaldig1 goriisii desteklenmistir. BKI artis1 ¢alisilan bir ¢alismada da yag
dokusunun asir1 oksidatif stres kaynag: teskil edebilir oldugu dogrulanmistir, Visentin ve ark

(61).

Antioksidan savunma sisteminin kapasitesi viicuttaki yag ylizdesi diizeyine gore
azalmaktadir. Yag ve karbonhidrat igerigi yiliksek diyetin obezlerde dnemli diizeyde oksidatif
stresi indiikledigi gdsterilmistir. ROT nin pankreastan insiilin sekresyonu ve iskelet dokusu ve
adipoz dokudaki glukoz transportunu bozarak obezitede karsilasilan yaygin bir durum olan

insiilin direncine neden olabilecegi belirtilmistir, As¢1 (56).

Obezite prevalansi giderek ¢ocuklarin yani sira yetiskinleri de etkileyen hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde artmis kronik bir hastaliktir. Obez ¢ocuklarda yapilan bir
calismada oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin, Ozellikle yiiksek metabolik risk
tastyicilarinda bozuldugu gosterilmistir. Cocukluk obezite patofizyolojisi tanimina katkida
bulunan bulgular ileri yaglarda ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde

ve Onleyici yaklagimlarin gelistirilmesinde belirgin 6neme sahip olabilir, Asc1 (56).

Poliaminler, reaktif oksijen tiirlerinin korunmasinda dnemli rol oynamaktadir. Viicutta

antioksidan olarak gorev yaptiklart bilinmektedir. Oksidatif hasar1 gidermek i¢in ROT
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molekiillerinden oksijen ile hareket ettigi gosterilmistir. Siiperoksit dismutaz ile koruyucu gen

iriinlerinin sentezini stimiile ederek oksidatif hasar1 savunmada aracilik ederler, Pegg (62).

Obez cocuklarda yapilan bir ¢alismada poliamin diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir.
Bunun da oksidatif stres ve anjiyogenez ile iliskisi belirtilmistir. Calismanin diger parametresi
olan oksidatif stresin de belirteclerinde artig oldugu belirtilmektedir, Codoner-Franch ve ark

(63).

4.14. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) artmasi ve/veya antioksidan sisteminin
fonksiyonunun bozulmasi sonucu oksidatif stresin meydana geldigi bilinmektedir.
Antioksidanlarin serum konsantrasyonlar1 ayr1 ayri Olgiilebilir. Fakat bu zaman alan ve
maliyeti yiiksek yontemler gerektirir. Bu yilizden enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari
iceren toplam antioksidan dl¢iimii (TAK) daha net sonuclar verebilmektedir, Akin ve ark (64).
Total antioksidan seviyeyi olusturan molekiiller proteinlerin siilfidril guruplari, vitamin C ve

E, iirik asit ve bilirubindir.

4.15. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 plazmadaki konsantrasyonlarini 6l¢mek, molekiiller
birbirlerini etkileyebileceginden pratik degildir. Bu nedenle oksidan durumu yansitan total
oksidan durum (TOS) oOl¢timii gelistirilmistir. Oksidatif stres indeksi (OSI) ise TOS’un

TAK’a boliinmesi sonucu bulunmaktadir, Akin ve ark (64).
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Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
TOS TAK

I

A 4
OSI

TOS (umol H,0, ekivalent /L)  x100
Oksidatif stres indeksi=

TAK (umol Troloxekivalent /L)

Sekil 4.15.1. Oksidatif stres indeksi ile TOS ve TAK iligkisi

4.16.Glukoz

Glukoz karbonhidratlarin en kiicliik parcasidir. Viicuttaki tiim hiicreler glukozu
kullanarak enerji elde ederler. Diger monosakkaritler (fruktoz ve galaktoz) viicutta
kullanilabilir hale gelmek icin karacigerde glukoza doniistiiriiliirler. Yemekten sonra kan
sekeri artig gosterir. Yemekten 2 saat sonra normal seviyesine diismesi beklenir. Goriilen bu
artisin hiz1 ve miktar1 diyetin sekline gore degisir. Kan sekerinin yiikselmesindeki en dnemli
besin 6gesi glukozdur. Kan sekerinin hzili yiikselmesi ve yiiksek seyretmesi insiilin
salgilanmasini arttirir. Bu nedenle insiilin artigini tetikleyecek beslenme tarzi, obezite, diyabet

ve bunlarla ilintili kronik hastaliklarin gdriilmesini de arttiracaktir, Ciftci ve ark (65).

4.17.Hemogram

Tam kan saymu testi, kan hiicrelerinin sekilleri ve sayilar1 hakkinda bilgi veren bir
testtir. Antikoagulantli kan 6rneklerinde total l6kosit (WBC), formiil 16kosit, hemotokrit
(Hct), eritrosit (RBC), hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) o6l¢iimleri kan sayim cihazlarinda

yapilir, Sentiirk ve ark (66).
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4.18.HbAlc

Glikolize hemoglobin (HbAlc) rutinde kullanilan ve ortalama 2-3 aylik glisemik
diizeyi gosteren bir belirtectir. Glukoz toleransini ve diyabette glukoz regiilasyonunu gdsterir.
Hemoglobinin yavas ve non-enzimatik olarak glikozillenmesi ile olusur.  Diyabetik
komplikasyonlarin gelisme riskini de haber verir, Ozdogan ve ark (61), Karatoprak ve ark

(67).

HbAlc testi, hemoglobin Alc’nin total hemoglobine orani olarak hesaplanmaktadir.
Diyabet olmayan kisilerde %6,5’in altinda iken, diyabetik hastalarda %10’u asabilmektedir,
Karatoprak ve ark (67).

4.19.Ure

Ure, kan ve viicuttaki sivilarda bulunan, karbon, nitrojen, oksijen ve hidrojenden
meydana gelen kiigiik organik bir molekiildiir. Karacigerde amonyaktan olusmaktadir.
Amonyak ise proteinlerin katabolizmasi sonucu, aminoasit metabolizmasi ve deaminasyonu
sonucu olusur. Amonyak dokular i¢in toksik bir molekiil oldugundan karacigerde hizla
detoksifiye edilerek iireye cevrilir. Sonrasinda idrarla atilir. Protein metabolizmasinin nihai
iiriinii olan {ire hiicre membranlarinin igerisine serbest bir big¢imde ge¢gme yetenegine sahip
oldugu icin kan dolasgimima ve dokulara rahatlikla gecer. Kandaki iire diizeyi degisiklik
gosterebilmektedir. Protein tiiketimi yiiksek kan iire diizeyine yol acarken, enerji ve su
tiiketiminin artmasi1 durumlar1 kan {ire konsantrasyonunun azalmasina neden olabilmektedir,

Ayasan (69), Aydin (70).

4.20.Urik asit

Urik asit, piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve yiiksek seviyelerinin obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glikoz metabolizmas1 gibi metabolik sendrom risk
parametreleri ile iliskili oldugu sdylenmektedir, Akbas ve ark (71). Hipertansiyon olan
bireylerin %25-50’sinde trik asit yiiksekligi mevcuttur. Aryica hiperiirisemi 06zellikle
kadmnlarda kardiovaskiiler mortalite igin bir risk faktorii olarak sdylenir. Urik asit hem
vaskiiler diiz hiicre ¢ogalmasint hem de kemotaktik ve inflamatuvar maddelerin salinimini

harekete gecirir. Endotelyal hiicre boliinmesine engel olur ce adipositlerde oksidatif strese
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sebep olur. Bu da adiponektin saliniminin zayiflamasiyla sonuglanir, Bulut ve Mir (72).
Ekstraselliiler sivilarda oksidatif hasara karsi ilk savunmada iirik asit gibi antioksidan

molekiillerin aracilik yaptig1 bilinmektedir, Koca ve ark (73).

4.21.C-Reaktif Protein(CRP)

C-reaktif protein (CRP) sitokinlerin etkisiyle karacigerde tiretilen non-spesifik bir akut
faz reaktanidir. CRP’nin en 6nemli rolii viicudun immiinolojik savunma mekanizmalarindan
olan kompleman sistemiyle reaksiyona girmektir, Bayraktar ve ark (74). Viicutta infeksiyon
varliginda kanda seviyesi artan ve infeksiyon belirteci olarak kullanilan serum 16kosit sayisi,

sedimentasyon gibi belirteglerden bir digeridir, Gd¢men ve ark (75), Altekin ve Onvural (76).
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5. METOD VE MATERYAL

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Bu calismada Medipol Universitesi Mega Hastanesi Laboratuvari’na gelen hastalar,
bilgilendirilmis goniillii onam formu ile hastalarin onay1 alindiktan sonra rutin tetkik olarak
alinan kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Diglama kriterleri géz oOniine alinarak
secilen hastalarin boy ve kilo degerleri not edildi. Kilo ve boy oranlanarak BKI degerleri
hesaplandi. Calismada yas ortalamasi 18-70 olan, 85 obez hasta ve 29 saglikli kontrol
degerlendirildi. Bu 114 hastanin BKI degerlerine gore 18.5-24.9 kg/m” aras1 degerler kontrol
grubunu, 24.9 kg/m” ve iizeri degerler obez gurubunu olusturdu. Calisma grubunu olusturan
bireyler 29 diyabetik obez ve 56 diyabetik olmayan obez olarak subgruplara ayrildi. Elde
edilen serumlar Medipol Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ve REMER de asagida

belirtilen yontemlerle incelendi.

Calismada diglama kriterleri, 18 yasindan kiiclik, 70 yasindan biiyiik olmak, sigara
kullaniyor olmak, bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon, kalp hastaligi, osteoartroz,

kanser, polikistik over hastalifi, enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin varligi olarak
belirlendi.

5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

29 saglikli kontrol, 29 diyabetik obez ve 56 diyabetik olmayan obez hasta grubundan
glukoz, CRP, hemogram, iire, iirik asit testleri i¢in 12 saatlik aclik sonrasinda vakumlu jelli
tipe 10 ml kan alind1 ve oda sicaklifinda pihtilasmaya birakildi. Kan pihtilastiktan sonra
bekletilmeden santfitiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Ayni giin ¢alisilmayan diger testler i¢in

serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

5.3. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Aclik kan glukozu, HbAlc diizeyleri, lire, lirik asit, CRP, immunokemiiliminesans
yontemle CobasRoche 6000 otoanalizoriinde kantitatif olarak calisildi. Hemogram Symex

2000i cihazinda flowsitometrik olarak c¢alisildi. Oksidatif stres yani total oksidan ve total
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antioksidan metodu spektrofotometrik yontemlerle, biyolojik amin (putresin) HPLC metodu

ile REMER’de calisildi. Oksidatif stres indeksi TOS/TAK formiilii kullanilarak hesaplandi.

5.3.1. HPLC ile Putresin Ol¢iimii

Tablo 5.3.1.1. HPLC metodu i¢in kullanilan ekipman

Cihaz Ad1 Ekipman Marka Model Cihaz Seri No.
Tiru
Yiiksek Performansli Sitvi | Auto Sampler | Waters Alliance L13SM4013A
Kromatografisi (HPLC) Corporatio | 2695
n
FLR Waters Alliance E15475562G
Dedektor Corporatio | 2475
n
Bilgisayar HP HP W1972a | 6CM33123XS
Ekrani
Bilgisayar HP HP PRO TRF402165X
Kasasi 3500
SERIES MT
Vortex vortex BioSan V-1 Plus 010203-1406-
1595
Santrifiij (12.000 rpm’e Santrifiij Biocen 22R 140155-04
kadar)
Concentrator plus Vakumlu Eppendorf | AG 22331 -
Evaporator
Sonikator Ultrasonik Bandelin- | RK510 3270008289701
Banyo Sonorex 0
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Hotplate Stirrer Manyetik Benchmark | H4000-HSE | BPX000613320
Karistirici
Hassas terazi Terazi Shimadzu | ATX224 D310030094
Buzdolab1 Buzdolab1 Siemens
(-80) sogutucu Buzdolab1 Arctiko
Mikro pipet Mikro pipet | Gilson
20-200 pl Pipetman
Mikro pipet Mikro pipet | Gilson
100-1000 pl | Pipetman
Mikro pipet Mikro pipet | Gilson
0.2-2 pl Pipetman
Mikro pipet Mikro pipet | Gilson
1-10 pl Pipetman
HPLC Kolonu Waters WAT086344 Seri No: 1183351971 Waters Nova-Pak

C18 150 mm, 3.9 mm 4.0 um

Tablo 5.3.1.2. HPLC metodu i¢in kullanilan kimyasallar

No. | Kimyasal Ad1 Marka Katalog No Lot No

1 Sodium Acetate (trihydrate) Merck AMO0778167603 | 1.06267.1000
2 Hidroklorik Asit Fuming %37 | Merck K47066817541 | 1.00317.2501
3 Metanol Sigma Aldrich | 34885-2.5L-R STBF3849V
4 Tetrahydrofuran Sigma Aldrich | 34865-2L STBG0208V
5 Asetonitril Merck 1832229621 1.00029.2500
6 Perklorik Asit Sigma Aldrich | 30755-2.5L SZBF1140V
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7 Potasyum Karbonat Merck A0928728546 1.04928.1000
8 Benzoic Acid Sigma Aldrich | 242381-500G MKBV5544V
9 Potassium Tetraborate Sigma Aldrich | P5754-500G SLBK9286V
Tetrahydrate
10 Sodium Tetraborate Merck AM0932103606 | 1.06303.1000
Decahydrate-Borax
11 O-Phthalaldehyde Sigma Aldrich | P0657-5G BCBR6527V
12 N-acetyl-L-cysteine Sigma Aldrich | A7250-5G WXBC0011V
13 Brij-35 soliisyonu (Brij-L23) | Sigma Aldrich | B4184-100ML | SLBN9603V
14 Putrescine-2HCl Sigma Aldrich | P7505-25G BCBR1640V
15 Spermidine- 3HCI Sigma Aldrich | 85578-1G BCBJ3890V
16 Spermine-4HCI Sigma Aldrich | 85605-1G BCBP0592V

Cihaz: Waters Alliance €2695 HPLC

Dedektor: Waters 2475 FLR dedektor

Analitik Kolon: Waters Symmetry C18 75mm*3.5 um*4.6 mm

On Kolon: Waters Xbridge C18 3.5 um

Kolon sicakhgi: 25°C

Numune Sicakhgi: 4°C

Dalga Boyu: Emissiom: 450 nm; Extraction: 340 nm

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

Akis hizi: 1.0 ml/dk

Enjeksiyon siiresi: 20 dk
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Software: Empower

Mobil Faz A (0.1 M sodyum asetat; pH 7.2): 27.3 sodyum asetat (trihidrat) ve 96 pl 6 N
HCl iizerine 1.6 1t saf su eklenerek ¢oziiliir. Uzerine 180 ml metanol ve 10 ml tetrahidrofuran

eklenir. Son hacim 2 It’ye saf su ile tamamlanarak karigtirilir.

Mobil Faz B: %100 HPLC-grade asetonitril.

Tablo 5.3.1.3. Gradient Programi

Zaman (dk) Mobil Faz A (%) Mobil Faz B (%)
0 95 5
20 73 27
21 30 70
25 30 70
26 95 5
30 95 5

Cozeltilerin Hazirlanisi:

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

1.5 M HCI1Oy (Perklorik asit): 250 ml lik balon jojeye 150 ml H,O ve iizerine 32.2 ml 70%

HCIOy, eklenir. Yeterli miktarda karistirilir. Hacmine saf su ile tamamlanur.

2 M K;COj;: 250 ml lik balon jojeye 69.11 g K,COj tartilir ve 150 ml suda ¢oziiliir. Hacmine

saf su ile tamalanir.

39



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

doymus K,B4O7 (potasyum tetraborat tetrahidrat) saf su ile hazirlanir.

40 nM Sodyum Borat Buffer (pH 9.5): 30.51 g (sodyum tetrborat dekahidrat-Borax)
Na;B407. 10 H,O tartilir ve 2 litre saf su ile ¢oziiliir.

o-Ptalaldehit-N-asetil sistein (OPA-NAC) reagents: 50 mg OPA ve 50 mg NAC 20 ml lik
amber renkli balon jojeye tartilir. Uzerine 1.25 ml metanol eklenerek ¢oziiliir. Bu ¢ozeltiye
11.2 ml 40 mM sodyum borat buffer (pH 9.5) ve 0.4 ml Brij-35 soliisyonu eklenir. Yavas ve
nazik bir sekilde karistirilir. Cozelti amber renkli balon jojede 4°C’de saklanir. 24 saat

stabildir. Calismadan hemen Once taze hazirlanir.

Poliamin Standart Soliisyonunun Hazirlanis:

Soliisyonlar hazirlanitken HPLC grade su kullanilir. Poliamin standartlari
otoklavlanmus plastik tiiplere saf su ile ¢oziiliir. Poliamin standart soliisyonlar1 80°C’de 6 ay

saklanabilir.

20 mM Putresin: 16.12 mg putresin- 2HCl (MW= 161.1) 5 ml lik balon jojeye tartilir ve bir
miktar su ile ¢oziilerek hacmine ayn1 ¢6ziicli ile tamamlanir. 2 dk vortekste karistirilir ve 2

dakika ultrasonik banyoda tutulur.

1 mM Putresin: 50 ul 20 mM putresin standardi 950 ul saf su ile karigtirilir.

100 nmol/ml Mix Stansart Cozeltisi: Hazirlanan tiim bu standart ¢ozerltilerden 100 ul 2 ml

lik HPLC vialine alinir ve tizerine 700 ul saf su eklenerek 1 dakika vortekste karistirilir.
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100 nmol/ml Mix Standart Cozeltisi: Hazirlanan 100 nmol/ml mix standart ¢ozeltisinden

100 ul 2 ml lik HPLC vialine alinir ve tizerine 900 ul saf su eklenerek 1 dakika vortekste

karistirilir.

HPLC analizi icin viallerin hazirlanmasi:

(a) 2 ml lik HPLC vialine asagidakiler eklenir;

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

(b) Her bir vial i¢in 25°C’de 10 saniye vorteks edildi.

Numune Hazirlama:

1.

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

Santrifiijden sonra olusan siipernatant kismimdan 100 pl alinip yeni bir 1.5 ml lik
ependorf tiipiine aktarilir. Uzerine 100 pl soguk 1.5 M HCIO, eklenir ve 25°C’de 1
dakika orta hizda karigtirilir.

Daha sonra iizerine 50 pl soguk 2 M K,COj; eklenir ve bu islem yapilirken hizli bir
gaz olusumu yapildig: i¢in miimkiin oldugu en kisa siirede islem gergeklestirilip tiipiin
kapag1 kapatilir ve 10 saniye karistirilir. Tiiplin kapagi agilarak parafilmle kapatilir ve
parafilmlere kiiclik delikler agilir. Vakum cihaz1 altinda CO, gazi ile evapore edilir.
Parafilmler ¢ikartilir ve tiiplerin kapagi kapatilarak 1 dakika oda 1sisinda karigtirilir.
Cikacak ekstra gazi bosaltmak i¢in tiipiin kapagi acilir ve birkag saniye sonra kapatilir.
Tiipler 15000 g’de 4°C’de 10 dakika santrifiij edilir.

Santrifiijden olusan siipernatanttan 100 pl alinarak yeni bir 1.5 ml lik ependorf tiipiine
aktarilir. Uzerine 150 pl H,O konularak seyreltme faktorii 2.5 yapilmus olur.

HPLC analizi i¢in numunelerin hazirlanmasina gegilir. 2 pl’lik viallerin i¢ine sirastyla
700 pl HyO ve 50 ul 1.2 % (w/v) benzoik asit koyulur. Uzerine 2.5 seyreltme
faktoriine sahip olan Orneklerden 50 pl eklenir. Vialler oda 1sisinda 10 saniye
karistirilir. Enjeksiyon cihazina verildi. Her numuneden 2’ser enjeksiyon yapildl ve

ortalamalar1 alindi, Dai ve ark (77).
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Tablo 5.3.1.4. Putresin Standart Grafik Cizme
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PUTRESIN STANDART GRAFIK
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Sekil 5.3.1.1.Putresin i¢in standart sapma grafigi
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SAMPLE

INFORMATION

Sample Type: Unknown
Vial: 54
Injection #: 1

Injection Volume: 10.00 ul
Run Time: 30.0 Minutes

Sample Name: PUTRESCINE

Acquired By:

Sample Set Name: 191216_FLR_KAN
Acq. Method Set: 131216_FLR_KAN
Processing Method: STD_KAN_191216
Channel Name:
Proc. Chnl. Descr.:  2475ChA ex340/em450

Date Acquired: 12/19/2016 10:23:33 PM EET
Date Processed: 12/28/2016 2:11:21 PM EET

System

2475ChA ex340/em450

EU
S
3

wmé Mj
DY) O

B e e LA o o B o e B B e A T o B o o B e o o o oy B o B o
000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000
Minutes
Peak Name RT Area Height | Amount e ekl

(nmol/ml)
1| SIPERMINE |16.762
2 | SPERMIDINE |17.954
3 |PUTRESCINE | 19.378 | 9952834 (1193472 | 69.726 69.726

Reported by User. System

Report Method: Multi Sample Summary

Report Method 1D1 2498185

Project Name: POLYAMINE
Date Printed:
12/28/2016

Sekil 5.3.1.2. Putresin kromatogram grafigi
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5.3.2. TAK Ol¢iimii

Serum TAK diizeyleri kolorimetrik metodla 6l¢iildii, Erel (78).

Prensip

ABTS reaktifi; tampon ¢ozelti varliginda ortamin pH s1 sabit tutularak hidrojen
peroksit ile radikal hale getirilir. Olusan ¢ozelti kendine 6zgii koyu yesil-lacivert arasi bir
renge sahiptir. Serum ilave edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS
radikallerini noétralize eder. Notralizasyon gerceklestigi Olclide c¢ozeltinin rengi agilir.
Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktari ile ¢dzeltinin renk siddeti orantilidir.
658 nm’de ¢ozeltinin absorbansi Olgiiliir. Standart olarak kullanilan ¢6zeltinin absorbans-

molarite verileri kullanilarak numunenin total antioksidan molaritesi hesaplanir.

Kullanilan reaktifler:
R1: 0.4 Molar Asetat tamponu (pH:5.8)
R2: 30 mM Asetat Tamponu (pH:3.6)
10 mM ABTS reagent +
1000 ml i¢in 278 pL H,0,
%10 Etilen glikol
(Karigtirilip 24 saat bekletilip kullanilir)

Standart: 0.1 Molar (pH:8) Tris tamponu icinde ImM Potasyum hekzosiyano ferrat
(C¢FeK3Ng) hazirlanir.
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Reaktif Hazirlama:

R1: 0,4 M Asetat Tamponu (pH:5,8) (Na-Asetat ve CH;COOHR) igerir.

0,4 M 100 ml CH3COOH cézeltisi: (Kullanilan CH;COOH, Molaritesi:17,5mol/l)
M..Vi=M,.V,

17,5.V,=0,4.100

V=2,28 ml

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine dikkatlice 2,28 ml

CH;COOH ilave edilir. Deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanur.

0,4 M 100 ml Na-Asetat ¢ozeltisi: (Na-Asetat molekiil agirligi=136,08 g/mol)
M=n/V = mol/hacim

0,4=n/0,1

0,04=n=m/ma=m/136,08

m=5,44g

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. 5,44 g Na-Asetat hassas terazide

tartilip lizerine ilave edilir ve ¢oziinmesi saglanir. Deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanir.
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*[¢erisinde manyetik prob bulunan ve pH metre yerlestirilmis bir beher, manyetik karistirict
tizerine konulur. Hazirlanan Na-asetat ve CH3COOH ¢ozeltileri bu behere pH:5,8 olacak

sekilde sirayla ilave edilir. Karistirma azar azar ve dikkatlice yapilir.

R2: 30 mM Asetat Tamponu (pH:3.6)
10 mM ABTS reagent +
1000 ml i¢in 278 pL H,0,

%10 Etilen glikol

30 mM Asetat Tamponu (pH:3.6) = Na-Asetat ve CH3;COOH igerir.
30 mM 50 ml Na-Asetat:

(Na-Asetat molekiil agirligi=136,08 g/mol)

0,03=n/0,05

n=m/136,08=0,0015

m=0,204g

*50 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. 0,204 g Na-Asetat hassas terazide

tartilip, lizerine ilave edilir ve ¢oziinmesi saglanir. Deiyonize su ile 50 ml ye tamamlanir.
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30 mM 100 ml CH3;COOH c¢ozeltisi:

R1 i¢in hazirlanilan 0,4 Molar CH3;COOH ¢dzeltisi kullanilarak hazirlanir.

Ml.Vlz Mz.Vz
0,03.100=0,4.V,

V,=7,5ml

* 100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su almir. Uzerine dikkatlice 7,5ml 0,4 M

CH;COOH ¢ozeltisi ilave edilir. Deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanir.

* Hazirlanan Na-asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri R1 de hazirlanan asetat tamponu ile ayni

prosediirde pH:3,6 olacak sekilde birlestirilir.

* Hazirlanan asetat tamponu 100 ml lik bir balon jojeye almir. Diger reaktiflerde ilave

edilecegi icin balon jojenin bir kism1 bos birakilir.

10 mM ABTS reagent:

(Kullanilan ABTS reagent. Molaritesi 0,01 ve molekiil agirlig1 548 g/mol’diir)

0,01=n/0,1 (Burada 0,11 R2 reaktifinin toplam hacmi olan 100 ml dir.)

n=m/548=0,001

m=0,548 ¢
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*0,548g ABTS reagent tartilir ve daha 6nce hazirlanmig olan 30 mM asetat tamponu icine

ilave edilip ¢oziiliir.

1000 ml i¢in 278 pL. H,0,

*Toplam ¢6zelti hacmi 100 ml oldugu i¢in; 27,8 uL. H,O, 30 mM Asetat tamponu ve ABTS

reagent iceren ¢dzelti lizerine ilave edilir.

%10 Etilen glikol

* 100 ml i¢cin 10 ml Etilen glikol 30 mM Asetat tamponu, ABTS reagent ve H,O, igeren

¢oOzelti lizerine ilave edilir.
* Toplam hacim 30 mM asetat tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir.

* Hazirlanan ¢ozelti 24 saat bekletilir. (Ilk dnce su yesili olan ¢ozelti; bekledikce koyu yesil-

lacivert rengini alir.)

Standart: 0.1 Molar (pH:8) Tris tamponu i¢cinde 1 mM Potasyum hekzosiyanoferrat
(CeFeK;3Ng) hazirlanr.

0,1 M Tris Tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base igerir.

0,1 M 100 ml Trizma HCI:
(Trizma HCI molekiil agirligi: 157,60g/mol)

MTrizma o= 0,1x0,1x157,60=1,576g
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* 100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alimir. Uzerine 1,576g Trizma HCI ilave

edilip ¢oziiliir. Uzeri deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanr.

0,1 M 100ml Trizma Base:
(Trizma Base molekiil agirligi: 121,14g/mol)

Myrizma Base= 0,1x0,1x121,14=1,211¢g

* 100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine 1,211g Trizma Base ilave

edilip ¢oziiliir. Uzeri deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanr.

* ¢erisinde manyetik prob bulunan ve pH metre yerlestirilmis bir beher, manyetik karistirict
tizerine konulur. Hazirlanan Trizma HCI ve Trizma Base ¢ozeltileri bu behere pH:8 olacak

sekilde sirayla ilave edilir. Karistirma azar azar ve dikkatlice yapilir.

1 mM Potasyum hekzosiyanoferrat (C¢FeK3Ng)

(Potasyum hekzosiyanoferrat molekiil agirligi: 329,24/mol)

MPpotasyum hekzosiyanoferrat— 0,00 1 XO, 1 X329, 14= 0,0329g

*100 ml lik balon jojeye bir miktat Trizma tamponu alinir. Uzerine 0,0329g CsFeK3Ng ilave

edilir. Uzeri Trizma Tamponu ile 100 ml ye tamamlanur.
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Tablo 5.3.2.1. TAK deneyinin yapilist

R1 R2 Standart Serum
Numune 100 uL 15 uL - 6 uL
Standart 100 uL 15 uL 6 uL -
Kor 100 uL 15 uL - -

* Tabloda belirtilen miktarlardaki ¢ozeltiler ve drnekler 96’lik platelere pipetlendi.
SpektraMax Mikroplate Spektroflorometre cihazinda spektrofotometrik olarak 658 nm’de

kore kars1 absorbanslari ol¢iildii.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi= (Numunenin absorbansi/Standardin absorbansi)

* Standardin Molaritesi

5.3.3. TOS Ol¢iimii

Serum TOS diizeyleri kolorimetrik metodla 6l¢iildii, Erel (79).

Prensip

Fe,+SO, suda ¢oziiniir ve Fe*™ agiga ¢ikar. Serumda bulunan oksidanlar Fe*“’nin
Fe’“ya yiikseltgenmesini saglar. Kullanilan X-orange reaktifi Fe’* ile renkli bir kompleks
verir. Olusan rengin siddeti; total oksidan miktari ile orantilidir. 658 nm’de absorbans 6l¢iiliir.
Standart olarak kullandigimiz ¢ozeltinin absorbans-molarite verileri kullanilarak; numunenin

total oksidan molaritesi hesaplanir.
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Kullanilan Reaktifler:

R1: Fox soliisyonu: 140 mM NaCl

25 mM Silfirik asit

Fox soliisyonu i¢ine 150 mM D-Sorbitol +250 mM X-orange

R2: Fox soliisyonu i¢ine 10 mM 4-Hidroksibenzoik asit+ 5 mM Amonyum Fe2+SO4

Standart: 20 mM H,0,

Reaktiflerin Hazirlanmasi:

R1: 250 ml Fox Soliisyonu

140 mM NaCl (NaCl molekiil agirligi=58,44g/mol)

0,25.0,14.58,44=2,05¢

* 250ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir, iizerine 2,05g NaCl ilave edilip

¢Oziiliir.

25 mM Siilfirik asit

(Kullanilan Siilfirik asset molaritesi 18g/mol diir.)

Ml.Vlz Mz.Vz
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18.V1=0,025.250

V1=0,374 ml

* cerisinde NaCl ve deiyonize su bulunan balon jojeye 0,374ml siilfirik asit alinir. Toplam

hacim deiyonize su ile 250 ml’ye tamamlanir.

* 250 ml lik Fox soliisyonunun 225ml si R1 igin, 25 ml si R2 i¢in kullanilir.

150 mM D-sorbitol:

(D-sorbitol molekiil agirligi:182,12g/mol)

0,225.0,15.182,12= 6,15g

225 ml fox soliisyonunun i¢ine ilave edilir.

250 pM X-orange:
(X-orange molekiil agirlig1:760,6g/mol)

Vtoplam~Mx-orange-ma-x-orange= Mx-orange
0,225.0,00025.760,6= 0,043g

225 ml fox soliisyonunun i¢ine ilave edilir.

R2: 25ml Fox soliisyonu i¢ine 10 mM 4-Hidroksibenzoik asit+ 5 mM Amonyum Fe2+SO4
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10 mM 4-Hidroksibenzoik Asit

(4-Hidroksibenzoik Asit molekiil agirligi: 138,12g/mol)

Vtoplam~M4-Hidr0ksiBenzoikAsit~ma-4-HidroksiBenzoikAsit= M4-HidroksiBenzoikAsit
0,025.0,01.138,12=0,035¢g

25 ml fox soliisyonunun i¢ine ilave edilir.

5 mM Amonyum Fe;+SOy

(Amonyum Fe;+SO4 molekiil agirl1§1:392,14 g/mol)

0,025.0,005.392,14=0,049¢

25 ml fox soliisyonunun i¢ine ilave edilir.

Standart: 50 uM H,0O,

(Kullanilan H,O; yogunlugu=1,11g/ml)

Ozkiitle=kiitle/hacim (d=m/V)
1,11=1110g/11
M=n/V

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



%30’luk i¢in 32,63.0,3=9,79M (Bu degeri 10 kabul edildi)

10.V,=0,00002.50ml

V,=0,000102ml

* V, degeri ¢ok kiigtlik bir deger oldugu i¢in diliisyon yapilir.

* Cozelti 4 kere 10 kat diliie edildi. 104 kat dilisyon gergeklesti. Bunun i¢in 4 adet deney

tiibii alind1. Ik deney tiipii hari¢ hepsine 9’ar ml deiyonize su ilave edildi. ilk deney tiibiine

2ml %30 luk H,O; alind1. Buradan 1ml alinip 2.tiibe, 2.tlipten 1ml alinip 3.tiibe, 3.tiipten 1ml

alinip 4.tiibe aktarildi. Boylece V, degeri 1 olarak elde edildi.

0,001. V,=0,00002.50

V2= 1Iml

* Stok H,O, den 1ml alinip deiyonize su ile 50 ml’ye tamamlandi.

Tablo 5.3.3.1. TOS deneyinin yapilist

R1 R2 Standart Serum
Numune 112,5 uL 5uL - 17,5 uL
Standart 112,5 uL S5uL 17,5 uL -
Kor 112,5 uL 5uL - -
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*Tabloda belirtilen miktarlardaki ¢ozeltiler ve Ornekler 96’lik platelere pipetlendi.
SpektraMax Mikroplate Spektroflorometre cihazinda spektrofotometrik olarak 658 nm’de

kore kars1 absorbanslar ol¢iildii.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi= (Numunenin absorbansi/Standardin absorbansi)

* Standardin Molaritesi

5.3.4. Oksidadif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

TAK’m birimi umol Troloxekivalent /L’ye cevrilir. Asagidaki formiil kullanilarak
oksidatif stres indeksi hesaplanir. Oksidatif stres araligi 0-3’tiir, Kosecik (80).

TOS (umol H,0, ekivalent /L)  x100

Oksidatif stres indeksi=

TAK (umol Troloxekivalent /L)

5.3.5. Glukoz Ol¢iimii

Aclik kan glukozu otoanalizér ile fotometrik ydntemle Roche Cobas 6000

(RocheDiagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda 6l¢iildii.

Prensip (Hekzokinaz ile enztimatik yontem)

Hekzokinaz glikozun ATP tarafindan glikoz 6-fosfata katilizlenir, Sacks (81).

Hekzokinaz

Glikoz + ATP —— Glikoz 6-fostat + ADP
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Glikoz 6-fosfat dehidrojenez (D-6-PDH), NADP’nin varliginda glikoz 6-fosfati
glukonat-6-fosfata okside eder. Baska karbonhidrat oksitlenmez. Reaksiyon sirasinda

NADPH olusum hiz1 glikoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Fotometrik olarak 6l¢iiliir.

G-6-PDH

Glikoz 6-fosfat + NADP* Glukonat 6-fosfat + NADPH + H*

5.3.6. Hemogram Olgiilmesi

Calismaya katilan bireylerin hemogram diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol
Hastanesi Laboratuvarina’nda flowsitometrik ¢aligma metodu ile orijinal kitler kullanilarak

olgtildii.

Prensip

Hiicreler lazer demetinin i¢inden gecer ve floresan 15181 ile bir araya getirirlir. Optik
filtreler ve aynalar tarafindan dalga boylarina ayrilirak analog sinyallere doniistiiriiliir.

Sinyaller dijitallestirilerek ekrana frekans dagilimlar olarak gorsel bir sekilde verilir.

Sitometri hiicre i¢inde ayni anda sagilma yogunlugu ve fluoresan yogunlugu gibi
parametreleri 6l¢ebilmektedir. Flow sitometri ayn1 zamanda hiicreler arasi kalsiyum, pH ve

zar potansiyeli gibi parametreleri izleyebilmektedir, Karaboz ve ark (82).

5.3.7. HbAlc Olciilmesi

HbAlc diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarma’nda
enzimatikkolorimetrik yontemle otoanalizérle (RocheCobas 8000 RocheDiagnostics,

Mannheim, Germany) orijinal kitleri kullanilarak dl¢iildi 6l¢iildii.
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Prensip

Bu yontemde, 16kositlerin neden olabilecegi etkilesimi ortadan kaldirmak i¢in hemoliz
edici reaktif icinde deterjan olarak Tetradesiltrimetili amonyum bromiir (TTAB)
kullanilmaktadir (TTAB 16kositleri pargalamaz). Kararsiz HbAlc'nin uzaklastirilmasi igin
numunede On islem gerekmez. Bu test calismasinda [-zinciri N-terminal kisminda
glikozillenmis olan ve HbAlc'ninkine 6zdes antikor tarafindan taninabilir bolgeleri olan tiim
hemoglobin varyantlar1 6lgiiliir. Sonug¢ olarak, iiremisi olan hastalarin metabolik durumlari
veya en sik goriilen hemoglobinopatiler (HbAS, HbAC, HbAE) bu test kullanilarak tayin
edilebilir. Hemoglobin Alc (HbAlc) tayini, hemolize tam kan i¢in tiirbidimetrik inhibisyon
immiinolojik testine (TINIA) dayanmaktadir.

Numune i¢indeki glikohemoglobin (HbAlc), anti-HbAlc antikoru ile reaksiyona
girerek ¢oOziinebilir antijen-antikor kompleksleri olusturur. Spesifik HbAlc antikor yeri
HbAlc molekiilii ilizerinde sadece bir yerde bulundugu i¢in, kompleks olusumu meydana
gelmez. Polihaptenler fazla anti-HbAlc antikorlar ile reaksiyona girerek, tiirbidimetrik

olarak dlgtilebilecek ¢ozlinmez antikor polihapten kompleksi olusturur, Zander (83).

5.3.8. Ure Ol¢iimii

Serum iire diizeyleri enzimatik yontemle Medipol Universitesi Mega Medipol

Hastanesi Laboratuvarina’nda RocheCobas 6000 otoanalizoriiyle ol¢iildii.

Prensip

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

edilerek amonyum ve karbonat olusturur, MEB (84).

ureaz

Ure + 2H,0 2NH, + CO;
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Diger reaksiyonda, 2-oksoglutarat ortamda glutamat ve dehidrogenaz (GLDH) ve
koenzim NADH varliginda amonyum ile reaksiyona girerek L-glutamat olusturur. Bu

reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH, NADya oksitlenir.

GLDH
NH, + 2-oksoglutarat + NADH

L-glutamat + NAD + H,0

NADH konsantrasyonundaki azalmanin hizi 6rnek igindeki iire konsantrasyonu ile

dogru orantilidir ve fotometrik olarak dl¢iiliir.

5.3.9. Urik asit Ol¢iimii

Serum {irik asit diizeyi kolorimetrik yontemle Roche Cobas 6000 otoanalizorii ile
dihaz orijinal kitleri kullanilarak Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi

Laboratuvari’nda 6l¢iildi.

Prensip

Urikaz, iirik asidi ayirarak allantoin ve hidrojen peroksit olusturur, MEB (84).

urikaz

Urik asit + 2H,0 + O, Allantoin + CO, +H,0,

Peroksidaz varliginda, 4-aminofenazon peroksit ile oksitlenerek kinon-diimin ile boya

olusturulur.
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peroksidaz

2H,0, + H + TOOS kinon-diimin boya + 4H,0

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

ve absorbanstaki artis Olciilerek tayin edilir.

5.3.10. C-Reaktif Protein (CRP) Olciimii

Serum CRP diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda immiinotlirbidimetrik yontemle RocheCobas 8000 otoanalizdriiyle

(RocheDiagnostics, Mannheim, Germany) orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.
Prensip

Partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik testtir. iInsan CRP'si, monoklonal
anti-CRP antikorlar1 ile kapli lateks partikiilleri ile agliitinasyon gosterir. Agregatlar

tiirbidimetrik olarak tayin edilir, Price ve ark (85).

5.4. istatistiksel analiz

Calismada 85 obez hasta ve 29 saglikli kisinin verileri igin istatiksel analizler
Windows isletimi sistemi SPSS (versiyon 17, Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirildi.
Calismamizda obez ve kontrol gruplarinin karsilastirilmast TAK, TOS, glukoz, CRP,
hemogram, HbAlc i¢in gurup dagilimlar1 Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi.
Grup dagilimlart normal dagilim gdsteren parametreler icin Student t testi, normal dagilima

uymayan parametreler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Yapilacak diger istatistiksel analiz i¢in BKI diizeylerine gére, BKI diizeyleri >24.9
olan 85 kisi obez grubunu (bunlarin 29°u diyabetik obez) ve BKI diizeyleri <24.9 olan 29 kisi
kontrol grubunu olusturdu. Tanimlayici istatistikler, normal dagilima uygunluk analitik ve
grafiksel yontemlerle incelendi. Normal dagilima uygun olan gruplar i¢in parametrik, t testi
ve one way anova kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢cin mann-

Whitney-U ve non-parametrik varyans analizi olan Kruskall Wallis testi uygulandi. Gruplar
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arasinda korelasyon analizleri icin Pearson korelasyon analizi testi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Bu c¢aligma, 85 kisi olgu grubu (56 kisi diyabetik olmayan obez, 29 kisi diyabetik

obez) ve 29 kisi kontrol olmak iizere toplam 114 birey tizerinde yapildu.

Diyabetik olmayan obez grubunun yas ortalamasi 42,54+11,13, diyabetik obez grubun
51,93+£8,96, kontrol grubunun yas ortalamasi 38,79 £10,72 olarak bulundu. Kontrol grubu ile
diyabetik olmayan obez grup yaslari uyumlu iken, diyabetik obez grubun yas ortalamasi hem

diyabetik olmayan obez hem de diyabetik obez gruptan yiiksek bulundu (p<0,05).

Calismaya alinan saglikli kontrol gurubunun 19°si kadin, 10’u erkek, diyabetik
olmayan obez grubunun 24’1 kadin, 32’si erkek ve diyabetik obez grubunun 13’1 kadin, 16’si
erkek idi. Toplam calisma grubunun 56’s1 (%49) kadin, 58’si (%51) erkek idi. Kontrol
grubunda BKi (kg/m?) 22,43 + 1,79 iken diyabetik olmayan obez grubundaki BKI 30,04 +
4,14 diyabetik obez 30,92 + 5,90 olarak bulundu. Diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez
gruplarin BKI degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dlgiide

yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 6.1 Kontrol ve olgu gruplarinin biyokimyasal bulgularinin karsilastirmasi (*)

Kontrol Grubu Obez Grubu
p
X=+SD X+SD
Putresin (nmol/ ml) 0,39+0,08 0,25+0,13 <0,05
Ure (mg/dl) 27,60+7.68 30,87+9,12 >0,05
Lokosit 6,84+1,57 7,52+1,57 <0,05
Eritrosit 4,72+0,44 4,94+0,54 >0,05
Hemoglobin 13,26 *1,14 13,78+ 1,69 >0,05
MCHC 33,23+1,04 33,48+1,28 >0,05
PDW 12,14+1,86 12,41+1,80 >0,05
MPV 10,18 0,73 10,30+0.85 >0,05

(*) Normal dagilima uyan parametrik testler i¢in t —test ve one way anova testi yapildi.
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Tablo 6.2 Kontrol ve olgu grubunun biyokimyasal bulgularinin karsilagtirmasi (**)

Diyabetik Olmayan Obez
Kontrol Grubu Grubu ve Diyabetik Obez p
Grubu
Median Min-Max Median Min-Max

TAK (Trolox 0,99 0,79-1,37 0,99 0,54 -1,43 >0,05
Eqv./L)

TOS (umol H,0, 19,61 16,49-24,71 | 20,78 14,39 — 88,63 <0,05
Eqv./L)

OSI (AU) 2,02 1,25-2,70 2,08 1-38,28 >0,05

Urik asit (mg/dl) 4,10 2,9-9,4 5,30 1,2-9,80 <0,05

CRP (mg/L) 1,04 0,39-7,49 2,5 0,16 — 19,84 <0,05

HbAlc (%) 4,7 3,85 5,64 5,52 3,9-12,94 <0,05

Glukoz (mg/dL) 93,10 72,4-126 104,1 81 - 475 <0,05

Hematokrit 39,90 35,7-44,8 42 5,2-49,8 >0,05

MCV 85,40 75,8-96,6 83,2 63,1 -93,4 >0,05

MCH 27,90 24,6-31,8 28 19,8 - 31,2 >0,05

PLT 223 86-352 240 122 - 444 >0,05

RDW 13,50 12,-18 13,4 11,7-23.9 >0,05

PCT 0,23 0,14-0,32 0,25 0,15-38,26 >0,05

Notrofil 3,71 2,24-10,61 3,85 0,01 -9,51 >0,05

Lenfosit 2,01 0,95 -3,67 2,46 1,22 -5,32 <0,05

Monosit 0,57 0,35-1,09 0,6 0,06 - 1,25 >0,05




Eozinofil 0,13 0,01-0,52 0,15 0,01-1 >0,05

Bazofil 0,03 0,01-0,10 0,02 0,01 -0,08 >0,05

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

Wallis testi yapildi.

Kontrol grubu ve obez grubu kiyaslandiginda elde edilen istatistiksel veriler tablo 6.1
ve 6.2°de verilmistir. Tablo 6.1 normal dagilima uyan parametreler i¢in, tablo 6.2 ise normal

dagilima uygun olmayan parametreler i¢indir. Buna gore;

Putresin degerleri i¢in kontrol grubu (0,39*0,08), obez grubuna (0,25+0,13) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu(p<0,05).

Putresin (nmol/ml)

0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2 B Putresin
0,15
0,1
0,05

Kontrol Grubu Obez Grubu

Sekil 6.1. Putresin degerleri i¢in istatistik grafigi
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Lokosit degerleri obez grubunda (7,527%1,57) kontrol grubuna gore (6,84+1,57)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Lokosit
8
7
6
5
N B [6kosit
3
2
1
0
Kontrol Grubu Obez Grubu

6.2. Lokosit degerleri i¢in istatistik grafigi

TAK degerleri i¢in kontrol grubu (0,99) ve obez gruplar1 (0,99) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05).

TAK (Trolox Eqv./L)
1,2
1
08
06
ETAK
0,4
0.2
0
Kontrol grubu Obez grubu

Sekil 6.3. TAK degerleri i¢in istatistik grafigi

66



TOS degerleri obez grubunda (20,78) kontrol grubuna gore (19,61) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

TOS (pmol H,0, Eqv. / L)

25

20

15

10 BTOS
0

Kontrol grubu Obez Grubu

(6]

Sekil 6.4. TOS degerleri i¢in istatistik grafigi

OSI degerleri i¢in kontrol grubu (0,02) ve obez grubu (2,08) arasinda rakamsal agidan
fark olsa da istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

OSI (AU)
2,5
2
15
m 0S|
1
05
0
Kontrol grubu Obez Grubu

Sekil 6.5. OSI degerleri icin istatistik grafigi
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Urik asit degerleri obez grubunda (5,3) kontrol grubuna gore (4,1) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Urik asit (mg/dl)
6
5
4
3 .
B Urik asit
2
1
0
Kontrol Grubu Obez grubu

Sekil 6.6. Urik asit degerleri igin istatistik grafigi

CRP degerleri obez grubunda (2,5) kontrol grubuna gore (1,04) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

CRP (mg/L)

3
2,5

2
1,5

HCRP

1
0’5 .

0

Kontrol Grubu Obez Grubu

Sekil 6.7. CRP degerleri i¢in istatistik grafigi
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HbAlc degerleri obez grubu (5,52), kontrol grubuna gore (4,7) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu(p<0,05).

HbAlc (%)
6
5
4
3
B HbAlc
2
1
0
Kontrol Grubu Obez Grubu

Sekil 6.7. HbAlc degerleri i¢in istatistik grafigi

Glukoz degerleri obez grubu (104,1), kontrol grubuna gore (93,1) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Glukoz

120
100
80
° B Glukoz

40

20

Kontrol Grubu Obez Grubu

Sekil 6.8. Glukoz degerleri i¢in istatistik degerleri
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Lenfosit degerleri olgu grubu (2,46), kontrol grubuna gore (2,01) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Lenfosit

2,5

1,5 .
B [ enfosit

[

0,5

Kontrol Grubu Obez Grubu

Sekil 6.9. Lenfosit degerleri icin istatistik degerleri
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Tablo 6.3. Kontrol, diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez grubunun biyokimyasal

bulgularinin karsilagtirmasi (*)

Biyokimyasal Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez )%
Parametreler Olmayan Obez Grubu
X+SD
Grubu X+SD
n=29
X+SD n=29
n=56
HbA 1¢(%) 4,78+0,45%" 5,28+0,44*% 8,11+2,17" <0,05
Ure(mg/dl) 27,60+7,70 30,21+8,64 32,16+10,02 >0,05
Lokosit 6,84+1,57 7,69+1,62 7,21£1,45 >0,05
Eritrosit 4,72+0,44 4,9540,55 4,924+0,53 >0,05
Hemoglobin 13,26+1,15 13,90+1,77 13,55+1,54 >0,05
MCHC 33,24+1,04 33,52+1,28 33,42+1,29 >0,05
PDW 12,14+1,86 12,10+1,62 13,01+2,02 >0,05
MPV 10,18+0,73 10,17+0,80 10,56+0,88 >0,05
Lenfosit 2,10+0,65* 2,55+0,74%* 2,48+0,67 <0,05

(*) Normal dagilima uyan parametrik testler i¢in t —test ve one way anova testi yapildi.
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Tabla 6.4. Kontrol, diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez hasta grubunun biyokimyasal

bulgularinin karsilagtirmasi (**)

Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez )%
Olmayan Obez Grubu
Grubu
Biyokimyasal | Median | Min- Median | Min- | Median | Min-
Parametreler Max Max Max
TAK 0,99 0,79- 1,02 0,61- 0,95 0,54- | >0,05
1,37 1,43 1,35
(Trolox Eqv./L)
TOS (umol H,O, | 19,61* | 16,49- | 20,39% | 15,09- | 21,96*% | 14,39- | <0,05
Eqv./L) 24,71 29,41 88,63
OSi (AU) 2,02% 1,25- 1,95% | 1,22- | 2,54*% | 134- | <0,05
2,70 3,47 8,28
Putresin(nmol/ml) | 0,37* 0,23- |0.213**| 0,11- | 035 0,10- | <0,05
0,58 0,57 0,19
Urik asit (mg/dl) | 4,10% | 2,994 | 535% | 2,698 5% 1,2-7,7 | <0,05
CRP(mg/L) 1,04*% | 0,39- | 2,17% | o,16- | 425 | 1,12- | <0,05
7,49 13,73 19,84
Glukoz (mg/dL) | 93,10*% | 72,4-126 | 98,60*%" | 81- |[143,10% | 88,6- | <0,05
& 121,9 475
Hematokrit 39,90 35,7- 42,45 | 292- | 40,60 | 5,2-484 | >0,05
44,8 49,8
MCV 85,40 75,8- 83,40 | 63,1- 81,7 73,8- | >0,05
96,6 92,6 93,4
MCH 27,90 24.,6- 28,5 19,8- | 2720 | 243- | >0,05
31,8 31,2 31,2
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PLT 223 86-352 242 149- 240 122-444 | >0,05
407

RDW 13,50 12,-18 13,30 | 12-17,1 13,70 11,7- | >0,05
23,9

PCT 0,23 0,14- 0,25 0,15- 0,25 0,15- | >0,05
0,32 8,26 0,41

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

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

Eozinofil 0,13 0,01- 0,15 0,01-1 0,16 0,01- | >0,05
0,52 0,47

Bazofil 0,03 0,01- 0,03 0,01- 0,02 0,01- | >0,05
0,10 0,08 0,08

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

Wallis testi yapildi.

HbAlc degerleri diyabetik obez grubunda (5,28+0,44) kontrol grubuna gore
(4,78+0,45) istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Diyabetik olmaya n
obez grubun HbA 1¢ degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek;
diyabetik obez grubuna (8,11£2,17) goére anlamli diisiik bulundu. Diyabetik obez grubun
HbAlc degerleri kontrol ve diyabetik olmayan obez gruplarma gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).
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HbAlc(%)

9

8

7

6

5

4

3 B HbA 1c(%)
2

1

0 x

Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.10. HbAlc degerleri i¢in istatistik grafigi

Ure degerleri icin kontrol (27,60+7,70), diyabetik olmayan obez (30,21+8,64) ve
diyabetik obez gruplar (32,16+10,02) kiyaslandiginda rakamsal olarak fark goziikse de

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ure(mg/dl)
35
30
25
20 -
15 ) .
10 | B Ure(mg/dl)
5 .
O -
Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.11. Ure degerleri icin istatistik grafigi
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Lokosit degerleri icin kontrol (6,84+1,57), diyabetik olmayan obez (7,69+1,62) ve
diyabetik obez (7,21£1,45) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Lokosit

9

8

7

6 -

5 |

4 -

3 B [ okosit
5 -

-

0 -

Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.12. Lokosit degerleri icin istatistik grafigi

Eritrosit degerleri icin kontrol (4,72+0,44), diyabetik olmayan obez (4,95+0,55) ve
diyabetik obez (4,92+0,53) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Eritrosit

6

5

4 -

3 -

2 - B Eritrosit
1 .

0 -

Kontrol grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.13. Eritrosit degerleri igin istatistik grafigi
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Hemoglobin degerleri i¢in kontrol (13,26+1,15), diyabetik olmayan obez (13,90+1,77)

ve diyabetik obez (13,55+1,54) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

16
14
12
10

S N B~ O

Hemoglobin

& o

Kontrol Grubu

Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

farklilik

Sekil 6.14. Hemoglobin degerleri i¢in istatistik grafigi

MCHC degerleri i¢in kontrol (33,24+1,04), diyabetik olmayan obez (33,52+1,28) ve

diyabetik obez (33,42+1,29) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05).

40
35
30
25
20
15
10

MCHC

Kontrol Grubu

EMCHC

Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.15. MCHC degerleri i¢in istatistik grafigi
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PDW degerleri i¢in kontrol (12,14+1,86), diyabetik olmayan obez (12,14£1,86) ve

diyabetik obez (13,01+2,02) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05).

PDW

14

12 +

10 -

Konrol Grubu  Diyabetik Olmayan Diyabetik Obez
Obez Grubu Grubu

EPDW

Sekil 6.16. PDW degerleri icin istatistik grafigi

MPVdegerleri i¢in kontrol (10,18+0,73), diyabetik olmayan obez (10,17+0,80) ve

diyabetik obez (10,56+0,88) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05).

MPV

12

10

Kontrol Grubu Diyabetik Olmayan Diyabetik Obez
Obez Grubu Grubu

=MPV

Sekil 6.17. MPV degerleri i¢in istatistik grafigi
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Lenfosit degerleri diyabetik olmayan obez grubunda (2,55+0,74) kontrol grubuna
(2,10+0,65) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0,05).

Lenfosit

3
2,5

2 .
1,5 -

1 B Lenfosit
0,5 -

0 -

Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.18. Lenfosit degerleri icin istatistik grafigi

Gruplar aras1 TAK degerleri arasinda kontrol (0,99), diyabetik olmayan obez (1,02) ve
diyabetik obez (0,95) gruplarinin degerlerinde rakamsal olarak fark goriinse de istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

TAK (Trolox Eqv./L)
1,2
1
08
0,6
0,4 B TAK
0.2
0
Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.19. TAK degerleri i¢in istatistik grafigi
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TOS degerleri diyabetik obez grubunun (20,35) kontrol grubuna (19,61) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Diyabetik obez grubunun (21,96)
TOS degerleri diyabetik olmayan obez grubunun TOS degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

TOS (upmol H,0, Eqv. /L)

25
20
15
10
B TOS
5
0
Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.20. TOS degerleri i¢in istatistik grafigi

OSI degerleri diyabetik obez grubu (2,54) kontrol grubununa (2,02) gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Diyabetik olmayan obez grubunun degerleri
(1,95) diyabetik obez grubunun degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p<0,05).

OSI (AU)
4
3,5
3
2,5
2
15 m OS]
1
0,5
0
Kontrol Grubu Obez Grubu Diyabetik Obez

Grubu

Sekil 6.21. OSI degerleri icin istatistik grafigi
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Putresin degerleri diyabetik olmayan obez grubunun (0,213) kontrol grubuna (0,37)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Diyabetik olmayan obez
grubunun putresin degerleri, diyabetik obez (0,35) grubunun putresin degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05).

Putresin (nmol/ml)

0,4
0,35

0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

B Putresin

Kontrol Grubu Diyabetik Diyabetik Obez
Olmayan Obez Grubu
Grubu

Sekil 6.22. Putresin degerleri igin istatistik grafigi

Urik asit degerleri diyabetik olmayan obez grubunun (5,35) kontrol grubuna (4,10)
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).
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Sekil 6.23. Urik asit degerleri icin istatistik grafigi
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CRP degerleri kiyaslandiginda diyabetik olmayan obez (2,17) grubunun degerleri
kontrol (1,04) grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (p<0,05),
CRP degerleri diyabetik obez (4,25) grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Diyabetik obez grubunun CRP degerleri (4,25) kontrol
grubunun degerlerine (1,04) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).
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Sekil 6.24. CRP degerleri i¢in istatistik grafigi

Glukoz degerleri diyabetik olmayan obez grubu (98,60) ve diyabetik obez grubu
(143,10), kontrol grubuna (93,10) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,05). Diyabetik olmayan obez grubunun glukoz degerleri diyabetik obez grubunun
degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0,05).
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Sekil 6.25. Glukoz degerleri i¢in istatistik grafigi

Hematokrit degerleri kiyaslandiginda kontrol (39,9), diyabetik olmayan obez (42,45)
ve diyabetik obez (40,60) gruplar1 arasinda rakamsal olarak fark goziikse de istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.26. Hematokrit degerleri i¢in istatistik grafigi
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MCV degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (85,40), diyabetik olmayan obez grubu
(83,40) ve diyabetik obez gruplart (81,7) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.27. MCV degerleri i¢in istatistik grafigi

MCH degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (27,90), diyabetik olmayan obez grubu
(28,5) ve diyabetik obez gruplart (27,20) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.28. MCH degerleri i¢in istatistik grafigi
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PLT degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (223), diyabetik olmayan obez grubu
(242) ve diyabetik obez gruplar1 (240) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).
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Sekil 6.29. PLT degerleri icin istatistik grafigi

RDW degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (13,50), diyabetik olmayan obez grubu
(13,30) ve diyabetik obez gruplar1 (13,70) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).
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Sekil 6.30. RDW degerleri icin istatistik grafigi
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PCT degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (0,23), diyabetik olmayan obez grubu
(0,25) ve diyabetik obez gruplar1 (0,25) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.31. PCT degerleri i¢in istatistik grafigi

Notrofil degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (3,71), diyabetik olmayan obez grubu
(3,91) ve diyabetik obez gruplar1 (3,73) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.32. Notrofil degerleri i¢in istatistik grafigi
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Monosit degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (0,57), diyabetik olmayan obez grubu

(0,60) ve diyabetik obez gruplar1 (0,61) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.33. Monosit degerleri icin istatistik grafigi

Eozinofil degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (0,13), diyabetik olmayan obez

grubu (0,15) ve diyabetik obez gruplar1 (0,16) arasinda rakamsal olarak fark gdziikse de

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.34. Eozinofil degerleri i¢in istatistik grafigi
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Bazofil degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu (0,03), diyabetik olmayan obez grubu

(0,03) ve diyabetik obez gruplari (0,02) arasinda rakamsal olarak fark goziikse de istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 6.35. Bazofil degerleri i¢in istatistik grafigi
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Tablo 6.5. Klinik laboratuvar parametreleri ile BKI arasinda korelasyon iligkisi

Asit
BKI 1
TAK ,158 1
TOS ,196% | -201% | 1
OSi ,019 S751% | 725% | 1

Glukoz ,390* | -,014 | ,258% | ,193* |1

HbAlc A473% 1 -,024 | ,308* | ,250*% | ,748* 1

Ure ,065 ,055 -,009 | -015 | ,213* ,124 1

Urik Asit | ,229* | -,005 | ,087 ,012 ,249% ,158 ,422% 1

CRP ,446* | -,031 |,103 ,133 ,340* A11% | 126 ,059 1

Putresin | -,371* | -,014 | -,082 | ,305* | -,042 -,027 -,012 -,162% | - 201* | 1

Klinik laboratuvar parametreleri ile BKI arasindaki iliskiler Tablo 6.5’de korelasyon

katsayilari ile birlikte yer almaktadir. Tabloya gore:

BKI ile TOS, glukoz, HbAlc, iirik asit, CRP degerleri arasinda pozitif yonlii
korelasyon goriildii (p<0,05). Putresin degerleri ile aralarinda negatif yonlii korelasyon

goriildi (p<0,05).
TAK ile TOS ve OSI degerleri arasinda negatif yonlii korelasyon goriildii (p<0,05).

TOS ile OSI, glukoz ve HcAlc degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon goriildii
(p<0,05).

OSI ile glukoz ve HbAlc degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon goriildii
(p<0,05).

Glukoz ile HbAlc, iire, iirik asit ve CRP degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon
goriildi (p<0,05).
88

BKi | TAK | TOS | OSi Glukoz | HbAlc | Ure Urik CRP Putresin




HbAlc ile CRP degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii (p<0,05).
Ure ile iirik asit degerleri arasinda pozitif korelasyon gériildii (p<0,05).
CRP ile putresin degerleri arasinda negatif yonde korelasyon goriildii (p<0,05).

Putresin ile BKI, iirik asit, CRP degerleri arasinda negatif korelasyon, OSI degerleri
arasinda pozitif korelasyon goriildii (p<0,05).
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7. TARTISMA

Biz bu calismada obez bireylerde putresin diizeylerini ve putresin ile oksidatif stres
iligkisini arastirmayr amacladik. Calisma kapsaminda, yas ortalamasi 18-70 olan, 85 obez
caligma grubunu ve 29 saglikli birey kontrol grubu olarak degerlendirildi. Aclik kan glukozu,
HbAlc, iire, iirik asit, hemogram, C-Reaktif Protein diizeyleri Medipol Mega Hastanesinde
immiinotiirbidimetrik yontemle, total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite REMER’de

spektrofotometrik olarak ve putresin diizeyleri HPLC metodu kullanilarak saptandi.

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan

kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir, Altunkaynak ve Ozbek (11).

Hipertansiyon, dislipidemi, insiilin rezistanst ve agir psikolojik strese yol a¢gmasi
nedeni ile 6nemli bir morbidite nedeni olan obezite, giderek artan bir siklikta goriilmektedir,

Babaoglu ve Hatun (15).

Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol acabilen dnemli bir saglik
problemidir. Obezitenin, kanserle yakin ilgisi oldugu da belirlenmistir, Geneva ve June (8).
Obezite artmis kronik oksidatif stres durumu olarak da tanimlanmaktadir. Antioksidan
kapasiteyi agacak miktarda serbest yag asidi alimi lipid peroksidasyonuna yol agarak oksidatif

stresi indiikleyebilir, Kili¢ (9).

Oksidatif stresin, serbest radikaller ile hiicrenin antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlikten ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Obezitede artis gosteren serbest
radikaller, hipotalamik noronlar lizerinde etkili olarak aclik ve toklugun kontroliinde ve buna

bagli olarak viicut agirliginin kontroliinde etkili olurlar, Biiyiikuslu ve Erdz (4).

Poliaminler tiim canlilarda bulunmaktadirlar ve temel hiicresel fonksiyonlara katki
saglamaktadirlar. Hiicrelerde endojen ya da ekzojen olarak sentezlenebilmektedirler ve onciil
bilesen arginindir. Poliaminler olarak bilinen putresin, spermidin ve spermin diisiik molekiil
agirhikli alifatik poliaminlerdir. Bir¢cok ¢aligma poliaminlerin biiyiik dl¢lide reaktif oksijen
tirlerinin  homeostazisini modiile ederek, stres toleransinda fonksiyonel oldugunu
gostermistir. Bu islevini direkt veya indirekt bir sekilde oksidan tiretimini baskilayarak

yapmaktadir, JH ve ark (33).
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Bu ¢alismaya yagslar1 18 ile 70 arasinda degisen 29 saglikli birey, 85 obez birey dahil
edildi. Klinik olarak obeziteyi tanimlamak i¢in kilonun boyun karesine oranlanmas: (kg/m?)
ile elde edilen BKIi kullanildi. Buna gére degeri >24,9 olanlar obez olarak tanimlandi,
Babaoglu ve Hatun (15). Kontrol grubunda BKI (kg/m?) 22,43 + 1,79 iken obez gurubundaki
BKI 30,04+4,14 diyabetik obez 30,92+590 olarak bulundu. Diyabetik olmayan obez ve
diyabetik obez gruplarn BKI degerleri kontrol gurubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide yiliksek bulundu (p<0,05).

Poliaminlerin Onciili olan, L-argininin hastaliklarin tedavisinde ve metabolik
bozukluklarin engellenmesinde rolii bilinmektedir. Mc Knight ve arkadaglarinin yaptigi
calismada Tip 2 diyabet olan obez farelere L- arginin takviyesi yapilmis ve yaglanmay1
azaltic1 etkisi oldugu belirtilmektedir. L- arginin takviyesinin yaglanmay1 azaltarak kas
kiitlesini arttrici etki gosterdigi hayvan ve insanlarda metabolik profilini gdstermek igin
giivenli ve uygun maliyetli bir besin olarak {imit vadettigi ¢alismanin sonunda

savunulmaktadir, Mc ve ark (86).

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 engellemeye ¢alisan antioksidan
enzimler ve bir kismi enzim olmayan molekiiller vardir. Viicudun antioksidan ve oksidan
durumu antioksidan enzimlerin aktivasyonu ve konsantrasyonlar1 ayr1 ayri1 Olgiilerek
degerlendirilebilmektedir. Oksidatif stres TAK ve TOS o6l¢imii ile daha kolay
yapilabilmektedir.

Biz c¢alismamizda normal bireylere kiyasla obez bireylerde oksidan/antioksidan

seviyeleri belirlemek i¢cin TAKve TOS belirteclerini kullandik.

Calismamizda obez grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda, TAK degerlerinde
istatistiksel fark yok iken, TOS degerleri obez grupta istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Subgrup analizinde kontrol grubu ile diyabetik olmayan obez ve diyabek obez
gruplar1 arasinda yine TAK degerleri farklilik gdstermez iken, TOS ve OSI degerleri kontrol
grubu ile diyabetik obez grubunda ve diyabetik olmayan obez ile diyabetik obez grubunda
yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile diyabetik olmayan obez arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Sonu¢ olarak c¢alismamizi olusturan subgruplar degerlendirildiginde diyabetik

olmayan obez oksidatif stres yokken, diyabetik obez grupta oksidatif stres gézlenmistir.
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Catoi ve ark’larinin ¢alismasinda 23’er kisiden olusan obez ve saglikli kontrol
grubunda TAK, TOS incelemesi yapilmistir. Obez hastalarda normal agirlikli saglikli gruba
kiyasla TAK diizeyi daha diisiik, TOS degerleri daha yiiksek bulundugu sdylenmektedir,
Catoi ve ark (87).

3042 yetiskin obezde yapilan toplum tabanli bir ¢alismada serum TAK diizeyleri
degerlendirilmistir. 2001-2002 yillarinda rastgele segilen 1514 erkek ve 1528 kadin arasinda
ornek, yas ve cinsiyete gore gruplandirilmistir. Erkekler i¢in 102 cm ve kadinlar i¢in 88 cm
bel gevresi yag gostergesi olarak kabul edilmistir. Obez erkek katilimcilar normal kilolu
erkeklere gore %10 oranla diisiik TAK konsantrasyonlarina, kadin obez katilimcilar normal
kilolulara oranla %6 daha diisik TAK konsantrasyonlarina sahip oldugu belirtilmistir,
Chrysohoou ve ark (88).

Calismamizda TAK diizeylerine gore TOS diizeylerinin daha tanimlayict oldugu

ortaya konmustur.

Putresin diizeyleri obez (0,25+0,13) grubunda, kontrol (0,39+0,08) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Subgrup analizinde; diyabetik
obezlerde, diyabetik olmayan obez gruba gore putresin diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,05) ancak kontrol grubundan farkli olmadigi goézlendi
(p>0,05).

Poliaminlerin katabolik reaksiyonlarinda 6nemli olan enzimler SSAT ve PAO’dur.
SSAT konsantrasyonunun tiimorlii dokuda arttigi, PAO konsantrasyonunun ise azaldigi tespit
edilmistir. Poliaminler, PAO enzimi ile yiiksek oranda apoptozu uyaricit olarak bilinen
hidrojen peroksit a¢iga ¢ikarirlar. Hiicrede poliamin seviyesi anabolizma (sentez),
katabolizma (yikim) ve aktarimin birlikte diizenlenmesiyle gergeklestirilir, Vatansever (6),
Biiytiikuslu ve Erdz (4). Poliamin diizeyini belirleyen yikimdaki enzim olan SSAT ve sentezde

yer alan PAO arasindaki dengesizlik obezitede putresin diizeyini degistirmis olabilir.

Ornitinden putresin sentezini katalize eden ornitin dekarboksilazin hiz belirleyici etkisi
vardir. Enzime ait genin, hormonlarla veya bir onko protein olan myc ile uyarildig:
bilinmektedir. Obezitede ornitin dekarboksilaz aktivitesini degistiren faktorler s6z konusu

olabilir, Biiytlikuslu ve Eroz (4).

Calismamiz obez eriskinlerde putresin diizeyini Olgen literatiirdeki ilk caligsmadir.

Cocuklarda yapilan bir ¢calismada poliamin seviyeleri artmis, 6zellikle spermin sayis1 yiiksek
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bulunmustur, Codoner-Franch (63). Putresin; DNA, RNA ve protein sentezinin neredeyse
biitlin basamaklarinda yer almaktadir. Bu nedenle hiicrenin ¢ogalmasi ve biiyiimesi i¢in
gereklidir, Akyol ve ark (32). Cocuklarda biiyiime nedeniyle poliamin diizeyi eriskinlerden
farkl olabilir.

Viicuttaki poliamin havuzu endojen faktorler ve bakterilerden kaynaklandigi gibi

disardan alinan besinlerin kan poliamin diizeyini degistirdigi bilinmektedir.

Obez annelerin siitlerinde yapilan Ali ve ark’larmin calismasi bu durumu ortaya
koymustur. Obez ve normal kilodaki annelerin siitiinde, farkli laktasyon donemlerinde
(dogumdan sonraki 3. giin, 1.ay ve 2.ay) poliamin diizeylerini 6l¢miislerdir. Tiim donemlerde
obez annelerin siitlerinde, spermin diizeyleri farkli olmamakla beraber, spermidin ve putresin

diizeyleri anlamli sekilde diisiik bulunmustur, Ali (89).

Calismanmizda putresin ile BKI, iirik asit ve CRP arasinda negatif, OSI ile pozitif

yonde korelasyon bulunmustur.

OSI ile putresin arasindaki pozitif yonlii korelasyon, artan oksidatif stres durumunda
putresin diizeylerinin de arttigin gostermektedir. Putresinin antioksidan 6zelliginden dolayz,

oksidatif stresi kompanse etmek amaciyla yiikseldigi diisiinmektedir.

Sonug olarak; ¢aligmamiz obez eriskinlerde putresin diizeyini 6lgen literatiirdeki ilk
caligmadir. Diyabetik olmayan obezlerde putresin degerleri kontrol grubuna gore diisiik
bulunmus, ancak diyabetik obezlerde artan oksidatif stresle beraber putresin diizeylerinin de
artidl gozlenmistir. OSI ile putresin arasindaki pozitif yonlii korelasyon putresinin
obezitedeki oksidatif streste rol aldigim1 gostermektedir. Putresin diizeyindeki farkliligin
nedenini aragtirmak amaciyla poliamin sentezinde, yapim ve yikiminda rol alan enzimlerin

calisildigi ileri calismalar gerekmektedir.
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8. SONUCLAR

Bu caligmada obez bireylerde ve kontrol grubunda putresin diizeyleri ve putresin ile

oksidatif stres iligkisini aragtirmak amaclanmistir.

Bu c¢aligma, 85 kisi olgu grubu (56 kisi diyabetik olmayan obez, 29 kisi diyabetik
obez) ve 29 kisi kontrol olmak iizere toplam 114 birey iizerinde yapilmistir. Diyabetik
olmayan obez grubunun yas ortalamasi 42,54+11,13, diyabetik obez grubun 51,93+8,96,
kontrol grubunun yas ortalamas: 38,79 +10,72 olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile
diyabetik olmayan obez grup yaslari uyumlu iken, diyabetik obez grubun yas ortalamasi hem

diyabetik olmayan obez hem de diyabetik obez gruptan yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Calismaya alinan saglikli kontrol gurubunun 19°si kadin, 10’u erkek, diyabetik
olmayan obez hastalarin 24’1 kadin, 32’si erkek ve diyabetik obez gurubunun 13’# kadin,
16’si erkek idi. Toplam c¢alisma grubunun 56°s1 (%49) kadin, 58’si (%51) erkek idi. Kontrol
grubunda BKI (kg/m”) 22,43+1,79 iken diyabetik olmayan obez grubundaki BKI 30,04+4,14
diyabetik obez 30,92+5,90 olarak bulunmustur. Diyabetik olmayan obez ve diyabetik obez
gruplarin BKI degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml &lgiide

yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Ikili grup karsilastirmalarinda obez grubunun putresin degerleri ile kontrol grubunun
degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik; subgrup karsilagtirmalarinda
diyabetik olmayan obez grubunun putresin degerleri, diyabetik obez grubunun putresin

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

BKi ve CRP ile putresin degerleri aralarinda negatif yonlii korelasyon goriilmiistiir

(p<0,05).

Ikili grup karsilastirmalarinda 16kosit degetleri i¢in obez grubu degerleri kontrol grubu

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

TOS degerleri icin obez grubu kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik obez grubunun TOS degerleri
kontrol grubunun TOS degerleri gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Diyabetik obez grubunun TOS degerleri, diyabetik olmayan obez grubunun TOS

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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TOS ile OSI, glukoz ve HcAlc degerleri arasinda pozitif yoénlii korelasyon
goriilmistiir (p<0,05).

OSI degerleri gruplar arasi kiyaslandiginda; diyabetik obez grubunun degerleri kontrol

grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

OSI ile glukoz ve HbAlc degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon goriilmiistiir

(p<0,05).

CRP degerleri icin obez grubuna kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik olmayan obez grubununun CRP degerleri
kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur

(p<0,05).
CRP ile putresin degerleri arasinda negatif yonde korelasyon goriilmiistiir (p<0,05).

HbAlc degerleri icin obez grubu kontrol grubuna gore istatistiksel olrak anlamli
sekilde ytliksek bulunmustur (p<0,05). HbAlc degerleri igin diyabetik olmayan obez grubunun
kontrol grubuna kiyasla aralarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek, diyabetik
olmayan obez grubunun HbAlc degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksek ve diyabetik obez grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).
Diyabetik obez grubunun HbA1c degerleri kontrol ve diyabetik olmayan obez gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
HbA1c ile CRP degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon goriilmiistiir (p<0,05).

Glukoz degerleri i¢in obez grubu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde ytliksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik olmayan obez grubunun glukoz degerleri
diyabetik obez grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Glukoz ile HbAlc, iire, iirik asit ve CRP degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon

goriilmistiir (p<0,05).
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11. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adr Hicret Soyadi Sahin
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Fatih Universitesi/ Fen-Edebiyat 2014
Fakiiltesi/ Biyoloji
Lise Kadikdy Anadolu imam Hatip Lisesi 2010
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire
Tiip Bebek Laboratuvart/ Memorial Hastanesi Temmuz 2012

Stajyer

Laboratuvari/Stajyer

Biyokimya ve Mikrobiyoloji Umran Tip Merkezi

Temmuz-Agustos

2011
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Yabanci Dilleri

Okudugunu Anlama | Konusma Yazma
Ingilizce Iyi Orta Orta
Sayisal Esit agirhk Sozel
ALES Puam 64,9 60,7 65,4
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma Becerisi

Microsoft Office Programlari
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