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1-OZET

SERUMDA RESISTIN, OKSIDATIF STRES VE OBEZITE ILISKIiSININ
ARASTIRILMASI

Obezite, viicutta yag kitlesinin artmasi ile karakterize kronik bir hastalik olarak
tamimlanmaktadir. Adipoz doku adipositlerden olusan kompleks endokrin bir organ
olup adipositlerden; leptin, adiponektin, resistin, TNF alfa, IL 6 gibi ¢ok sayida
sitokin ve hormonlar salgilanir: Resistin, adipositlerden salgilanan ve adipogenezi
inhibe eden 92 amino asitli sisteinden zengin bir peptit hormondur.Bu ¢alismada
obez bireylerde resistin diizeyleri ile Oksidatif stres iligskisi arastirilacaktir
Calismamiza 61 obez hasta ve 24 saglikli kontrol dahil edilmistir. Viicut kitle
indeksine (VKI) gére gruplama yapilan bireylerin aglik kan glukozu, HDL-K, LDL-
K, trigliserid, total kolesterol diizeyleri fotometrik yontemle , HbA1C diizeyleri, CRP
immunokemiiliminesans ve resistin diizeyleri ELISA metodu kullanilarak
ol¢iildii. Total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan seviye (TAS) Erel tarafindan
tanimlanan metodla kolorimetrik olarak olgiildii. Total Oksidan Diizeyi/Total
Antioksidan Diizeyi formiilii kullamlarak total Oksidatif stres indeksi(OSI)
hesapland1.Obez hasta grubunda serum TAS seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
olgiide diisiik bulundu (p<0,001) ve TAS ile VKI arasinda negatif yonde korelasyon
gorildii (p<0.05).0Obez hasta grubunda serum TOS seviyeleri degismezken (p>0,05),
OSI degerleri, HbALC ve glukoz istatistiksel olarak anlamli &lgiide yiiksek
bulundu(p<0,001). (p<0.001). iki grup arasinda CRP seviyeleri farklilik gdstermedi
(p>0.05). Resistin degerleri obez hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli degildi.(p>0.05).Oksidatif savunma sistemini azalttigin
gozlemledigimiz obezitede Resistin diizeylerinde farklilik saptanmadi. Daha genis

hasta gruplarinda ¢aligilmasi gerektigi diisiinilmuistiir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Resistin , TAS, TOS, OSI

Bu ¢alisma Istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi kapsaminda

86770134-604/101 numara ile desteklenmistir.



2-ABSTRACT

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN RESISTIN, OXIDATIVE
STRES AND OBESITY IN SERUM.

Obesity is one of the oldest disease of human being defined as the harmful increase
in the body fat tissue. Obesity is usually well known and atract attention about its
complications with high mortality such as coronary artery disease, diabetes,
hypertension and respiratory tract diseases. Adipose tissue functions as a complex
endocrine organ containing adipocytes releasing numerous cytokines and hormones
such as leptin, adiponectin, resistin, tumor necrosis factor alpha, interleukin 6,
instilin-like growth factor.Resistin is secreted from adipocytes and inhibit
adipogenesis, a peptide hormone of 92 amino acids are cysteine rich.This study will
investigate the relationship between resistin levels of oxidative stress in obese
subjects .This study was performed in 61 obese and in a control group that included
24 people. We evaluated fasting blood glucose, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
triglycerides, total cholesterol levels measured by photometric method. HbA1C, CRP
levels measured by immunochemiluminescence method. Resistin levels measured
by ELISA method. Total oxidant capacity and total antioxidant capacity measured by
colorimetric method defined by Erel and Total oxidative stress index was estimated
with regard to the formula= Total oxidant level x100 / Total Antioxidant Levels.
TAC levels were significantly decreased in obese group (p <0.001) and negative
correlation was found between VKIi and TAC (p <0.05). No difference in TOC levels
between the control and obese group was detected (p>0.05). OSI levels were found
to be significantly higher in obese adults (p <0.001). The two groups showed no
signification difference between CRP levels (p>0.05). Our results suggest that
diminished levels of TAC and increased levels of OSI may be associated with
obesity. We concluded that further studies were needed to understand possible
antioxidant, anti-inflammatory and protective metabolic effects of Resistin in
obesity. Reduces the oxidative defense system in obesity we observed no significant
difference in resistin levels.To work in larger groups of patients were considered to

need .

Key words: Obesity, Resistin, Oxidative Stress, TAC, TOC



3. GIRIS

Obezite, Latince ‘“obesus” sozcliglinden tiiremistir. Sigsman karsiligi olarak
kullanilan “obesus”, iyi beslenmis anlamina gelir. Giliniimiizde diinyanin bir ¢ok
iilkesinde bir saglik problemi haline gelen obezite, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan “Yag miktarinin adipoz dokuda, saglig1 bozacak o6l¢iide birikimi”olarak
tamimlanmaktadir, Tiifekgi (1). Besinlerle saglanan enerji, sarfedilenden daha fazla
oldugunda yag hiicrelerinin hem sayisi, hem de yag igerigi artar, Ergiin (2).
Obezitenin varligimi degerlendirmek icin viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir. Obezite
bircok hastalik i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabet, dislipidemi
enflamasyon, hipertansiyon, kardivaskiiler hastaliklar, Karaciger yaglanmasi
(NASH), tromboza yatkinlik, artrit, uyku apnesi ve bazi kanser tiirlerinin obezite
ilgili olduguna dair yayinlar vardir, Altas (3).

VKi’nin artmas1 sonucu hiicrelere uygulanan basing artar, inflamatuar
sitokinlerin artis1 sonucu Reaktif oksijen Tirleri (ROS) artar. ROS metabolik ve
fizyolojik proseslerle {iretilir ve enzimatik ve non-enzimatik antioksidatif
mekanizmalar yolu ile ortadan kaldirilir, Emral (4). Belirli kosullar altinda oksidan
ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler lehine bozulmasi
sonucu lipid peroksidasyonu ve ROS agiga ¢ikarak organizmada hiicresel hasara
yol acar ve bir¢ok hastaligin patogenezinde kritik bir rol oynar.

Obezite ve insiilin direnci ile oksidatif stres parametreleri yani total
antioksidan seviye (TAS) ve total oksidatif seviye (TOS) arasinda pozitif iligkinin
oldugu bilinmektedir. Obezitede yag dokusu artmakta ve bu artis miktariyla
orantili olarak yag dokusundan salmman sitokinin miktariin da arttig
bildirilmektedir, Erel (5), Berk6z (6).

Resistin, ilk olarak 2001 yilinda tanimlanmistir. 12 kDa agirhiginda,
polipeptid yapisinda, sisteinden zengin yag dokusuna spesifik bir hormondur.
Insanlarda yag dokusundaki makrofajlardan salgilanmaktadir. Obezitede yag
dokusu ile resistin diizeyi dogru orantili olarak artmaktadir. Resistin periferik
sinyal molekiilii olarak glukoz toleransini ve insulinin hiicrelere etkisini bozar,
hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline duyarliligini azaltir, insiilin direnci geligsimine
neden olabilir, Berkoz (6).

Resistin, insiiline kars1 gosterdigi direngten (resistance) dolayr bu sekilde



adlandirilmistir. Resistinin viicut yag kitlesini diizenleyici etkisinin oldugu ve
plazma diizeyinin obezite ve insiilin direnci gelisiminde yikseldigi
diisiiniilmektedir. Insiilinin uyardig1 glukozun hiicre icine alinimimi bozar.
Karacigerde glukoz {iiretimini artirir ve glukoz toleransinda bozulmaya neden
olarak insiilin direnci gelismesine yol agabilir, Emekli(7).

Bir ¢ok caligmada, resistin ile obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet
arasinda, hiperglisemi ve hiperinsiilineminin resistin salgisin1 arttirict  etkisi
nedeniyle, orantili bir iliski mevcuttur. Bunun disinda infeksiyonlarda, yogun
bakim hastalarinda yararl bir biomarker oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur,
Altas (3).

Resistinin inflamatuvar yolaklar ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile
eden etkisi ile endotelyal hiicrelerin aktivasyonu yeni kesfedilmis ve bu etkilerinin
vaskiiler hastaliklarda etyolojik bir faktor olabilecegi diisiintilm{istiir.

Bu ¢alismada obez hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda serum TAS/TOS

diizeylerinin resistin diizeyleri ile iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Obezite

Obezite, viicuda besinler ile aliman enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin, 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 6nemli bir saglik problemidir.Obezite
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul
edilmistir, Altunkaynak (8). Viicut yag oranminin, Kkilolu erkeklerde % 12-18,
kadinlarda ise % 20-30 olmas1 gerekirken, bu oran erkeklerde % 22-25 ve kadinlarda
ise % 32- 35’den fazla oldugunda obeziteden soz edilir, Cabioglu (9). Obezite
20.ytizyilda erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da biiyiik bir saglik sorunu olmus
dahasi ¢cocukluk doneminde baslayan obezitenin saglik {izerindeki zararl etkilerinin,

erigkin donemde baslayan obeziteden daha fazla olacag bildirilmistir, Cetin (10).

Obezite tanisi i¢in gesitli Olglimler gelistirilmistir. Giiniimiizde obezitenin
tayininde boy ve viicut agirhigini kullanarak kisinin obez olup olmadigini tayin
etmek, pratik ve olduk¢a dogru sonu¢ veren objektif bir Ol¢iimdiir. Kilogram
cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle elde edilen Viicut

Kitle indeksi (VKI) en sik kullanilan obezite tan1 ydntemidir, Kocadz (11).

4.2. Obezitenin tanimi

Obezite viicudun asir1 yaglanmasi olarak ifade edilir.Viicut yagi miktarini
dogrudan 6lgmek zordur. Bu nedenle viicut yagi ile uyumlu oldugu gosterilen VKI
kullanilarak degerlendirme yapilir, Baltaci (12), Harvey (13).

Kilo (kg)
Boy m XxBoy m

Viicut Kitle indeksi (VKI)=

VKI 24,9 kg/m? kiigiik olan kisiler normal kilolu, 25-29,9 kg/m? arasinda
olan kisiler fazla kilolu, 30-39,9 kg/ m? olan kisiler ise obez olarak
siiflandirilmaktadir, Becer (14).



Tablo 4.2.1: Obezite Siniflamasi

VKI (kg/m?)
Normal Alt1 (Zayif) <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25,0-29,9
Obez >30,0-39,9
Asir1 Obez >4()

VKI >30 kg/m? olan eriskinlerde &liim riskinin arttigi gosterilmistir. Fazla
kilolu veya obez olan gen¢ ve orta yash erkekler ve kadinlar kalp hastaligina
yakalanma riski daha zayif olan akrabalarma gore daha fazladir. VKI >33 kg/m? olan
erkeklerde ise 3 yillik takipler boyunca 3 kat daha fazla koroner kalp hastaligi
gdzlenmistir, islamoglu (15).

Yetigkinlerde bel g¢evresi ve bel/kalga orami kronik hastaliklar igin risk

degerlendirmesi amaciyla kullanilir.

Tablo 4.2.2: Cinsiyete Gore Bel Cevresi Degerleri

Risk Yiiksek risk
Erkek >94 cm >102 cm
Kadin >80 cm >88 cm

Son zamanlarda bel/kal¢a oran1 yag dagilimimi gostermede en iyi yol olarak
kabul edilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede diger 6lgiimlerden
daha degerli goriilmektedir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle elde edilen
degerin erkeklerde 1' kadinlarda ise 0.8'1 gegmemesi gerekir. VKI sabit kalsa bile,
bel/kalga oranindaki olumlu bir degisiklik riskin azalmasina neden olabilir. Ciinkii
bolgesel dagilim sismanligin derecesinden bagimsiz géziikmektedir. Bel/kalca orani
yiiksek, iist kism1 sisman olanlarda Tip II diabet, hipertansiyon ve koroner kalp
hastaligi daha fazla goriilmektedir, C61 (16). Metabolik komplikasyonlarin riski,




ornegin android tip obezite gelisimine egilim, bel ¢evresi ile iligkilidir ve genellikle

hafif veya agir olarak siniflandirilir, Aygiin (17).

Obezitenin primer siniflamas1 VKI nin 6l¢iimii temel almarak yapilmaktadir.
VKI skalasinda normal veya fazla kilolu kisilerde bel c¢evresinin ol¢iimii
yararlidir.Bel ¢evresi ise abdominal yag iceriginin Ol¢iimiinde kulanilan basit ve
pratik bir antropometrik 6l¢iim metodudur. Erkeklerde 102 cm ve kadinlarda 88 cm

lizeri artmus risk ile beraberdir, islamoglu (15).

4.3. Obezitenin Prevalansi

Viicutta asir1 yag birikmesi olan sismanlik ya da diger adiyla obezite; eski
caglardan yakin zamanlara kadar, bir giic saglik ve zenginlik simgesi iken,
giiniimiizde tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul edilmektedir, Tifekei

(1), Kutlutiirk (18).

Obezite prevalansi, iilkeden iilkeye ve bolgeden bdlgeye degismektedir.
Eriskin popiilasyonda obezite prevalanst %15-60 olup, Amerika Birlesik
Devletleri’nde erigkinlerin %65°1, Hollanda’da %34’ obezdir, Cayir (19).

Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina
gore 30 yas ve lzerindeki erkeklerde obezite prevalanst %?25.2, kadinlarda
%44.2°dir. Elli yasindan sonra kadinlardaki prevalansin anlamli &lglide arttigi
(%50.2) belirlenmistir. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP II) sonuglarina gore obezite prevalansi,
kadinlarda ortalama %38; erkeklerde %22°dir . Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Aragtirmast (TOHTA) c¢alismast sonuglarina gore toplam prevalans %44.4;
erkeklerde %40.0; kadinlarda %50.0dir. Tiirkiye Obezite Profili ¢alismasina gore ise
toplam prevalans %34.3; erkeklerde %16.9; kadinlarda %48.4tiir, Cayir (19).

Yaklagik 25.000 kisinin tarandigit TOHTA c¢alismasinda 20 yas ve iizeri
obezite insidansi, kadinlarda %35,4 oraninda saptanmis ve erkeklere gore 1,8 kat
fazla oldugu bildirilmistir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010 6n ¢alisma
raporuna gore , Tlrkiyede obezite siklig1 erkeklerde %20,5, kadinlarda ise %41,0;



toplamda %30,3 olarak bulunmustur. Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla
kilolu ve obez olanlar %64,9, asir1 obez olanlarin oran1t %2,9 olarak bulunmustur,

Tiifekei (1).

Cins olarak kadinlarda daha fazla goriilen obezite orani ileri yaslarda
artmaktadir. Ciinkii yas ilerledik¢e fizik aktivite azalmakta, ancak yemek yeme
aligkanligi pek degismemektedir. Yapilan arastirmalarda obezitenin 6zellikle 30-60
yas arasinda pik yaptig1 dikkati cekmektedir.Obezite daha ¢ok gelismis iilkelerde ve
bu iilke toplumlarinin sosyo-ekonomik diizeyi diisiik kesimlerinde yiliksek prevalans
gostermektedir. Obezite kisa ve orta boylularda, uzun boylulara gore daha ¢ok

gozlenmektedir, C6l (16).

WHO verilerine gore diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve yaklasik 1,6
milyar fazla kilolu birey bulunmaktadir. 2015 yilinda bu rakamlarda sirasiyla 700

milyon ve 2,3 milyara ulasilacagi diistiniilmektedir, Giiler (20).

Ulkemizde yapilan kiigiik arastirmalarda da %20 ile %50 arasinda degisen
obezite sikligi bildirilmistir. Yapilan calismalardaki verilerin tamaminda VKI’de
artma egilimi oldugu ortak sonucuna varilabilir. Bolgesel farkliliklarla beraber
yas,cinsiyet,egitim durumu, medeni durum, sigara kullanim durumu gibi faktorlerle

obezite arasindaki iligki aragtirmalarla desteklenmektedir, Tiifekei (1).

4.4. Obezitenin Etyolojisi

Obezite etyolojisinde bir¢ok faktér rol oynamakla birlikte enerji alimin
arttiran ve fiziksel aktiviteyi azaltan sosyal ve g¢evresel faktorler en onemlileridir.
Toplumlar modernlestikce daha mekanize hale gelmekte ve enerji harcamayi
gerektiren isler azalmaktadir. Fizik aktivitenin azalmasina karsin damaga hitap eden

yiiksek enerjili besinlerin tiiketimi de artmaktadir, C6l1 (16).

Obezitenin olusumu, birgok etyolojik faktdre bagli olarak ortaya cikabilir.

Obezitenin nedenlere gore siniflamasi iki ana baglik altinda ele alinabilir, Giiler (20).

1.Basit obezite (Ekzojen obezite)



2.Endojen obezite (Sekonder obezite)

Basit obezite (Ekzojen obezite), bu tip obezite de, altta yatan bir organik bir
problem yoktur.Dengesiz beslenmeye bagli olarak gelisir, Giirel (21). Bu tip
obezitenin olusumunda genetik faktorler, yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite, sosyo-ekonomik, kiiltiirel diizey ve psikolojik durum etkilidir,
Giiler (20).

Obezitenin gelismesindeki bir baska etkenin de bebeklik donemindeki
beslenme sekli oldugu ve obezite goriilme sikliginin, anne siitii ile beslenen
cocuklarda anne siitii ile beslenmeyen ¢ocuklara gore daha diisikk oranda oldugu,
anne siitli verme siiresi, tamamlayici besinlerin tiirli, miktar1 ve baglama zamaninin
da obezite gelisimini etkiledigi bildirilmektedir, Kayar (22). Cocukluk obezitesinin
gelisiminde de infant donemdeki beslenme etkili olmaktadir. Bu donemdeki diyetin
yag hiicrelerini etkiledigi ve gelecekteki obezite olasiligini arttirdigi seklinde
hipotezler vardir ve erken dénemdeki obezitenin solid gidalara erken ge¢cme ve az

emzirmeyle de iliskisine dikkat ¢ekilmektedir, Col (16).

Obezite veya asirt kilo ile ilgili yapilan genetik ¢alismalarda viicudun enerji
kullanimi, istah, yagin bedenin belirli boliimlerine dagilimi, yag hiicre sayisi ve
biiytikligiiniin genlerle iliskili oldugu gosterilmistir, Kayar (22). Obez anne ve
babalarin ¢ocuklari obez olmayanlara gore daha fazla risk altindadir. Ebeveynler
incelendiginde: anne-babasi sisman olan ¢ocugun obez olma riski %80, anne ya da
babadan biri sisman ise %40, anne-babasi sisman olmayanlarda ise risk %2 olarak
belirtilmistir, Baltaci (12), Giiler (20).

Endojen obezite (Sekonder obezite) hormonal veya genetik bir bozukluga
bagli olarak gelisen obeziteye denir, Giiler (20). Endokrin hastaliklarin obezite
etyolojisinde yaygin oldugu diisliniilmektedir. Tiroid hastaliklar, 6zellikle
adolesanlarda obezitenin en yaygin nedenidir. Ekzojen glukokortikotiroidlerin
tedavisi ile ortaya ¢ikan Cushing sendromu, endojen obezitenin en temel

sebeplerindendir, Tiifekgi (1).

Cesitli ilaclar da obezite etyolojisinde rol alabilirler. Bu ilaglar arasinda;

glikokortikosteroidler, insiilin, siilfoniliire, antidepresanlar, valproik asit ve metiserjit



gibi merkezi sinir sistemi ilaglari, antihipertansifler, progesteron, fenotiazin,

siproheptadin ve lityum sayilabilir, Eker (23).

Sonug olarak enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizligin bir sonucu
olan obezite, genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik, fiziksel aktivite
yetersizligi ve sosyo-ekonomik diizey gibi birgok etmenin neden oldugu kompleks

bir etyolojiye sahiptir, Eker (23), Kayar (22).

4.5. Obezitenin Yol Ac¢tig1 Hastaliklar

Obezite, morbidite ve mortalitede ciddi bir artisa neden olmaktadir. Obezite
prevelansinin artmasi obeziteye bagli hastaliklarin da sikliginin artmasina neden
olmaktadir, Kalan (24). Obezite; kalp hastaligi, tip 2 D.M, hipertansiyon, inme,
belirli tipte kanserler (endometriyal, meme, prostat, kolon,vb), dislipidemi, safra
kesesi hastaliklari, uyku apnesi, enflamasyon, fibrinoliz bozuklugu, Karaciger
yaglanmast (NASH) ve diger respiratuar problemler, osteoartrit gibi hastaliklar ile
tiim sebeblere bagli mortalitede artis, fertilitede azalma, duygusal gerginlik ve toplum
tarafindan diglanma gibi g¢esitli fiziksel ve psikolojik komplikasyonlara yol
a¢cmaktadir, Baltaci (12).
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Obezitenin Komplikasyonlari

Pulmoner Hastaliklar l:iig)epr?;lrl‘(slir;ggkranlal
Anormal fonksiyon

Obstriktif uyku apnesi
Hipoventilasyon sendromu

inme/Felg

Katarakt

Koroner kalp hastahg:

- Diabetes mellitus
Dislipidemi

“— Hipertansiyon

Non-alkolik yagh karaciger
hastaliklarn yag 9

Steatosis
Steatohepatitis
Siroz

Safra Kesesi Hastaliklar Siddetli pankreatitis

Jinekolojik anomaliler Kanser
Gogus, rahim, serviks,

Adet duzensizligi kolon, 6zefagus, pankreas,
bobrek, prostat
Osteoartiritis 3
Flebit
Deri Venoz staz
Gut

Sekil 4.5.1: Obezitenin yol agtig1 hastaliklar

Obezitenin trombo-embolik stroklarla yakindan iliskili oldugu uzun siireli
takip c¢aligmalar1 sonucunda gosterilmistir. Obezlerde Tip 2 D.M. riski de
artmaktadir. Framingham ¢alismasinda %0,7 olan diabet insidans1 %20 fazla agirlikli
olanlarda %2, %50 fazla agirlikli olanlarda %10 ¢ikmistir. Obezite ayrica safra tasi,
post-menopozal donemde meme-kanseri cerrahi ve anestezi risklerini, deri
enfeksiyonlarini artirmakta, obezlerde psikolojik bozukluklar, osteoporoz, solunum
sisitemi promblemleri, jinekolojik problemler, kazalar daha yiiksek oranda ortaya
¢ikmaktadir, Col (16).

Polikistik over sendromunda (PKOS) androjen fazlalii, tiiylenme artisi,
ovulatuar bozukluk (diizensiz menstriiel siklus, menstriiel siklusun olmamasi ve
anovulatuar siklus) ve overlerde polikist varligi goriilmektedir. PKOS’u olan

kadinlarin %30-70’inde obezite mevcuttur.

Ciddi obez olan kisilerde uyku apne sendromu siklikla goriilmektedir. Nedeni
iist havayolundaki yumusak dokunun artmasi ve uyku sirasinda iist havayolunda

kollaps olmasidir.
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Obezite bazi kanser tiirleri ile iligkili bulunmustur. Obezite ile erkeklerde
kolon, rektum, prostat kanseri artarken kadinlarda ise rahim, safra yollari, meme ve
yumurtalik kanseri sikligi artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obez kisilerde inme
riskinin arttig1 gosterilmistir. Obez kisilerde alt ekstremite dejeneratif eklem hastaligi
siklig1 artmakta ve erken yasta osteoartrit gelismektedir. Reflii hastaligi, safra tasi
siklig1, yagh karaciger ve NASH siklig1 obezite ile artmaktadir. NASH siroza yol
acmakda oliimciil seyredebilir. Kilo verilmesi ve insiilin direncinin azaltilmasi ile
ilerleme engellenebilir. Bu durumlarin disinda obezitede iiriner tag, tromboemboli
siklig1 artmakta, baz1 cilt degisiklikleri (stria, acantozis nigricans Vs.)
goriilebilmektedir. Psiko-sosyal bozukluklarda (anksiyete, depresyon, kendinden
memnuniyetsizlik vs) artis olmaktadir. Ek olarak cerrahi komplikasyon (enfeksiyon,

insizyonel herni, anestezi ve yara komplikasyonlar1) siklig1 artmaktadir, Kalan (24).
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Tablo 4.5.1: Obezitenin yol actig1 hastaliklar

1.Metabolik-hormonal komplikasyonlar | 5. Polikistik Over Sendromu

e Metabolik sendrom 6. Immiin sistem disfonksiyonu
e Tip 2 Diyabet 7. Cilt hastaliklar
e Insiilin direnci,hiperinsiilinemi 8. Cerrahi komplikasyonlar
e Dislipidemi 9. Kanser
e HHT e Meme
2.Kardiyovaskiiler system hastaliklar e Kolon
e Serebrovaskiiler hastalik e Disi ureme: serviks,

e Konjestif kalp yetersizligi endometrium, over

e Koroner kalp hastaligi e Safra kesesi

e HHT e Prostat
e Tromboembolik hastalik 10. Obezitenin mekanik
3.Solunum sistemi hastaliklar1 komplikasyonlar:

e Obezite-hipoventilasyon e Osteoartrit

sendromu e Artmis karin i¢i basinci, herni

e Uyku apne
4. Sindirim Sistemi Hastaliklar1 11. Psiko-sosyal komplikasyonlar
e Safra kesesi hastalig1
e Karaciger Hastalig1

e QGastrodzofajiyal Reflii Hastalig

4.5.1. Obezite ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, diinyada dnlenebilir 6liim nedenleri igerisinde onde gelen risk
faktorlerindendir. Iki bin yili itibariyle 972 milyon insanda hipertansiyon vardir ve
bu sayr diinyadaki eriskin niifusunun % 26.4’tine denk gelmektedir. Tirkiye’de
yaklagik 15-16 milyon hipertansiyon hastasinin oldugu o6ngoriilmektedir. Ulusal

capta yapilmis U¢ bliylik caligmaya gore genel hipertansiyon prevalanst %33.7
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(TEKHARF c¢aligsmasi), %31.8 (Tiirkiye Hipertansiyon Prevalans Calismasi (Patent
calismasi)) ve %41.7 (METSAR c¢alismasi) olarak bulunmustur. Cinsiyet ayirimi
yapilmaksizin bakildiginda, obeziteden sonra en sik rastlanan risk faktorii olan
hipertansiyona D.M ya da koroner arter hastaliginin da eslik etmesi, benzer diizeyde
kalp damar hastaligi riskini artirmaktadir. Ulusal Hastalik Yiikii-Maliyet Etkililik
Caligsmasi’na gore hipertansif kalp hastaliginin biitiin 6liimlerin %3’linii olusturdugu
ve ulusal diizeyde oOliime neden olan hastaliklar igerisinde 6. sirada oldugu

goriilmektedir, Goggeldi (25).

Hipertansiyona neden olan en 6nemli risk faktorlerinden birisi obezitedir.
Diger risk faktorleri alkol, besinlerle alinan sodyum ve hareketsiz yasam sayilabilir.
Obezite ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi gdsteren ¢alismalarda VKI >27 kg/m?
olan agir1 kilolu bireylerin hipertansiyon risklerinin, asir1 kilolu olmayan bireylerden
tic kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir, Paydas (26). Beden agirligi olmasi
gerekenin %20 Tlzerinde olanlarda hipertansiyon sikligi normal agirhiktakilerin 2
katidir. Ozellikle bel/kalga oram1 kan basinci ile énemli korelasyon gostermektedir,

Eroglu (27).

VKI arttik¢a hipertansiyon gdzlenme olasilig1 artar. Kan basinci, deri kivrim
kalinlig1 6l¢iimii ile koreledir. NHANES 2 (The Second National Health and
Nutrition Examination Survey) 20-75 vyaslari arasinda VKi>27 kglem? olan
Amerkalilarda hipertansiyon 3 kat, 20-45 yas arasinda ise 6 kat fazla bulunmustur,
Eroglu (27).

Obezite hipertansiyon birlikteligi 1900’ lii yillardan bu yana iyi bilinmesine
karsin, kompleks ve multifaktoryel olan mekanizmalar net olarak ortaya
konamamigtir. Cok sayida insan ve hayvan caligmasi obezitede hipertansiyonun sivi
retansiyonu ile ilgili oldugunu gostermektedir. Sivi retansiyonunun insulin direnci,
bobrekte yapisal degisiklikler, vaskiiler fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir
sistemi, renin-angiotensin (RAS) aktivasyonu ve hipotalamo-hipofize-adrenal (HHA)

akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir, Kaya (28).
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4.5.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

WHO 1998 yilinda metabolik sendromu, diyabet, bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleranst veya insiilin direnci ile birlikte, hipertansiyon
(>160/90mmHg), hiperlipidemi, santral obezite (bel ¢evresi) ve mikroalbuminiiriden
en az ikisinin birlikte goriilmesi olarak tanimlanmustir, Giilcii (29).

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oSliimciil bir
endokrinopatidir.

Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik
sendrom, Oliimcil dortlii ve wuygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir, Eraslan (30), Arslan (31). Bu sendroma sahip kisilerde D.M. ve
kardiyovaskiiler bozukluk geligsme riski anlamli olarak artmistir, Harvey (13).

Cagimizin hastaligr haline gelen metabolik sendromun hizla yayginlasmasinda,
sanayilesmis modern toplum iiyelerinin hareketsiz yasam tarzini benimsemeleri ve
beslenme aligkanliklarini degistirmeleri sonucu olusan g¢evresel etkenlerin yani sira,
kaliimla gelen baz1 Ozellikler de rol oynamaktadir. Metabolik sendrom,
patogenezinde en 6nemli neden insiilin direncidir, Giilcii (29).

Metabolik sendromun yaygimligr giin gectikge artmaktadir ve bazi aragtirmalara
gore son 5 yilda %100 oraninda artmistir. Metabolik sendrom prevalansi eriskinlerde
ortalama %22 olarak bilinmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda
%6.7, 60-69 yas grubunda ise %43.5 oraninda goriilmektedir. Tirk Eriskinleri Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi1 (TEKHARF) calismasina gore, 2000
yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tlizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve KAH gelisen bireylerin %53’ {i aym1 zamanda metabolik
sendrom hastasidir. Tiirkiyede metabolik sendrom goriilme siklig1, erkeklerde 40-49
yas grubunda %44, kadnlarda ise 60-69 yas grubunda %356 gibi olduk¢a yiiksek
degerlere ulasir, Giilcii (29). Metabolik sendrom daha ¢ok eriskinlerin sorunu olarak
bilinirken son yillarda ¢ocukluk, 6zellikle de adolesan doneminde 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cocuklarda da metabolik sendrom sikligindaki artis

obezite sikligindaki artisa paraleldir, Hatun (32).
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Son olarak 2005 yilinin Nisan ayinda Uluslararast Diyabet Federasyonu
tarafindan Berlin’de diizenlenen “1. Uluslararasi Metabolik Sendrom Kongresinde”,
Metabolik Sendrom tani kriterlerine son sekli verildi. Buna goére; Bel gevresinin
erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm’den fazla bulunmasina ek olarak asagida
belirtilen 4 faktorden ikisinin varlig tan1 koymak icin yeterli kabul edildi.

1.Trigliserid diizeyinin 150 mg/dl’dan fazla olusu veya bunu saglamak igin bir

ila¢ kullaniliyor olmas.

2. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL-K) diizeyinin erkeklerde < 40

mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL olusu veya bunu saglamak icin bir ilag

kullaniliyor olmas.

3. Tansiyon >130/80 mmHg olan veya daha 6nce hipertansiyon tanisi1 konulup

ila¢ kullaniliyor olmasi.

4.Aclik kan sekerinin 100 mg/dl iizerinde bulunmasi veya daha 6nce tip 2 diyabet

tanis1 konulmus olmasi.

Metabolik sendromun gelisiminde viseral obezite merkezi bir rol
oynamaktadir. Viseral obezite; kan basinci, a¢lik kan glukozu ve insiilin degerleri
ile pozitif, HDL-K diizeyleri ile negatif iligski gdstermektedir. Serbest yag asitleri
(SYA) diizeyleri ile insiilin direncinin dogru orantili oldugu gosterilmistir, Giilcii
(29).

Metabolik sendromlu kisilerde abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi
veya diyabet ve hipertansiyon siklikla bulunur ve laboratuvar testlerinde
hipertrigliseridemi ve diisik HDL-K ile karakterize dislipidemi gozlenir.
Metabolik sendromun patogenezinde bir ¢ok takim faktérler sorumlu
tutulmustur.Insulin rezitansi, genetik faktdrler, yasam tarzi, intra-uterin gelisme
geriligi, psikososyal stress, obezite, vucut yag dagilim bozuklugu ve insulin
rezistansi en 6nemli ii¢ faktordiir. Patogenezden sorumlu faktorler arasinda yas,
proinflamatuar durum ve hormonal degisikliklerden de bahsedilmistir. Bir ¢ok
arastirmaci insulin direncini obezitenin patogenezinden de sorumlu tutmaktadir.
Obezite ve insulin direnci ile beraber fiziksel inaktivite metabolik sendrom

goriilme sikliginin artmasinin énemli nedenlerindendir, islamoglu (15).
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4.5.3. Obezite ve Kalp Hastaliklar1

Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda koroner kalp hastaligma bagh dliimler
birinci sirada gelmektedir, Abaci (33). Eriskinlerde en sik goriilen kardiyovaskiiler
hastalik koroner kalp hastaliklar1 (KKH) dir. WHO 2008 y1l1 “Diinyada Ilk 10 Oliim
Nedeni Raporu”na gore 6liime neden olan hastaliklar arasinda KKH, gelir diizeyi
yiiksek ve orta diizeyde yiiksek iilkelerde ilk sirada, diisiik gelirli iilkelerde ise ¢esitli
enfeksiyon hastaliklarindan sonra dordiincii sirada yer almaktadir. Ulkemizde, 1990
yilinda baglatilan ve 18 yillik sonuglarinin ele alindigr Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2009 raporuna gore, hem erkeklerde
hem de kadinlarda 6liim nedeni olarak KKH ilk siradadir ve KKH’a baglh dliimler
tiim Avrupa tilkelerine gore daha yiiksektir, Tiirkmen (34).

Obezite, giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Hem kilo fazlaligi, hem de obezite kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim
riski ile iliskilendirilmistir. Obezite, kardiyovaskiiler sistemi ¢esitli mekanizmalarla
etkiler ve morbidite, mortaliteye yol acan kardiyovaskiiler hastaliklarin olugsmasina
neden olur, Helvaci (35). Tiirk toplumunda, kardiyovaskiiler risk bakimindan kritik
olan visseral adipositeyi yansitan abdominal obezite, yetiskin erkeklerinin %37sinde,
kadinlarin %61inde saptanmistir. Visseral obezitenin en iyi gostergesi bel cevresi
olup bunun kadinlarda > 88 cm , erkeklerde > 96 cm olmasi KKH riskini
ongorebilir. Bel c¢evresinin 12 cm artmast KKH riskini %34 oraninda
yiikseltmektedir, Onat (36).

Obez kisilerde, adipositlerin {irettii leptin, atriyal natriiiretik peptit, renin
substrat anjiyotensin gibi hormonlarin etkisi, hiperinsiilineminin uyardigi sempatik
sinir sisteminin yol actig1 sodyum retansiyonu viicudun sivi dengesini bozar, Dursun
(37). Sol ventrikiiliin atim hacmi, kardiyak debi artar. Damarlardaki hacim yiiki
artiglart ve kompansasyon mekanizmalarinda degisiklikler sonucu kalbin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 bozulur, Helvaci (35).

Obezlerde vendz yetersizlik normal kilolulara gore daha fazla goriilmektedir.
Obez hastalarda vendz yetersizlige ilaveten, vendz tromboemboli ve pulmoner
emboli riski 6zellikle kadinlarda olmak tizere siktir.

Ayrica obezitede insiilin direnci nedeniyle glukozun kullanilamamasimin

sonucu yag asidi oksidasyonu artisi, miyokard oksijen tiikketiminde artis, adipoz
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dokunun miyokarta basist nedeniyle atrofiye yol agmasi, kalbin ileti yollarini
etkilemesi, salinan adipokinler, artan trigliseritlerin miyositlerde dogrudan
lipotoksisite ve hasara yol agmasi kalbin sistolik fonksiyonunun bozulmasina neden
olabilir . Sol ventrikiil hipertrofisi ve fonksiyon bozuklugu da HT ile iliskili olarak ya
da HT olmasa da obezlerde goriiliir ve bu durum obezite derecesi ile iligkilidir .
Obezite ile birlikte gorilen KKH da sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
bozulmasinda etken olabilir. Artan sempatik aktivite de kalp yetersizligi gelisimine
katkida bulunur. Obezite kardiyomiyopatisi de kalp yetersizliginin 6nemli nedenleri

arasindadir, Helvaci (35).

4.5.4. Obezite ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci; endojen ya da eksojen insiilinin periferik dokularda yeterli glukoz
allmm ve kullanimini saglayamamasidir. Matthews ve arkadaslar1 tarafindan
1985’de tanimlanan Homeostasis Model Assessment (HOMA) testi, hem insiilin
direnci, hem de p-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yoOntemlere gore
uygulanmas1 daha kolay bir testtir. Bu yontemde aclik plazma glukozu ve insiilin
diizeyleri kullanilarak insiilin direnci saptanir, Kogak (38). Obezite ile Tip 2
diyabetin arasindaki iliskide anahtar mekanizma insiilin direncidir, Sar1 (39).

Viicut yag dagilimi, insiilin direnci i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Konuyla ilgili
ilk sistematik degerlendirme 1956 yilinda Vague ve arkadaslari tarafindan yapildi,
Isildak (40). Obezitenin “android” ve “jinoid” tip olarak smiflandirildigi bu
caligmada, android obezitenin diyabet ve koroner arter hastaligi ile jinoid tip
obeziteye kiyasla daha fazla iligkili oldugu saptandi, Isildak (40), Ulugam (41).
Yaslar1 5 ila 16 arasinda degisen obez kiz ¢ocuklarinin alindigi bir ¢alismada, bel
cevresi ile plazma insiilini ve insiilin direnci arasinda anlamli korelasyon saptandi .
Viseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal
bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir, Isildak
(40).

Insiilin direnci obezite iliskisinin anlasilmasi; adipoz dokunun bir enerji deposu
olmak disinda, dolagima birgok peptid kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir

endokrin organ gorevi gordigiiniin kesfiyle miimkiin olmustur., Isildak (40).
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4.5.5. Obezite ve Diyabet

Diabetes mellitus, hiperglisemi, dislipidemi, glukoziiri ve bunlara eslik eden
bircok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden sistemik kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diabetes mellitus akut metabolik komplikasyonlarinin yanisira, uzun
donemde vaskiiler, renal, retinal ya da néropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve
erken mortalite riski yiiksek, yaygin bir hastaliktir. Tiim diabet vakalarinin %80’ini
olusturan Tip II diabet (insiiline bagimli olmayan diabet NIDDM)’in
toplumumuzdaki sikliginin %2-5 civarnda oldugu tahmin edilmektedir, Bagriagik
(42).

Obezite tip 2 diyabet igin dnemli bir risk faktdriidiir. Ozellikle abdominal
obezite bu riskin artisi ile iliskilidir, Keskin(43). Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki
iligki aslinda obezite ve insiilin direnci arasindaki iligskiye dayanir. Hiperinsiilinemi
yani insiilin hormonunun yiikselmesi veya insiilin direnci yaglanmanin olugmasinda
ve obezitenin gelismesinde etkilidir. Glisemik indeksi diisik bir beslenme
programina uymak ve fiziksel aktivite kandaki insiilin seviyesinin diismesine ve
insiilin direncinin azalmasina neden olur. Saglikli ve dengeli bir beslenme
programinda kaybedilecek % 5-10’luk bir kilo kaybi tip 2 diyabet riskinin
azalmasinda Onemlidir. Tip 2 DM hastalariin % 90’1 kilolu veya obezdir.
Framingam ¢alismas1 % 10 agirlik artisi ile sistolik kan basincinin 7 mmHg arttigini,
1 kg verme ile de 0.3-0.4 mmHg azaldigin1 gostermistir. Ayn1 zamanda abdominal

obezite hipertansiyon igin bagimsiz bir risk faktoriidiir, Mert (44).

4.6. Obezitede Yag Dokusu Adipokinler

Son yillarda ozellikle yeme aligkanligindaki bozulmalardan dolayr obezite ve
obeziteye bagli hastaliklarin insidansinda hizli bir artis gézlenmektedir. Obezitenin
en karakteristik ozelligi ise yag dokusundaki agir1 artistir. Normal insan viicudunda
total yag hiicresi sayis1 yaklasik 5x10 " kadardir. Ozellikle gocukluk cagl
obezitelerinde bu say1 2-3 kat artig gostermektedir Obezite ile beraber gézlenen pek
cok hastaligin da artan yag dokusu fonksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ozellikle artan yag kiitlesi ile Tip 2 diyabet,metabolik sendrom, hipertansiyon ve

astim gibi pek cok metabolik ve immiinolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi da bu
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durumu ispatlamaktadir., Berkoz (6).

Viicutta beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak {izere
iki tip yag dokusu mevcuttur.Kahverengi yag hiicreleri igerdigi c¢ok sayida
mitokondrileri, eriskinde ¢ok az sayida bulunmasi ve termogiilasyonda gorev almasi
ile beyaz yag hiicrelerinden farklidir. Yenidoganin agirliginin %2-3 KYD dur, ancak
sonradan 1s1 diizenleme mekanizmasinin devreye girmesiyle beraber KYD, BYD’ na
doniisiir. Beyaz yag dokusu ise cilt alti ve intraperitoneal alanda bulunur. Viicut
agirhigimin - %10-20 sini olusturur.BYD’nun goérevi ise trigliserid,yani enerji
depolamaktir. Bunun yani sira adipokin adi verilen peptid ve hormonlar1 sentezler.
BYD, obezite ile birlikte artis gosterirken lipoatrofik durumda ise azalir. Yag
dokusunun arttig1 durumlar hiperlipidemi, insiilin direnci,tip 2 diyabet ve KVH gibi
pek c¢ok metabolik hastalik ile dogrudan iliskilidir. Yag dokusunun, salgiladigi
adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig1 diistiniilmektedir, Berkoz (6), Cesur (45), Ergiin (46).

Yag dokusu pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ olarak
gorev yapar. Yag hiicresinde hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin
ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda bulunan reseptorler: hormon
sitokin reseptorler (leptin,insiilin, Tiroid Stimiilan Horman (TSH),Anjiotensin 2 gibi)
adrenerjik reseptorler (g 1 ve g 2,al,02 reseptor gibi), lipoprotein reseptorler
(6rnegin Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) reseptorleri stoplazmada bulunan niikleer
reseptOrler olmak tlizere siniflandirilabilir.Yag hiicresi membraninda, diger hiicrelere
gore daha fazla miktarda bulunan lipoprotein lipaz (LPL), Apolipoprotein-E ve
Kolesterol ester transfer protein enzimleri sayesinde dolasimdan silomikronlar ve

VLDL den yag asitlerini kopararak hiicre i¢ine girmesini kolaylastirirlar, Ergiin (47).
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Sekil 4.6.1: Yag dokusundan salinan adipokinlere 6rnek

Yag hiicresinin 3 ana gorevi vardir:

1.Metabolizma fazlas1 enerjiyi,trigliseritlere ¢evirerek depolamak.

2.Ihtiyag durumunda depo trigliseritleri yag asidine doniisdiirerek kana vermek.

3.Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolii saglamak.

Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji kaynagidir ve bu enerji, aglikta ve ihtiyag
duyuldugunda hizla dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek trigliserit halinde
depolanmuistir. Yag hiicrelerinden enerjinin (yag asitlerinin) ve salgiladigi hormon ve
sitokinlerin dolasima gegisi hormonal sinyallerle kontrol edilir.Yag hiicresine insiilin,
adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun fonksiyonunu
diizenlerler, Ergiin (47).

Adipokinleri asagidaki sekilde grublayabiliriz:

e Insiilin duyarligiyla iliskili adipokinler: Leptin, adiponektin
e Insiilin direnciyle iligkili adipokinler:Resistin,timdér nekroz faktor-alfa

(TNF-a) ,interlokin-6 (IL-6),visfatin,apelin
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e Adiposit proteinleri ve lipid metabolizmas1 ile iliskili adipokinler:
Adipsin,asilasyon stimulating protein
e Adipokinler ve homoestazis: Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
adiposit renin anjiotensin sistem
e Diger Adiposit Proteinler: Metalotionin, fasting induced adipoz faktér,
Cesur (45).
Yag dokusu ve salgiladig1 maddeler ile ilgili baz1 genel bilgiler:
* Yag dokusu bir endokrin organ gibi sitokin iiretimi ile sempatiksistem
sitimiilan1 gibi ¢alisir.
* Yag dokusunda leptin,TNF-a ve IL-6 iiretimi noradrenalin ve adrenalin
tarafindan diizenlenir.
* Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlarin ¢ogu kan glukoz
homeostazisinde gorev alirlar.
= Leptin, adiponektin ve resistin sadece yag dokusundan salgilanir.
* Yag hicresinden salgilanan TNF-o ve IL-6 lenfositler ve
makrofajlardanda salgilanir.
* Yag hiicresinden salgilanan TNF-0,IL-6 ve leptin fonksiyonel ve yapisal
benzerlik gosterirler:
1.Biiyiime faktorii 6zelligindedir.
2.Plazmada belirli kan seviyesi olustururlar.
= Obezlerde leptin,resistin, TNF-o ve IL-6 plazma diizeyleri artarken
adiponektin azalmaktadir.
= Resistin , TNF-a hiicrelerde glukoza karsi toleransi bozarken leptin ve
adiponektin hipoglisemi olusturmaktadir.
= Leptin, TNF-a, IL-6, ASP, IGF-1, PG, Aguti protein gibi yag hiicresinden

salgilanan maddelerin yag hiicresi membraninda da reseptorleri vardir.

4.7.Resistin

4.7.1.Resistinin sentezi ve salgilanmasi

Resistin,antidiabetik ila¢ thazolidinedione (TZD) lerin mekanizmasi
arastirilirken saptanmigdir, Ergiin (47). TZD ozellikle yag hiicresinde belirgin olarak

farklilasma saglayan, hiicre i¢ine yag asidi alimimi artiran, plazma serbest yag asiti

22



miktarin1 azaltan ve insiiline duyarliigi artirarak antidiabetik etkili bir ilagtir.
TZD’nin fonksiyonel 6zellikleri:

1.Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir,

2.Peroksisom proliferator aktive reseptor (PPARA) affinitesini artirir,

3.Insiiline hassasiyeti diizenler.

TZD ile resistin antidiabetik etkiyi birlikte gen ekspresyonu azaltarak
yaparlar. PPARd yag hiicresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan
faktordiir. TZD’nin antidiabetik etkisi PPARy iizerinde olup, TZD tedavisi insiilin
direncine bagl 3T3-L1 yag hiicresinde, invitro kosullarda, mRNA farklilagmas1 ve
genin azalmasina ve resistin azalmasina yol ac¢tig1 goriilmiistiir. 3T3-L1 yag hiicresi,
instilin ile stimiile edildiginde, glukoz alimi (transportu), belirlenebilen ve
olgiilebilen model hiicre olarak kullanilmaktadir,bu hiicreler ile otokrin ve parakrin

mekanizmalar agiklayan kiiltiir calismalari, resistinin kesfine neden olmustur, Ergiin

(47), Steppan (48).
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Sekil 4.7.1.1: Inflamasyon, glukoz homeostazi ve kalp damar hastaliklarinda

Resistinin rolu

Resistin iki bagimsiz grubun ayn1 zamanda c¢aligmalari sonucu elde edilmistir.

1.Steppan ve gurubu, 1998de, FIZZ1 olarak resistin benzer proteinin ayirimini
yapmistir.
2.2000 yilinda Holcomb ve arkadaslar resistini FIZZ3 olarak akciger inflamasyonu
ile ilgili bir protein olarak saptamislardir. Uluslararas: komite tarafindan resistin adi:
resistin, F1ZZ3, ADSF, RELM-, FIZZ1, Retnl, adipofilin adlar1 arasindan, insiilin
direncindeki rolii nedeniyle secilmistir, Ergiin (47), Steppan(48), Mohammadzadeh
(49).

Resistin, yag doku tarafindan salinan, 12kDa agirliginda,108 aminoasitten
olusan, sisteinden zengin bir proteindir, Cesur (45), Yamauchi (50). mRNAya, 20
aminoasitli bir sinyalle kodlanarak sentezlenir, 11.cys artigi iceren 94 amino asitli
polipeptid olarak sekrete edilir ve tek bir sistein igeren, disulfit koprileri ile

homodimerizasyona sahip polipeptidir, Ergiin( 47), Gholizadeh (51). insanda resistin
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geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmisdir. Resistin olgun adipositlerden

ziyade preadipositlerde eksprese edilip salgilanir, Emral (4), Steppan (52).

4.7.2.Resistinin Etki Mekanizmasi

Resistin adiposit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir. Insiilinin
uyardigr glukozun hiicre ic¢ine almimini bozar, hepatik glukoz {iretimini artirir,
glukoz toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci gelismesine yol agar. Bazi
caligmalarda serum resistin diizeyleri obezitede yiikseldigi belirtilmistir ve bu
yiikseklik, VKi’den ziyade bel cevresi artis1 ile ifade edilen visseral obeziteyle
iligkili bulunmustir. Kadinlarda resistin diizeyleri erkeklere gore daha yliksektir,
Emral (4), Igbal (53), Youn (54).

Resistinin akut olarak uygulanmasi glukoz toleransini ve insiilin etkisini
bozar. Resistinin kronik olarak yiiksek olmasi glukoz homeostazini bozmakta ve
aclik hiperglisemi, glukoz intoleransi ve hepatik glukoz ¢ikisinda artisa yol
acmaktadir, Lee (55). Cesitli ¢calismalarda oral hipoglisemik ajan olan glitazonlarin
resistini artirdig1 ve bazi hayvan modellerinde obezitede resistinin diigiik bulundugu
seklinde celigkili sonuglar olmakla birlikte genel olarak resistinin obezitede arttig1 ve
glitazonlarin resistin iiretimini baskiladig1 kabul edilmektedir. Nitekim ¢esitli PPARYy
aktivatorlerinin hem in vitro deneylerde hem de db/db si¢anlar lizerinde yapilan
calismalarda resistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. iki ayri
calismada da TNF-o nin resistin ekspresyonu iizerine giiclii negative etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte insanlar {izerinde yapilan bazi epidemiyolojik
caligmalarda yag dokusunda resistin ekspresyonu veya resistin diizeyleriyle adipozite
ya da insiilin direnci arasinda belirgin bir iliskinin ortaya konmasi miimkiin
olmamistir, Emral (4), Steppan (52).

Resistinin insan makrofajlarinda da eksprese edildiginin gosterilmis olmasi
nedeniyle inflamatuar durumlarla iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Resistin damar
duvarlarinda Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), Hiicrelerarasi adezyon
molekiili( ICAM-1), monosit kemoatraktan protein 1(MCP-1) ve endotelin-1 gibi
adezyon molekiillerinin {iretimini artirdigindan dolay: vaskiiler endotel hiicrelerinde

direkt proinflamatuvar etkiye sahip oldugu ileri siirilmektedir, Emral (4).
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4.7.3.Resistin ve Obezite

Genetik ve diyete bagli obezitede resistin sekresyonlarinin arttigi ve
degismedigi yoOniinde c¢alismalar vardir, Yilmaz (57). Yamauchi ve ark’nin
caligmasinda Resistin enjeksiyonlarinin glukoz toleranst ve insiilinin etkisini
bozdugu goriilmiistiir. Yine ob/ob ve db/db farede TZD tedavisinden sonra resistin
diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir, Yamauchi (50).

Diyete bagli obez fare modelinde resistin antikorlar1 verilmesi instilin
direncini ve hiperglisemiyi diizelttigi ve eksojen insiilin hassasiyeti artirdig
goriilmistiir. Bu bilgiler dolasimdaki resistin artisinin insiilin direnci ve hiperglisemi
iliskide oldugunu géstermektedir, Yamauchi (50).

16,5 mg kadar resistin (Rekombinant resistin) IP enjeksiyonundan 15 dk
sonra plazma seviyesinde artis oldugu, 30-60 dk sonra resistin seviyesi en {iist diizeye
yiikseldigi, sonra azalmaya basladigi, 4 saat sonra hala yiiksek diizeyde bulundugu ve
bu sirada glukoz toleransinda bozulma oldugu goriilmistiir, Yamauchi (50).

Sonug olarak, Resistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz toleransini ve
insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiilin duyarililigini

azaltir, instilin direnci gelisimine neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder,

Mohammadzadeh (49), Yamauchi (50).

4.8. Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik 16 kDa agirliginda bir
polipeptid olan ve ilk defa 1994 yilinda Zhang ve arkadaslarinin bulmasiyla yag
dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini baglatan leptin, baslica
adipozitlerden salgilanmakta olub hem dolasimda hem de serebrospinal sivida
bulunur, Emral (4), Aslan(58). Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan
(7q31) ob/ob geni’nde kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik
gen lirlinii olarak belirlenmistir. Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptin’in,
bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandig1 gosterilmistir. Kanda iki formda bulunur; serbest ve proteine bagl.

Leptin’in aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisii niilmektedir. Yapilan
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calismalarda obez bireylerde serumdaki leptin’in biiylik kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir, Aslan (58). Leptin, etkilerini leptin reseptorii ad1 verilen bir
transmembran reseptOriine baglanarak gosterir, Aktas (59).

Leptinin baglica tiretim yeri yag hiicreleridir , ayrica iskelet kaslari, beyin,
meme epiteli, mide ve plasentadan da salgilanir, Dilsiz (60), Ugok (61). Leptin’in
dolagimdaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatile olarak yemeklerden 2-3
saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken,
Ogleden sonra en diisiik diizeylere iner. Obez insanlarin biiyiik ¢cogunlugunda serum
leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo kaybi ile tekrar azalir, Aslan (58). Serum
diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlaligt ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmast ile
aciklanmaktadir, Aslan (58), Hekimoglu (62). Leptin diizeyinin ana belirleyicCisi
viicut yag kitlesi ve VKI olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol
almaktadir. Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken,
tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire
soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin {lizerinde inhibitor etki gosterirler,
Aslan (58). Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) itizerine
negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasin1 diizenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir, Aslan(58), Dilsiz (60). Ayrica, metabolizmanin
diizenlenmesi, cinsel gelisim, treme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu , anjiyogenez ve
osteogenezis’de de ¢ok Onemli rolleri oldugu bilinmektedir, Aslan (58). Leptinin
ritmik salmimi yeme zamanlarima gore de degisir.Leptinin viicutta baglica
islevi,hipotalamusta oroksijenik sinyal iletimini baskilayarak anoreksijenik sinyal
iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olmaktadir. Leptin fizyolojik olarak
sempatik aktiviteyi artirir ve insiilin direncini azaltir.Leptin kilo azaltic1 etkisinden
bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye de sahiptir ve hepoatositlerde insiilin etkisine
antagonist etki gosterir. Leptin eksikligi veya insiilin direnci durumlart insanlarda
obezite, diyabet ve kisirlikla sonuglanmaktadir, Cesur (45).

Ozetle leptin, viicut yag depolar1 ile santral sinir sistemi arasinda bir
koordinator gibi davranarak obezite gelisimini dnlemesinin yanisira, yara iyilesmesi,

hematopoez, ilireme, termogenez, immiin sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve
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glukoz metabolizmasimnin  diizenlenmesi gibi pek ¢ok alanda roli olan

multifonksiyonel bir hormondur, Aslan (58).

4.8.1. Adiponektin

1995 yilinda farkli deneysel uygulamalar kullanilarak dort bagimsiz arastirma
grubu tarafindan tanimlanan adiposit kokenli bir antiiflamatuvar bir adipokindir ,
Atalay (63), Berkoz (6). 248 aminoasit olusur ve 30 kDa agirligi biiyiikliigiinde dir.
Dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan adipokin olarak bilinir, Cesur (45),
Altunkaynak (64). Ahbab (65). AdipoR1, ve adipoR2 adinda 2 adiponektin reseptorii
tamimlanmustir, Emral (4). Plazmada 5-30 mg/ml kadar bulunan adiponektin enerji
dengesini saglayan, glukoz ve lipid metabolizmasini diizenleyen ve insiilinin etkisi
ile salgilanan bir hormondur. Plazma adiponektin seviyesi:VKIi, plazma trigliserit
seviyesi, aglik insiilin konsantrasyonu,leptin seviyesi ve visseral yag dokusu miktari
ile negative yonde bir iliski gosterirken,plazma HDL-K ve glukoz seviyesi ile pozitif
yonde iliskilidir. Tip 2 diyabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, dislipidemi, obezite
ve koroner arter hastaliklarinda adiponektin diizeyi diisiik bulunmustur. Adiponektin
seviyesinin obezlerde diisiik olmasinin nedeni olarak artmis TNF-a diizeyleri ve
insiilin direnci gostermekle birlikte adiponektin seviyesinin kilo kaybi, kalori
kisitlamas1 ve sogukta arttigi bildirilmistir. Adiponektin diizeyini etkileyen diger
faktorler arasinda testosteron, osterojen, aglik plazma insiilin diizeyi ve diyet ile ilgili
faktorler bulunmaktadir, Cesur (45). Adiponektin:IL-6, TNF-a ve NF-kByi (niikleer
factor kB) inhibe ederken IL-10 ve IL-1 reseptor agonistlerinin indiiksiyonunusaglar.
ICAM-1 ve VCAM-1 in indiiksiyonunu azaltarak ateroskleroza karsi korur. Diisiik
adiponektin seviye ile birlikte damar diiz kas hiicrelerinin poliferasyonu artar,
Berkoz(6). Adiponektin vaskiiler diiz kaslarda depolanir ve damar duvarini koroner

arter hastalig1 riskine kars1 korur, Altunkaynak(64).

4.8.2. Apelin

Apelin’in ilk olarak 1993 yilinda reseptorii tespit edilmis, ardindan 1998
yilinda bu reseptdriin endojen ligand1 olarak apelin molekiilii izole edilmistir. 1998
yilinda Tatemato ve ark. tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilen apelin, 77

aminoasitten olusmaktadir, Sandal (66). Apelinin, santral sinir sistemi basta olmak
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tizere kalp, ak¢iger, meme dokusu gibi birgok periferik organda sentezlendigi veya
reseptdriiniin bulundugu belirtilmistir, Cesur (45).

Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu aglik ile kuvvetli bir sekilde
baskilanmakta ve tekrar beslenmeden sonra insiiline benzer sekilde artmaktadir.
Apelinin yag dokudaki apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-o tarafindan
uyarildigi belirtilmistir, Cesur(45). Buna gore plazma apelin seviyeleri obezitede ,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir, Berkoz (6), Cesur
(45), Ahbab (65).

Apelin yag doku hormonu olarak muhtemel rollerinden biri de gida alinimim
diizenlemesidir. Apelin yag hiicreleri, tarafindan salgilanan,obezitede devreye giren
ve yararli 6zellikler gosteren yeni bir adipositokindir. Obez hastalarda hem plazma
apelin hem de insiilin seviyeleri oldukga yliksektir ve apelinin insiilinle diizenlenmesi
apelinin kan konsantrasyonlarmni etkileyebilir, Cesur (45). Tip 2 diyabeti olan
bireylerin, plazma apelin seviyesinin diisiik oldugu gozlenmistir . Apelinin aglik kan
sekeri, insiilin direnci ve HbAlc diizeyleri ile negatif korelesyon, insiilin duyarlilig

ile pozitif korelesyon gosterdigi bilinmektedir, Sandal (66).

4.8.3. Visfatin

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda lenfositlerden salinan, sitokin benzeri yeni
molekiiller aranirken bulunmustur, Uzun (67). Visfatin 491 aminoasitden olusan, 52
kDa agirliginda, protein yapisinda yeni bir adipokindir, Cesur (45). Visseral yag
dokusundan sentezlenen visfatin insiilin reseptdriine baglanarak aktive olur. In vivo
ve in vitro olarak insiilinomimetik etki gosterir, Berkoz (6). Bununla birlikte visfatin
icin tek kaynak viseral yag dokusu degildir. Visfatin ayn1 zamanda lenfosit, monosit,
notrofil, hepatosit, iskelet kasi ve pnomositlerdede sentezlenmektedir. Viicutta
viseral ve subkutan olmak fiizere iki tip adipoz doku bulunmaktadir. Viseral yag
dokusu obezite ile iliskili patolojik durumlarla daha giicliibir korelasyon
gostermektedir. Bu nedenle patolojik durumlar agisindan toplam yag kitlesinden ¢ok,
viicut yag dagilimi daha 6nemli olabilmektedir. Visfatinin temel olarak viseral yag
dokusunda sentezlendigi diisiiniildiigiinde VKI ile iliskisinin olup olmadig1 sorusu
akla gelmektedir. Normal kilolu kisilerde visfatinin subkutan yag dokusundaki gen

ekspresyonu obez kisilerden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica viseral adipoz dokuda
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visfatin mRNA ekspresyonunun VKI ile pozitif, subkutan yag dokudakinin ise
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmigltir. Diger taraftan diger bir ¢alismada
plazma visfatin seviyeleri ile VKI arasinda anlamli bir iliski bulunamamis ve bu
durum subkutan ve viseral adipoz dokularda visfatin mMRNA ekspresyon
regiilasyonunun farkli olabilecegi hipotezi ile agiklanmistir, Pekcan (68). VKI ile
iligkili olarak obezitede de,plazma visfatin seviyeleri ile ilgili de geliskili veriler
bulunmaktadir. Obezite/kilo alimi ile visfatin seviyelerinin hem yiikseldigini, hem de
diisiik seyrettigini bildiren insan ve deneysel hayvan g¢alismalari bulunmaktadir,
Uzun (67).

4.8.4. interlokin-6 (1L-6)

Ilk olarak 1986 yilinda klonlanan ancak son yillarda énemi giderek daha fazla
anlasilan bir sitokindir, Dalkilic (69). Interlokin-6 (IL-6), yag doku tarafindan
salgilanan ve 26 kDa agirhiginda olan proinflamatuvar sitokinlerdendir, Cesur (45).
Visseral yag dokusundaki yogunlugu, subkutan yag dokusuna gore 2-3 misli fazladir,
Emral (4). IL-6 bir ¢cok immun hiicre (fibroblast, endotel hiicre, 16kositler, miyosit ve
endokrin hiicreler) tarafindanda tretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve
parakrin olarak diizenler, Ergiin (46). IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik
trigliserit olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde sentezini artirir, ve
hipertrigliseridemiye neden olur, Berk6z (6), Ergiin (46). Adipoz dokuda {iretimi ve
dolagimdaki miktar1 obezite, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnciyle pozitif
korelasyon gosterir, kilo kaybiyla ise diiger. IL-6 hepatik C-reaktif protein iiretiminin
onemli diizenleyicisi ve uyaramidir. Plazma IL-6 diizeyleri Tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan prediktiv 6zellige sahiptir, Emral (4). IL-
6 artmis plazma yag aside ve yag oksidasyonu ile yag dokusu lipoprotein lipaz
faaliyetinin azalmasina yol acarak enerji depolanmasini azaltir, Cesur (45).
Obezitede IL-6 plazma seviyesi artar. IL-6’nin fonksiyonlari: Yag dokusunun LPL
aktivitesini arttirarak, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini stimiile
eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini artirir, termogenezde kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) etkisi ile gorev alir, kortizol, CRH ve ACTH salimin
artirir, Erglin (46).
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4.8.5. Adipsin

(ADIPosyte-trypSIN) 24 kDa agirliginda yag hiicrelerinden salinan bir
proteazdir ve insan faktdor D ile yaklasik ayni birlesenlere sahiptir. Bu proteaz
acylation stimulating protein (ASP) sentezi i¢in gereklidir. ASP lipogenez igin
uyaricibir faktordiir, Altunkaynak (64). ASP, 14 kDa molekiil agirliginda, arginin
iceren serum proteinidir, obezlerde plazma miktar1 artar. ASP yag hiicre
metabolizmasinda yag asitlerinin esterlesmesini, trigliserit sentezini stimiile eder ve
sentez hizin1 artirir. Adipsin ve ASP birlikte yag hiicre biiylikliiglinii diizenler. Bu
proteinin olmamasi viicut yagiin azalmasina, insiilin direncinin gelismesine neden
olur, Erglin (46). Adipsin baglica yag dokusu metabolizmasinda islev goriir. Yag
dokusu metabolizmasi ve kompleman yollar1 arasinda olasi iliskiyi saglar. Adipsin
yag doku, insiilin direnci, dislipidemi, ve kardiyovaskiiler hastaliklarla pozitif bir
iliski gosterir. Obez hastalarda plazmada yiiksek diizeyleri tespit edilmistir. Kilo
kayb1 ve uzamis acglikta ise plazma diizeylerinde diisme olur. Anoreksia nervosali
hastalarda adipsin diizeyi disiiktiir ancak besin alimma baglanmasiyla tekrar
yiikselmektedir. Sempatomimetik ajanlar, insiilin ve glukokortikoidler dolagimdaki

adipsin seviyesini artirabilmektedir, Cesur (45).

4.8.6. Ghrelin

Ik kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan farelerin midesinde
tanimlanmistir.  Ghrelin  midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan {iretilmekte ve 28 amino asit
icermektedir, Yis (70), ilhan (71), Dabak (72). Daha az miktarda bagirsak, bobrek,
hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus tarafindan da iiretilip dolasima verilmektedir,
Yis (70). Ghrelin giiglii bir biiylime hormonu endojen salicisidir, Bilgin (73).
Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda ve dokularda iki formda
bulunmaktad, ilhan (71). Ghrelin diizeyleri insanlarda her &giin oncesi yiikselip,
oglinden 90 dakika sonra en diislik diizeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyi
uyarirken, insiilin diizeylerini azaltmakta, hiperglisemi ve insiilin ise ghrelin
diizeylerini azaltmaktadir. Aglik ghrelin diizeyleri ise anoreksia nervosada artmis
olup, obezitede azalmistir. Ghrelinin bu hastaliklardaki diizeyleri adaptif olarak

gelismis cevaplardir. Ghrelin ve glukoz konsantrasyonlari arasinda negatif iliski
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saptanirken, ghrelin ve insiilin diizeyleri arasinda iliski gosterilememistir. Maternal
hipertansiyon ghrelin diizeylerini belirgin olarak etkilerken, prenatal steroid
kullanim1 ve maternal diyabet arasinda iliski bulunmamustir, Yis (70). Obez kisiler,
zayif kisilere oranla daha diisiik ghrelin seviyelerine sahiptir. Diyete bagl kilo kaybi
ise dolasimdaki ghrelin seviyelerini arttirir. Leptin eksikligi olan insanlarda ghrelin

seviyelerinin diisiik oldugu belirlenmistir, Dabak (72).

4.8.7. Timor Nekroz Faktorii (TNF-a)

[Ik defa makrofajlardan salgilandig1 tespit edilmis ancak daha sonra yag
dokusundan da salindig1 saptanan 26 kDa agirliginda ¢ok yonlii bir sitokindir, Cesur
(45). Dolasimdaki TNF-o nin en biiyik kaynagi yag dokusudur. Visseral
yagdokusunda iiretimi deri alti yag dokusuna gore 67 kez daha azdir, Ergiin (46).
Yag dokusundaki makrofajlardan TNF-a nin salgilanmasindaki artis ile birlikte PAI-
1 (Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1) indiiklenir. TNF’ nin TNF-a ve TNF-B olmak
tizere iki tipi vardir, Berkoz (6), Giiner (74). TNF-a’nin obezite ve insiilin direnci
patogenezinde, dolastyla da Tip 2 diyabet gelisiminde rolii vardir. Yag dokusu Kitlesi
ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Dolayisiyla obez bireylerde
diizeyleri artmistir. Obez bireyler kilo verdiklerinde ise TNF-a diizeylerinde diisme
olur. Bununla birlikte anoreksia nervozada da hem TNF-a hem de reseptoriiniin
plazma seviyelerinin artdig bildirilmistir. TNF-a nin fonksiyonlari: Yag hiicre sayisi
ve voliimiinii diizenler, Insiilin reseptdr sayisini azaltarak insiilin direnci olusumuna
sebep olur, boylece hiicrelerin glukoz alinimini azaltir, insiilin reseptoriiniin tirozin
kinaz aktivitesini bozar. Lipolizi stimiile eder, lipogenezi baskilar, yag hiicrelerinde

leptin liretimini artirir, Ergiin (46).

4.8.8. Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1)

Karaciger ve yag dokusunda sentez edilen Plazminojen Aktivator Inhibitor-1
(PAI-1) ekspresyonu ve salgis1 visseral yag dokusunda subkutan yag dokusundan
daha fazladir, Cesur (45), Altunkaynak (64). PAI-1, 54000 molekiil agirliginda serin
proteaz inhibitor ailesinin {yesidir, Kadaifci (75),Sara¢ (76). Serum PAI-1
konsantrasyonu visseral yag hiicre miktarina bagli olarak artar. Obezlerde yag

dokusunun artmasi ile birlikte PAI-1 salinimi artar. Yag hiicrelerinde PAI-1 sentezi
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ve insiilin aktivitesi TGF-f tarafindan bloklanir. PAI-1 diizeyleri obezitede ve insiilin
direncinde artmistir, metabolik sendrom bulgulariyla pozitif bir iliski gosterir, Cesur
(45). TNF-a’da obezite ve insiilin direncindeki yiiksek PAI-1 diizeyleriyle iligkilidir,
Emral (4). Vaskiiler ve trombojenik kontrolii saglamada rol alan PAI-1,
plazminojenin aktivasyonunu baskilayarak endojen fibrinolitik sistemi diizenler.
PAI-1 seviyeleri koroner arter hastalarinda ve miyokardiyal infarktiiste artmaktadir,
Cesur (45). Serum PAI-1 diizeyleri diyet, kilo kayb1 ve metformin tedavisi ile diiser,
Emral (4), Cesur (45), Sandal (66).

4.8.9. Asilasyon Stimiile edici Protein (ASP)

14 kDa molekiil agirliginda, 76 aminosit igeren bir proteindir.Adipsin yag
hiicrelerinden sentez edildikten sonra stromaya salgilanir ve burada ASPye cevrilir,
Cesur (45), Altunkaynak (64). Adipsin ASP sentezi icin gereklidir. Insiilin ve
retinoik asit yag dokusunda ASP iiretimini artirmaktadir. ASP, glukoz tasiyicilarinin
hiicre membranlarindan (yag ve kas hiicreleri) gecisini saglar ve yag asidi trigliserit
sentezinde kullanilan gliserol-3-fosfat sentezi igin gerekli olan glukozu saglar.
Boylece lipolizi azaltip adipositlerden non-esterifiye yag asitlerinin salinimini azaltir.
ASP eksikligi, dolasimdaki yag asitlerinin ve trigliserit sentezinin artmasina neden
olurken trigliseritlerin depolanmasinda ve yag dokusu kitlesinde azalma goriiliir.
ASP, viicutta yag hiicre biiyiikliigiinli diizenler ve ayrica glukoz tasiyicilarinin yag
hiicrelerine glukoz girigini artirirken pankreas [ hiicrelerinden glukozun uyardigi
insiilin salinimindada artisa neden olur. Dolagimdaki ASP diizeyleriyle plazma
Insiilin, glukohemoglobin, trigliserid, nonesterifiye yag asitleri ve apoB arasinda
pozitif bir iliski goriilirken glukoz harcanma hiziyla ise negatif bir iligki

bulunmaktadir, Cesur (45).

4.8.10. Adiposit Renin Anjiyotensin Sistemi proteinleri (RAS)

Anjiyotensinojen biiyiik oranda karacigerde sentez edilmekle birlikte RAS a
ait bircok protein yag dokusunda iiretilmektedir, Cesur (45). RAS, yagdokusu ve
otokrin yollarla yag hiicre biiyiikliigiiniive enerji depolanmasii diizenlemektedir,
Cesur (45), Altunkaynak (64). Yag dokusunda anjiyotensinojen ekspresyonu aglikta

azalirken besin alinmasiyla artar. Anjiyotensin 2 yag asiti sentaz ve gliserol-3 fosfat
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dehidrojenaz enzim faaliyetlerini uyararak yag hiicrelerinin trigliserit igerigini
artirirken, lipolizi baskilar, lipogenezi uyarir, insiilin bagimlhi glukoz alimini azaltir
ve karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi artirir. Obez hastalarda hipertansiyon
sikligindaki artmanin da nedeninin artmis RAS proteinlerinin iretimi oldugu

sOylenebilir, Cesur (45).

4.8.11. Fasting Induced Adipose Factor (FIAF)

Yag hiicrelerinden sentezlenen bir proteindir ve aglikta yiikselir, Cesur (45),
Altunkaynak (64). FIAF sentezi adindan da anlasildigi iizere agliga cevap olarak
artar ve fibrinojen, anjiyopoetin benzeri protein ailesine dahildir. FIAF kodlayan gen
ekspresyonu kahverengi yag dokusunda da meydana gelmesine ragmen gii¢li bir
sekilde beyaz yag dokusunda eksprese edilir. Bu protein plazmada bulunur ve aglikta
konsantrasyonu artar ancak yiliksek yagli yemekten sonra seviyeleri diiser. FIAF 1n
endokrin bir rol oynayarak karsilikli olarak leptini etkileyen bir sinyal molekiilii

olabilecegi one siiriilmektedir Cesur (45).

4.9. Kan Orneklerinde incelenen ve Diper Biyokimyasal Parametreler

4.9.1. Glukoz

Glukoz periferik kanda bulunan baslica karbonhidratdir. Glukoz viicutta
baslica hiicresel enerji kaynagidir. Beslenme kaynaklarindan elde edilen glukoz
karacigerde depolanmasi i¢in glukojene veya yag dokusunda depolanmasi i¢in yag
asitlerine dondstiiriiliir. Kanda glukoz konsantrasyonu en Onemlisi pankreas
tarafindan ftiretilenler olmak iizere bir ¢cok hormon tarafindan dar sinirlar icerisinde
kontrol edilir. En sik goriilen hiperglisemi nedeni insiilin salgilanmasi veya etkisinde
bir eksiklikten meydana ¢ikan diabetes mellitustur. Bir takim ikincil faktorler de
kanda glukoz seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Bunlarin arasinda pankreatit,

tiroid fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi ve karaciger hastaligi bulunur, Sacks

(77).

4.9.2. Insiilin
Insiilin, molekiil agirhg yaklasik 6000 dalton olan bir peptid hormonudur.
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Pankreasin 3 hiicreleri tarafindan salgilanir ve portal damar ve karaciger araciligiyla
dolagima girer. Insiilin genel olarak pulsasyon halinde salgilanir ve normalde paralel
glukoz dongiisii, insiilin donglisiiniin yaklasik 2 dakika 6niindedir, Lang (78).

Insiilin molekiilii, iki polipeptid zincirinden olusur: 21 amino asitli o-zinciri
ve 30 amino asitli B-zinciri. Hormonun biyosentezi, Langerhans adaciklarinin
B-hiicrelerinde tek zincirli preproinsiilin formunda gerceklesir ve preproinsiilin
hemen boliinerek proinsiilin olusturur. Spesifik proteazlar, proinsiilini insiiline ve
C-peptide boler ve bunlar eszamanli olarak kan dolasimina girer. Insiilinin yaklasik
olarak yaris1 karacigerde tutulur, ancak C-peptid neredeyse hi¢ tutulmaz.
Dolasimdaki insiilin, 3-5 dakikalik bir yar1 6mre sahiptir ve tercihen karacigerde
yikilir; proinsiilin ve C-peptidin inaktivasyonu veya atilimi ise esasen bobreklerde
gerceklesir. Insiilinin amino asit dizisi, evrim sirasinda sasirtic1 bir sekilde sabit
kalmistir ve bunun sonucunda genetik olarak degistirilmis insan insiilininin
gelistirilmesinden Once diabetes mellitus tedavisinde domuz veya sigir insiilini

basarili sekilde kullanilabilmistir, Fiedler (79).

4.9.3. CRP

Enfeksiyonlar, enflamatuvar hastaliklar ve malign neoplazmalar gibi dokuya
hasar veren siireglerin cogu CRP major akut faz yanit1 ve diger akut faz reaktantlarn
ile iliskilidir. CRP yanit1 siklikla ates dahil olmak iizere klinik semptomlardan 6nce
meydana gelir. Normal saglikli bireylerde CRP 5 mg/L’ye kadar bir aralikta eser
miktarda bir proteindir. Bir akut faz yanitin baslangicindan sonra serumda CRP
konsantrasyonu hizli ve kapsamli bir sekilde yiikselir. 6 ila 8 saat igerisinde
degisimler saptanabilir ve 24 ila 48 saat icerisinde tepe degerine ulasir. Normal
degerin bin katina kadar yiliksek olan seviyeler miyokardiyal enfarktiis, major
travma, cerrahi iglem veya malign neoplazma gibi siddetli uyaricilar ile iligkilidir.
CRP konsantrasyonlarindaki degisimin dl¢iilmesi bir hastaligin ne kadar akut ve ne
kadar ciddi oldugu konusunda taniyla ilgili faydali bilgiler saglar. Ayn1 zamanda
hastalik sirasinda komplikasyonlar ile ilgili degerlendirmeler yapilmasi ve hastaligin
baslangic1 hakkinda kararlar verilmesini miimkiin kilar. Serumda yiliksek CRP
konsantrasyonunun devam etmesi genellikle ciddi bir prognostik isarettir ve bu

durum siklikla kontrol edilemeyen bir enfeksiyonun varligini belirtir. CRP tayini,
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hastalik aktivitesindeki degisikliklere verdigi hizli yanit ve Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1 (ESR)’yle iyi korelasyonundan dolayi, klasik ESR tayininin yerini alabilir,
Pepys (80), Bowman (81).

4.9.4. HDL Kolesterol (HDL-K)

HDL-K’tin % 50’si protein, % 30’u fosfolipid ve % 20’si kolesteroldiir.
HDL-K’iin katabolize edildigi baslica yer karacigerdir. HDL-K’iin baslica
fonksiyonu dokulardan karacigere kolesterol tasimaktir. Buna ‘ters (revers)
kolesterol transportu’ denir. Boylece kolesterol karacigere taginarak safra asitlerini
sentezi saglanir. HDL-K’iin artmasi organizmanin lehine azalmasi ise aleyhinedir.
HDL partikiilii HDL1, HDL2, HDL3 olmak iizere ii¢ sekilde bulunur.Bunlardan asil
koruyucu olan fraksiyon HDL2’dir. Alkol igenlerde HDL3 arttigindan dolay1 total
HDL-K de artar. Fakat bu artig koroner kalp hastaligi bakimindan bir artis saglamaz,
Mehmetoglu (82). Diisikk plazma HDL-K seviyeleri; yiiksek plazma trigliserid
diizeyleri, santral obezite, insiilin direnci ve bobrek hastaliklariyla iligkili
bulunmustur . Tiim bu durumlar HDL-K plazma diizeyi ile KAH arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu géstermektedir, Kizilarslanoglu (83).

4.9.5. LDL Kolesterol

LDL-K, VLDL artig1 olarak damar i¢inde sentezlenir. Kolesterolce en zengin
lipoprotein partikiiliidiir. Ekstrahepatik dokularda ve Kkaracigerde reseptorleri
bulunur. Bu reseptorlere, yapisinda bulunan Apo B-100 vasitasi ile baglanarak
katabolize edilir. LDL-K katabolizmasinda reseptorler disinda da bazi yollar
bulunmaktadir. Bunlarin basinda LDL-K partikiillerinin makrofajlar tarafindan
endositozla alinarak katabolize edilmeleri gelir. Ozellikle okside LDL tercihen alinr.
Bu ylizden plazmada LDL-K’iin arttigit durumlarda makrofajlar fazla miktarda
kolesterol olarak yagla dolmus bir kesecik halini alirlar. Bu hiicrelere ‘kopiik
hiicreleri (Foam cells) ad1 veilir. Kopiik hiicre olusumu da ateroskleroza sebep olur.

Dolayisi ile LDL-K’{in artmasi organizmanin aleyhinedir, Mehmetoglu (82).

4.9.6. Trigliserid

Trigiserit i yag asidinin bir gliserolle birlesmesi ile meydana gelir.
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Kendisinden bir yag asidi uzaklasinca digliserit, iki yag asidi uzaklasinca
monogliserit adin1 alir. Trigliseritler depo yaglaridir. Trigliseritler bagirsak hiicreleri
tarafindan emilemeyecek kadar biiyiiktiir. Bu ylizden pankreatik lipaz tarafindan iki
yag asidi uzaklagtirilarak monogliseride doniistiiriiliir. Bu arada iki adet serbest yag
asidi aciga ¢ikar. Gidalarla alinan trigliseritlerin yaklasik % 78’1 monogliserit ve iki
yag asidine parcalanir. Kalan %22°lik kism1 ise diger yag asidini kaybederek gliserol
ve li¢ yag asidine pargalanir, Giirbilek (84).

4.9.7. Total Kolesterol

Ilk defa 1775 yilinda Conradi tarafindan insan safra tasindan elde edilmis
olan kolesterol sterollerin en 6nemlisidir, Giirel (21). Kolesterol, steroid yapida kati
bir alkol olup 17. karbon atomuna bagli hidrokarbon yan zincirinden dolay lipid
ozelligi gosterir. Kolesterol disardan alindig1 gibi viicutta asetil-KoA’dan da kolayca
sentezlenir. Kolesterol safra asitleri D vitamini ve steroid hormonlarin sentezinde
kullanilir. Ayrica hiicre zarinin yapisina dahil olur. Normal plazma kolesterol’{iniin

%70 yag asitleri ile esterlesmis (ester kolesterol) %30’u da serbest haldedir.

Kan kolesterol seviyesi kolesterolemi tabiri ile ifade edilir. Kolesteroliin
artmasma hiperkolesterolemi azalmasina ise hipokolesterolemi adi verilir.
Kolesteroliin arttig1 durumlar: ateroskleroz, bobrek hastaliklari, Diabetes mellitus,
hipotiroidi, 16semi, eklampsidir. Azaldig1 durumlar ise; hipertroidizm, karaciger
hastaliklari, anemiler, hemofililer, infeksiyonlar, terminal tremidir, Mehmetoglu

(82), Islamzade (86).

4.9.8. HbAl1C

Hemoglobin; kirmizi kan hiicrelerinde bulunan ve oksijenin taginmasindan
sorumlu  proteindir.  Hemoglobinin  sentezinden sonra  posttranslasyonel
modifikasyonlara ugramasi ile modifiye hemoglobinler olusur ve bunlarin i¢inde en
stk hemoglobin Alc (HbA1C) karsimiza c¢ikar. 1988 yilinda ADA (American
Diabetes Association) HbA1C’nin diyabetin takibinde kullanimini 6nermistir, Tekce
(85). Hemoglobin, eritrositlerin ortalama 120 giinlik yasami boyunca dolasimdaki
glukoz ile baglanir ve normalde dolasimda bulunan hemoglobinin kii¢iik bir ylizdesi

glikozillenir.
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Dolasimdaki HbA1C miktari; son ii¢ aydaki ortalama plazma glukoz diizeyi
ile orantilidir. Bu nedenle, diyabetes mellitusta, uzun siireli tedavi izlemi ve kan
glukoz diizeyi kontrolii i¢in aglik kan glukoz Ol¢iimlerinden daha iyi bir izleme
yoludur. Normalde %3.5- 6.5 arasi olan oranin artmasi, glisemik kontroliin
bozuldugunu gosterir. HbAI1C eritrosit ortalama yasam Omriinden de
etkilendiginden, eritrosit yasam Omriinii artiran nedenler (splenektomi gibi) hatali
yiiksek, azaltan nedenler (hemolitik anemi gibi) ise hatali diisilk sonuglara neden

olacaktir, Duman (87).

4.10. Insiilin Direnci

Insiilin direnci terimi 1922°de insiilinin tedaviye girmesi ile baz1 hastalarda
hiperglisemiyi diizeltmek i¢in asir1 doz insiilinin gerektigi durumda kullanilmaya
baslanmistir, Altunoglu (88). Insiilin direnci kavramini ilk kez 1936°da Himsworth
insiiline duyarl ve insiiline duyarli olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri
stirerek glindeme getirmistir. Reaven 1988’de obezite, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni1 hastada bulunmalarini
gbzlemleyerek bunlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmiistiir,
Ulu (89).
Bir hormona direng olugmasi 4 sekilde olabilir:
1-Reseptor duyarliliginin azalmasi
2-Reseptor yapiminda genetik bozukluk
3-Antireseptor antikor olusumu,

4-G protein yapiminda bir bozukluk olmasi
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INSULIN DIRENCININ ANA NEDENLERI
VE KLINIK SONUCLARI

Obezite ve inaktivite
ilaclar. Hormonlar

Genetik Anormallikler.\‘\"‘ ) ) ‘/‘/.Fetal Malnutrisyon
INSULIN DIRENCI

Tip 2 DM / 1 \ Polikistik Over Sendromu

Hipertansiyon Ateroskleroz
Dislipidemi

Sekil 4.10.1: Insiilin direncinin ana nedenleri

Insiilin direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi insiilin tedavisi
sirasinda anti-insiilin antikorlarinin olusmasi ve insiiline duyarliliginin azalmasi
sonucuda gelisebilir. Gergekte, insiilin reseptdr sayis1 azalmistir ve plazma insiilin
diizeyi normal veya yiiksektir. Giinliik insiilin gereksinimi 100 U {izerine ¢ikmuis ise
kullanilan insiiline karsi klinik diren¢ sz konusu olabilir. Insiilin direnci tip-2
diyabet patogenezinde anahtar faktordiir ve dislipidemi, hipertansiyon, atheroskleroz
gelisimi de bu hastalarda kofaktdrdiir. Insiilin direnci gelisiminden genetik nedenler,
obezite ve fiziksel inaktivite gibi faktdrler sorumludur. Daha ¢ok visseral ve deri alti
yag dokusu gibi hedef hiicrelerde insiilin reseptér defekti olusmasi sonucu insiilin
direnciyle karsilasilir. Obezlerde insiilin direnci orta derecededir ve glukoza
hassasiyet azalmistir. Diisiik kalorili bir diyet ve egzersizle insiilin diizeyi diser,
reseptor sayisi artar ve insiiline direng azalir. Orta derece bir insiilin direnci olusumu
tip-2 diyabet, akromegali, asir1 steroid kullanimu ile birlikte de olabilir. Obezite ve
insiilin direnci arasinda yiiksek bir korelasyon vardir. Obezde insiilin direnci
gelismisse kesinlikle ¢ok faktorlii, cok geni ilgilendiren bir hastalik s6z konusudur,

Yamauchi (49).

4.11. Total Oksidan Seviye
Hiicre yaralanmasi ve hiicreyi oliime kadar gotiiren olaylardan sorumlu

mekanizmalar ¢ok komplekstir ve fiziksel, kimyasal, enfeksiydz, immunolojik,
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nutrisyonel nedenlerle olusabilir. Oksidatif stres, hiicreyi 6liime gotiiren faktorlerden
biridir. Oksidan maddeler, hiicrede lipidler, proteinler ve DNA {izerindeki toksik
etkileri ile hiicre hasarlanmasina ve dliimiine yol agarlar. Hiicrede bulunan baslica
oksidan maddeler ve onciilleri: molekiiler oksijen, singlet oksijen, stiperoksit
radikali, hidroksil radikali, alkoksi radikali, alkil peroksit radikali, hidrojen peroksit,
hidroperoksi radikali, nitrik oksit, hiperklorit gibi maddelerdir, Yerer (90).

Serbest radikallerin proteinlerde yaptig1 hasarin biiyiikliigli aminoasit
kompozisyonlarina, aminoasitlerin lokalizasyonuna ve hasar géren proteinin tamir
kabiliyetine baglhdir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite
giiciine gore protein harabiyetinin boyutlar1 degisebilir. Doymamis bag ve kiikiirt
igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere
sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Hiicre membranlari
poliansatiire yag asitlerinden (PUFA) ve kolesterolden zengindir bu nedenle
kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon tiriinleri olustururlar, Emecen (91).

Fizyolojik sartlarda gerceklesen pek ¢ok hiicresel aktivite oksidan olusumuna
yol acar. Bu oksidan molekiiller, organizmanin canliligi devam ettigi siirece, normal
biyolojik islemler sirasinda olusmalarinin yanisira, patolojik durumlarda da olusur.
Iskemi, hemoraji, travma, entoksikasyonlar, radyoaktivite veya allerjik durumlarda
mitokondrilerdeki aerobik solunum reaksiyon dengesi etkilenecegi igin, Elektron
Transport Sisteminden (ETS) elektron kagaklari daha fazla olacak ve oksidan
maddelerin miktar1 da artacaktir. Sigara dumani, kirli hava, ozon, nitrojen dioksit,
benzen, kiikiirt dioksit gibi inhale edilebilen ksenobiyotikler de oksidan madde
miktarim artirir. Alkol, uyusturucu ve benzeri aligkanlik yapict maddeler de oksidan
olusumunu artirmaktadir. Oksidan madde olusumunun engellemesinde ilk asama
oksidatif stres yaratici etkenlerin ortadan kaldirilmasidir. Ayrica doku hasari ile
oksidan olusumuna neden olan biyokimyasal reaksiyonlarin inhibe edilmesi ve

oksidan madde salgilayan hiicrelerin inaktive edilmesi de etkili bir yontemdir, Yerer
(90).
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4.12. Total Antioksidan Seviye

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu O&nleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidan, bu olaya da antioksidan savunma denir. Antioksidanlar, olusan serbest
radikalleri toplayip, kararli hale getirerek, zincir kirici etki ile serbest radikal tireten
kimyasal reaksiyonlari durdurarak, baskilayici etki ile reaksiyon hizini azaltarak,
onarict etki ile biyolojik molekiilerdeki hasari onararak, organizmadaki antioksidan
enzimler ile enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini arttirarak etki gosterirler,
Kasapgopur (92), Kusano (93).

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:
1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirme toplayict etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kiigiik molekdiiller bu tip etki gosterirler.
2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya aktif olmayan sekle doniistirme bastirict etkidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.
3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kiricr etki gosterirler.
4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir, Emecen (91).

Antioksidanlar, enzimatik ve non enzimatik olarak incelenir: Superoksit
dismutaz (SOD) katalaz (CAT) glutatyon peroksidaz (GSH-Px) birinci derece
enzimatiklere glutatyon rediiktaz (GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD)
ikinci derece enzimatiklere Ornek gosterilmektedir. Non-enzimatik olanlar ise:
Mineral (Se, Zn), vitamin (A, C, K ve E) karotenoitler (B-karoten, likopen, lutein,
zeaksantin), organosiilfiir bilesikleri (allium, alil sulfit indoller), diisiik molekiil
agirlikl antioksidanlar(GSH-PX, iirik asit), antioksidan kofaktorler (koenzim Q10) ve
polifenoller seklinde incelenmektedir. Ayrica antioksidanlar eksojen (karoten C, A
ve E vitamini) endojen (melatonin, SOD, GSH-Px, CAT) protein (melatonin),
vitamin (C vitamini), iz element (Mg, Se), kompleks bilesik (katesinler,
epigallaktikatesin), hidrofilik (askorbik asit, trat, flavonoidler), hidrofobik (-
karoten, a-tokoferol), direkt etkili (SOD, CAT), indirekt etkili (Vitamin E) olanlar
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seklinde gruplanabildigi gibi, membran (Vitamin A ve E, B-karoten) dolasim
(Vitamin C, aminoasitler ve polifenoller), sitosol (koenzim Q10), ve sistem (Se, Zn)

antioksidanlari seklinde de siniflandirilmaktadir, Yilmaz (94).

4.13. Oksidatif Stres Indeksi

Oksidatif stres serbest radikallerin ve reaktif oksijen iriinlerinin artmasi ile
olusur ve biyolojik makromolekiillerde sidetli hasar olusturarak metabolik
bozukluklar meydana getirir, Ozata (95). Viicudumuzda oksidatif stresi onleyen,
enzimler ve endojen maddeler bulunur. Fakat bazen oksidanlar belirli bir diizeyin
lizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz kalir. Denge bozuldugunda s6z konusu
oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat,
niikleik asitler ve enzimleri bozarak zararli etkilere yol acarlar. Bu zararli etkilerin
biitiinii oksidatif stres olarak adlandirilir. Kasapgopur (92). Giiniimiizde oksidatif
stresin; ateroskleroz, diyabet, kanser ve yaslanma gibi birgok hastaligin
etiyopatogenezinde rolii oldugu bilinmektedir, Biiylikuslu ve Yigitbasi(96), Cakatay
(97).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler
Santrifiij

Spektrofotometre
Hassas terazi
Distile su
Buzdolabi

PH metre
Manyetik karistiric
Balon joje

Beher

96 kuyucuklu plak
Otomatik pipetler

Roche Cobas 6000 Biyokimya analizorii

5.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Bu ¢aligma Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarina
basvuran hastalarin bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra rutin tetkik
olarak almman kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Diglama kriterleri
gozoniine alinarak segilen hastalarin boy, kilo degerleri kaydedildi ve tansiyonlar
ol¢iildii.Kilo ve boy oranlar1 kullamlarak beden VKi’leri kg/m?(kilogram olarak
agirligin, metre olarak boyun karesine boliinmesi) formiilii ile hesaplandi. Calismaya
katilan 85kisi VKI degerlerine gore VKI degeri 18.5-24.9 kg/m2 arasinda olan
bireyler kontrol grubunu, VKI> 24.9 olan kisiler olgu grubunu olusturdu.Elde edilen
serumlar Medipol Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda asagida belirtilen
yontemlerle incelendi.

Calismada dislama kriterleri;18 yasindan kiiciik,75 yasindan biiyiik olmak,

sigara kullaniyor olmak, bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon, kalp
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hastalig1, osteoartroz, kanser, polikistik over hastaligi, enflamatuar ve enfeksiyoz

hastaliklarin varlig1 olarak belirlendi.

5.3. Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

8 saatlik aglik sonrasi sar1 kapakli diiz tiiplere alinan kanlar 4000 rpm da 10
dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar -80 °C’de ¢alisma giiniine

kadar saklanda.

5.4. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Calismaya alinan bireylerin serumlarindan rutin analizler yapildi. Glukoz, insiilin,
total kolesterol, HDL-K, LDL-K , trigliserid , CRP, HbA1C testleri Istanbul Medipol
Universitesi Mega Hastaneler kompleksinde Roche Cobas 6000 biyokimya
analizoriinde calisildi (Tablo 5.4.1.)

Tablo 5.4.1: Olgiilen rutin analizlerin 6lgiim ydntemleri ve &lgiimde kullanilan

cihazlar
Analit Analiz Ol¢iim Yontemi Kullanilan Cihaz
Ornegi
Glukoz Serum Fotometrik Roche Cobas 6000
Insiilin Serum Elektrokemiliiminesans Roche Cobas 6000
Total Kolesterol | Serum Fotometrik Roche Cobas 6000
HDL Kolesterol Serum Fotometrik Roche Cobas 6000
LDL Kolesterol Serum Fotometrik Roche Cobas 6000
Trigliserid Serum Fotometrik Roche Cobas 6000
CRP Serum Immunokemiiliminesans | Roche Cobas 6000
HbA1C Serum Immunokemiiliminesans | Roche Cobas 6000
5.4.1. Glukoz

Glukoz olgtimii kat no: 04404483 kit kullanilarak yapildi.

Hekzokinaz glukozun glukoz-6-fosfata ATP ile fosfarilasyonunu katalize

eder.

Glokoz + ATP — Glukoz-6-fosfat + ADP
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Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ortamda NADP bulundugunda Glukoz-6-
fosfat1 glukonat-6-fosfata yiikseltger. Reaksiyon sirasinda NADPH olusum orant

glukoz konsatrasyonu ile dogrudan orantilidir ve fotometrik olarak olgiiliir.

Glukoz-6-fosfat + NADP — Glukonat-6-fosfata + NADPH + H

Referans aralig: 74-106 mg/dl (4.11-5.89 mmol/L)

5.4.2. Insiilin

Insiilin 6l¢iimii kat no: 12017547 kit kullanilarak sandvig prensibi ile yapildi.
1. Inkiibasyon: 20 uL numuneden insiilin, biotinlenmis monoklonal insiiline dzgii
antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal insiiline 6zgii antikor bir
sandvi¢ kompleksi olusturur.
2. Inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir.
Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢iim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirtlir. Elektrot {izerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile Slgiiliir.
Sonuglar, 2 noktal1 kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon
egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.

Referans araligi: 3-25 plU/ml

5.4.3.CRP

CRP kat n0:20764930 olan kit kullanilarak 6lgtildii.

Partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik testte, Insan kaynakli
CRP, monoklonal anti-CRP antikorlari ile kapl lateks partikiilleri ile agliitinasyon
gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir.

Referans Araligi; 5 mg/L (< 0.5 mg/dL)
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5.4.4. HDL Kolesterol

HDL-K kat n0:04713109 kit kullanilarak olgtildii.

Tets, homojen kolorimetrik enzim testidir. Magnezyum iyonlart
bulundugunda, dekstran siilfat PEG ile modifiye edilmis enzimlere karsi direng
gosteren LDL-K, VLDL ve silomikronlar ile segici olarak suda ¢oziiniir kompleksler
meydana getirir .HDL-K’deki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarina PEG

baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir

(yaklasik 9%40).

Kolesterol esterleri kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak pargalanir.

HDL-kolesterol esterleri + H20 — HDL-kolesterol + RCOOH
HDL-Kolesterol + 02 — Ad4-Kolestenon + H:0

Peroksidaz bulunan ortamda olusturulmus hidrojen peroksit 4-amino antipirin ve
HSDA (Sodyum (2-hidroksi-3-siilfopropil)-3.5-dimetoksianilin) ile reaksiyona
girerek mor-mavi renk olusturur. Bu rengin yogunlugu kolesterol konsatrasyonu ile

dogru orantilidir ve fotometrik olarak dlgiiliir.

2H:0: + 4-amino-antipirin + HSDA + H+ H20 — mor-mavi pigment + 5Hz0

Referans araligi: <40 > 60 mg/gL (1.04-1.56 mmol/L)

5.4.5. LDL Kolesterol
LDL-K Kolesterol kat n0:03038866 kit kullanilarak olgiildii.

Homojen enzimatik kolorimetrik test.

LDL-kolesterol esterler + H10 — Kolesterol esteraz Kolesterol + serbest vag

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz aracilifiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

LDL-Kolesterol + 02 — A 4 -kolestenon + H:20:2
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Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksidize olarak A
4 -kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

a) HSDA = Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin
Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA ile
reaksiyona girerek mor-mavi bir renk olusturur. Renk yogunlugu kolesterol

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

Referans araligi: 65-175 mg/dL (1,68-4,50 mmol/L)

5.4.6. Trigliserid
Trigliserid kat n0:20767107 kit kullanilarak 6l¢timdii.

Bu yontem, Wahlefeld tarafindan yapilan ve trigliseridlerin gliserole hizli ve

Trigliseritler + 3 H:0 — Gliserol + 3RCOOH

Gliserol + ATP — Gliserol-3-Fosfat

Gliserol-3-Fosfat + 0: — Dihidroksiaseton fosfat + Hz20:

H20: + 4-aminofenazon + 4-klorofenol — Kirmuzi renkli
tam hidrolizi, ardindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen perokside yiikseltgenmesi
icin mikroorganizmalardan elde edilen lipoprotein lipazin kullanilmasi prensibine
dayanmaktadir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidazin katalitik etkisi altinda 4-
aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi renk olusturur (Trinder

bitim noktali reaksiyon). Olusan rengin yogunlugu trigliserid ile dogru orantilidir.

Referans araligi: < 150 mg/dL ( 1,70 mmol/L ).

5.4.7. Total Kolesterol

Total-K kat n0:03039773 kit kullanilarak 6l¢iildii.

Kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisi ile boliiniir ve serbest kolesterol
ile yag asitleri ortaya ¢ikar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesterolun kolest-4en-3-
on ve hidrojen perokside yiikseltgenmesini katalize eder. Peroksidaz bulunan
ortamda olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-aminofenazonun oksidatif baglanmasin

etkileyerek kirmizi renk olusturur.
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Kolesterol esterleri + H:20 — Kolesterol + RCOOH
Kolesterol -+ 0= — Kolest-4-en-3-on + H20:
2H:20: + 4-AAP + fenol — Lkuinon- imin bova + 4H20

Olusan renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Absorbansdaki artis 6lgiilerek tayin edilir.
Referans araligi: 0,1- 20,7 mmol/ L ( 3,86- 800 mg/dL).

5.4.8. HbA1C
HbA1C kat n0:05336163 kit kullanilarak ol¢iildii.

Bu yontemde, 16kositlerin neden olabilecegi etkilesimi ortadan kaldirmak i¢in
hemoliz reaktifi i¢inde deterjan olarak Tetradesiltrimetilamonyum bromiir (TTAB)
kullanilir (TTAB l6kositleri parcalamaz). Kararsiz HbA1C' nin uzaklastirilmasi igin
numunede 6n islem gerekli degildir. B-zinciri N-terminal kisminda glikozillenmis
olan ve HbA1C'ninkine 6zdes antikor tarafindan tanimabilir bolgeleri olan tiim

hemoglobin varyantlar1 bu test calismasinda tayin edilir.

Referans araligi: 0.186-1.61 mmol/L (0.3-2.6 g/dL)

5.5. Elisa Yontemi ile Serumda Resistin Olciilmesi

Calhisma Prensibi: Resistin, Elisa yontemiyle ¢alisan Cloud-Clone Corp
Elisa marka kit kullanilarak (Kat no:SEA847Hu) ol¢iildii. Bu yontemde serum
ornekleri standartlar ve 6rnekler monoklonal anti-human resistin antikoru ile kapl
kuyucuklara konulur. Uzerine biyotinlenmis ikinci monoklonal anti-human antikor
eklenir. Bunu takiben kuyucuklara HRP enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis
antikorlarla baglanmasi saglanir. Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagl
olmayan antikor enzim konjugati1 yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir
substrat olan tetrametilbenzidin (TMB ) eklenir. Daha sonra asidik soliisyon
eklenerek reaksiyon durdurulur. Meydana gelen sar1 renk 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Olusan rengin siddeti ornekteki mevcut resistin

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Standart resistin konsantrasyonlarina karsilik
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gelen absorbans degerleri ile standart grafik ¢izilir Bu standart grafik kullanilarak

numunelerin resistin konsantrasyonlarin pg/ml cinsinden hesaplanir.

Deney Prosediirii

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

2. Birinci kuyucuga 100 pl kor, diger 5 kuyucuga hazirladigimiz standartlar

ilave edildi.
SO0pL S00pL SOQUL ?001& S00pL SO0l
£ NL T T Vg
Stok
Standart - ‘
VVV VYV V¥ \
— \/ \/ \/j \Vj \V, \J
pa'ml 1 2 3 4 5 6 S =
16,000 4.000 2.000 1,000 500 250 12 62 0

Sekil 5.5.1: Standart ¢aligma dillisyonlarinin hazirlanmasi

3. Serum numunelerimizi 50 kat dilue edildi. 10 ul numune + 490 pl serum

fizyolojik ile sulandirildi.

4 Numuneler sulandirildiktan sonra her bir kuyucuga 100 pl ilave edildi.

5.Mikrokuyucuklarin  iizeri 6zek kapaticisi ile kapatildi ve Elisa
karistiricisinda 200 rpm’de, 2 saat 37°C 1s1da karistirilarak bekletildi.

6.2 saat inkubasyon sonunda mirokuyucuklar bosaltild1 ancak yikanmadi.

7.Detection Reagent A Assay Diluent A ile 1:100 oraninda dilue edildi. Sonra
tim kuyucuklara 100 pl Detection Reagent ¢alisma sotisyonu ilave edildi ve 1 saat
37°C karistiricida bekletildi.

8. Yikama solisyonu 20 ml alinip 580 ml deyonize su ile 600 ml’ye
tamamlandi. 350 ul yikama soliisyonu ile 1 defa yikadikdan sonra 1-2 dakika
bekleyip, islem 3 defa tekrarlandi.

9. Detection Reagent B Assay Diluent B ile 1:100 oraninda dilue edildi.

Sonra tiim kuyucuklara 100 pl detection Reagent ¢aligma sotisyonu ilave edildi ve 30
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dakika 37°C karistiricida bekletildi.

10. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 defa yikanir.

11. Kuyucuklara 90 pl Substrate solusyonu ilave edildi ve 15-25 dakika 37°C
1s1da, karanlikta bekletildi.

12.Ttm kuyucuklara 50 ul durdurma soliisyonundan eklendi .

13. Spektrofotometrede 450 nm olusan rengin absorbansi okundu. Calisilan
resistin  standartlart ile kalibrasyon egrisi olusturuldu, orneklerin degerleri

hesaplandi.

2,5
y =0,0004x + 0,3208

-
(0]

/

Absorbans

[Eny

05 /

4

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Konsantrasyon(pg/mL)

Sekil 5.5.2:Resistin Kalibrasyon egrisi

Giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon katsayisi sirasiyla %8 ve %10’dur.

5.6. Total Antioksidan Seviye Tayini

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giliclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur, Erel (98).
R1: 0,4 M Asetat Tamponu (p H:5.8) : Na Asetat ve CH3COOH igerir.
0,4 M 100 ml CH3COOH c¢ozeltisi ( Kullanilan CH;COOH Molaritesi 17,5 mol / L)

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine 2,28 ml
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CH3;COOH ilave edilerek deiyonize su ile 100 m1’ ye tamamlanir.
0,4 M 100 ml Na Asetat cozeltisi ( Na asetat molekiil agirlig1 136,08 g/ mol )

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Hassas terazide 5,44 gr
Na asetat tartilarak balon joje igerisine ilave edilir ve ¢oziiliir. Deiyonize su
ile 100 ml’ ye tamamlanur.

e Icerisinde manyetik prob ve pH metre bulunan bir beher manyetik karistirici
lizerine yerlestirilir. Hazirlanan Na asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri p H:5,8
olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave edilir.

R2: 30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) , 10 m M ABTS reagent , 1000 ml i¢in 278
ul H20O,, % 10 Etilen glikol

30 m M Asetat tamponu ( p H: 3,6) Na Asetat ve CH3COOH igerir.

30 m M 50 ml Na Asetat (Na Asetat molekiil agirligi = 136,08 g / mol

e 50 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Hassas terazide 0,204 gr
Na Asetat tartilarak balon joje igerisine ilave edilir ve ¢ozlinmesi saglanir.
Deionize su ile 50 ml’ ye tamamlanur.

30 m M 100 ml CH3COOH cozeltisi
R1 i¢in hazirlanan 0,4 M CH3COOH ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanir.

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine dikkatlice 7,5
ml 0,4 M CH3COOH ¢ozeltisi ilave edilir. Deiyonize su ile 100 ml’ ye
tamamlanir

e Hazirlanan Na Asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri R1 de hazirlanan asetat
tamponu ile ayn1 prosediirde p H: 3,6 olacak sekilde birlestirilir.

e Hazirlanan asetat tamponu 100 ml’ lik balon jojeye alinir. Diger reaktiflerde
ilave edilecegi i¢in balon jojenin bir kismi1 bos birakilir.

100 m M ABTS reagent ( Kullanilan ABTS reagent Molaritesi 0,01 ve molekiil
agirligl 548 g/ mol )

e 0,548 gr ABTS reagent tartilir ve daha onceden hazirlanmis olan 30 m M
asetat tamponu igerisine ilave edilerek ¢oziliir.

1000 ml icin 278 pul H,O,
e Toplam ¢o6zelti hacmimiz 100 ml oldugu i¢in 27,8 ul H,O, 30 m M Asetat

tamponu ve ABTS reagent igeren ¢ozelti icerisine ilave edilir.
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%10 Etilen glikol
e 100 ml i¢in 10 ml Etilen glikol 30 m M asetat tamponu , ABTS reagent ve
H,0, igeren ¢bzelti lizerine ilave edilir.
e Toplam hacim 30 m M asetat tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanir.
e Hazirlanan ¢6zelti 24 saat bekletilir. Baslangicta su yesili olan ¢dzelti
bekledikge koyu yesil — lacivert renk alir.
Standart c¢ozelti : 0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu icinde 1m M potasyum
hekzosiyanoferrat ( CsFesNg ) hazirlanir.
0,1 M ( p H: 8) Tris tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base igerir.
0,1 M 100 ml Trizma HCI ( Trizma HCI molekiil agirlig1 157,60 g/ mol )

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine 1,576 gr
Trizma HClI ilave edilerek ¢oziiliir ve deiyonize su ile 100 ml’ ye tamamlanir.

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

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine 1,211 gr
Trizma Base ilave edilerek c¢oziiliir ve deiyonize su ile 100 ml’ ye
tamamlanir.

e Icerisinde manyetik prob ve p H metre bulunan bir beher manyetik karistiric
tizerine yerlestirilir. Hazirlanan Trizma HCI ve Trizma Base ¢ozeltileri p H:8
olacak sekilde azar azar ve dikkatli bir sekilde ilave edilir.

1 m M Potasyum Hekzosiyanoferrat ( CgFesNs ) (potasyum hekzosiyanoferrat
molekiil agirligt 329,24 g/ mol )

e 100 ml’ lik balon jojeye bir miktar Trizma tamponu alinir. Uzerine 0,0329 gr
CsFesNg ilave edilerek ¢oziilir ve Trizma tamponu ile 100 ml’ ye
tamamlanir.

Fe?_o-dianisidine kompleksi H,O, ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumunu  arttirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu azaltirlar. Metod, numunede bulunan

antioksidanlarin, kullanilan ayiraclardaki koyu yesil renkli ABTS" (2,2" -azinobis-3-
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etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal katyonunu indirgeyerek ABTS molekiiliine
doniistiirmesi esasmna dayanmaktadir. Numunede bulunan antioksidan miktarina
bagli olarak degisebilen, ABTS+ radikalinin ABTS" ye indirgenme orani attikga,
koyu yesil olan renk agilmaya baslar Erel (99). Spektrofotometrede 658 nm’de
reaksiyonun absorbansi 6lgitiliir, Erel (98), Bulut (100), Siiner (101).
Deneyin yapilisi

2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek ayrilan serumlar tablo 5.6.1° e gore ¢aligildi. 96°
lik plate’ lere pipetlenen ¢ozelti ve 6rneklerin 658 nm dalga boyunda spektrometre
absorbanslari ol¢iildii.

Tablo 5.6.1: Total Antioksidan Ol¢iimii Calisma Prosediirii

R1 R2 Standart Serum
Numune 100 pl 15 ul 6 ul
Standart 100 pl 15 pl 6 ul
Kor 100 pl 15 pul

Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Antioksidan Molariteleri ( TAS ) numunenin

absorbansi , standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak asagidaki gibi

hesaplanildi.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi = Numunenin absorbansi / Standartin

absorbansi * Standartin Molaritesi

5.7. Total Oksidan Seviye Tayini
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir, Erel (5).
R1: Fox soliisyonu 140 m M NaCl
25 m M Siilfirik asit
Fox soliisyonu icerisine 150 m M D-Sorbitol + 250 uM X-orange
250 ml Fox soliisyonu
140 m M NaCl (NaCI molekiil agirlig: 58,44 g/ mol )

e 250 ml’ lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir ve iizerine 2,05 gr

NaCl tartilarak ilave edilir ve ¢oziinmesi saglanir.
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250 m M Siilfirik asit ( Molaritesi 18 g/ mol )

e Icerisinde NaCI ve deiyonize su bulunan balon jojeye 0,374 ml siilfirik asit

eklenir. Toplam hacim deiyonize su ile 250 ml’ ye tamamlanir.

e RI1 i¢in 250 ml’ lik Fox sollisyonunun 225 ml’ si , R2 igin ise 25 ml’ si

kullanilir.
150 m M D-sorbitol ( D Sorbitol molekiil agirligi 182,12 g/ mol )
6,15 g D sorbitol 225 ml fox soliisyonunun igerisine ilave edilir.
250 uM X-orange ( X orange molekiil agirligi 760,6 g / mol )
0,043 g X orange 225 ml fox soliisyonunun igerisine ilave edilir.
R2: Fox soliisyonu igerisine 10 m M 4-Hidroksibenzoik asit + 5 m M Amonyum
Fe2+S0,
10 m M 4-Hidroksibenzoik asit ( molekiil agirlig1 138,12 g/ mol )
0,035 g 25 ml fox soliisyonu igerisine ilave edilir.
5m M Amonyum Fe2+SO,4 (Amonyum Fe2+SO4 molekiil agirligi 392,14 g/ mol )
0,049 g 25 ml fox soliisyonu igerisine ilave edilir.
Standart: 50 ml 20 pM H,0O; ( Kullanilan H,O; yogunlugu 1,11 g/ ml
0,000102 ml burada V; degeri ¢ok diisiik oldugundan dolay1 diliisyon yapildi. Cozelti
4 kere 10 kat dilue edildi ve 10 kat diliisyon gerceklesti. Bunun igin 4 adet deney
tiipii alind1. 1. tiip bos birakilarak diger deney tiiplerine 9 ml deionize su konuldu. ilk
deney tiipiine % 30’ luk 2 ml H,O, alind. Ik tiipten 1 ml alinarak 2. tiipe aktarildi ve
seri dilisyon yapildi.

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

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidini ferrik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda xylenol orange ile renkli bilesik olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin
miktartyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrede 658 nm’de 6l¢iilmektedir.
TOS analizi H,O; ile kalibre edilir ve sonuglar H,O, equivalent litre (wmol H,O,
Equiv./L) olarak ifade edilmektedir, Erel (5).
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Tablo 5.7.1: Total Oksidan Ol¢iimii Calisma Prosediirii

R1 R2 Standart Serum
Numune 112,5 pul S5ul 17,5 ul
Standart 112,5 pl 5ul 17,5 ul
Kor 112,5 ul 5 ul

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

Numunenin Total Oksidan Molaritesi = Numunenin absorbanst / Standartin

absorbansi * Standartin Molaritesi

5.8.0ksidatif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

TAS ve TOS olgtimleri yapildiktan sonra, oksidan ve antioksidan dengeye
iligkin daha net yorum yapilmasina olanak veren oksidatif stres indeksi asagidaki
formiile gore hesaplandi, Erel (5).
Oksidatif Stres indeksi = TOS / (TAS * 100)

OSI referans aralig1 = 0-3

5.9. Istatistiksel Analiz
Calismada 61 obez ve 24 saglikl kisinin verileri icin Istatistiksel analizler Windows
isletimi sistemi SPSS (versiyon 17, Chicago, IL, USA) programu ile degerlendirildi.
Calismamizda obez hasta ve kontrol gruplarmin karsilagtirilmasinda TAS, TOS,
Resistin, Glukoz, HDL, LDL, TG, T.Kolesterol, Insiilin, CRP, HbA1C icin grup
dagilimlar1 Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Grup dagilimlarinda
normal dagilim gdsteren parametreler icin Student t testi, Insiilin, CRP gibi normal

dagilima uymayan parametreler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Yapilacak diger bir istatistiksel analiz i¢in VKI diizeylerine gore, fazla kilolu ve obez
olarak 2 grup (BKI diizeyleri, sirasiyla, 25-29,99 ve >30) ve VKI diizeyleri <24,99

olan bireylerden de kontrol grubu olusturuldu. Gruplarin Kolmogorov-Simirnov testi
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ile grup dagilimlari degerlendirildi. TAS, TOS, OSI, Resistin, Glukoz, HDL, LDL,
TG, T.Kolesterol, HbA1C grup dagilimlart arasindaki karsilastirmalar one way
Anova Testi kullanmlarak degerlendirildi. Insiilin, CRP normal dagilima uymadig
i¢cin kontrol diizeylerine gore gruplar arasi istatistiksel degerlendirme i¢in Kruskall-
Wallis nonparametrik test kullanildi. Gruplar arasinda korelasyon analizleri igin

Pearson korelasyon analizi testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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6.BULGULAR

Bu galigma 61 obez hasta ve 24 saglikli kontrol olmak {izere toplam 85 birey

tizerinde yapildi. Calsma grubunu olusturan tiim bireylerin yaglar1 18 ile 75 arasinda

degismekteydi. Ortalama yas 45,58+ 13,27 idi. Calismaya alinan saglikli kontrol

grubunun 13’1 erkek, 11°1 kadin, obez hastalarin 37’1 erkek, 24’1 kadin olmak iizere,

toplam ¢alisma grubunun 35’1 (% 42) kadin, 50’1 (% 58) erkek idi. Kontrol grubunda

VKI (kg/m®) 23,52 + 0,89 iken hasta grubunda VKI 33,76 + 6,15 olarak bulundu.

Hasta grubunun VKI degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 6.1: Obez Olmayan Saglikli ve Obez Olan Bireylerin Laboratuvar

Bulgularinin Karsilastirmasi

Hasta Grubu (ort + SD) | Kontrol Grubu (ort £ SD)

N:61 N:24 P
TAS (Trolox Eqv./L) 0,81+0,13 0,93 +£0,11 <0,001
TOS (umol H,0, Eqv. / L) 28,26 + 6,31 26,96 + 5,49 0,458
OSI (AU) 35,63+ 8,67 29,23 + 6,25 <0,001
Resistin (pg/ml) 217,93+ 106,4 218+ 112,16 ,912
Glukoz (mg/dL) 151,96+ 69,05 103,44 + 15,87 <0,001
HDL-K(mg/dL) 47,65 + 13,52 53,22 +17,82 0,305
LDL-K(mg/dL) 121,98 + 37,88 119,35 + 34,45 0,758
TG (mg/dL) 158,13 + 85,36 126,14+ 82,92 0,035
T. Kol (mg/dL) 198,35+ 40,9 195,46 + 41,36 0,657
Insiilin (UU/mI) 17,21 20,4 10,83 + 3,86 0,072
CRP (mg/L) 26,63+ 136,30 4,95 +8.5 0,062
HbALC (%) 6,86 + 1,68 5,42 +0,47 <0,001

p<0,05 anlamli kabul edildi.

Total.Kolesterol (T.Kol), HDL Kolesterol (HDL-K), LDL-Kolesterol(LDL-K),

Trigliserit (TG)
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Obez ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 6.1 ‘de Kontrol ve obez hasta gruplart TAS, TOS, OSI ortalamalari
acisindan karsilastirilarak degerlendirildi.Obez hastalarin TAS degerleri ortalamasi
0,81 + 0,13 kontrol grubu TAS degerlerleri ortalamasi 0,93 £ 0,11 idi.Serum TAS
seviyeleri acisindan hasta grubunda TAS degerlerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dl¢lide yiiksek bulundu (p<0,001)(Sekil
6.3).

Serum TOS seviyelerine bakildiginda hasta grubunda (28,26 + 6,31) kontrol
grubuna( 26,96 + 5,49) gore rakamsal olarak yiikseklik gozlendigi halde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)(Sekil 6.1).
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Kontrol Obez

Sekil 6.1: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin TOS Degerleri

Resistin degerleri kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak farklilik

gostermedi (p>0.05).(Tablo6.1)(Sekil 6.2).
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Sekil 6.2: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin Resistin Degerleri
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Sekil 6.3: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin TAS Degerleri

OSI degerleri ortalamasinda ise kontrol grubu ile obez hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001)(Sekil 6.4).0Obez hasta
grubunda daha yiiksek degerler bulundu.
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Sekil 6.4: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin OSI Degerleri
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Sekil 6.5: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin Glukoz ve Insiilin
Degerleri

HbA1C ve glukoz degerleri obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).

60



HbA1C

m Kontrol

W Obez

Kontrol Obez

Sekil 6.6: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin HbA1C degerleri

Gruplar arasinda HDL-K rakamsal olarak hasta gubunda daha disiik, LDL-K
ve Total Kolesterol daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 6.1°de ).

TG degerleri obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

61



200

150
100
H Kontrol
50 M Obez

Obez

Total HDL-K Kontrol

Kolesterol LDL-K

TG

Sekil 6.7: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin Total Kolesterol , HDL-
K, LDL-K ve Trigliserit Degerleri

Hasta grubunun CRP degerine (26,63+ 136,80) bakildiginda rakamsal olarak
kontrol grubuna (4,95 + 8,5) gore 5 kat daha fazla CRP degeri bulunmustur. Ancak

bu fark istatistik olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

10 ~

Kontrol CRP Obez CRP

Sekil 6.8: Obez Olmayan Kontrol Grubu ve Obez Bireylerin CRP Degerleri
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Tablo 6.2: Klinik laboratuar parametreler ile ve VKI arasindaki korelasyon iliskisi

VKi [TAS [TOS [OSI [Glukoz [HDL [LDL [TG [TKol [Insilin [ CRP | HbALC
VKI 1
TAS -450" |1
TOS 182 |77 |1
OSi 440" | 471" | 77a |1
Glukoz | 376™ | 095 |,209 |,127 |1
HDL 131 | ,219" |-3427 |-160 |-230" |1
LDL 097 |,027 |05 |,056 |-231" |.112 |1
TG 132|196 | 523" | 337" |,310" |-4617 |, 057 |1
TKol 078 |,068 |,15 |,053 |-084 |,213 |,832" |197 |1
Insilin | 145 | 068 |,340™ |,372™ |,040 127 | 021 |00 |,041 |1
CRP 216" |,102 |[-006 |-066 |,098 019 |,046 |,018 |,067 |-067 |1
HbAIC | 3657 | 109 |,237" |28 |,754™ | ,297™ |-077 |,299™ | 054 |,007 164 |1
Resistin | 223 | 014 |, 086 |,096 |-021 |,002 |[,094 |[-172 |,021 |-053 |[,076 |,022

*p<0,05, **p<0,01,

*#%p<0,001 anlamlilik diizeyini gostermektedir.




Klinik laboratuar parametreler ile VKI arasindaki iliskiler Tablo 6’da korelasyon
katsayilari ile birlikte yer almaktadir. Tabloya gore:

TAS ile VKI arasinda negatif yonde korelasyon gériildii (p<0.05).

OSI ile VKI, TOS arasinda pozitif ve TAS ile negatif ydnde korelasyan
gorildii(p<0.05).

Glukoz ile VKI arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii (p<0.05).

HDL ile TOS ve glukoz arasinda negatif yonde, TAS arasinda pozitif yonde
korelasyon goriildii (p<0.05).

TG ile TOS, OSl,glukoz ile pozitif ,HDL-K ile negatif yonde korelasyon goriildii
(p<0.05).

T Kol ile LDL-K arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii (p<0.05).

Insiilin ile TOS ve OSI arasinda pozitif yénde korelasyon goriildii (p<0.05).

CRP ile VK1 arasinda pozitif ydnde korelasyon goriildii (p<0.05).

HbAIC ile VKIi, TOS, Glukoz ,Trigliserid pozitif, HDL-K ile negatif yonde
korelasyon goriildii (p<<0.05).

Olgtiigiimiiz sitokinlerden Resistin ile VKI, glukoz, TAS, TOS, OSI,

T.kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, CRP,HbAlc arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi.(P>0,05)
Calismanin ikinci asamasinda VKI ‘ne gére normal (VKI <24,9), fazla kilolu
(VK1:25-29,9) obez (VKi>30 kg/mz) olarak ayrilan 3 grubun TAS, TOS, OSI,
Resistin, Glukoz, HDL-K, LDL-K, TG, T Kol.,, Insiilin, CRP degerleri
karsilastirilmistir.(Tablo 6.3.).
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Tablo 6.3: Normal, Fazla

Kilolu, Obez Gruplarin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilagtirmasi
N g)rtalam Std. Sapma P
TAS Normal 24 0,93 0,11
(Trolox fazla kilolu |21 0,88 0,16 <0,001
Eqv./L) Obez 40 0,77 0,10
TOS Normal 24 26,97 5,49
(umol  Hy0, | fazla kilolu |21 28,15 4,95 0,688
Eqv./L) Obez 40 28,33 6,99
oSi Norma_l 24 29,23 6,25
(AU) fazla kilolu |21 32,84 6,80 <0,001
Obez 40 37,09 9,26
Resistin Norma_l 24 218,67 2,24
(pg/ml) fazla kilolu |21 185,38 2,70 0,896
Obez 40 235,03 2,25
Glukoz Norma_l 24 103,44 15,88
(mg/dl) fazla kilolu |21 137,12 39,16 <0,001
Obez 40 159,76 79,80
Normal 24 53,22 17,82
HDL (mg/dl) |fazlakilolu |21 48,30 15,46 0,350
Obez 40 47,32 12,59
LDL-K Norma_l 24 119,35 34,45
(ma/dl) fazla kilolu |21 115,28 30,18 0,567
Obez 40 125,50 41,28
Trigliserid Norma_l 24 126,14 82,92
(mg/dl) fazla kilolu |21 169,20 83,44 0,068
Obez 40 152,32 86,84
T Kolesterol Norma_l 24 195,46 41,36
(ma/dl) fazla kilolu |21 197,42 35,81 0,958
Obez 40 198,84 43,90
insiilin Norma_l 24 10,83 3,86
(uU/ml) fazla kilolu |21 14,28 7,16 0,198
Obez 40 18,76 24,61
Normal 24 4,95 8,46
CRP (mg/L) |fazlakilolu |21 6,71 9,88 0,081
Obez 40 37,09 168,57
Normal 24 5,42 0,47
HbA1C(%) fazla kilolu |21 6,69 1,36 <0,001
Obez 40 6,95 1,84
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Tablo 6.3’¢ bakildiginda, gruplar arasinda TAS degerleri arasinda anlamli
farklilik goriildi (p<0,001). Farklilik obez hasta grubunun diisiik TAS degerlerinden
kaynaklaniyordu.

OSI degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).Bu faklilik
obez hasta grubunun degismeyen TOS diizeylerine ragmen anlamli sekilde diisen

TAS diizeylerinden kaynaklandi.

OSi

40

35 A
30 A
25 A
20 4 m OSi
15 -+

10

Kontrol Fazla Kilolu Obez

Sekil 6.9: Gruplar arasindaki OSI degerlerinin karsilastirilmast

Gruplar arasinda HDL-K, LDL-K, TG, Total Kolesterol a¢isindan anlaml bir
farklilik elde edilmemistir (p>0.05) (Tablo 6.3)

Glukoz diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermektedir
(p<0,001).Gruplar arasindaki farklilik saglikli normal bireylerin glukoz
diizeylerinden (103,44+ 15,88) kaynaklanmaktadir.

HbA1C diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Gruplar
arasindaki bu farklilik saglikli normal grubun sahip oldugu % 6,5’dan kii¢ciik HbA1C
diizeyinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.10: Gruplar arasindaki Glukoz degerlerinin karsilastirilmasi

CRP diizeyleri normal grupta 4,95 mg/L, fazla kilolu grupta 6,71 mg/L ve
obez grupta 37,09 mg/L bulundu. Rakamsal olarak dikkat ¢eken bu farkliliga ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Gruplar arasinda Resistin a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 6.3).
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7. TARTISMA ve SONUC

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 hastaliktir, Altunkaynak (8). Obezitede,
mekanik ylik ve miyokardiyal metabolizma arttigindan, oksijen tiiketimi de artar.
Dolayisiyla mitokondriyal solunum kaynakli siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve

hidrojen peroksit olusumunda artis goriiliir, Yerer(90), Biiylikuslu ve Yigitbasi(96).

Obeziteye neden olan faktorlerden biri olarak kabul edilen oksidatif stres,
oksidan ve antioksidan system arasindaki denge bozuklugu sonucunda ortaya
cikmaktadir. Obezitede artis gosteren ROS’ler hipotalamik noronlar {izerinde etkili
olarak, aclik ve toklugun kontroliinde ve buna bagl olarak da viicut agirliginin
kontroliinde etkili olurlar. ROS arttiginda, DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu
yoluyla hiicre zedelenmesi, nekroz ve apopitoz olusur. Bu durum obezite ile beraber
goriilen tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi cesitli hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir,Biiyiikuslu ve Yigitbasi (96).

Obezitede yag dokusu artigina paralel olarak ROS miktar1 da artar. Bu artis
miktariyla orantili olarak yag dokusundan salinan sitokinlerin miktarinin da arttig1
bildirilmektedir, Berkoz (6). Sitokinler dokularda lipit peroksidasyonunu artirarak
ROS iiretimini gergeklestirirler. Dolayisiyla sitokin derisimindeki artig, oksidatif

stres artisindan sorumlu olabilir, Avignon ve ark (102).

Resistin, yag doku tarafindan salinan, 12kDa agirliginda,108 aminoasitten
olusan, sisteinden zengin bir proteindir, Cesur (45), Yamauchi (50).

Resistinin viicut yag kitlesini diizenleyici etkisinin oldugu ve plazma
diizeyinin obezite ve insiilin direnci gelisiminde ylikseldigi diistiniilmektedir.
Insiilinin uyardigi glukozun hiicre i¢ine almmmini bozar. Karacigerde glukoz
iretimini artirir ve glukoz toleransinda bozulmaya neden olarak insiilin direnci
gelismesine yol agabilir, Emekli (7),Berkoz(6).

Literatin obezitede Resistin diizeyleri ile ilgili olarak farkli sonuclar

gozlenmektedir. Obezitede oksidatif stress durumunda Resistin diizeyleri ile ilgili bir
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calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda, obezitede Resistin’ in oksidatif
stresteki muhtemel roliinii aragtirmay1 hedefledik.

Bu amagla VKI :>18.9-<24.9 arasinda olan 24 kisiden olusan kontrol grubu
ve VKI> 24.9 olan 61 kisiden olusan olgu grubu calismaya alindi. Calismada 18
yasindan kii¢iik,75 yasindan biiyiikk olmak, sigara kullantyor olmak, hipertansiyon,
kalp hastalig1, osteoartroz kanser, polikistik over hastaligi, enflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklarin varlig1 dislama kriterleri olarak belirlendi. Calismaya alinan bireylerin
serumlarinda, glukoz, insiilin, total kolesterol, HDL-K, LDL-K , trigliserid , CRP,
HbA1C testlerine bakildi. ELISA yontemiyle serumda resistin dlciildii. Erel
tarafindan gelistirilen tam otomatik yontemle TAS ve TOS diizeyleri Olciildii.
Oksidatif Stres Indeksi hesaplandi.

Calismamizda obez hastalarin 37’1 erkek, 24’4 kadinlardan olusmaktadir.
Cinsiyetler aras1 anlamli farlilik bulunmamaktaydi.Calismada oldugu gibi bizim
yaptigimiz calismada da VKI ile CRP arsinda pozitif yonde korelasyon gériilmiistiir.
Trigliserit ile HDL-K arasinda negatif yonde, Total kolesterol ve LDL-K arasinda
pozitif yonde korelasyon goriildii (p<0,05).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada gruplar arasinda HDL-K, LDL-K, TG, Total
Kolesterol acisindan anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0.05) ancak glukoz
diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklhilik gostermektedir (p<0,001).Gruplar
arasindaki farlilik saglikli normal bireylerin glukoz diizeylerinden kaynaklandig:

anlasilmstir.

Cetin’in 51 obez cocuk ve 40 kisiden olusan kontrol grubu ile yaptigi
calismada, lipit profilleri acisindan karsilastirilmis ve obez cocuklarda Trigliserit,
Total Kolesterol ve LDL-K degerleri, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek,
HDL-K degerleri ise kontrol grubuna giére anlamli oranda diisiik bulunmustur, Cetin
(103).

Bizim ¢aligmamizdaki lipid degerleri istatistiksel olarak olmasa da rakamsal

olarak obezitede gozlenen dislipidemi tablosunu dogrulamaktadir.

Obezitede oksidatif durumu ortaya koymaya calisan ve Oksidatif MDA,
glutatyon Peroksidaz, okside LDL, glutatyon rediiktaz; TAS,TOS,0SI gibi Oksidatif

69



stress ile iliskili parametreleri igeren cok sayida calisma yapilmistir,Ozata (95),
(Erdeve (104), Capel (105), Couillard (106), Demir (107). Soylemez (108), Oliver
(109).

Ozata ve arkadaslar1 76 obez erkek ve kontrol grubunda ,eritrositlerde
antioksidan enzimlerden biri olan glutatyon peroksidaz diizeylerini calismislar ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulmuslardir (p=0.0023). Arastiricilar
bu hastalarda mevcut olan dislipidemi ve insulin degiskenliginde obezite ile birlikte

oksidatif stresin de dnemini vurgulamislardir, Ozata (95).

Erdeve ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada obez olan (n=32)
cocuk ve ayni yas grubunda obez olmayan (n=20) ¢ocuk degerlendirilmistir. Serum
MDA diizeyi kontrol grubuyla (5.43+1.096 pmol/L) kasilastirildiginda, obez grupta
(9.856+3.705 pmol/L) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001), Erdeve (105).

Yapilan caligmalarda ayrica obez rodent modelinde antioksidan korunma
mekanizmasinda bozukluk oldugu saptanmistir. Capel ve Dorrel ob/ob farelerde total
GSH ve glutatyon rediiktaz ve GSH-Px’1n diisiik oldugunu gostermislerdir, Capel
(106).

Couillard ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, oksidatif stres gostergesi
olarak oOlgiilen okside LDL diizeylerinin abdominal obezite ve inflamasyon ile iliskili
oldugunu gostermislerdir, Couillard (106).

Bundan bagska Demir ve arkadaslarimin calismasinda 38 insiilin direnci
olmayan obez, 51 normal ¢ocuk incelenmistir. Obez ve kontrol gruplarda serum TOS
degerleri arasinda bir farklilik bulunmamustir. Fakat, saglikli ¢ocuklara kiyasla
obezlerde TAS daha diisiikken OSI daha yiiksek bulunmustur. TAS ve VKI ters
orantilt bulunmustur ( p<0,001), Demir (107).

Soylemez ve arkadaslarinin fazla kilolu (n=29) ve obez (n=29) ve kontrol
grubunda (n=29) yaptiklar1 calismada ; VKI >30 kg/m2 olan grupta diger gruplara
gore HDL-K diizeylerini diisiik, total kolesterol, LDL-K ve CRP diizeylerini daha
yiiksek bulmuslardir (p<0.05). VKI artis1 ile birlikte, TAS azalmakta, TOS ve OSI

degerleri ise arttigin1 bulmuslardir, S6ylemez (108).
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Oliver ve arkadaslarinin c¢aligmasinda, obez ¢ocuklarda oksidatif stres
parametreleri VKI degerleri yiiksek olanlarda daha da yiiksek bulunmustur, Oliver
(109).

Savini ve arkadaslar1 deneysel caligmalarinda, obezlerde antioksidan
enzimlerin disinda A, E, C vitaminleri, beta-karoten ve glutatyon gibi antioksidan
diizeylerinin de distiigiinii gostermislerdir. Savini (110).

Calismamizda yukaridaki caligmalarla paralel olarak, hasta grubunda serum
TAS ve OSI degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
Olciide yiiksek bulundu (p<0,001). Serum TOS seviyelerine bakildiginda hasta
grubunda (28,26 + 6,31) kontrol grubuna( 26,96 + 5,49) gére rakamsal olarak
yiikseklik  gozlendigi halde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Demir ve ark’larinin g¢alismasinda da gorildigi gibi OSI ,TOS’a gore
Oksidatif stresi belirlemede daha etkin bir parametre olarak degerlendirildi,Demir
(107).

Bize ait bazi ¢alismalarda serum resistin diizeyleri obezitede yiikseldigi
belirtilmistir ve bu yiikseklik , VKI’den ziyade bel ¢evresi artis1 ile ifade edilen
visseral obeziteyle iligkili bulunmustir. Kadinlarda resistin diizeyleri erkeklere gore
daha yiiksektir, Emral (4), Igbal (53), Youn (54).

Resistinin akut olarak uygulanmasi glukoz toleransini ve insiilin etkisini
bozar. Resistinin kronik olarak yiiksek olmasi glukoz homeostazini bozmakta ve
aclik hiperglisemi, glukoz intolerans1 ve hepatik glukoz cikisinda artisa yol
acmaktadir, Lee (55). Cesitli calismalarda oral hipoglisemik ajan olan glitazonlarin
resistini artirdig1 ve bazi hayvan modellerinde obezitede resistinin diisiik bulundugu
seklinde celigkili sonuglar olmakla birlikte genel olarak resistinin obezitede arttig1 ve
glitazonlarin resistin iiretimini baskiladig1 kabul edilmektedir. Nitekim ¢esitli PPARy
aktivatorlerinin hem in vitro deneylerde hem de db/db si¢anlar lizerinde yapilan
calismalarda resistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttign gdsterilmistir. iki ayri
calismada da TNF-o nin resistin ekspresyonu iizerine giiclii negative etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte insanlar {izerinde yapilan bazi epidemiyolojik
caligmalarda yag dokusunda resistin ekspresyonu veya resistin diizeyleriyle adipozite

ya da insiilin direnci arasinda belirgin bir iliskinin ortaya konmasi miimkiin
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olmamigtir, Emral (4), Steppan (52).

Sonug olarak, resistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz toleransini ve
insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiilin duyarililigin
azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder,
Mohammadzadeh (49), Yamauchi (50).

Arastirmacilarin yaptiklari bazi1 ¢alismalarda saglikli olan bireyler ve obez
hastalar arasinda serum resistin diizeylerine bakmislar ve obez hastalarda serum
resistin diizeyinde artma gormiisler.

Igbal ve arkadaslar1 71 obez hastada yaptiklar1 calismada; kilo kaybinimn
serum Resistin diizeylerine etkisini arastiriglar ve obezite derecesi ile Resistin
diizeyleri arasinda iliski bulamamislardir, Igbal (53).

Vendrell ve arkadaslarinin gastrik baypas cerrahisi sonrasi obez hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada; resistin, adiponektin, ghrelin ve leptin ve proinfalamatuvar
sitokinlerin obezite ile iligkisine bakmiglardir. Resistin diizeyini morbid obezlerde
non-morbid obezlere gore daha yiiksek bulmuslardir ve by-pass sonrasi kilo kaybinin
belirteci olarak degerlendirmislerdir. Resistin ile VKI (p=0.005) arasinda anlaml
pozitif korelasyon bulunmus, Vendrell (111).

Mohammadzadeh ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, tip 2 diyabeti
olan 35 hasta (16 kadin ve 19 erkek) ve 35 diyabet olmayan obez hasta (19 kadin ve
16 erkek) cgalisma kapsamina alinmistir. Diyabeti olan ve diyabeti olmayan obez
hastalar karsilastirildiklarinda  resistin diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini
bulmuslardir. Kadinlarda resistin ile herhangi bir parametre arasinda korelasyon
bulamamuislar ancak diyabetik erkeklerde serum resistin diizeyleri ile VKI (p=0.041)
ve kalga ¢evresi (p=0.017)arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon saptamiglardir.
Ilave olarak diyabetik olmayan obez erkeklerde serum Resistin diizeyleri ile bel kalca
orant ( p = 0.044) ve HbALC (p = 0.008)arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
saptamiglardir. Mohammadzadeh (49).

Algemi ve arkadaglar1 72 hastada yaptiklar1 ¢alismada, Obez ve obez olmayan
gruplar serum resistin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda; obez olanlarda obez
olmayanlara gore istatiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur ( p < 0,01), Algemi
(112).
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Becerin  ve ark’larmin yaptigi ¢alismada, obez kisilerde Q223R
polimorfizminin leptin, adiponektin, resistin ve insiilin direnci arasindaki iliskinin
incelenmesi amaglamistir.Calisma grubunda serum aglik glukoz, total kolesterol,
LDL-K ve trigliserit diizeylerinin de obez grupta kontrol grubuna gdre anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir (p <0.001). Obez olgularda resistin seviyelerinde
anlamli derecede artig bulmuslardir (p <0.001), Becer (14).

Owecki ve arkadaglari, 136 obez olan hasta ve 45 obez olmayan kisiyi dahil
ettikleri ¢alismalarinda, Obez olan grupta resistin diizeylerini istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulmus ve VK1 ile bir iliskili oldugunu sdylemislerdir, Owecki (113).

Bagka bir ¢alismada; Davoud ve ark. diyabetik olmayan fazla kilolu ve obez
149 hastada resistin diizeylerine bakmislar ve fazla kilolu grupla karsilastirildiginda
obez grupta resistin diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir(P <0.05),
Gholizadeh (51).

Youn ve arkadaslari 60-75 yas arasi 199 tip 2 diyabetli hasta ve 185
diyabetik olmayan kontrol grubunda yaptiklari c¢alismada. Resistin ile total
kolesterol, TG, HDL-K VKI arasinda iliski bulmuslardir (P=0.011), Youn (54).

Mikako ve arkadaslari Obez(50) ve obez olmayan(27) gruplar sarasinda
serum resistin diizeylerini karsilastirildiginda; obez olanlarda obez olmayanlara gore
istatiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P= 0.11), Yamouchi (50).

Steppan ve arkadaglar resistin obezite ile baglantili bir hormon oldugunu ve
obezitenin derecesi ile yag hiicresi resistin mRNA miktar1 arasinda korelasyon
saptandi@in1 soylemislerdir, Steppan (52), Burnett (114).

Degava ve Savage yaptiklar1 arastirmalar sonucu viiciit yag depolanmasi ile
iligskili olarak obez kadinlarda resistin konsantrasyonunun artabilecegini

soylemislerdir, (Yamouchi (50). Savage (115).

Bizim yaptigimiz ¢alismada Resistin diizeyleri obez olgu grubu ile kontrol
grubunda farklilik gdstermemistir. Resistin ile VKI, Trigliserit, Total Kolesterol,
HDL-K, LDL-K, glukoz, insiilin, CRP, HbAIC anlamli bir Kkorelasyon
bulunmamaistir (p<0,05).

73



Bizim buldugumuz sonucu dogrulayan diger bir ¢alisma Jennifer ve ark.
tarafindan yapilmistir. Obez olan ve obez olmayan kadinlarda iki grup arasinda
Resistin acisindan anlamli bir fark bulunmadigi ayrica Resistin ile VKI ve lipid
profile gibi adipozite belirtecleri arasinda korelasyon olmadigini belirtmislerdir, Lee

(55).

Yine ¢alismamizla uyumlu sekilde Mc Ternan ve ark. plazma glukoz ve CRP

diizeylerinin resistin ile iligkili olmadigini soylemislerdir, Mc Ternan (116).

Sonug olarak:
Calismamizda obez olmayan kontrol grubu ve obez kisilerden olusan olgu
grubunda oksidan antioksidan denge ve resistin iliskisi incelenmistir.
Obez olmayan kontrol grubu ve obez olgu grubunda, Resistin degerleri arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir.

Resistinin diger adipozite parametreleri ile olan iliskisi incelendiginde; anlaml

bir korelasyon goriilmemistir.

Obez olmayan saglikli control grubu ve obez olgu grubu kiyaslandiginda, obez
olgu grubunda TAS ve OSI degerleri yiiksek(p<0,001) bulunurken TOS degerlerinde

farklilik bulunmamastir.

TAS ile OSI arasinda negative korelasyan , TOS ile OSI arasinda pozitif HDL-K

ile negative korelasyon bulunmustur.

obez olgu grubunda glukoz (p<0,001), HbA1C(p<0,001), TG degerleri
(p<0,05)control grubuna gore anlaml diizeyde yliksek bulunmustur.

Obez olmayan saglikli ve obez olgu grubunda Insiilin, Total Kolesterol,
HDL-K, LDL-K, CRP degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonug olarak; bizim verilerimiz, obezitede resistinin merkezi bir rol
oynamadigin1 géstermektedir. Ancak resistin diger otokrin ve parakrin fonksiyonlari

etkileyebilir. Bu konuda ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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