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OZET

Bu calismanin amaci obez bireylerin IL-33 diizeyleri ile oksidatif stres iligkisini
arastirmaktir. Calismamiz  Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarinda 61 obez hasta ve 24 saglikli kontrol olmak (izere toplam 85 birey
tzerinde yapildi. Bu ¢alisma BKi’ne gére gruplama yapilan bireylerin achik kan
glukozu, HDL Kkolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol dizeyleri
fotometrik yontemle, HbAlc ve CRP dizeyleri immunokemiliminesans ydntemle
caligildi. 1L-33 duzeyleri ELISA metodu ile dlculdi. Total oksidan kapasite ve total
antioksidan kapasite Erel tarafindan tanimlanan metodla kolorimetrik olarak dlguldu.
Total Oksidan Duizeyi x100 / Total Antioksidan Duzeyi formili kullanilarak total
Oksidatif stres indeksi hesaplandi. Obez hasta grubunda serum TAK seviyeleri
istatistiksel olarak anlaml dl¢iide diisiik bulundu (p<0,001) ve TAK ile BKI arasinda
negatif yonde korelasyon gorildi (p<0.05). Obez hasta grubunda serum TOS
seviyeleri degismezken (p>0,05), OSI degerleri istatistiksel olarak anlamli &lgiide
yuksek bulundu (p<0,001). HbAlc ve glukoz degerleri obez hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).
CRP ile BKI arasinda pozitif yonde korelasyon gorildi (p<0.05) ancak obez grupta
rakamsal olarak ylksek tespit edilen CRP diizeyi istatistiksel anlamda farklilik
gostermedi (p>0.05). Rakamsal olarak 1L-33 degerleri obez hasta grubunda daha
yuksek olarak go0zlendi ancak bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Oksidatif savunma sistemini azaltigm gdzlemledigimiz obezitede IL

33’Un obezitede muhtemel antioksidan, antienflamatuvar ve koruyucu metabolik

etkilerinin anlasilmast i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, IL-33, TAK, TOS, OSi

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi kapsaminda
86770134-604/101 numara ile desteklenmistir.



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

The aim of this study was to investigate the relationship between IL-33 levels of
oxidative stress in obese individuals. 85 patients were enrolled in the study. Body
mass index was calculated as kg/m?. 24 adults with a body mass index between 18.9-
24.9 were included in the control group and 61 adults with a body mass index greater
than 24.9 were included in the obese group. In this study, we evaluated fasting blood
glucose, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, total cholesterol levels
measured by photometric method. HbAlc, CRP levels measured by
chemiluminescence immunoassay method. IL-33 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 BMI and TAC (p <0.05). No difference in TOS 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). CRP and IL-33 levels were found to be
numerically higher in obese adults compared to controls. However, no significant
difference was found to be existing in CRP and IL-33 levels in obese adults
compared to controls (p>0.05). Our results suggest that diminished levels of TAC
andincreased 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 IL-33 in obesity.

Keywords: Obesity, IL-33, TAC, TOS, OSI



3.GIRIS ve AMAC

Obezite, vicuda besinler ile alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir.
Bagta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tim organ ve
sistemlerini etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve dliimlere yol acabilen 6nemli bir
saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan
biri olarak kabul edilen obezite, beden yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1
artmasi sonucu, boy uzunluguna gore viicut agirliginin arzu edilen diizeyin iistiine

cikmasi ile karakterizedir, WHO, Akbulut ve ark. (1,2).
Obezite li¢ sekilde simiflandirilmaktadir:

1. Viicut yag dagilimina gore: Viicutta yaglanmanin yerlesim yerlerine gore

Bouchard tarafindan dort tip sismanlik tanimlanmistir:

a. Tip-I: Viicut yag: tiim viicuda benzer oranlarda dagilmaktadir, ovoid tip

olarak adlandirilir.

b. Tip-II: Deri alt1 yag govdede yogunlagmistir, android yag depolanmasi

veya elma tipi sismanlik denir. Insiilin direnci ile iliskisi gosterilmistir.

c. Tip-III: Viseral yag karin bolgesinde yogunlasmistir. Glukoz intoleransi,

hiperlipidemi ve hipertansiyon ile aralarinda iliski gosterilmistir.
d. Tip-IV: Uyluk ve kalgada yag depolanmasidir, armut tipi sismanlik denir.

2. Yag hiicresine gore: Insan viicudundaki yag miktarinin artmasi, yag
hicrelerinin sayisinda (hiperplazi) veya yag hiicresinin hacminde (hipertrofi) artis ile
olusur. Cocuklukta olusan sismanlik hiperplazi, yetiskinlikte olusan hipertrofi ile
karakterizedir.



3. Beden kitle indeksine gore: Beden kitle indeksi (BKI) viicut agirhigmin
(kg), boy uzunlugunun karesine (m?) bolinmesi ile elde edilen degerdir. En sik
kullanilan 6l¢iim ydntemidir. DSO tarafindan yapilan smiflandirmaya gore; BKi 25-
29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30 tizerinde olanlar obez olarak degerlendirilir, 40
lizerinde ise morbid obez kabul edilir. BKi’nin 27 kg/m? ’nin iizerinde olmasi bazi

kronik hastaliklarin gériilme riskini artirabilir, Semin (3).

Viicut yag oram1 ve BKI ile orantili olarak obez bireylerde oksidatif
zedelenme biyolojik belirtecleri daha yiiksek bulunmustur, Pihl ve ark.(4). Obeziteye
neden olan etkenlerden biri olan oksidatif stres, reaktif oksijen tirleri (ROT) ile
hiicrenin antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikten ortaya ¢ikar, Lobo
ve ark.,Valko ve ark.(5,6). Obezitede, mekanik yik ve miyokardiyal metabolizma
arttigindan, oksijen tiiketimi de artar. Dolayisiyla mitokondriyal solunum kaynakli
stiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit olusumunda artis goriliir,
Furukawa ve ark. (7). Obeziteye baglh oksidatif stres artisi, adipoz dokunun artis1 ile
orantilidir. Asir1 yag birikmesi, yag hiicrelerinden kaynaklanan baski nedeniyle hiicre
zedelenmesi olusturabilir. Hiicre zedelenmesi, fazla miktarda sitokinlerin olusumuyla
sonuglanir. Sitokinler dokularda lipit peroksidasyonunu artirarak ROT tiretimini
gerceklestirirler. Dolayisiyla sitokin derisimindeki artig, oksidatif stres artigindan

sorumludur, Biyukuslu ve Yigitbasi(8).

Obezite adipoz dokudan kaynagini alan sistemik inflamasyon ile
iligskilendirilmektedir, Cruz ve ark.,Huffman ve ark. (9,10). Steril inflamatuvar
yanitlarda, mikrobiyal inflamasyona benzer sekilde, notrofil ve makrofajlarin
birikimi ve tumdr nekrotizan faktor-a (TNF-a) ve interlokin-1-f (IL-1p) gibi
proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi goéze carpar. IL-13’nin
ateroskleroz, tip 2 diyabet gibi ¢esitli proinflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu
bildirilmistir ve tip 2 diyabetli hastalarin pankreas adacik hiicrelerinde de artmis IL-

1P tiretimi gosterilmistir, Kesikli ve Gig (11).

Interlokin-33 (IL-33), interlokin-1 (IL-1) ailesinden yeni tespit edilmis bir
sitokindir. Endotel, epitel, myokard hiicreleri, pre-adipozit ve adipozitler olmak Uzere
cesitli hiicrelerde tespit edilmistir. Reseptorii 1L-1 reseptOr ailesinden olan ST2 dir.

IL-33; allerji ve otoimminite, obezite, ateroskleroz, kardiyak fibrozis gibi bazi



kosullarda koruyucu 6zellik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Son ¢aligmalar obezite
ile iligkili inflamasyon, ateroskleroz ve metabolik anormalliklere karsi IL-33’Un
koruyucu bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Diisiik IL-33 diizeylerinin artmis
ateroskleroz riski ve insulin direnci ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Obezitede, IL-33’lin metabolik etkileri ¢ogunlukla fare modellerinde incelenmistir
ancak insanda IL-33’0n obezitedeki metabolik etkileri bilinmemektedir, Hasan ve
ark., Miller ve ark. (12,13).

Biz bu ¢alismada obez bireylerin IL-33 diizeyleri ile oksidatif stres iligkisini

arastirmay1 amagladik.



4.GENEL BILGILER

4.1.0bezitenin Tanimi

Viicut kompozisyonu yagsiz viicut kitlesi (kas, kemik, su, sinir damarlar ve diger
organik maddeler) ve yag kitlesinden (deri alti-depo yaglar ve esansiyel yaglar)
olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri
olarak kabul edilen obezite, beden yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1
artmasi sonucu, boy uzunluguna gore viicut agirhiginin arzu edilen diizeyin {istiine

¢ikmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir, WHO 1997, Akbulut ve ark. (1,2).

4.2.0bezite Epidemiyolojisi

Obezite prevalansi lilkeden iilkeye farklilik gostermekle beraber tiim diinyada endise
verici bicimde artmaktadir. Diinyada obezite prevalansi 1980-2014 tarihleri arasinda
iki kattan fazladir. DSO 2014 verilerine gore 1,9 milyardan daha ¢ok eriskin fazla
kilolu olup, bunlardan 600 milyonu obezdir. Bu oran diinya erigkin niifusunun
yaklasik % 13¢iine tekabiil etmektedir, WHO 2012 (14). Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) tarafinda yapilan Tiirkiye Saglik Arastirmasina gore iilkemizde obezite orani
2008 yilinda % 15,2 iken 2014 yilinda % 31,1 oraninda artis gostererek % 19,9’a
ulagmistir. Artis orani, kadinlarda % 32,3 erkeklerde ise % 24 olarak saptanmistir,
TUIK (15).

4.3.0bezitenin Tanisi

Obezite, sagligi bozacak Olciide viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi olarak

tanimlanmaktadir, WHO 2012 (14).



Beden kitle indeksi (BKI) 1990’11 yillardan itibaren obezitenin 6lgiimiinde genel
kabul géren bir 6lgiit haline gelmisti, THSK (16). BK1, bireyin viicut agirhiginin (kg),
boy uzunlugunun (m) karesine ( BKi=kg/m?) boliinmesiyle elde edilen bir degerdir

(Sekil 4.3), WHO 2012 (14).

Viicut afirhin ke)
Beden Kitle indeksi{BK 1) =

Boy(m?®)
Sekil 4.3. Beden Kitle Indeksi Hesaplamasi

DSO’niin BKI degerlerine gore yaptig1 smiflamada yetiskinler; zayif (underweight),
normal, fazla kilolu (overweight) ve obez olarak degerlendirilmektedir (Tablo 4.3.1),
WHO 2000 (17).

Tablo 4.3.1. BKI degerlerine gore yaptigi siniflama

BKi(kg/m?) DSO Siiflandirmasi Genel Tanim
<18.5 Disiik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli-Normal
25.0-29.9 Overweight Fazla Kilolu
>30 Obez Sisman
30.0-34.9 Obez I Orta Sisman
35-39.9 Obez Il Agir Sisman
>40 MorbidObez Cok Agir Sisman

Viicuttaki yagin bulundugu bolge ve dagilimi hastaliklarin morbidite ve mortalitesi

ile iligki gdstermektedir. Boy uzunluguna gére viicut agirigimi degerlendiren BKI

viicutta yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir, THSK (16).

Bel gevresi / kalga ¢evresi orani, karin (abdominal) yag miktarini yansitan

yontemlerden en ¢ok kullanilanidir. Bu oranda payda bulunan bel ¢evresi degeri

baslica visseral organlar ve karin yag dokusunu yansitmakta, paydada yer alan kalca

cevresi 6l¢iimii ise kas kitlesi ve iskelet dokusundan olusmaktadir. DSO’ye gére bel

cevresinin kalca cevresine orani kadinlarda 0,85’den ve erkeklerde 1°den fazla

olmasi obezite olarak kabul edilmektedir. Tek basina bel ¢evresi 6l¢iimii de karin




bolgesindeki yag dagilimi ve sagligin bozulmasinda 6nemli ve pratik bir gosterge
olarak kullanilmaktadir. Tek basina bel cevresi 6lctimunin erkeklerde 94cm,
kadinlarda 80cm ve iizerinde olmas1 hastalik riskinin artmasina neden olmaktadir

(Tablo 4.3.2), THSK, Tasan (16,18).

Tablo 4.3.2. Obezitede viicuttaki yag dagilimin degerlendirilmesi

YAG DAGILIMININ DEGERLENDIRILMESI
Santral Obezite Kriterleri

Bel/kal¢ca oram

Erkekte =>(.95

Kadmnda =0.85

Bel cevresi dlciimii

Risk Yiiksek Risk
Erkekte =04 cm =102 ¢cm
Kadinda =80 cm =88 cm

4.4.0bezitenin nedenleri

4.4.1.Beslenme: Giiniimiizde ¢evremiz kolaylikla elde edilebilen, olduk¢a ucuz,
lezzetli ve enerji icerigi yiiksek, porsiyonu biyiik gidalarla doludur. Bu tarz fast-food
tarzi beslenme sekli kilo alimini kolaylastirmakta veya kaybedilen kilonun tekrar
alinmasina neden olmaktadir, Schrauwen ve Westerterp (19). Bu beslenme sekline
bir de diistik fiziksel aktivite eklendiginde obezitenin olusumu kolaylagsmaktadir,

Schrauwen ve Westerterp, Gedik (19,20)

4.4.2. Psikojenik Faktorler: Saglikli beslenme igin esas olan, fazla miktarda
olmayan 3 6giin olarak alinan normal diyetin hafif ara 6giinlerle desteklenmesidir,
Guyton ve Hall (21). Saldirganlik ve 6fke yeme bozuklugu olan hastalarda goriilen
onemli psikopatolojik 6zellikler arasindadir, Fassino ve ark.(22). Mevcut bulgularla
asir1 yemenin neden mi sonu¢ mu oldugunu ayirt etmek oldukea giictiir, Lowe(23).
Ayrica bir yakinin 6lmesi, agir hastalik, stres gibi durumlarda biiytik 6l¢tide kilo

alindigi sik goriilen bir durumlardir, Guyton ve Hall (21).



4.4.3. Norojenik Bozukluklar: Hipotalamusun ventro-medial ¢ekirdeklerinde
goriilen lezyonlar hayvanda asir1 yeme sonucu sismanlia ve ayni zamanda yag

depolanmasini saglayan insiilin yapimina neden olur, Guyton ve Hall (21).

4.4.4. Genetik Faktorler: Istahi acan yada kisiyi yemeye sevkeden anormal ve
kalitsal psikolojik faktorler, karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik
bozukluklar beslenmenin miktarini etkilerler, Guyton ve Hall (21). Monogenetik rat
modellerine tamamen uyan juvenil baslangi¢li morbid obezitesi olan ailelerde ¢esitli
mutasyonlar saptanmistir. Bunlar leptin, leptin reseptor, proopiomelanokortin,

prohormone konvertaz- 1, melanokortin-4 reseptoér gen mutasyonlaridir, Gedik (20).

4.5.0bezitenin komplikasyonlari

Insan viicudunda kalp ve damar sistemi, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi sistemleri etkileyen ve bir¢ok rahatsizlig1 beraberinde getiren obezite,
instilin direnci, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
hiperlipidemi, nonalkolik yagh karaciger hastaligi, baz1 kanser tiirleri, obstriiktif

uyku apne sendromu ve osteoartrit gibi hastaliklara zemin hazirlar, Efil, THSK
(16,24).

4.6. Insiilin Direnci

Insiilin direnci (IR), insiiline normalde cevap veren yag ve karaciger dokular, iskelet
kast ile kalp kas1 gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak
tanimlanabilir, Ganong(25). Insiilin direnci hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi,
insiilin tedavisi sirasinda antiinsiilin antikorlarin olugsmasi ve insiiline duyarliligin
azalmasi sonucu da gelisebilir. Insiilin direnci nedenleri, Ganong, Ergiin, Buse ve
ark. (25,26,27).

1. Obezite

2. Fazla glukokortikoit salinimi



3. Polikistik over sendromu (PKOS)

4. PPARY mutasyonu

5. Reseptor otoantikor mutasyonu

6. Melanokortin mutasyonu

7. Reseptor duyarliliginin azalmasi

8. Reseptor yapiminda genetik bozukluk
9. G proteini yapiminda bozukluk

10. GH artis1

4.6.1. Obezite ve Insiilin Direnci

IR, obezitenin yol actig1 Tip 2 Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner arter
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi saglayan en 6nemli faktordiir, Onat (29).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipozitlerde trigliserid (TG) birikimi olarak kabul
edilmekte ve artmis adipoz doku kitlesi ile iliskili bir faktoriin diger dokularda IR
gelismesine yol actig1 diistinilmektedir. En belirgin aday, uygunsuz olarak artan
Serbest Yag Asit(SYA) konsantrasyonlaridir. Dolasima SYA dagitiminin artmasinin
instlin direncini baslatabilecegi gosterilmistir, Frayn ve ark. (30). Adipozitlerden
lipoliz ile serbestlesen SY A’nin dolagimdaki diizeyleri obezitede artar, Boden (31).
Artmig SY A konsantrasyonlar1 hepatik glukoz iiretiminin artmasina ve kas tarafindan
glukoz aliminin azalmasina yol agar. Boylece kan glukoz konsantrasyonunu arttirma
egilimi gosterir ve insiilinin etkisine etkili bir bi¢imde kars1 koyar. Artmig SYA
konsantrasyonlar1 ayrica insiilinin karaciger tarafindan dolagima verilmesini inhibe
ederek, dolagimdaki insiilin konsantrasyonlarini daha da azaltir. Portal dolagima
dogrudan salgilanan SYA, dogrudan karacigere gonderildigi i¢in 6zellikle
diabetojenik olabilir. Bu nedenle Bu visseral yag depolanmasi ile insiilin arasinda var

oldugu bildirilen iligkiyi de agiklayabilir, Boden, Abate ve ark.(31,32).

4.7. Obezite ve Insiilin Direncinde Adipokinler

Adipokinler enerji dengesi, lipit ve glukoz metabolizmasi, anjiyojenez, vaskiiler yap1

ve kan basinci regiilasyonuna katilan yag hiicresi tirtinleridir, Vettor ve ark.(33).

10



Obezite simdilerde yag hiicrelerinden sitokin salinimini uyaran kronik bir

inflamatuar durum olarak diistiniilmektedir, Sismanopoulos ve ark.(34).

TUmor Nekroz Faktorii (TNF), Interlokin-6 ve resistin gibi inflamatuvar sitokinler,
insiilin direnci ve plazma serbest yag asidi artiginda 6nemli rol oynarlar, Chen ve
ark.(35). Son yillarda yapilan ¢alismalarla, baslangigta pasif bir depo olarak
diisiiniilen yag dokusunun, adipokinlerin sekresyonunda aktif rol oynadig1 ve diger
dokularda lipit birikmesinde aktif olarak islev yaptig1 ve insiilin direncini

degistirebilecegi anlagilmaktadir (Sekil 4.7), Lacquemant ve ark.(36).

Hiperglisemik Durum Hipoglisemik Durum

\ Leptin
Resistin ) /
“\ " -

B Acioonectin
TNF-g, IL-6, e/

diger sitokinber { i
k.(: Ml T visatin
RBP4 e &__/Lw

Adip:::mitler\\ Omentin

IL-33(?)

Sekil 4.7. Adipoz dokudan salgilanan ve ¢esitli metabolik fonksiyon gdsteren bazi
adipokinler

4.8.Adipokinler

Sitokinler ¢esitli hiicrelerden salgilanan polipeptid ve glikoprotein yapida olup,
Huleihel ve ark. (37), organizmada immun sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar
olaylarda 6nemli rol oynayan molekillerdir, Baykal ve ark. (38). Belli bir sitokin
cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir ve ayn1 biyolojik etkiyi gosterir.
Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilar1 klasik hormon gibi davranirlar,
Kuby (39). Ancak hormonlar gibi 6zellesmis dokulardan degil de, ¢esitli hiicreler
tarafindan yapildiklari i¢in hormon kabul edilmezler, Baykal ve ark. (38).
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Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak birgok
Ozellikleri vardir, Kuby, Oppenheim ve ark., Abbas ve ark.,Nororiha ve ark.(39-42).

1) Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektor fazinda tiretilirler ve bagisiklik
ve inflamatuar yanitlarin olusmasini ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta
lipopolisakkarid gibi mikrobik trtinler mononukleer fagositleri direkt olarak
uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci

antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir durumdur. Genel olarak sitokinler
oncll molekiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baslatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri kodlayan
MRNA’lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir ve bir kez

sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin
demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliler kokenlerini belirtmemek daha
uygundur.

4) Sitokinler bir¢ok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige pleiotropizm denir.
5) Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni anda
meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar, saatler,
gunler).

6) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7) Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler; soyle ki, ikinci, tiglincii sitokin,

birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.
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8) Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir. Ya da baz1 durumlarda

sinerjik etki gosterebilirler.

9) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki
6zel membran reseptdrlerine baglanarak etkilerini baglatirlar. Bu reseptorler
transmembran proteinler olup, ekstraselliler etki alanlar1 vardir ve 6zel olarak
sitokinleri ve biiylime faktdrlerini tanir ve baglarlar. S6z konusu hiicre sitokini
salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin etki) veya komsu hiicre olabilir
(parakrinetki) veya diger gercek hormonlarda oldugu gibi dolasima salian sitokinler

tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (Endokrin etki) (Sekil 4.8).

: . @ = e

Yakindaki hiicre

a) OCioknin etk b) Paraknn etki

AT ©)
—_ 0
@ .
Dolasim Uzaktaki hiicre

c) Endokrin etki

Sekil 4.8.Sitokinlerin etki bigimi
10) Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan iretilir.

11) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini

gerektirmektedir.

12) Bir ¢ok hedef hiicre icin sitokinler hiicre bélinmesini dizenlerler yani blylime

faktori gibi etki ederler.

Sitokinler, fonksiyonlaria gore de siniflandirilabilir :

I. Dogal immunite mediyatorleri : Tip 1 interferonlar, kemokinler, TNF, IL-1
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II. Lenfosit cogalma ve farklilasmasini diizenleyenler : IL-2, IL-4, TGF

I11. Inflamasyonu diizenleyenler : IFNy, IL-1, IL-5, IL-6, IL-10, rezistin

IV. Hematopoezi uyaranlar : c-kit ligand, IL-3, GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-7, IL-
9, IL-11. Bununla birlikte son zamanlarda visfatin, apelin, vaspin, hepcidin gibi yeni

tiyeler de tanimlanmustir, Ata (43).

Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gorev yapan monositler, doku
makrofajlar1 ve lenfositler tarafindan tiretilen molekiillere II. Uluslararasi Lenfokin
kongresinde  Interlokin” ad1 verilmistir, Onder ve Keskin (44). Yag dokusunca

salgilanan sitokinlere adipokin denir, Aydintug (45).

Yag dokusundan salinan baslica adipokinler sunlardir:

4.9. interlokin-33 (1L-33)

Interldkin-33 (1L-33), ilk olarak Onda ve ark. tarafindan subaraknoid kanama sonrasi
vazospastik serebral arterlerde upregtle edilen bir gen olan "DVS27"olarak, Onda ve
ark.(46) bulundu. 2003 yilinda Baeckkevold ve ark.tarafindan endotelyal hiicre
cekirdeklerinde eksprese edilen "yliksek endotel venilden bir nlikleer faktor(NF-
HEV)", Baekkevold ve ark. (47) olarak tanimlandi. 2005 yilinda, DVS27, IL-1 ve
FGF-benzeri proteinlerde gorulen B-yonca yapisini igeren dizileri incelemek i¢in
hesaplama araglar1 kullanilarak 1L-33 olarak Schmitz ve ark. tarafindan yeniden
tespit edildi (Sekil 5).

Su anda IL-1F11 olarak da isimlendirilen I1L-33, IL-1 sitokin ailesinde 11. liye
olarak kabul edilir. IL-1a, IL-1p ve IL-18 de bu ailedendir (Sekil 4.9), Schmitz ve
ark.(48).
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Sekil 4.9. insan IL-1 ailesinin temsilci lyeleri i¢in Filogenetik aga¢ modeli, Schmitz
ve ark.(48)

4.9.1. IL-33’Un Molekiiler Yapisi ve Ozellikleri

2005 yilinda, Schmitz ve ark. IL-33 i¢in bir reseptor olarak (ayn1 zamanda, IL-1R4
adlandirilir) orfan reseptori "ST2"’yi belirledi, Schmitz ve ark.(48). I1L-33 reseptord,
(IL-33r) ST2 ve diger IL-1 ile iliskili sitokinlere de reseptor olan IL-1R yardimci
proteini (IL-1RACcP) 'den olusan heterodimerik molekiillerden olusur (Sekil
4.9.1.1),Chackerian ve ark.,Ali ve ark.(49,50).

IL-1RACP; IL-1a, IL-1pB, IL-1F6, IL-1F8 ve IL-1F9 icin reseptorlerin ortak bir
bilesenidir, Hueber (51).
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Hicre aktivasyonu

Sekil 4.9.1.1.interlokin-1 (IL-1) ailesi sitokinleri icin heterodimerik reseptorler,
Oboki ve ark. (52).

(IL-1R1: IL-1 Reseptori; IL-1RACP: IL-1 ve 1L-33 reseptorl reseptor
sinyallesmesini amplifiye eden IL-1 reseptor yardimer proteinini; MyD88:

Insan miyeloid farklilagsma birincil yanit gen 88)

ST2 genin iki 6nemli Grdnd (transmembran sekil ST2 (ST2 veya ST2L) ve ¢ozunur
sekil ST2 (sST2)) iki farkli promoter kontrolii altinda alternatif birlesmeyle Uretilir,
Iwahana ve ark. (53). Buna ek olarak, ST2L ve sST?2 igin diger birlestirme
varyantlari sirastyla ST2LV ve sST2V, ayn1 zamanda tavuklar ve insanlarda tespit
edilmistir. SST2, IL-33 i¢in tuzak reseptdr olarak etki ederken ST2’nin IL-33

biyoaktivitesini baslatan islevsel bilesen oldugu diisiiniiliir, Hueber (51).

IL-33R1 bolgesinin akis yoniinde sinyal iletimi IL-1R ve IL-18R gibi diger IL-1
reseptOr ailesi tiyeleri tarafindan paylasilan adaptér molekiilleri ile aracilik eder. IL-
33R1'e IL-33 baglanarak IL-1 reseptor ile iligkili kinaz (IRAK), TUmor

nekroz faktori (TNF) reseptor ile iliskili faktor 6 (TRAF6) ve/veya MAP kinazlar
yoluyla Nukleer Faktor kappa B(NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek inflamatuvar mediat6rlerin uyarilmasina yol
acan ST2 sitoplazmik bolgesinde Toll-interlokin-1 reseptor (TIR) alanina MyD88
temini ile sonuglanir (Sekil 4.9.1.2), Schmitz ve ark.,Oboki ve ark(48,54 )
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NF-kB aktivasyonu AP akfivasyonu

Sekil 4.9.1.2.1L-33, ST2 ve IL-1RAcP"1n bir dimeri olan 1L-33 reseptoriine
baglanmasi sonucu.

(IL-1RACP: IL-1Reseptor aksesuar protein; TIR-domain: Toll interlokin 1 reseptor
alani; MyD88: Insan miyeloid farklilagma birincil yanit geni 88; TRAF6: TUmor
nekroz faktorii (TNF) reseptor ile iliskili faktor6; IRAKL: IL-1 reseptor ile iliskili
kinaz; TAK1: transforme edici biiyliime faktorii B(TGF- B) aktive edilmis protein
kinaz; IKK: NF-kB (IKB) kinaz inhibitori; MAPK: Mitogenle aktive edilmis protein
kinaz; AP1: Aktivator protein-1; NF-xB:Nukleer Faktor kappa B)

IL-33, ST2 ve IL-1RAcP"1n bir dimeri olan IL-33 reseptdriine baglanir. 1L-33
reseptoriiniin TIR alan1 MyD88 ve TRAF6'y1 galistirir ve NF-kB ya da AP-1
aktivasyonunda reseptor sinyali ile sonuglar, Oboki ve ark.(54).

IL-1 ailesinin diger iiyelerine benzer olarak, IL-8 ve IL-1f gibi,IL-33 Un N
terminalinde sinyal peptidi yoktur bu durum endoplazmik retikulum(ER) ile basarili
bir birlesimi i¢in golgi aparati vasitasiyla transpot i¢in gereklidir, Schmitz ve
ark.(48)
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Bununla beraber erken tespitine ragmen IL-33 proteazlarla ayrilmasiyla iki
sitokinden bariz derecede farklilasir. invitro calismalar pro-1L-33 30 kDa’dan
gercekte varsayilan bir aktif matiir 20-22kDa formu olan pro-1L-33 den kaspaz-1
vasitasiyla IL-33 ortaya ¢iktigin1 géstermistir, reaksiyon IL-1f, Stolarski (55), nin
bolinmesine kiyasla olduk¢a verimsizdir ve diger proteazlardan yoksun bir ortamda
meydana gelmemektedir, Talabot ve ark.(56). IL-33 ekprese etmek icin potansiyel
kaspaz-1 baglama bolgesi tagiyan mutasyonlarla kargilagsmasiyla hiicreler modifiye
oldugunda bile 30kDa pro-IL-33 hala dominantdir. Bununla beraber, diger gruplarla
yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; bolinme spesifik kaspaz-1 inhibitori
kullanilarak engellenebilir. Nod benzeri reseptér (NLRP3) tin aktivasyonunun
kaspaz-1’i aktive ettigi ongoriilmektedir ki bu pro-1L-33 U boler, bu da kendi
sekresyonuna yol acar, Li ve ark.(57). 1L-33’Un matur formu kalpain-aracili
ayrilmayla iiretilebilir. Deneyler gostermektedir ki; hiicre apoptozu sirasinda aktive
olan proteazlar, kaspaz-3 ve kaspaz-7 gibi ayrilmay1 yapabilirler (Sekil 4.9.1.3),
Oboki ve ark.,Stolarski ve ark.(54,55).
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Sekil 4.9.1.3.Hucre 6lUmi ve IL-33 salinim bigimleri.

Nekrotik hiicreler tarafindan IL-33' (in pasif serbest oldugu diisiiniilmektedir. Ote
yandan, apoptoz sirasinda IL-33' Gin inaktivasyonu ile sonuglanarak kaspazlar 1L-33'l
ay1rir, Oboki ve ark.(54).
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4.9.2. IL-3’ iin inflamasyonla Iliskisi
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Sekil 4.9.2.1. IL-1p ve IL-18'in kaspaz-1 bagimli islenmesi, Bieghs ve
Trautwein(58).

(TLR: Toll-benzeri reseptdr; TNFR: Tumaor nekroz faktor reseptori; IL-1R:
Interlokin 1 reseptorii; NF-kB: Nikleer Faktor kappa B; PAMP: Patojen iliskili
molekiiler model; DAMP: Tehlike-iliskili molekiiler kalip; I/R hasar: Iskemi

Reperfiizyon hasar1; NLR:NLR ailesi, pyrin domain-containing -pirin alan1 i¢eren 3)

[k caligmalar IL-33’Uin kaspaz-1’e bagimli bir sekilde salindigini isaret etmektedir.
Patojen-iliskili molekiiler paternler (PAMP) yada hasar-iligkili molekiiler paternler
(DAMP) tarafindan olusan inflamasyon NLRP3 (NLR ailesi, pyrin domain-
containing -pirin alan1 i¢eren 3)’lin oligomerizasyonuna ve prokaspaz-1
kiimelenmesine yol acar. Bu durum kaspaz-1’in otoaktivasyonuyla ve sitoplazmik
hedeflerin proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-18'in kaspaz-1 bagimli
islenmesiyle sonuglanir (Sekil 4.9.2.1) , bu da anjiogenez gibi onarim/inflamasyon
cevaplarina araci olur ve hiicresel artiklarin atilmasi yada patojenlerle savagsmak i¢in

notrofil akisina araci olur (Sekil 10), Hueber (51).
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Sekil 4.9.2.2.1L-33 etki mekanizmasi.

(IL-1RACP: IL-1Reseptdr yardimer protein; NF-kB: Nikleer Faktor kappa B; TAK1:
transforme edici bliylime faktorii B(TGF- B )aktive edilmis protein kinaz; IKK: NF-
KB (IKB) kinaz inhibitori)

30 kDa olan IL-33’iin tiim uzunlugu baslangigta,IL-1 velL-18"e benzer yollarla 20-
22 kDa uruntine bolindr (Schmitz ve ark. (48).1L-1 ve I1L-18 gibi IL-33 proteolitik
olarak olgun protein formunu olusturmak i¢in kaspaz-1 ile in vitro olarak béltnebilir
(Sekil 4.9.2.2), Chackerian ve ark. (49).Simdiye kadar, ise yarar belirteglerin
yoklugundan dolay1 serum ve doku kiiltiirii siipernatantinda nadiren saptanabilmisti,
bununla beraber IL-33’0n aktivasyon/deaktivasyonuyla ilgili yeni bilgiler onun
sekresyonu hakkinda daha fazla netlik saglamistir. Biitun bir IL-33’Un zayif
sekresyonu, lipopolisakkarit (LPS)’e yanit olarak monosit hiicre dizisinde
saptanmistir. Daha sasirtici olan bazi nekrozlarda hiicre 6liimii IL-33 salgilar. Farkli
gruplarda; 1L-33 ekprese eden hiicrelerin kimyasal (H,O,, NaN3, Daunorubicin,
TritonX100) yada mekanik ( siirtme,kasima,donma,erime) nekrozu ortama tam
uzunlukta IL-33 salgiladig1 saptanmistir. Dahasi, yiiksek miktarda hiicre 6liimii olan
hastaliklarda serum IL-33 tespit edilebilir dizeylerdeydi. IL-33 (in Romatoid
Artrit(RA) de snovyal sivida, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) da serumda ve
sepsis hastalarinda serumda saptayan raporlar mevcuttur. IL-33 Uin bu tip
hastaliklarda nasil salindigina dair mekanizma yolu hala iyi tanimlanmamustir. 1L-33
hasarli dokulardan salinarak immun sistemi aktivasyonunu ve onarimini baslatan

homeostatik yanitlar tetikleyen diger sinyallere benzer rol oynuyor gibi
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gorunmektedir. Bu sinyaller, toplu olarak hasar-iliskili molekiiler paternler (DAMP)
yada alarminler olarak tanimlanir. Muhtemelen bazi fonksiyonel 6zellikleri paylasan
oldukca heterojen molekdulleri ihtiva eder. I1L-33 hiicre 6liimii sirasinda niikleer
ekspresyon ve salinim gostererek HMGB-1 ((highmobilitygroupbox 1) ile benzer
Ozellikler gosterir. Buna ek olarak, HMGB1 memelilerde IL-33 gibi oldukca
korunmugtur. 1L-33 eksikligi emriyonik olarak 6liimciilken HMGB1 eksikligi olan
fareler dogumdan hemen sonra dliirler. HMGBL, transkripsiyon,replikasyon,
rekombinasyon, DNA onarimi ve genomik stabilitesi gibi kromatindeki birgok
stirecleri etkileyen DNA refakatgisi olarak farkli bir hiicrei¢i rol oynar. HMGB1’in
hiicresel salinimi1 pek ¢ok yolla is gorebilir. Uyarilmis hiicreler aktif olarak HMGB1
salgilayabilir, hiicre 6liimii 6zellikle nekroz pasif olarak bu proteinleri salar. Apoptoz
sirasinda HMGBI1 kromatine siki bir sekilde baglanir ve apoptotik kisimda kalir.
Ekstraselliiler HMGBI bir ¢ok sinyal gonderir, inflamasyon hedefi gibi davranir,
inflamatuar hiicreleri ¢eker, bunun yaninda kok hiicreleri gérevlendirerek ve onlarin
¢ogalmasini baslatarak doku onarimini baglatir. Dendritik hucreleri aktive eder,
antijen-spesifik T hiicrelerini destekleyen islevleri baslatir ve onlarin T-helper 1

fenotipine polarizasyonun destekler,Hueber(51).

4.9.3. IL-33 Un cesitli hastahklarla iliskisi

Kronik enflamatuar deri hastalig1 olan atopik dermatit (AD) ile ST2 genin bir
polimorfizmi arasinda yapilan bir arastirmada 1L-33-ST2 eksenin AD “‘de énemli bir
rol oynadigini ileri siiriilmiis ve son ¢alismalar epidermisde IL-33 “lin
upregiilasyonunu ve AD hastalarinin deri lezyon dermisinde ST2 pozitif hiicre
infiltrasyonunu bildirilmistir. Bu gézlemlere dayanarak IL-33, AD’de hastaliga yol

acan bir etmen olarak kabul edilir, Saluja ve ark.(59).

Astimli hastalarin serum ve akciger dokularinda ¢ozilebilir ST2 proteinleri ve IL-33
MRNA / proteinlerin diizeyleri artmistir, Oboki ve ark.(52). IL-33 ekspresyonu
kontroller ile karsilagtirildiginda astimli hastalarda endobronsiyal biyopsilerde

yiiksek seviyelerde bulunmustur, Prefontaine ve ark. (60).
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Romatoid artrit (RA), osteoarterit (OA), psoriatik artrit (PsA) ve sistemik lupus
eritematoz (SLE) dahil olmak Uzere birbirinden farkli romatizmal hastalikta 1L.-33 /
ST2’nin roli oldugunu son ¢aligmalaréne siirmiis ve RA, PsA ve OA hastalarinin alt
tiplerinde sinovyal dokunun endotelyal hicrelerinde ve sinoviyal fibroblastlar ile
morfolojik olarak uyumlu hiicrelerde IL-33 proteini bulunmustur, Carriere ve ark.,
Lee ve ark.(61,62). RA hastalarinda artmis plazma IL-33 seviyeleri kemik erozyonu
potansiyel riskleri yansitacak sekilde olasi bir biyolojik belirte¢ olabilecegini iddia
ederler, Lee ve ark.(62).Yang Z. Ve ark. SLE hastalarinda serum IL-33 diizeyi RA
hastalarindan daha diisiik ancak anlamli bir sekilde saglikli kontrollere gore artmis
oldugunu farketmisler ve 1L-33 hastaligin seyri ile iliskili olmayip SLE akut fazda

bir rol oynayabilecegini diisiiniirler, Yang ve ark.(63).

Eski ¢aligmalar ST2’nin ekspresyonunu l6semik hiicre dizilerinde ve T hucreli
lenfomali hastalarda gostermelerine ragmen, az sayida arastirma IL-33/ST2
sinyalizasyonunun anti-timoér immiin yanit, timor biiylimesi ve/veya metastaz
tizerindeki roliiniin sorgulamaktadir. Ancak meme tumorlu, timor buyumesi ve
metastazi zayiflatilmig, ST2 -/- farelerde yapilan yeni bir ¢alismada; proinflamatuar
sitokinlerin dolagimdaki seviyelerinin arttig1 ve dogal dldiiriicii (NK:Natural killer)
ve sitotoksik T (CD8+T) hiicrelerinin aktive oldugu gosterilmistir. Dahasi, 11.-33,
anjiogeneze etkisiyle uyumlu olarak endotelyal hicrelerin morfolojik farklilagmast,
migrasyonu ve proliferasyonunu indikler. 1L-33 ekpresyonu saglikli hiicrelerin
endotelyal hticrelerinde de mevcut iken tiimorde gozlenmemistir. Bu nedenle, IL-33
immiin kontrolden tiimériin kagisinda ve timor anjiogenezinde Onemli bir
mediatordir, Miller (64).

IL-33 temel olarak sekonder lenfod dokularin yiiksek endotelyal venullerinin (HEV)
¢ekirdeginde bulunur. Yakin zamanda IL-33 ekspresyonunun koroner arter diz kas
hlcrelerinde, koroner arter endotelinde, non-HEV endotelyal hiicrelerde, yag
hiicrelerindeve kardiyak fibrozda gosterilmistir ve IL-33 iin gesitli kardiyovaskler

hastaliklarda roliiniin olabilecegi 6nerilmektedir, Miller (64).

Kardiyovaskuler biyomarker olarak sST2 bu konsept klinik bulgularla
desteklenmistir; 1L-33 tuzak reseptorii sST2 akut miyokard enfarktlisi (AMI)’nden
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sonra erken donemde serumda yikselmistir ve kreatin kinaz ile iligkili ve sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu ile ters iligkili bulunmustu, Ellen ve ark. (65). Bu
primer gozlemden beri bir¢cok ¢alisma ¢esitli kardiyovaskiler hastaliklarinda serum
sST2’nin o6lgulmesinin prognostik degerini, sST2 vyiksek bazal seviyelerinin
kardiyovaskdler mortalite ve kalp yetmezligi i¢in belirgin bir belirleyici oldugunu
sergileyerek gostermisti. Birlikte degerlendirildiginde bu ¢alismalar sST2’nin AMI,
kalp yetmezligi ve dispneli hastalarda kardiyovaskiler riski belirteci olma
potansiyelinin oldugunu bildirmektedir. Simdiye kadar kardiyovaskuler hastaliklarda
serum yada plazma IL-33 ol¢iilmemistir. Atopide, Pushparaj ve ark.(66) ve bazi
romatolojik  hastaliklarda seviyeleri yikselmekle birlikte kardiyovaskiler
hastaliklarda seviyeleri diistik olabilmektedir (muhtemelen yiikselmis sST2 seviyeleri
sebebiyle) ve gecerli olan mevcut tahlillerle o6l¢iilmesi zordur. Ancak yakin
zamandaki ¢alismalar serum ya da plazmada IL-33’lin diisiik seviyelerini 6l¢mekte
multipleks tahlillerin énemini vurgulamakta ve kalp hastaliklarinda daha fazla

aragtirmaya gerek duyuldugunu gostermektedir, Kuhn ve ark. (67).

Kardiak fibroz ve hipertrofi:hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar sST2’nin
kardiyovaskdiler hastaliklar i¢in sadece bir belirleyici olmaktan daha fazlasi oldugu
ve IL-33/ST2 sinyalizasyonunun ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir
koruyucu yol oldugunu isaret etmektedir. Asir1 IL-33 tedavisi modelinde kardiyak
hipertrofi ve fibrozisi azalmistir ve yabani tip farelerde fakat ST2 -/- farelerde degil

transvers aort daralmasini takiben sag kalimi artirmistir, Sanada ve ark. (68).

Ateroskleroz sirasinda monosit, T hiicreleri ve mast hiicreleri gibi immin htcreler
arter duvarmin intimasinda plaklari infiltre ederler. Bu hastalik yardime1 T (Th1)’nin
IL-1 gibi sitokinlere ve interferon gama (IFNy) indlkleyici patogeneze immun
yanitiyla yonetiliyor gibi gorinmektedir, Miller (64). Ayrica 1L-33’ln ateroskleroz
sirasinda immiin yamitta Th1-Th2 donlisiimiinii indiikleyerek koruyucu etki
gosterebildigi varsayilmaktadir. Aslinda ApoE -/- farelerine IL-33 verilmesi aortik
siniiste aterosklerotik lezyonun boyutunu bariz olarak azaltmistir ve plaktaki F4/80+
makrofajlarin ve CD3+T hiicre igerigini azaltmistir, Miller (69). IL-33 tedavisi Th2

sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13’lin seviyelerini artirmistir fakat Thl sitokini
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IFNy’nin serumda ve lenf nodu hicrelerinde seviyelerini azaltmistir. Ayrica, 1L-33
alan ApoE -/- farelerde bariz olarak anti-okside diistik dansiteli lipoprotein (ox-LDL)
IgM antikorlar1 seviyesindeki yiikselmeyi saglamistir. Aksine,periton ici sST2
enjeksiyonu verilen farelerde bariz olarak daha genis aterosklerotik plaklar olusmus
ve IFNy seviyeleri yiikselmistir. Simdiye kadar aterosklerotik gelismeler ApoE -/-
yada LDLR -/- farelerinde incelenmistir, ayrica bunlarda IL-33 yada ST2’den birini
kodlayan genlerde eksiklik vardir, bu ¢aligmalar IL-33’(in endojen roliint incelemek
icin gereklidir. Hucre-bazli deneyler 1L-33 {in in vitro makrofaj deri ve kopuk hicresi
fonksiyonuna potent etkilerinin oldugunu da gostermektedir, bu da IL-33 Un anti-

aterosklerotik etkisi i¢in daha fazla kanit sunmaktadir, McLaren (70).

4.9.4.1L-33 ve Obezite

Gunumuzde IL-33 ve ST2 ekspresyonu adipozit ve yag dokularinda tespit edilmisti.
Sonrasinda IL-3’(in in-vitro olarak yag dokusuna verilmesinin Th2 sitokin tretimini
indiikledigi (IL-5 ve IL-13), lipid depolanmasini azalttig1 ve lipid metabolizmas1 ve
adipogenezle ilgili bir ¢cok genin ( C/EBPa, SREBP-1c, LXRa, LXRb, andPPARQ)
ekpresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Dahasi, genetik olarak obez diyabetik (ob/ob)
farelere IL-33 verilmesi koruyucu metabolik etkilere yol agmustir : azalmis adipozite,
azalmus aclik sekeri, ve glukoz ve insiilin toleransinda diizelme gibi. Tam tersine, 6
ay boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen ST2 -/- farelerde viicut agirhigi ve yag
kitlesi artmist1 ve yabani tip kontrollere kiyasla insiilin sekresyonu ve glukoz
regulasyonu bozulmustu. Yag dokusundaki IL-33’Un koruyucu etkileri, Th,
sitokinlerinin artmis tiretimi ve makrofaj polarizasyonunun M1’den M2 fenotipine
doniisiimii vasitasiyla oldugu goriilmektedir (Sekil.4.9.4). Yakin zamanlarda yeni
tanimlanmis, ST2 ekprese eden hiicre populasyonu yag dokusunda bulunmustur,
dogal yardimci hiicreler yada yag-iliskili lenfoid kiime hiicreleri (FALC) olarak
isimlendirilirler ki bunlar 1L-33’¢ yanit olarak Th; sitokinleri blyiik miktarda

uretirler, fakat bu hticrelerin obezitedeki direkt rolleri hala belirsizdir, Miller (64).
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Sekil.4.9.4.Yag doku inflamasyonunda IL-33 in potansiyel anti-inflamatuar roltiniin
sematik sunumu,Miller(64).

(M1: Klasik makrofaj aktivasyonu; M2: Alternatif makrofaj aktivasyonu; FALC:
Yag-iliskili lenfoid kiime hiicreleri; MCP-1: Makrofaj ve monosit kemotatraktan
protein-1; TNFa: Tiimdr nekroz faktdrii o IFNg: Interferon gama; tPAI-1: Doku

plazminojen aktivator inhibitori-1)

Yiikselmis serbest yag asitleri, ER stres, oksidatif stres, ve inflamasyonu gibi
faktorlerin sebep oldugu doku hasari hiicre nekrozuna ve biyolojik olarak aktif I1L-33
salmmmina yol acabilirler. Bu da yag dokusundaki ¢esitli hiicre tiplerindeki (
adipositler, CD4+, Th2 hiicreler ve Yag ile iliskili lenfoid kiimeler (FALC)) ST2L
reseptoriiyle etkilesebilir ve koruyucu Th2 sitokinlerinin( IL-5, IL-10 IL-13 gibi )
uretimine yol acabilirler. IL-33 makrofajlar1 alternatif yolla aktive edilmis M2
fenotipine polarize edebilir ve gesitli metabolik genlerin down-regulasyonuyla

makrofaj ve adipozitlerde yagin iceri alinmasini azaltir, Miller (64).
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4.10. Leptin

Leptin 16 kDa agirliginda nonglikolize bir proteindir. VViicuttaki enerji durumuna
gore temel olarak yaghiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir, Peelman (71). Leptinin
onemli rolii, besin alimimi engellemek suretiyle viicuttaki yag miktarini sabit tutmak

ve termogenezi artirarak enerji harcamasini stimiile etmektir, Toprak, Klaus (72,73).

4.11.Adiponektin

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30kDa biiyiikliigiinde anti-aterojenik ve anti-
inflamatuvar bir adipokindir. Yag depolanmasi iizerinde (-) feed back
mekanizmasina sahiptir. Yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin diizeyinin obezite,
tip 11 diyabet ve koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmistir.
Adiponektin hepatik glukoz iiretimini azaltir ve insiilinin karacigerdeki etkilerini
potansiyalize eder ve bdylece insiilin duyarliligini arttirir. Ayrica adiponektin
vaskiiler diiz kaslarda depolanir ve damar duvarini koroner arter hastalig riskine
kars1 korur. Ek olarak adiponektin makrofajlardan TNFa salinimin1 ve makrofajlarin
epitelyal makrofaj hiicrelerine doniisiimiinii baskilamaktadir, Fernandez-Real ve
ark.,Bergve ark. (74,75).

4.12.Visfatin

Visfatin, insulin sensitivitesine neden olabilen potansiyel bir insulin benzeri etkiye
sahip adipokindir. Obezite, tip-2 diyabetli ve metabolik sendrom tanisi almis
kisilerde bariz olarak artmusttir. Fukahara ve arkadaslar1 visfatinin insiilin
reseptorlerini baglayarak ve aktive ederek insiilinomimetik 6zellikler sergiledigini ve
bunun glukoz diisiiriicii etki ile sonuglandigini tanimlamiglardir, Sismanopoulos ve
ark.,Fukuhara ve ark.(34,76).

4.13.0mentin

Omentin molekiiliiniin subkutan yag dokusuna kiyasla viseral yag dokusunda daha

fazla ve selektif olarak eksprese edilir, Schaffler ve ark.(77). invitro olarak omental
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yag dokusunda insiilinin omentin mRNA eksepresyonunu azalttig1 ve glukoz insiilin
inflizyonu yapilan saglikli bireylerde serum omentin seviylerinin diistiigi

bildirilmistir, Tan ve ark. (78)

4.14.Rezistin

12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir proteindir. Rezistin, instlin direncinin ve
tip 2 diyabetin patogenezinde tartismali bir role sahip bir adipokindir. Kemirgenlerde
yaglanma ile birlikte artan rezistin insiilin rezistansina ve tip 2 diyabete yol acarken
obez ve diyabetli insanlarda yapilan ¢alismalarda rezistin farkli diizeylerde
saptanmustir. Fakat pro-inflamatuar bir sitokin gibi davranir ve ayrica diger pro-
inflamatuar sitokinlerin sekresyonuna yol agar, Sismanopoulos, Milan ve ark.,
Kusminski ve ark.2005(34,79,80).

4.15.Adipsin

Adipsin molekiiler agirlig1 24 kDa olan ve adipositlerden sekrete edilen sitokin
yapisinda bir serin proteazdir.Yapisal olarak insan kompleman D ile benzerlik
gosterir. Alternatif kompleman yolunu aktive edebilir, Rosen ve ark.(81). Yag
dokusu metabolizmasinda yer alir. Obez insanlarda, plazmada yUksek dlzeylerde

saptanmustir, Antuna ve ark. (82).

4.16. Diger Adiposit Proteinleri

Yag doku tarafindan salgilanan diger maddeler arasinda; interlokinler (1L-1, IL-6,
IL-10), timor nekroz faktor (TNF-a), yag dokusu metabolizmasinda yer alan
asilasyonstimile edici protein (ASP), Anjiotensinojen(AGT), lipoproteinlipaz (LPL),
kolesteril ester transferaz, apolipoprotein E (Apo E), retinol baglayici protein (RBP),
aclikla induiklenen adip6z faktor (FIAF), PRAR-gama, Adiponutrin, Insiilin benzeri
biylme Faktori (IGF-1), Relaxin, 11-f hidroksisteroid dehidrojenaz(11-B-HSD) ve
Aromataz gibi metabolik fonksiyonlar1 bilinen ancak immunolojik fonksiyonlar1
daha tanimlanamamig pek ¢ok adipokin vardir. Adipokinler ile ilgili yapilan
arastirmalar obezite ve obezitenin sebep oldugu hastaliklarin tedavisi agisindan

onemlidir, Yenigun(83).
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4.17. Obezite ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan
sistemler lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonuve reaktif oksijen riinlerinin
aci8a c¢ikarak organizmada hiicresel hasara yol agmasi seklinde tanimlanabilir ve

birgok hastaligin patogenezinde kritik oneme sahip bir olaydir, Fearon ve Faux (84).

Adipositler ve ¢evrelerindeki bag dokusundan salinan ve adipokin veya adipositokin
olarak isimlendirilen molekiillerin viicutta kronik inflamasyon ve artmis oksidatif
strese yol agacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir. Ozellikle baz1 adipositokinlerin
basta ateroskleroz olmak iizere hipertansiyon, insiilin direnci ve DM gibi hastalik
stireglerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirladiklari ileri siiriilmektedir, Higdon ve

Frei,Galic S ve ark.,Kershaw EE ve Flier (85,86,87).

4.17.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, viicutta metabolizma sirasinda meydana gelen son derece etkin
kimyasal {iriinlerdir. Serbest radikaller hiicre biiylime gelisimi iizerine direkt olarak
etkilidirler ve hiicre yasamu iizerine olan bu direkt etkilerinden dolay1 damar sertligi,
kanser ve romatizmal hastaliklar ve yaslilik hastaliklar1 gibi baz1 hastaliklarin
olusmasinda 6nemli rol oynarlar. Yaslanma, hastalik ve 6liim riskinde ilerleyen

artistan sorumlu degisikliklerin bir toplamidir, Ogiit (88)

4.17.2. Reaktif Oksijen Turleri(ROT)

Aerobik organizmalar stirekli olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilan
molekiler oksijenden turetilen reaktif molekulleri dretirler. ROT olusumu;
enflamasyon, radyasyon, yaglanma, normalden yliksek parsiyel oksijen basinci
(pO2), ozon (O3) ve azot dioksit (NO2 ), kimyasal maddeler, iskemi reperfiizyon
durumlarinda, yaslanma ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar, Ogiit
,Dervis(88,101)
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Reaktif oksijen turleri (ROT), reaktif nitrojen tirleri (RNS) ve stlfir merkezli
radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler. Radikal

olan ve olmayan reaktif tlrleri Tablo 4.17.2°de 6zetlenmistir, Antmen (89).

Tablo 4.17.2. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tirleri

Reaktif Tiirleri

Radikal Non-Radikal

Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOQ)
Alkoksil (L(R)OY) Hipoklorit (OCI)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen ((O»)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H>O»)
Siiperoksit (O2) Ozon (03)

4.18. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayl1 olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri

koruyan maddelerdir, Mercan (90).

ROT lerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta
bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma

sistemleri’ olarak bilinirler, Altan ve ark. (91).

Savunma mekanizmalarindan ROT duzeyini azaltmaya yonelik olan antioksidanlari

3 grupta toplayabiliriz.
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4.18.1.ROT’u daha az toksik urunlere doniistiiren detoksifiye edici enzim
sistemleri

(Enzimatik antioksidanlar)

Fe?* Fe™

siiperoksit dismutaz
20, o > H.O ;-ip-:"m-

» 2GSH NADP~
2H O, H,O, glutatyon glutatyon
peroksidaz reditktaz

katalaz
GSSG i NADPH"
2H,0 + O, 2H,0

Sekil 4.18.1. Enzim olan endojen antioksidanlar, Emecen (92).

Superoksid Dismutaz(SOD): Serbest radikallere kars1 organizmadaki ilk savunma
SOD enzimiyle gergeklesir, Seven (93). SOD enzimi, stiperoksit serbest radikalinin,
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan
enzimdir, Yal¢in, Dervis (94,101).

i . 50D
01. + 'D'g + H' _— H:O. + 0.

SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat olarak
kullanir. Biitiin aerobik organizmalarda mitokondri ve sitozolde bulunur ve tek
bilinen substrati stiperoksit radikalidir, Simsek (95). Oksijen kullanimi fazla olan
dokularda SOD aktivitesi fazladir. Oysa ekstraseliiler sivida SOD aktivitesi diisiiktiir,
Yalgin (94).
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Katalaz: Gorevi hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalamaktir, Akkus,Dervis
(96,101).

Katalaz
H.» + H:(» _— 2HO + O

Katalaz eritrositlerde yiiksek oranda, kalp kas1 ve endotelde ise diisiik oranda
bulunur. Aktivitesi karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili kaslar ve eritrositlerde
yiiksektir, Aydogdu (97).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): GlutatyonPeroksidaz organik hidroperoksitlerin
(lipid hidroperoksitler, DNAhidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH

tarafindan indirgenmesi tepkimesini Katalizler, Knapen (98).

GSH-Px
H-O> +2 GSH ——» 2 HO + GSSG

GSH-Px
ROOH +2 GSH—» ROH + GSSG + H,O

Glutatyon rediiktaz: NADPH bagli flavo enzim olan Glutatyon rediktaz GSH-Px
vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun
(GSSQG) tekrar redikte glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize eder, Knapen,
Young, Nordberg (98-100).

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP
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4.18.2. Radikalleri yakalayip notralize eden antioksidanlar
(Nonenzimatik antioksidanlar)

Tablo 4.18.2. Radikalleri yakalayip nétralize eden antioksidanlar

Endojen Diyetle alinan
Bilirubin a Tokoferol (E vit)
Tioller[lipoikasid, Askorbik asit (C vit)
N-asetilsistein indirgenmis glutatyon
NADPH, NADH B karoten (provit A)
Ubiquinon(koenzimQ10) _ Diger karotenoid _
ve oksikarotenoidler(likopen, lutein)
Urik asit Polifenoller

4.18.3. ROT olusumunu onleyen ve olusanin yayilmasini engelleyen sistemler
(1)metal baglayan proteinler: ferritin, laktoferrin, seruloplazmin, Dervis (101).
(2)mitokondriyal sitokrom oksidaz: Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum

zincirinin son enzimidir ve stiperoksidi (O,¢ ) detoksifiye eder

40, +4H +4e” * 2H,0

Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyondur, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji tretimi
(ATP) saglanir. Ancak ¢ogu zaman siiperoksit (O, ) Uretimi mitokondriyal

sitokromoksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan

enzimler devreye girerek stiperoksidin (O, ) zararh etkilerine engel olurlar, Emecen

(92).
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4.19. Total Oksidan Seviye (TOS)

Bilinen pek ¢cok metodla serum ya da plazmadaki oksidan molekdllerin
konsantrasyonlari ayr1 ayr1 olgiilebilmektedir. Oksidan stresin arttig1 durumlarda
artan bu molekiillerin oksidan etkileri birbiri iizerine eklenebilir. Ayrica tek tek
Olciimden ziyade total 6l¢iimiin daha pratik olacag diisiiniilerek tiim oksidanlarin
durumunu yansitabilecek bir yontem gelistirilmistir. Bu metodla in vitro TOS
Olctimii yapilabilmektedir. Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir

yontemdir.

Viicudumuzda mevcut oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu durum,
asir1 miktarda reaktif oksijen radikali ve/veya nitrojen radikallerinin olusumu veya
antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen ve
nitrojen radikallerinin seviyelerindeki artis ise hiicrelere toksik etki yapar ve
hlcrenin lipit, protein ve DNA benzeri molekullerine zarar verir, Erel, Isik ve Selek
(102,103).

4.20. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin antioksidanlarin toplam etkisini total
antioksidan kapasite (TAK) yansitir.Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir.Bu
antioksidanlarin birkisminin bir arada etki etmesi sonucu her birinin tek bagina
olusturdugundan daha fazla antioksidan etki ortaya ¢ikar.yani aralarinda sinerjik etki
vardir.Bu nedenle viicuttaki oksidan antioksidan dengenin belirlenmesi i¢in tek tek
antioksidnlarin 6l¢iilmesindense total antioksidan kapasitenin dl¢tilmesi daha

yararlidir, Bustamante ve ark.,Tuma (104,105).

Total antioksidan kapasiteyi olusturan baslica molekiiller proteinlerin stlfidril
gruplari, vitamin C,iirik asit, vitamin E ve bilirubindir. Oksidatif stres altinda total
antioksidan kapasitenin tilkenmesi durumunda baslangigta karaciger ve yag dokusu
gibi depolandiklari organlardan endojen antioksidanlarin salinimi artar, antioksidan
enzimler aktive olur.Oksidatif stresin daha ileri donemde ise antioksidanlarin

tikenmesine bagl olarak TAK diiser, Psotova ve ark. (106).
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4.21.Glukoz

Glukoz periferik kanda bulunan baslica karbonhidrattir. Viicutta baslica hiicresel
enerji kaynagi olan glukoz karacigerde depolanmasi icin glikojene veya adipoz
dokuda depolanmasi i¢in yag asitlerine doniistiiriiliir. Kandaki glukoz
konsantrasyonu bircok hormon tarafindan kontrol edilir, bunlarin en 6nemlisi
pankreas tarafindan iiretilenlerdir. En sik goriilen hiperglisemi nedeni insiilin
salgilanmas1 veya etkisinde bir eksiklikten meydana ¢ikan diabetes mellitustur.Daha
az siklikla goriilen hipoglisemi insiilinoma, hipopituitarizm veya instlin nedenli
rahatsizliklarsonucu kanda diisiik glukoz diizeylerini yansitir, Sacks, Knudson ve
Weinstock (107,108).

4.22.HDL-Kolesterol
Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL), kolesteroliin periferik hiicrelerden

karacigere ters yonde tasinmasindan sorumludur. Burada, kolesterol safra yolu
araciligiyla bagirsaga atilan safra asitlerine doniistir, Linsel-Nitschke ve Tall, Ng
(109,110).

4.23.LDL-Kolesterol

LDL'ler, gesitli lipolitik enzimlerin faaliyetleri ile trigliseridler agisindan zengin
VLDL'lerden (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler) tiiretilir ve karacigerde
sentezlenir. Plazmadan LDL eliminasyonu, esasen belirli LDL reseptorleri
araciligiyla karacigerdeki parankim hiicreleri tarafindan gergeklestirilir, Bachorik

(111).

4.24.Trigliserid

Trigliserid (TG), gliserole bagl ii¢ yag asidinden olusan nétral yagdir, Ganong, (25).
Molekiiliin pargcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan gliserol, glikoneojenez icin temel
kaynaktir. Yag asitleri ise enerji kaynagini olusturur. Serum lipit profili, instlin

direnci ile ilgili degisikliklere ugrar, Ginsenberg (112).
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4.25.Total kolesterol

Kolesterol, C3 konumunda sekonder hidroksil grubu olan bir steroiddir. Birgok doku
tirtnde, 6zellikle de karaciger ve bagirsak duvarinda sentezlenir. Kolesterolln
yaklasik dortte Ucl yeni olarak sentezlenir ve dortte biri alinan besinlerden gelir.
Kolesterol testleri, aterosklerotik riske yonelik taramada ve yiiksek kolesterol
diizeyleri goriilen bozukluklarin yanisira lipid ve lipoprotein metabolik bozukluklarin

tan1 ve tedavisinde kullanilir, Greiling, TEMD (113,114).

4.26.insiilin

Insiilin, pankreasin B hiicreleri tarafindan salgilanan, Lang ve ark. (119) ve dokular
tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen en 6nemli hormonlardan biridir.
Metobolik etkileri anaboliktir, 6rnek olarak glikojen, triagilgliserol ve protein

sentezini desteklemektedir, Lippincott (120).

4.27. C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif Protein (CRP), iltihabi reaksiyonlar sirasinda kanda miktar1 artan ve
karaciger ile yag hiicreleri tarafindan tretilen akut faz reaktanlar1 ad1 verilen
proteinlerden biridir, Edward (115). Saglikli kisilerde serum CRP diizeyi 0,5ng/dl
gibi cok dusiik konsantrasyonlarda bulunur, Gumusdis ve Doganavsargil
(116).Inflamasyon, infeksiyon ve travmalara yanit olarak serum diizeyi artmaktadir,
Gumusdis ve Doganavsargil, Cook ve ark. (116,117). Ayrica sigara i¢imi, ileri yas,
obezite, plazma trigliserid diizeyi yiikselmesi ve ¢esitli kardiyovaskiiler belirteclerin
artig1 ile de yiikselir, Haverkete ve ark.(118).

Klinik degerlendirmelerde, akut hastaliklarin seyri sirasinda ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de CRP kullanilmaktadir. Giincel olarak CRP, saglikli
donemdeyken olusabilecek hastalik riskini gostermek amaci ile kullanilmaktadir,
Cook ve ark.(117). CRP dogal immiin sistem tizerinde rol sahibidir, komplemani
aktive eder, Fc reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok patojen icin opsonin davranisi
sergiler. CRP’nin Fc reseptdrlerine baglanmasi proinflamatuar sitokinlerin salinimina

neden olur, Gumusdis ve Doganavsargil (116).
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4.28.HbA1c

Ana fonksiyonu kanda oksijen ve karbondioksidi tasimak olan hemoglobin (Hb), her
eritrositlerde bulunan kirmizi pigmentli proteindir. Hb ¢esitli alt fraksiyonlar ve
tiirevlerden olusur. Bu heterojen hemoglobin grubu i¢cinde HbA Ic, ¢esitli sekerlerin
Hb molekiiliine baglanmasiyla olusan bir alt fraksiyon olan glikozillenmig
hemoglobinlerden biridir. HbA1c'ye dontisen bagil HbA miktar1 kandaki ortalama
glikoz konsantrasyonu ile birlikte artar ve 6nceki 2 ila 3 ay sirasinda kandaki

ortalama glikoz diizeyini yansitir, Goldstein (121).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Bu ¢alismada Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarina
basvuran hastalarin bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra rutin tetkik
olarak alinan kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Dislama kriterleri
g0zoniine aliarak segilen hastalarin boy, kilo degerleri kaydedildi . Kilo ve boy
oranlar1 kullanilarak beden kitle indeks (BK1)’leri kg/m? (kilogram olarak agirhigmn,
metre olarak boyun karesine béltinmesi) formiili ile hesaplandi. Calismaya katilan
85 kisi BKI degerlerine gore BKi degeri 18.5-24.9 kg/m? arasinda olan bireyler
kontrol grubunu, BKI> 24.9 kg/m?olan kisiler hasta grubunu olusturdu. Elde edilen
serumlar Medipol Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda asagida belirtilen
yontemlerle incelendi.

Calismada diglama kriterleri;18 yasindan kiictlik,75 yasindan biiyiik olmak, sigara
kullaniyor olmak, bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon, kalp hastaligi,
osteoartroz, kanser, polikistikover hastaligi, enflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarin

varlig1 olarak belirlendi.

5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

24 saglikli kontrol ve 61 obez hasta grubunundlgiilecek aglik kan glukozu, HbAlc,
total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, CRP, I1L-33 testleri icin
12 saatlik aglik sonrasinda vakumlu jelli tiipe 10 mL kan alind1 ve oda sicakliginda
pthtilasmaya birakildi. Kan oda sicakliginda pihtilastiktan sonra bekletilmeden
sanrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80

°C’de ¢aligma giiniine kadar saklandi. Tekrar dondurma ¢6zme yapilmadi.
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5.3.Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Acglik kan glukozu, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol
duzeyleri fotometrikydntemle , HbAlc dizeyleri, CRP immunokemduliminesans
yontemle CobasRoche 6000 otoanalizoriinde kantitatif olarak c¢alisildi.IL-33
duzeyleri ELISA metodu ile 6l¢ildi. Total oksidan kapasite ve total antioksidan
kapasite Erel tarafindan tanimlanan metodla kolorimetrikolarak 6l¢tldi. Total
Oksidan Diizeyi/Total Antioksidan Dizeyi formull kullanilarak total Oksidatif stres
indeksi hesaplandi.

5.3.1.ELISA Yoéntemi ile Serumda IL-33 Olglilmesi

Calisma Prensibi: IL-33, ELISA yontemiyle ¢calisgan CUSABIO ELISA marka kit
kullanilarak(Kat no: CSB-E13000h) 6lculdii.

Test prensibi kisaca su sekildedir:

Standartlar ve serum numuneleri biotinantikorlari ile kaplanmis kuyucuklardainkiibe

edilir. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan HRP konjugati eklenir.

Ikinci bir inkiibasyon ve yikamanin ardindan kuyucuklarasubstrat soliisyonlar1
(sirastyla KromojenSubstrat A ve KromojenSubstrat B) eklenerek konjugatsubstrat

reaksiyonu olusmasi saglanir.

Daha sonra asidik soluisyon (stop soliisyonu) eklenerek reaksiyon
durdurulur.Meydana gelen sar1 renk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak

Olculir.Absorbanslar 1L-33 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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Kit Komponentleri

Miktar

Insan IL-33 kars1 monoklonal antikorla antikor kapli 96 kuyucuklu plak, |1
Standart, HEK 293 hiicreleri tarafindan eksprese edilmis rekombinant 2

insan 1L-33, liyofilize.

Biotin-antibody(100x concentrate) 1x120uL
HRP-avidin (100x concentrate) 1x120uL
Biotin-antibodydiluent 1x10 ml
HRP-avidindiluent 1x10 ml
Dillent, numune ve reaktif dilisyonu igin 1x 20 ml
Washbuffer, tamponlanmis deterjan soliisyonu (25 X concentrate) 1x20 mL
TMB Substrat, kromojenik reaktif 1x 10 ml
Stop soliisyonu, 1M H3PO4 1x10 ml
Plak 3

Olgiim Prosediirii
Reaktiflerin Hazirlanmasi

1) Numuneler ve reaktifler oda 1sisina getirildi .

2) Kullanilacak ¢alisma reaktifinin miktar1 hesaplandi.
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3) 1xWash solusyonu hazirlamak i¢in; 25xWash konsantresi 1:25 oraninda

deiyonize su ile dilie edildi (20 mlwash konsantresi (25x) + 480 mldeiyonize

su).

4) Biotin antikoru(1x) 100 kat seyretmek gerekir (10 pLBiotin antikoru + 990

Biotin antikoru seyreltici ).
5) HRP-avidin (1x) 100 kat seyretmek gerekir (10 pLHRP-avidin+ 990uL HRP-

avidin seyreltici).

6) Substrat soliisyonunu kullanmadan 6nce oda 1sisina getirildi.

7) Standardin ¢alisma diliisyonlari asagidaki gibi hazirlandi (Sekil 5.3.1).

Once stok solisyonu hazirlandi. 200pg/mL’lik bir stok soliisyonu yapmak igin

standart sisesine 1mL deiyonize su ilave edilip iyice karistirildi.

Diliisyon semasi asagidaki gibidir:

A) 8 mikrosantrifiij tiipii 0’dan 7°e kadar numaralandirildi. Sirasiyla 0°dan 7’e kadar

tlplere 1x diltientten 250 pyL eklendi.

B) 7. tlpe standart stok solisyonundan 250uL eklenip vortekslendi.

200pg/mL’likkonsantrasyonlu bir standart tipdr.

Bu tup (7.)

C) Onceki standardin 1:2diliisyonunu yaparak 1’den 6’ya kadar standartlar

hazirlandi. 0 no’lu tiipe herhangi bir standart eklenmedi.

250ul

g |

& -

250ul

2504l

2504l

250pl

2504l

« =1

g AT

i ]

VYWWW

)

Tube s7 S6 S5 sS4 S3 s2 s1 S0
pg/mi 1000 500 250 125 62.5 31.2 15.6 0

Sekil 5.3.1. Standart ¢alisma diliisyonlarmin hazirlanmasi
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Numunelerin Hazirlanmasi

ELISA i¢in diliie edilmemis numuneden 100 uL kullanilda.
Deney Prosediri

1)Mikrokuyucukstriplerinden uygun sayida alindi.

2)0’dan 7’e kadar standartlar, ¢oziinmiis QC numuneleri ve numunelerden her bir
kuyucuga 100 pL pipetlendi. (Her bir standart veya numune i¢in ayr1 bir pipet ucu
kullanildi).

3)37 °C’de 2 saatinkdibe edildi.

4)Y1kanmadan her kuyucuga siv1 tagindi.

5)Her bir kuyucuga 100pLbiotin-antikor eklendi.

6)37 °C’de 1 saat inkube edildi.

7)Her kuyucuk 100uL 1xwash soliisyonu ile 3 kez yikandi.
8)Her bir kuyucugaHRP-avidin’den 100uL eklendi.

9)37 °C’de 1 saat inkube edildi.

10)Her kuyucuk 100uL 1xwash soliisyonu ile 5 kez yikandi.
11)Her bir kuyucugasubstrat soliisyonundan 90uL eklendi.
12)37 °C’de 1s1ktan koruyarak 15-30 dakika kadar inkibe edildi.
13)Her bir kuyucuga stop soliisyonundan 50uL eklendi.
14)450nm’de okundu.

15)Her bir standart ve numunenin absorbanslarindan koriin absorbansi ¢ikarildi.
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5.3.2.TAK Olciimii

Serum TAK duzeyleri Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik metodla 6lcildd, Erel
(122).

Prensip: ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi;
tampon ¢ozelti varliginda ortamin pH’s1 sabit tutularak; hidrojen peroksit ile radikal
hale getirilir. Olusan ¢ozelti kendine 6zgii koyu yesil-lacivert arasi bir renge sahiptir.
Serum ilave edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS
radikallerini notralize eder. Notralizasyon gerceklestigi 6lcilide ¢ozeltinin rengi acilir.
Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktari ile ¢ozeltinin renk siddeti
orantilidir.658 nm’de ¢ozeltinin absorbansi 6lgiiliir. Standart olarak kullandigimiz
¢Ozeltinin absorbansmolarite verileri kullanilarak; numunenin total antioksidan

molaritesi hesaplanir.

Kullanilan Reaktifler:
Reaktif 1 0,4 M Asetat Tamponu (pH: 5,8): Na-Asetat ve CH3COOH
Reaktif 2 30 mM Asetat Tamponu (pH: 3,6)
10 mM ABST reaktifi: 0,01M, MA: 548g/mol
1000 ml igin 278 ml H,O,
%10 Etilen Glikol
(Karistirilip 24 saat bekletilip kullanilacak)

Standart: 01M (P™:8) Tris tamponu icinde 1mM Potasyum hekzosiyanoferrat
(C6FeK3N6) hazirlanir.
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Deney Prosedtiru

Reaktifl Reaktif 11 Standart Serum
(uL) (uL) (uL) (uL)
Numune 800pL 120pL - 48uL
Standart 800puL 120pL 48uL -
Kor 800pL 120pL - -

658 nm’ de kore karsi absorbanslar ol¢iiliir.

5.3.3. TOS Ol¢iimii

Serum TOS duzeyleri Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrikmetodla 6l¢iildii, Erel

(122).

Prensip:Fe,SO,4 suda ¢oziindr ve Fe 2t aciga cikar. Serumda bulunan oksidanlar

Fe?'nin Fe**e yiikseltgenmesini saglar. Kullamlan X-orange reaktifi Fe** ile renkli

bir kompleks verir. Olusan rengin siddeti; total oksidan miktar1 ile orantilidir.658

nm’deabsorbans Olgiiliir. Standart olarak kullandigimiz ¢ozeltinin absorbansmolarite

verileri kullanilarak; numunenin total oksidanmolaritesi hesaplanir.

Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1

Reaktif 2

+5mM Amonyum  Fe**SO,

Fox solisyonu: 140mM NaCl, 25 mM Siilfirik asit

Standart

:ZOMM H,0,

: Fox sollisyonu i¢ine 10mM 4-Hidroksibenzoik asit

:Fox soluisyonu igine 150mM D-Sorbitol+25uM X-orange
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Deney Prosedtiru

Reaktif Reaktif 11 Standart Serum
I(uL) (uL) (HL) (uL)
Numune 675uL 30pL - 105pL
Standart 675uL 30uL 105uL -
Kor 675uL 30pL - -
658 nm’ de kore kars1 absorbanslari ol¢iiliir.

5.3.4. Oksidadif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

TAK’m birimi umol Trolox ekivalent/L’ye cevrilir ve asagidaki formiil kullanilarak
oksidatif stres indeksi hesaplanir, Kdsecik ve ark. (123).

TOS (pmol H202 elavalentL)
Olsidatif stres indelksi (OSI) = ® 100

TAK (pmol Trolox ekivalent/L)

OSI Referans Araligi: 0-3 tir.

5.3.5.Glukoz dlcimu

Acglik kan glukozu otoanalizor ile fotometrik (Hekzokinaz ) yontemle RocheCobas

6000 (RocheDiagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda dlgtildii.
Prensip
Hekzokinaz ile enzimatik referans yontem, Sacks (107).

Hekzokinaz glikozun ATP tarafindan glikoz-6-fosfata fosforilasyonunu katalize eder.
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Hekzolanaz

Glikoz + ATP » G-6-P+ADP

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH), NADP'nin varhiginda glikoz-6-fosfati
glukonat-6-fosfata okside eder. Baska karbonhidrat oksitlenmez.
G-6-PDH

G-6-P + NADP~ * glukonat-6-P + NADPH+H~

Reaksiyon sirasinda NADPH olusum hizi glikoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir

ve fotometrik olarak olguldr.

5.3.6. HDL Kolesterol Ol¢imii

Serum HDL kolesterol diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda fotometrik yontemleRoche Cobas 6000 otoanalizoriyle (Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.
Prensip
Homojen kolorimetrik enzim testi, Remalay (124).

Magnezyum iyonlariin varliginda dekstran siilfat, PEG ile modifiye edilmig
enzimlere kars1 direngli LDL, VLDL ve silomikronlar ile se¢ici olarak suda ¢oziiniir
kompleksler olusturur. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplara PEG ile baglanmig kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik

olarak tayin edilir (yaklasik % 40).

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak parcalanir.

PEG- kolesterol esteraz

HDL-Lkolesterol esterler + H;0O * HDL+ RECOOH
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Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A

4 -kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

PEG-kolesterol oksidaz
HDL+ 03 » A4 kolestenon +H:02

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

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

peroksidaz
2 H;0; + 4-amino-antipirin » mor- mavi pigment + 5 H;O

+HSDA*+ H™+H:0

*HSDA = Sodyum N-(2-hidroksi-3-stlfopropil)-3,5-dimetoksianilin

5.3.7. LDL Kolesterol Ol¢iimi

Serum LDL kolesterol diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’ndaenzimatikkolorimetrik yontemle Roche Cobas 6000
otoanalizorlyle (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal Kitleri

kullanilarakél¢iildii.
Prensip
Homojen enzimatik kolorimetrik test, Remalay (124).

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligtyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak parcalanir.
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LDL-kolesterol esterler tHz0O ___ Deterjan Kolesterol + serbest vag asitlen

Kolesterol esteraz

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A

4 -kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

Kolesterol oksidaz

LDL-EKolesterol + 02 » A% -kolestenon + H:0;

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA ile

reaksiyona girerek mor-mavi bir boya olusturur.

peroksidaz
2 H;0; + 4-amino-antipirin » mor- mavi pigment + 3 H;O

ol

+HSDA*+ H+ H,0

Bu boyanin renk siddeti kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak olguldr.

5.3.8. Trigliserid Olgumii

Serum trigliserid diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda otoanalizorle fotometrik yéntemle Roche Cobas 6000 (Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.
Prensip
Ornekte bulunan trigliserid, Lipoprotein lipaz enzimi(LPL) ile gliserol ve serbest yag

asitlerine donustir.
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Trigliseridler + 3 H,O0  LPL Gliserol +3 RCOOH
—»

Ortaya cikan gliserol, gliserolkinaz (GK) etkisi ile gliserol-3-fosfat’a doniistiiriiliir.

Glisercl + ATP GE (Gliserol-3-fosfat + ADP

L4

Gliserol-3- fosfat’a, gliserol-3-fosfat oksidaz (GPO) etkisiyle hidrojen peroksit

olusur.

Gliserol-3-fosfat + 02 GPO » Dihidroksiaseton fosfat + H202

Olusan hidrojen peroksit (H20,), 4-klorofenol ve 4-aminofenazon peroksidaz

varhiginda renkli bir kompleks olusturur.

peroksidaz

2H707; + 4-aminofenazon » 4-(p-benzokinon-monocimino)

+ 4ddlorofenol fenazon+2 H:O+HCI

Kompleksin absorbansi, 505/694 nm dalga boyunda endpoint reaksiyon olarak
olculir, Remalay (124)
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5.3.9. Total Kolesterol Ol¢im

Serum total kolesterol diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda fotometrik yontemle Roche Cobas 6000 (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany) cihazinda orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

Prensip

Ornekte bulunan kolesterol esterleri, kolesterol esteraz (CE) ile kolesterol ve serbest

yag asitlerine hidroliz olur.

CE
Kolesterol esterler + H2O s Kolesterol + RCOOH

Oksijen varliginda kolesterol oksidaz (CHOD) enzimiyle kolesterol, kolesterol-3-

on’a doniisiir ve reaksiyondan hidrojen peroksit aciga cikar.

CHOD

Kolesterol + 02 » kolest-4-en-3-on + H202

Peroksidazin katalitik etkisiyle hidrojen peroksit, 4-aminoantiprin ve fenol renkli bir

kompleks meydana getirir.

POD

2 H202 +4-AAP + fenol —— kinon-imin bova +4 H20

Kompleksin absorbansi, 505/694 nm dalga boyunda endpoint reaksiyon olarak
olgilur, Remalay (124).
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5.3.10. Insiilin Olcimii

Serum insiilin diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda otoanalizorle Elektrokemiliminesans immunolojik yontemle
Roche Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orijinal

kitleri kullanilarak o6l¢tildii.
Prensip

» 20 puL numuneden insiilin, biotinlenmismonoklonal insiiline 6zgl antikor ve
rutenyum kompleksi) ile isaretlenmis monoklonal insiiline 6zgii antikor bir
sandvi¢ kompleksi olusturur.

= Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir.

= Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerinelektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢tim hiicresi igine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot tizerine voltaj
uygulanmasi kemiliiminesansemisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile
olculdr.

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

(master) ile tayin edilir,Saunders(127).

5.3.11. CRP Olciimii

Serum CRP diizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi
Laboratuvarina’nda immdanotirbidimetrik yontemle Roche Cobas 6000
otoanalizoriiyle (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal Kitleri

kullanilarak olgtuldii.

Prensip:Partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik test, Price ve ark., Eda S
ve ark. (125,126). Insan CRP'si, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapli lateks
partikilleri ile aglltinasyon gosterir. Agregatlar tirbidimetrik olarak tayin edilir.
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5.3.12. HbAlc Olcumi

HbA1c dizeyleri Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarma’nda
enzimatik kolorimetrik yontemle otoanalizérle Roche Cobas 6000 (Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal kitleri kullanilarak 6lgiildii.
Prensip

Bu yontemde, 16kositlerin neden olabilecegi etkilesimi ortadan kaldirmak i¢in
hemoliz edici reaktif icinde deterjan olarak Tetradesiltrimetilamonyum bromir
(TTAB) kullanilir (TTAB lokositleri parcalamaz). Kararsiz HbAlc'nin
uzaklastirilmasi i¢in numunede 6n igslem gerekli degildir. B-zinciri N-terminal
kisminda glikozillenmis olan ve HbA1c'ninkine 6zdes antikor tarafindan taniabilir
bolgeleri olan tiim hemoglobin varyantlari bu test ¢alismasinda 6lgiiliir. Sonug
olarak, liremisi olan hastalarin metabolik durumlar1 veya en sik goriilen
hemoglobinopatiler (HbAS, HbAC, HbAE) bu test kullanilarak tayin edilebilir.
HbA1c tayini, hemolize tam kan igin tirbidimetrik inhibisyon immuinolojik testine
(TINIA) dayanmaktadir.

Numune igindeki glikohemoglobin (HbA1c), anti-HbAlc antikoru ile reaksiyona
girerek ¢ozinebilir antijen-antikor kompleksleri olusturur. Spesifik HbAlc antikor
yeri HbAlc molekiilii izerinde sadece bir yerde bulundugu i¢in, kompleks olusumu
meydana gelmez. Polihaptenler fazla anti-HbA 1¢ antikorlari ile reaksiyona girerek,
tlrbidimetrik olarak olgilebilecek ¢oziinmez antikor polihapten kompleksi olusturur,
Zander ve ark,Little ve Wiedmeyer (128,129)
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5.4. Istatistiksel Analiz

Calismada 61 obez ve 24 saglikl kisinin verileri igin Istatistiksel analizler Windows
isletimi sistemi SPSS (versiyon 17, Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirildi.
Calismamizda obez hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasinda TAK, TOS, IL-
33, Glukoz, HDL, LDL, TG, T.Kolesterol, Insiilin, CRP, HbAlc 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 i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildu.

Yapilacak diger bir istatistiksel analiz icin BK1 diizeylerine gore, fazla kilolu ve obez
olarak 2 grup (BKI diizeyleri, sirasiyla, 25-29,99 ve >30) ve BKI diizeyleri <24,99
olan bireylerden de kontrol grubu olusturuldu. Gruplarin Kolmogorov-Simirnov testi
ile grup dagilimlar1 degerlendirildi. TAK, TOS, OSI, IL-33, Glukoz, HDL, LDL, TG,
T.Kolesterol, HbAlc grup dagilimlari arasindaki karsilastirmalar one way Anova
Testi kullanilarak degerlendirildi. Insiilin, CRP normal dagilima uymadigi igin
kontrol diizeylerine gore gruplar arasi istatistiksel degerlendirme igin Kruskall-
Wallis nonparametrik test kullanildi. Gruplar arasindakorelasyon analizleri igin
Pearson korelasyon analizi testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Bu ¢alisma 61 obez hasta ve 24 saglikli kontrol olmak (izere toplam 85 birey
tizerinde yapildi. Calsma grubunu olusturan tiim bireylerin yaslar1 18 ile 75 arasinda
degismekteydi. Ortalama yas 45,58+ 13,27 idi. Calismaya alinan saglikli kontrol
grubunun 13’0 erkek, 11’i kadin, obez hastalarin 37’1 erkek, 24’#i kadin olmak tizere,
toplam ¢aligsma grubunun 35’1 (% 42) kadin, 50’1 (% 58) erkek idi. Kontrol grubunda
BKI (kg/mz) 23,52 + 0,89 iken hasta grubunda BKi33,76 + 6,15 olarak bulundu.
Hasta grubunun BK1 degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli 6l¢tide yiiksek bulundu (p<0,001).

Obez ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0,05)(Tablo 6.1).

Tablo 6.1‘de Kontrol ve obez hasta gruplari TAK, TOS, OSI ortalamalar1 agisindan
karsilastirilarak degerlendirildi.

Obez hastalarin TAK degerleri ortalamasi 0,81 + 0,13 iken kontrol grubu TAK
degerlerleri ortalamasi 0,93 + 0,11 idi. Serum TAK seviyeleri acisindan hasta
grubunda TAK degerlerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml Olciide disiik bulundu (p<0,001)(Sekil 6.1).

Serum TOS seviyelerine bakildiginda hasta grubunda (28,26 * 6,31) kontrol grubuna
(26,96 + 5,49) gore rakamsal olarak yiikseklik gézlendigi halde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)(Sekil 6.2).

OSI degerleri ortalamasinda ise kontrol grubu ile obez hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001)(Sekil 16).Obez hasta
grubunda daha yiiksek degerler bulundu.
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Sekil 6.3. Kontrol ve Obez hasta gruplarinda OSI igin boxplot grafigi

Hasta gubunun 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 bulunmanmustir (p>0.05).

HbAlc ve glukoz degerleri obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Gruplar arasinda HDL-K rakamsal olarak hasta gubunda daha diisiik, LDL-K ve
Total Kolesterol daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 4).

TG degerleri obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Rakamsal olarak IL-33 degerleri hasta grubunda daha yliksek olarak gdzlendi ancak

bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).(Tablo6.1)(Sekil 6.4).
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Sekil 6.4. Kontrol ve Obez hasta gruplarinda IL-33i¢in boxplot grafigi
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Tablo 6.1. Kontrolve Obez HastaGrubunun Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirmasi

Hasta Grubu (ort

Kontrol Grubu

+ SD) (ort+SD)
N:61 N:24 P
cinsiyet (E/K) 37/ 24 13/11 586

TAK (umolTroloxEquiv./L) 0,81+0,13 0,93+0,11 <0,001
T OS(umol H202 Equiv./L) 28,26 £ 6,31 26,96 + 5,49 0,458
OSl 35,63+ 8,67 29,23 £ 6,25 <0,001
IL-33(pg/ml) 5,54+ 2,4 5,40+ 2,24 0914
Glukoz (mg/dL) 151,96+ 69,05 103,44 + 15,87 <0,001
HDL (mg/dL) 47,65 + 13,52 53,22 + 17,82 0,305
LDL(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
Insulin (pU/m) 17,21+ 20,4 10,83 + 3,86 0,072
CRP (mg/L) 26,63+ 136,80 495+85 0,062
HbA1c (%) 6,86 + 1,68 5,42 +0,47 <0,001

p<0,05 anlamli kabul edildi.

Calismanin ikinci asamasida BKi‘ne gore normal (BKI <24,9), fazla kilolu
(BK1:25-29,9) obez (BKI>30kg/m?) olarak ayrilan 3 grubun TAK, TOS, OSI, IL-33,
Glukoz, HDL, LDL, TG, TKol., Insiilin, CRP degerleri karsilastirilmistir (Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Normal, Fazla Kilolu, Obez Gruplarin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirmasi
N | Ortalama SStd' p
apma
TAK(umol normal 24 0,93 0,11
TroloxEquiv/L) |fazla 21 0,88 0,16 <0,001
obez 40 0,77 0,10
TOS(umol normal 24 26,97 5,49
H202 Equiv/L) fazla 21 28,15 4,95 0,688
obez 40 28,33 6,99
normal 24 29,23 6,25
OSlI fazla 21 32,84 6,80 <0,001
obez 40 37,09 9,26
IL-33 normal 24 5,40 2,24
(pg/ml) fazla 21 5,79 2,70 0,896
obez 40 5,41 2,25
normal 24 103,44 15,88
Glukoz (mg/dl) |fazla 21 137,12 39,16 <0,001
obez 40 159,76 79,80
normal 24 53,22 17,82
HDL (mg/dl) |fazla 21 48,30 15,46 0,350
obez 40 47,32 12,59
normal 24 119,35 34,45
LDL (mg/dl) |fazla 21 115,28 30,18 0,567
obez 40 125,50 41,28
Trigliserid normal 24 126,14 82,92
(ma/dl) fazla 21 169,20 83,44 0,068
obez 40 152,32 86,84
T Kolesterol normal 24 195,46 41,36
(mg/dl) fazla 21 197,42 35,81 0,958
obez 40 198,84 43,90
normal 24 10,83 3,86
Insulin (uU/ml) |fazla 21 14,28 7,16 0,198
obez 40 18,76 24,61
normal 24 4,95 8,46
CRP (mg/L) |[fazla 21 6,71 9,88 0,081
obez 40 37,09 168,57
. normal 24 5,42 0,47
Hemog(!;g'” Aleltzla | 21 | 669 1,36 <0,001
obez 40 6,95 1,84

p<0,05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 6.2’ye bakildiginda, gruplar arasinda TAK degerleri arasinda anlamli farklilik

goruldu (p<0,001). Farklilik obez hasta grubunun diisiik TAK degerlerinden

kaynaklantyordu.

1,207

1,007

(umol Trolox Eqv.IL)

0,80

TAK

0,607

T
normal

Sekil 6.5. Gruplar arasinda TAKi¢in boxplot grafigi

OSI degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Bu faklilik obez

grubunun degigsmeyen TOS diizeylerine ragmen anlamli sekilde diisen TAK

diizeylerinden kaynaklandi.

T
fazla kilolu obez

Gruplar
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Sekil 6.7. Gruplar arasinda OSI icin boxplot grafigi
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Gruplar arasinda HDL-K, LDL-K, TG, Total Kolesterol ac¢isindan anlamli bir
farklilik elde edilmemistir (p>0.05) (Tablo6.3).

Glukoz diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik géstermektedir (p:0,001). Gruplar
arasindaki farklilik saglikli normal bireylerin glukoz diizeylerinden (103,44+ 15,88)

kaynaklanmaktadir.

HbA ¢ diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Gruplar
arasindaki bu farklilik saglikli normal grubun sahip oldugu % 6,5’dan kii¢iik HbAlc

diizeyinden kaynaklanmaktadir.

CRP duzeyleri normal grupta 4,95mg/L, fazla kilolu grupta 6,71mg/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 IL-33 agisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 6.3).
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Sekil 6.8. Gruplar arasinda IL-33 i¢in boxplot grafigi
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Tablo 6.3. Klinik laboratuar parametreler ile BKI arasindaki korelasyon iliskisi

BKi TAK TOS OSi Glukoz | HDL LDL TG TKol insiilin CRP HbAlc
BKi 1
TAK -450 1
1
TOS 182 177
: . . o 1
OsI 4407 | -4717 | [T74
" 1
Glukoz | 376" | 095 | ,209 | ,127
- ** . 1
HDL -131 | 219" | -,342 -160 | -,230
* 1
LDL 097 | 027 | ,055 | ,056 | -231" | ,112
- - " . 1
TG 132 | 196 | 5237 | 3377 | ,310 461 057
N 1
TKol 078 | 068 | ,115 | ,053 | -084 | ,213 | 832 197
Insiilin ,145 ,068 | ,340 372 ,040 -,127 ,021 ,100 ,041
i 1
CRP 216 102 | -006 | -066 | ,098 | ,019 | ,046 | ,018 | ,067 | -067
HbAlc | 365 109 | 237 128 | 754 | 297 -077 | 299 054 | 007 | ,164
IL-33 -050 | 012 | -021 | ,013 | -022 | 045 | ,037 | -107 | -099 | -034 | ,033 | -116

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 anlamlilik diizeyini gostermektedir.

Klinik laboratuar parametreler ile BKI arasindaki iliskiler Tablo 6.3’de korelasyon

katsayilari ile birlikte yer almaktadir. Tablo 6.3’e gore:

TAK ile BKI arasinda negatif yonde korelasyon goriildii(p<0.05).

OSI ile BKI, TOS arasinda pozitif ve TAK ile negatif yonde korelasyan goriildii
(p<0.05).
Glukoz ile BKI arasinda pozitif yondekorelasyon goriildi (p<0.05).

HDL ile TOS ve glukoz arasinda negatif yonde, TAK ile pozitif yonde korelasyon
gorildi (p<0.05).
TG ile TOS, OSI,glukoz arasinda pozitif, HDL ile negatif yénde korelasyon gorildii
(p<0.05).
T Kol ile LDL arasinda gucli bir korelasyon gorildi (p<0.05).
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Insiilin ile TOS ve OSI arasinda pozitif yénde korelasyon goriildii (p<0.05).

CRP ile BKI arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii (p<0.05).

HbAlc ile BKI, TOS, Glukoz ,Trigliserid pozitif yonde, HDL ile negatif yonde
korelasyon goruldu (p<0.05).

Ol¢tiigiimiiz sitokinlerden 1L-33 ile BK1I, glukoz, TAK, TOS, OSI, T.kolesterol,
trigliserid, HDL-K, LDL-K, CRP, HbAlc arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p>0,05).
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7. TARTISMA

Obezite, tiikketilenden daha fazla enerji alinmasi sonucu viicutta asir1 yag
depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji
metabolizma bozuklugudur, Simsek (130). Obezite yiizy1limizin 6nemli halk sagligi
sorunlarindandir. Gelismisve gelismekteolan tlkelerde morbidite ve mortalite
oranlar1 izerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Zayiflama yoniindeki toplumsal
baskiya ve diyet/kilo verme teknolojilerindeki gelismelere ragmen obezitenin

prevelansi artmakta ve 6nemini devam ettirmektedir, WHO, Arslan (131,132).

Obeziteye neden olan etkenlerden biri olan oksidatif stres, ROT ile hiicrenin
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikten ortaya Gikar. Obezitede artis
gosteren ROT’lar hipotalamik noronlar {izerinde etkili olarak, aclik ve toklugun
kontroliindeve buna bagli olarak da viicut agirliginin kontroliinde etkili olurlar. ROT
arttiginda, DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hiicre zedelenmesi, nekroz

ve apopitoz olusur,Biiyiikuslu ve Yigitbasi(8).

Obezitede, mekanik yiik ve miyokardiyal metabolizma arttigindan, oksijen tiiketimi
de artar. Dolayisiyla mitokondriyal solunum kaynakli siiperoksit, hidroksil radikali
ve hidrojen peroksit olusumunda artis goriiliir. Obezitenin Oksidatif stresi uyardigi
bilinmektedir. Viicut yag oran1 ve BKI ile orantili olarak obez bireylerde oksidatif
zedelenme biyolojik belirtecleri daha ylksek bulunmustur. Oksidatif stres ile iligkili
olarak obezitede glutatyon peroksidaz, katalaz, myeloperoksidaz, ¢inko gibi
antioksidanlarda azalma ve oksidanlarda artis oldugu literatiirde dogrulanmustir,

Sanchez ve ark. (133)

Obeziteye bagl oksidatif stres artisi, adipoz dokunun artisi ile orantilidir.
Asir1 yag birikmesi, yag hiicrelerinden kaynaklanan baski nedeniyle hiicre
zedelenmesi olusturabilir. Hiicre zedelenmesi, fazla miktarda sitokinlerin olusumuyla

sonuglanir. Sitokinlerdokularda lipit peroksidasyonunu artirarak ROT Gretimini
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gerceklestirirler. Dolayisiyla sitokin derisimindeki artis, oksidatif stres artisindan

sorumludur, Avignon ve ark.(134).

Obezite glinimizdeyag hiicrelerinden sitokin salinimini uyaran kronik bir
inflamatuar durum olarak distiniilmektedir, Sismanopoulos ve ark. (34). Son yillarda
yapilan calismalarla, baslangicta pasif bir depo olarak diisiiniilen yag dokusunun,
adipokinlerin sekresyonunda aktif rol oynadigi, diger dokularda lipit birikmesinde
etkili oldugu ve insilin direncini degistirebilecegi anlasilmistir, Lacquemant ve
ark.(36).

Adipokinler enerji dengesi, lipit ve glukoz metabolizmasi, anjiyojenez, vaskiiler yap1
ve kan basinci regiilasyonuna katilan yag hiicresinden salgilanan molekiillerdir,
Vettor ve ark.(33).

Interlokin-1 (I1L-1) ailesinde yeni tespit edilmis bir sitokin olan Interlokin-33 (1L-33)
cesitli dokularda eksprese edilir, Schmitz J ve ark.,Miller ve Liew (48,64) ve
adipositlerin (Miller ve ark.2010) yanisira baslica endotel, epitel ve miyokard gibi
stromal hiicrelerde bulunur, Miller ve Liew, Carriere (61,135)

IL-33’0n alerji ve otoimmiinitegibi durumlarda proenflamatuar etkili, obezite ve
aterosklerozda koruyucu metabolik etkilerinin oldugu gosterilmistir, Sakashita ve
ark. Liew FY ve ark., Miller ve ark., Miller ve ark. (13,69,136,137,).

Bu ¢alismada biz yaslar1 18 ile 75 arasinda degisen (ortalama 45,58+ 13,27) 61 obez
ve 24 saglikl1 birey olmak iizere toplam 85 kisi tizerinde serum IL-33
konsantrasyonunu arastirdik ve 1L-33 ile oksidatif stres belirleme testleri (TAK,
TOS, 0SI), inflamasyon belirteci CRP, ana klinik ve metabolik parametreler arasinda
farklilik ve korelasyon analizlerini yaptik. Caligmamizda, obezitede IL-33" Un

oksidatif stresteki muhtemel roliinii arastirmay1 hedefledik.

Obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan en pratik ve en yaygin metot BKI’ dir,
Guin6z (138). Beden kitle indeksi (BKI) viicut agirhginin (kg), boy uzunlugunun
karesine (m?) béliinmesi ile elde edilen degerdir, Semin(3). DSO tarafindan yapilan
siniflandirmaya gore; BKI 25-29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30 ve (izerinde

olanlar obez olarak degerlendirilir, 40 iizerinde ise morbid obez kabul edilir, WHO
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(17). Bizde galisma grubumuzu BKi’ne gére tanimladik ve BKI verileri kontrol
grubunda ortalama 23,52 * 0,89, hasta grubunda ortalama 33,76 + 6,15 olarak
bulundu. Hasta grubunun BKI degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0,001).

Calismamizda obez hastalarin 37°si erkek, 24’1 kadinlardan olugsmaktaydi.
Cinsiyetler aras1 anlamli farlilik bulunmadi. Bu durum DSO tarafindan bildirilen
diinyada obezite yayginligi erkeklerde %10-20, kadinlarda ise % 10-25

arasindaolmasiyla uyumludur, Apay ve Pasinlioglu (139).

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 engellemeye ¢alisan antioksidanlarin
bir kismi enzim, bir kismi ise enzim olmayan molekiillerden olusmustur. Viicudun
antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi ve antioksidan/oksidan
molekdllerin konsantrasyonu ayri ayri olgiilerek degerlendirilebilmekle beraber,
genel antioksidan/oksidan durumu total antioksidan kapasite (TAK), Erel (122) ve
total oksidan seviye (TOS), Erel (102) 6lcum ile daha kolay degerlendirilebilmek-
tedir. Bizde saglikli normal bireylere kiyasla obez bireylerde oksidan/antioksidan

durumu degerlendirmek i¢in Total Oksidan Seviye (TOS) , belirteclerini kullandik.

Catoi ve ark. 2013 yilinda herbiri 23 kisiden olusan morbid obez ve normal kilolu
saglikli kontrol grubunde TAK, TOS, NO inceleme sonucu morbid obez hastalarda
normal agirlikli saglikli gruba kiyasla TAK diizeyini(p <0.001), daha diisiik, serum
NO ve TOS degerlerini daha yiiksek (p <0.001) bulmuslardir, Catoi AF ve ark.
(140).

Ayni sene Pirgon ve ark. Non alkolik yagli karaciger (NAYKH) hastalig1 olan ve
olmayan 46 yetiskin obez ve 29 kontrol grubu Uzerinde yaptiklari ¢alismada TAK
olcumleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez grupta TAK duzeylerinin
azalmig oldugunuve TOS ve OSI 6l¢timleri non NAYKH obez ve kontrol grubuna
gore NAYKH obez grubunda daha yiiksek oldugunu saptamislardir, Pirgon ve
ark.(141).

Bir baska g¢alismada ise insiilin direnci olmayan 38 obez ¢ocuk (21 erkek,17 kiz,

ortalama yas 9,4+3,8 yil) ve kontrol grubu olarak 51 normal kilolu gocuk (25 erkek,
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26 kiz, ortalama yas 9,3£3,9 yil) calismaya alinmistir. Bu ¢aligmada,obez ¢ocuklarin
normal kilolu ¢ocuklardan daha diisik TAK degerine sahip oldugunu ortaya
koymustur. Obez ve kontrol grubu arasinda TOS degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaz iken OSI obez grupta daha yiiksek bulunmustur, Demir ve
ark. (142).

Bu ¢alismalarin sonuglar1 bizim obez hasta grubunda TAK seviyelerinin diisiik
oldugu bulgumuzu desteklemektedir. Sonug olarak, ¢calismamizda obez hastalarda
TAK’m saglikli kisilere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.Fazla kilolu ve obez
hastalarmn ayrimlandig alt grup analizine bakildigia, diisiik TAK degerinin BKi >30
olan obez hasta grubundaki diisiik TAK degerlerinden kaynaklandig1 gériilmiistiir.

Serum TOS seviyelerine bakildiginda hasta grubunda (28,26 + 6,31) kontrol grubuna
(26,96 + 5,49) gore rakamsal olarak yiikseklik gézlendigi halde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi. OSI degerleri ortalamasi ise obez hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek olarak saptand1 (p<0,001).
Artmis OSI diizeyinin obez grubunda degismeyen TOS diizeylerine ragmen anlaml
sekilde diisen TAK diizeylerinden kaynaklandig1 sdylenebilir. OSI degerinin, TOS
diizeylerinden daha anlamli bir gosterge oldugu diisiiniilmektedir. Demir ve ark. nin
obez hastalarda yaptiklar1 calismada da benzer sekilde TOS degeri degismedigi halde
OSI degerinin anlaml diizeyde arttig1 bildirilmistir, Demir ve ark. (142).

Obezitede tiretilen OS farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir. Bunlardan ilki yag
asitlerinin peroksizomal ve mitokondrial oksidasyonunda tretilen ROT tir. Diger
mekanizma, oksijenin agir1 tuketilmesi ile mitokondride elektron transport zinciri ve
Oksidatif fosforilasyon sonucu uretilen serbest radikallerdir. Ayrica lipidten ve
karbonhidrattan zengin diyetinde ROT {irettigi bilinmektedir. Lipidten zengin diyet
oksijen metabolizmasini bozmaktadir. Ayrica adipoz dokusu artis1 tizerine,
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz ( CAT ) ve glutation peroksidaz (GPx ) ve
antioksidan enzim aktivitesi, dnemli 6lgiide azalmis oldugu saptanmustir, Sanchez ve
ark.(133).
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Calismamizda obezlerden olusan ¢alisma grubunun kan glukozve HbAlc
duizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Yiiksek kan
glukoz ve HbAlc diizeylerinin BKI artisiyla pozitif yonde korele oldugu gdzlendi.

Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmasinin yani
sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen dnemli bir risk faktoriidiir. Tim obezlerde
tip 2 diyabet olmasa da, tip 2 diyabetli hastalarin biiyiik cogunlungu obezdir,
Smith(143). Bizim ¢alismamizda da obez hasta grubunda gézlenen HbAlc degerleri
(6,86=1,68) obezite ve diyabet iliskisini dogrulamaktadir.

Obezite ve lipid metabolizmasi degisikligi arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmektedir.
Genel olarak obez kisilerde aclik plazma trigliserid dlzeyleri yukselme ve HDL-
kolesterol diizeyleri azalma egilimindedir, Despre’s, Pi-Sunyer (144,145). Bizim
calismamizda da obez grupta serum trigliserid degerleri kontrol grubuna gore anlaml
yukseklik gosteriyordu (p<0.05). Diger lipid parametrelerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da obez hasta grubunda HDL kolesterol diizeyleri
daha diistik, Total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri daha yiiksek bulunmus ve

obezitede gozlenen dislipidemi tablosunu dogrulamistir.

Onceki rat calismalar1 yaglanma, obezite ile iliskili inflamasyon, insiilin direnci ve
tip 2 diabete kars1 IL-33'Un koruyucu roliini gostermektedir, Miller ve Liew, Miller
ve ark. (13,135). IL-33"in bu koruyucu etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilmig
degildir. Obezitede, IL 33 diizeyleri ile ilgili siirli sayidaki ¢alismada farkli sonuglar
bulmuslar ve etyopatolojiye doniik ilave caligsmalara ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmislerdir, Zeyda M ve ark. (25), Hasan ve ark. (12), Miller ve Liew, Miller ve
ark. (13,135). Literatiirde obezitede gozlenen Oksidatif stress durumunda IL 33

duzeyleri bilinmemektedir.

Zeyda ve ark.’nin 2013 yilinda yaptiklar: bir calisma da morbid obez kisilerde 1L-33
diizeyinin degismedigi buna ragmen sST2 diizeyinin arttigini bulunmustur, Zeyda M
ve ark. (25).

Hasan A. ve ark ise 2014 yilinda ilk kez fazla kilolu kisilerdelL-33"lin diistiigiinii ve
bu diistisiin obez kisilere karsin fazla kilolu kisilerde daha belirgin oldugunu
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saptamislardir. Fazla kilolu kisilerde IL-33'Un diisiik seviyeleri igin olas1 yorum sahte
reseptor sST2'nin artmus seviyelerinin varligi oldugu diistiniilmiistiir, Hasan ve ark.
(12). Biz bu ¢alismamizda obez kisilere ait IL-33 diizeyleri normal kilolu kisilerden

yuksek bulduk ancak aradaki fark istatistiki agidan anlamli degildi.

Hasan A. ve ark.diyabetli olmayan zay1f ve fazla kilolu kisilerde IL-33"in BKI ve
viicut agirligi arasinda negatif korelasyontesbit etmelerine karsin diyabetli obezlerde
IL-33 ve BKI veya viicut agirlig1 arasinda iliski bulamamislardir ve bu durumun
artmis sST2 seviyeleri nedeniyle olmus olabilecegini varsaymislardir, Hasan ve ark.
(12). Biz calismamizda obezlerde IL-33 diizeyi ile BKI arasinda herhangi bir

korelasyon bulamadik.

Miller ve ark, HbAlc ile IL-33 arasinda negatif korelasyon oldugunu bulmuslardir.
Bu durum, IL-33"lin glukoz regiilasyonunda rol oynayabildigini ve bdylece insiilin
direncinin geligmesini 6dnleyen molekiiler mekanizmalar1 kapsayabildigini
diistindiiriir. Diyabetli obez farelere IL-33 uygulanmasi aglik kan glukoz diizeyini
azalttig1 ve glukoz ile insiilin toleransin1 gelistirdigini gosteren 6nceki bulgularla
uyumludur, Miller ve Liew, Miller ve ark. (13,135).Biz ¢alismamizda obezlerde IL-
33 diizeyi ile HbAlc arasinda herhangi bir korelasyon bulumadik.

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ
olarak gorev yapmaktadir. Yag dokusunda {iretilen adipokinler arasindaki dengenin
korunmasi, glukoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan 6nemli rol
oynamaktadir. Adipokinler; enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve
beraberinde goriilen rahatsizliklarin tedavileri agisindan potansiyel hedef
molekillerdir, Montague ve Rahilly, Polson ve Thompson (146,147)

Dahasi, Miller ve ark ¢alismasinda genetik olarak obezdiyabetik (ob/ob) farelere IL-
33 verilmesi koruyucu metabolik etkilere yol agmustir: azalmis adipozite, azalmis

aclik sekeri, glukoz ve insiilin toleransinda diizelmeye neden olmustur, Miller ve

ark(64).

Son yillarda katlanarak artan obezite insidans1 beraberinde obeziteyi 6nleme,

etyopatogenezini aydinlatma ve tedavi segeneklerini ¢gogaltma anlaminda
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calismalarin hiz kazanmasina yol agmistir. Multidisipliner ¢aligmalarin katkisi ile
yag dokusuna bakis degismis, sitokinlerin kesfi ile yag dokusu endokrin bir organ
olarak algilanmistir. IL-1 ailesine ait bir sitokin olanlL-33 ile ilgili literatirde ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yiikselmis serbest yag asitleri, ER stres, oksidatif
stres, ve inflamasyon gibi faktorlerin sebep oldugu doku hasari hiicre nekrozuna ve

biyolojik olarak aktif IL-33 salinimina yol agabilirler, Miller ve ark (64).

Bu ¢alisma ile IL-33’iin obezitedeki rolii hakkinda yapilan arastirmalara katki
saglamay1 amagladik. IL 33’Un obezitede muhtemel antioksidan, antienflamatuvar ve
koruyucu metabolik etkilerinin daha net ortaya konulabimesi igin ileri ¢aligmalara

ihtiyac oldugu kanaatine varilmstir.
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SONUGCLAR

1.Calismamiza obez olgularla, saglikli kontrol grubudahil edilmistir. Hastalarin

gruplandirmas1 BKi’ne gore yapilmstir.

2.Bu ¢alismada tiim gruplarm BKI, glukoz, insiilin, TG, Total kolesterol,
HDLkolesterol, LDL kolesterol, HbAlc, CRP, TAK, TOS ve IL-33 seviyeleri

Olclilmiistiir.

3.Tek tek tim parametrelerin sonuglar1 obez hasta grubu ve saglikli kontrol
grubunda kiyaslanmustir. Boylece IL-33, CRP, TAK, TOS, lipid parametrelerive

obezite ile iligkisinin agiklanmasi amaglanmaistir.

4.0bezite diisiik diizeyde inflamatuar bir durum olarak degerlendirildiginden,

tim gruplarda CRP ve IL-33 diizeyleri incelenmistir.

CRP diizeyleri karsilastirildiginda obez grupta(26,63+ 136,80)kontrol
grubuna(4,95 £ 8,5) gore rakamsal olarak yiiksek olmasina karsin anlaml bir
farklilik(p:0,062)bulunamamustir.

Obez grubun saglikli kontrol grubuna goére IL-33 diizeylerinin degismedigi ve

izlenen parametrelerin IL-33 ile korelasyon gostermedigi gozlenmistir.

Obezitede kontrol grubuna gére TOS diizeyinin degismedigi fakat antioksidan
kapasitenin(TAK) istatistiksel olarak anlamli bir bigimde azaldig1 saptandi. Bu
durum Total Oksidatif Stres indeksinin artmasiyla sonuglandi.

Obezitede IL 33’0in koruyucu metabolik etkisi ve antioksidan etkisinin ortaya

konmasi i¢in ileri ¢galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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