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OZET

POSTPRANDIYAL LIiPEMIDE ADIiPOKINLERIN SEVIiYELERI

Postprandiyal lipemi (PPL), yagli bir yemek sonrasinda plazmada trigliseridce
(TG) zengin lipoproteinlerin artisi ile karakterizedir ve aterojenik etkileri de beraberinde
getirmektedir. Bu c¢alismanin amaci; diisiikk, orta ve yiiksek PPL’li kisilerdeki,
adipokinlerin [leptin, adiponektin, agilasyonu uyarici protein (ASP), rezistin, apelin-13
ve kemerin] seviyelerini belirlemek, postprandiyal siirecte kinetik farkliliklarini

gostermek ve parametreler arasindaki iliskileri degerlendirmektir.

Bu ¢alismaya saglikli 48 (24 K/24 E, 18-45 yas araliginda) goniillii dahil edildi.
Aclik ve yiiksek yagl diyet sonrasinda 2., 4. ve 6. saatlerdeki TG seviyeleri kullanilarak
hesaplanan egrinin altindaki alan (AUCrtg) degerlerine gore; diisiikk (n=8), orta (n=8) ve
yiiksek (n=8) PPL’li ii¢c gruba boéliindii. Aclikta ve postprandiyal 4. ve 6. saatlerde
adipokin seviyeleri ELISA yontemiyle belirlendi ve kinetikleri takip edildi.

Kadin ve erkeklerde, adipokinlerin seviyeleri birbirinden anlamli farkli olmasina
ragmen Kinetikleri benzer seyir gosterdi. Diger taraftan, PPL gruplarina gore
ise;adipokin seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi. Erkeklerde adiponektin,
ASP, rezistin ve kemerin seviyelerinin viicut yag yiizdelerine oranlari, AUCrg degerleri

ile negatif iligki gosterdi (p<0.05).

Sonugta, kadin ve erkeklerde farkli postprandiyal lipemi diizeylerinden dolay1
postprandiyal siirecte adipokin seviyelerinin ve kinetik takiplerinin ayri ayri

degerlendirilmesinin gerekli oldugu kaanatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Agcilasyonu Uyaric1 Protein, Adiponektin, Apelin-13,
Kemerin, Leptin, Postprandiyal Peryot, Rezistin, Yiiksek Yagli Diyet



SUMMARY
THE LEVELS OF ADIPOKINES IN POSTPRANDIAL LIPEMIA

Postprandiallipemia (PPL), is characterized by increasing of the triglycerides (TG)
rich lipoproteins aftera fattymeal, and also brings atherogenic effects. The aims of the
study were to determine the levels of adipokines [leptin, adiponectin,
acylationstimulating protein (ASP), resistin, apelin-13 and chemerin] in subjects
withlow, medium and high PPL, to demonstrate the kinetic differences of them at
postprandial period, and to evaluate the correlations among the parameters.

Healthy48(24 female/24male, age range of 18-45 years) volunteerswere included
in this study. Women and men were divided into three groups as with low (n=8),
medium (n=8) and high (n=8) PPL, according to the tertile values of area under curve
(AUCtg) calculated by using TG levels at the fasting state and at 2", 4™ and 6™hours
after the high fat diet.Adipokines levels at fasting state and at postprandial 4™ and 6™
hours were determined by ELISA method and thereby followed kinetically.

Although the levels of adipokines were seen significantly different in women and
men, the Kkinetics of them showed similarity. On the other hand, the levels of adipokines
did not show any significant difference according to PPL groups. The ratios of
adiponectin, ASP, resistin and chemerinlevels to body fat percentages were negatively
correlated withAUC+¢ in men (p<0.05).

In conclusion, it was suggested that in postprandial period, the separate evaluation
of the adipokine levels and kinetics were necessary because of the fact that different

levels of adipokines in men and women.

Key Words: Acylation Stimulating Protein, Adiponectin, Apelin-13, Chemerin,
Leptin, Postprandial Period, Resistin, High Fat Diet



3.GIRIS ve AMAC

Postprandiyal lipemi (PPL), yemek sonrasi plazmada trigliseridden zengin
lipoproteinlerin artisi ile karakterizedir (1). Yemek sonrasi trigliserid (TG) degerlerinin
8-12 saatlik siire sonunda aglik seviyesine geldigi ve toplumumuzdaki kisilerin giin
icinde ii¢ veya daha fazla giinliik 6giin tiikettigi diistintildiigiinde, giiniin biiyiik bir kism1
PPL diizeylerinde geger (2). PPL ile gozlenen gecici TGartisiyenilen yemegin
muhtevasindan etkilenir (3,4). Akut veya kronik hiperlipemi (5) ile birlikte dislipidemi,
hipertansiyon, hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi, endotel disfonksiyonu olugmakta ve
aterojenik denge bozulmaktadir (2,6). Ekzojen lipidleri tagiyan silomikronlar ve endojen
lipidleri tastyan VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), lipoprotein lipazin substrati
olmak i¢in yarigirlar (7). Bunlarin yeterince katabolize olamamalari sonucu kandaki
miktarlart artar. Normal lipoproteinler endotel alt1 tabakaya giremezken, bunlarin yikim
tiriinleri olan ¢ok daha kii¢iik yapidaki TG’ce zengin kalintilar1 endotel alt1 tabakaya
girebilir ve aterosklerotik lezyonu baglatabilir. Bu nedenle, kiiciik ve TG’ce zengin olan
olanlar daha aterojeniktir (8) ve aterojenik etkilerinin yaninda insiilin sensitivitesini

azaltmakta, insiilin rezistansini yiikseltmektedir (6).

Adipoz dokudan salinan adipokinler; glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde, insulin duyarlilifinda, kardiyovaskiiler homeostazda diizenleyici rol
oynarlar (9,10). Yagh bir yemekle birlikte plazmaki adipokin seviyesinde meydana
gelecek degisim; akut veya kronik hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesinde etki
gosterebilir (1). Yiiksek yagl diyet ile olusturulan postprandiyal lipemide; leptin,
adiponektin ve ASP adipokinleri ile ilgili sinirli ancak celigkili ¢aligmalar mevcut
olmasina ragmen rezistin, kemerin ve apelin adipokinleri ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanmamistir. Ayrica disiik, orta ve yiiksek postprandiyal lipemi

siniflandirmasina gore adipokinlerle ilgili herhangi bir ¢aligma mevcut degildir.

Bu caligmada, saglikli kisilerde kadin ve erkeklerde yiiksek yagl diyetten hemen
once ve sonra 2. 4 ve 6. saatlerde TG seviyeleri ile (Oral trigliserid tolerans testi=OTTT

ile) ¢izilen egrinin altindaki alan (AUC=Area Under Curve) degerlerine gore diisiik,



orta ve yiksek PPL gruplart olusturularak; 1) bu gruplarda adipokin (leptin,
adiponektin, rezistin, ASP, kemerin ve apelin-13) seviyelerinin, 2) postprandiyal siirecte
kinetik olarak adipokin diizeylerinin degisimlerinin ve 3) adipokinlerin birbiriyle ve
lipid parametreleri ile olan iligkisinin incelenmesi amaclandi. Bdylelikle gelisen
teknoloji ile birlikte yiiksek yagli diyet ve hareketsiz yasamin etkilerinin obeziteve

kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili ¢galigmalara katki saglanmasi1 hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Postprandiyal Lipemi

Postprandiyal lipemi (PPL), yagli yemek sonrasinda sindirilen lipidlerin
yiiksekliginin gozlendigi fizyolojik bir donemdir. Yemek sonrasinda plazmada gozlenen
trigliseridlerin (TG) cogu diyet kaynakli oldugundan; PPL c¢ogunlukla gecici TG
artistyla karakterizedir ve yenilen yemegin muhtevasindan etkilenir (1-4).Insanlarin
zamaninin biyiik bir kismini gegirdikleri postprandiyal lipemi durumu, yag alimindan
sonra goriilen trigliseridce zengin silomikronlar ve kalintilar1 ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve kalintilarininkonsantrasyonlarinda artis ile iligkili bir seri
metabolik olaydir(1). 30-60 g yag ihtiva eden bir yemekle; postprandiyal 5-8 saat
boyunca yiiksek kalabilen TG seviyesi gozlenebilir (1,11). Yemek sonrast TG
degerlerinin 8-12 saatlik siire sonunda aclik seviyesine geldigi ve toplumumuzdaki
kisilerin giin iginde ii¢ veya daha fazla giinlikk 6giin tiikettigi diisiiniildiigiinde, giiniin

biiyiik bir kismini postprandiyal lipemi diizeylerinde gegirilir (6).

Yagli bir yemek sonrasinda silomikronlar ince barsakta sentezlenip salinir.
TG’ler lipoprotein lipazla (LPL) hidrolize edilerek kolesterolesterlerince zengin
silomikron kalintilarina doniisiir (Sekil 1). Bu kalintilarin, dolagimdan temizlenmesinde
hepatik reseptorler (ekzojen lipid tasinimi) rol alir (3).Dolasimdaki TG ¢ogunlugu
silomikron veya silomikron kalintilari; geri kalani ise karacigerden perifere lipid
tasiminda rol alan VLDL (endojen lipid taginimi) gesitleri veya IDL(orta dansiteli
lipoprotein) kalintilar1 yapisinda yer alir. Beyaz yag dokusuna lipoprotein lipaz

tarafindan hidrolizlenen yag asitlerinin aliniminda adiposit tastyicilari rol alir (10,12).
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Sekil 1. TG Metabolizmas1 (Jackson’dan, 12). %:TG, B serbest Kolesterol,
fosfolipid, protein, kolesterol esterini simgelemektedir. HL: Hepatik lipaz,
LPL: lipoprotein lipaz, SM: silomikronlar, SM remnant: Silomikron
kalintilari, SYA: Serbest yag asitlerini ifade etmektedir.

PPL seviyesinin en Onemli belirleyicileri; emilen yagin tiirii, miktar1 ve
metabolik temizlenme siirecidir (13). Postprandiyal hipertrigliresidemi durumunda,
fizyolojik kosullarda TG temizlenme kapasitesi kisiye gore farklilik gosterir (1).
Postprandiyal lipemide, ekzojen lipidleri tasiyan silomikronlar ve endojen lipidleri
tastyan VLDL (cok diisiik dansiteli lipoprotein), lipoprotein lipazin substrati olmak i¢in
yarigirlar (7). Bunlarin yeterince katabolize olamamalari sonucu kandaki miktarlart
artar.PPL siiresince bircok molekiiliin saliniminin; interlokin-6 (IL-6), ¢oziiniir
interseliiler adhezyon molekiil (SICAM) ve ¢oziintir interseliiler vaskiiler molekiil
(VCAM-1) gibi molekiillerin artisina neden olabilir. Boylece PPL siirecinde,
proinflamatuvar, proaterojenik ve protrombotik 6zellikler goriiliir. Ancak diyet yaglari,
fibrinolitik antagonist olan C-reaktif protein (CRP) ve plazminojen aktivatdr inhibitor

(PAI-1) gibi molekiillerin seviyelerine etkili olabilir/olmayabilir(14).



Saglikli kisilerde beyaz ekmek ve pasta gibi nisastali besinler belirgin olarak
postprandiyal TG cevabini indiiklemese de apoB48 ihtiva eden silomikronlarin
birikimini indiikler. Yagh bir yemege ilave edilen (50-1000 g glukoz) karbohidrat
saglikli bireylerde postprandiyal lipemiyi arttira/(maya)bilir. Ancak ¢ay sekeri-siikroz
veya meyve sekeri-fruktozun belirgin olarak postprandiyal trigliseridemiyi artirdigi
tespit edilmistir (1,4). Insiilin rezistansli kisilerde ise; yiiksek karbohidratli bir yemegin
sindirimi sonrasinda apoB100 ve apoB48 igeren lipoproteinlerin birikimi ile
postprandiyal hipertrigliseridemi artar. Diger yandan uzun siireli karbohidratli besin
tilketimi sonucu karacigerde yag asitlerinin olusumu ile uzun siireli lipogenez baslar.
Boylelikle hepatik TG sentezi, VLDL’ nin olusumunu ve salgilanmasini uyarir (1).
Insanda fazla karbohidratin yaga doniisiimiinden karaciger sorumludur. Diger yandan

TG’in bir kismu adipositlerde karbohidratlardan sentezlenir (9).

4.2. OralTrigliserid Tolerans Testi

PPL {izerine yapilan caligmalar arttikca tokluk TG metabolizmasinin
degerlendirilmesinin 6nemi her gegen gilin artmaktadir. Tokluk TG diizeyi veya yag
yiikleme testine (OTTT) trigliserid cevabi rutin bir islem degildir.Uygulamalar1 ve
yontemi uygun standardize etmek i¢in arayislar siirmektedir(7). Genelde postprandiyal
lipemi hakkindaki bilgiler arttik¢a aclik TG Olglimiiniin tam etkiyi gostermedigi
diisiiniilse de hala klinik olarak (kardiyovaskiiler hastaliklar gibi...) tokluk TG
konsantrasyonuna gore Onceliklidir ve klinitk degerlendirmelerde aclik TG
konsantrasyonu tek gecerli on belirte¢ olarak kullanilmaktadir. TG metabolizmasi
cogunlukla postprandiyal bir durum oldugundan dolay1, toklukta herhangi bir zamanda
TG ol¢iimii  klinik olarak TG metabolizmasini degerlendirmede daha yararli
olabilecektir (7,15,16). OTTT, PPL durumunda gbzlenen metabolik olaylarin klinik
degerlendirilmesine imkan saglayan ve hastaliklar i¢in belirte¢ bir yontemdir. Ydntem
kisaca; yagli (cogunda 60 g veya daha fazla) bir yemek sonrasi, belirli zaman
araliklarinda kan numunesi alinarak gerceklestirilir ve PPL sonrast TG degerleri takip
edililir (7,17). Bu test glukoz tolerans testine benzerdir. Yag yiikleme sonrasi metabolik
cevabin incelenmesinde standardizasyon saglamaktadir. OTTT testinin avantaji; 6gliniin

iceriginde ¢ogunlukla yiiksek miktarda yag igerdiginden dolay1 postprandiyal TG ve



postprandiyal inflamatuvar cevabin incelenmesi igin 6zel ve kolay bir sekilde TG
temizlenme siirecinin degerlendirilebilmesidir. Ancak uzun zaman alisi, hem hasta hem
calisan acgisindan zahmetli olmasi, masrafli bir yontem olmasi dezavantaj teskil

etmektedir (17).

Farkli yagli 6glnlerle hazirlanmis OTTT ydntemleri mevcuttur (Tablo 1)
(5,7,11,18). Bu yontemlerde, farkli besin igerigi olabilmesine karsin; yiiksek yag i¢erikli
ve kalorili besin uygulanmustir. Tablo 1° de gosterildigi farkli OTTT siireleri
kullanilabilmektedir. Sik araliklarla (1-10 saat siiresince her saat) olabilecegi gibi belirli
nokta zamanlarda (0.,2.,4.,6. saatlerde veya 0.,3.,6. saatlerde ) kan alinarak
degerlendirilebilir. Bir giin veya tekrarlayan giin veya ay araligindaki yaglarin sindirimi
sonrasindaki metabolik siirecler takip edilebilir (19-21). Cok sayida yag yiikleme
calismalari olmasina ragmen riitin haline getirilmis standart ve basit bir test heniiz
olusturulamamistir. Sabah ve giin boyu siiren ¢alisma nedeniyle sinirli sayida kisilerle

caligmalar yapilabilmektedir (17).



Tablo 1. Oral Trigliserid Tolerans Testi Ornekleri

. - Besin . . Achk  Kan Alimm
Besin Cesidi . . Protein KH* Yag W
Degeri Siiresi Zamanlan
~ ~-a
Yaglt test yemegi 729 keal 53 2475 629 14 saat 0.2.4,6,8.
saatlerde
Yagl yemek: %3.5 kurutulmus kaymaksiz
%0 < < -
siit, %19.25 tereyag, %23.75 fistik yagi, 889 keal %2 %13 % 85 10 saat 0-10. saat

%22 ¢ikolata, %30.25 su, %0.75 jelatin, arasinda
%0.25 sorbik asit, %0.25 potasyum sorbiir”

Yagli yemek: 44 g peynir, 100 g biftek, 118
g haslanmig yumurta, Hindistan cevizi ile
kizartilmis sebze, 12.5 g kraker biskiivi, %
48> yagl krema®

- 47 199 ~80¢g 10saat  0-6. saat arasinda

Test yemegi: ¢irpma krema, dondurma, aspir

yag, cikolata surubu, protein tozu, 1265kcal 329 48g  105g2m? 12 saat s:éflgr?n8de
1000001U vitamin A®
Ticari olarak hazirlanmis kahvalti: sosis, 0-6. saatleri
yumurta, peynir, tavada pisirilmis 1218 kcal 329 13.8¢ 89¢g 12 saat ar.asm da
kahverengi patates, 1.2 g yag/kg®
Standart yagh yiyecek' 0,2,3,4,6.
1493 kcal 21.6¢g 56.39 6559 12 saatlerde
Karigik yemek: 200 mL siit, 100 mL kahve,
16 g seker, 50 ¢irpilmig yumurta, 15 g sosis, 0 0 0
10 mL soyayags, 50 g ckmek, 10 g margarin, 1000 kcal %15 %27 %58 (64 g) 12 0,4,6. saatlerde
30 g jambon, 25 g peynir,100 g avakado®
. 30, 60, 120, 240
5 h i} 0 0 0 , 60, 120,
Ticari hazirlanmig yagh krema %7 %16 %77 12 dakikalarda
106 g
Test yemegi: 350 mL ¢irpma krema, 10 g trigliserid,
kakao tozu, 1mL tatlandirict 1080 kcal 119 12g 0.315 g 12 saat 0,2,4,6. saatlerde
kolesterol

A (Patsch’den, 19), : (Hadjadj’ dan,20), % (Peake’den, 21), % (Sharrett *den, 22), % (Petitt’ den, 23),":
(Martin’ den, 24), % ( De Ugarte ‘den, 25), n. (Ogita © dan, 26), i: (Ciardi ’ den, 27).*: Karbohidrat
simgelemektedir.

4.3. Adipokinler

4.3.1. Adipoz Doku

Adipoz doku (yag dokusu), viicutta en biliyiikk enerji kaynagi olan ve
adipositlerden olusan 06zel bir bag dokusudur (28). Hiicre sayis1 ve biiyiikliigii
bakimindan yasam boyu enerji iiretimi ve tliketimine bagli olarak siirekli hacim

degisikligi gostermektedir. Bu hiicreler tek ve biiyiik bir lipid damlacig: tagidiklarindan



“tagl ylizilk manzaras1” olustururlar ve herhangi bir hiicre i¢i organel igermez (29).
Adipoz doku, erkeklerde viicud agirliginin %15-20, kadnlarda ise viicud agirliginin

%20-25’ini olusturur. Adipoz dokusunda enerji, TG halinde depolanmistir (29-30).

Adipoz doku beyaz ve kahverengi yag dokusu olarak ikiye ayrilir.Cok sayida
lipid damlacigi (multiokiiler) ihtiva eden kahverengi yag dokusu, viicudun belli
yerlerine depolanmis olup bolca kan damarlar1 ve mitokondri bulundurur. Bu dokunun
hiicreleri bol miktarda kiiresel, oval ya da ipliksi formda ve siki paketkenmis mitokondri
tagidigindan, ¢iplak gozle bakildiginda kahverengi olarak goriiniir (29,30). Erigkinlerde
cok az bulunmasi ve termoregiilasyonda rol oynamasi ile beyaz yag hiicrelerinden
ayrilir (9,29). Beyaz yag dokusu viicudun her tarafina yayilmis ve tek yag damlacigi
(uniokiiler) ihtiva etmektedir. Beyaz yag dokusu; viseral yag dokusu (karin boslugun i¢
organlar1 etrafina yerlesmis olan) ve deri alti1 yag doku olmak f{izere iki kisimda
incelenir.Beyaz yag dokusunun; %50’si adipositler, %10 makrofajlar ve geri kalani ise
preadipositler, endotel, epitelyum hiicrelerden olusur (9,30). Beyaz yag dokusunun;
enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma ve 1s1 iiretimi
fonksiyonlarma ek olarak, lipid ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde de rolii
vardir. Endokrin/immun organ olarak (inflamatuvar sitokinleri, kemokinleri, akut faz
proteinleri, komplemant benzeri faktorleri gibi...) bircok 6nemli fonksiyonlar: {istlenir
ve otokrin, parakrin ve endokrin etkileri (Sekil 2) ile birgok metabolik olay1 diizenler
(10,31,32).

Anjiotensinojen " Komplemant Faktorler
Prostoglandinler Apelin
IL-1Ra Adipsin
Kemerin IL6 +sR
e TNF-a + sR
IGF-1 PAl-1
> Doku Faktor
Apo E
Rezistin Steroidler
' Adi ekti
Visfatin Digerleri iponektin

Sekil 2. Beyaz Yag Dokusundan Salinan Molekiiller(Karastergiou, 30; Calabro,
31;Frithbeck’den, 33 ‘den diizenlendi).
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4.3.2. Adipokin Cesitleri

Cogunlukla beyaz yag dokusu tarafindan iiretilen ve salinan biyoaktif ¢ogu
molekiil “adipokin” olarak tanimlanmaktadir (32,34). Beyaz adipoz dokudan salinan
leptin, adiponektin... gibi baslica adipokinlerin kesfi ve 6nemi hakkinda bilgi sahibi
olunmasiyla beraber adipoz dokunun (beyaz adipoz doku) lipid ve karbohidrat
metabolizmalarindaki diizenleyici etkileri yaninda endokrin o&zelligi de ©on plana
ciktmistir (10). Adipokinler; karbohidrat ve lipid metabolizmasinda, inflamatuvar
cevapta, anjiogeneziste, kan basmnct ve inflamasyon, enerji dengesi ve acligin
diizenlenmesi, insulin duyarliligi, vaskiiler hemostaz, anjiogenez (9) ve rejenerasyon
gibi bir¢ok olayda endokrin bir diizenleyeci fonksiyon iistenirler. Hem adipositler hem
de adiposit olmayan hiicreler adipokinleri salgilamasindada rol alabilir: 6rnegin ASP
sadece adipositlerden salinirken; rezistin makrofajlar tarafindan salimir ve bazi
adipokinler sadece adipoz dokudan salinirken (ASP), bazilar1 farkli organlardan (apelin,

kemerin...) da salinabilir (30,35,36).

Cogu oOnemli adipokin, (leptin, adiponektin...) 90’11 yillarin ortalarinda
kesfedildi ve liste devam ederek adipoz dokudan salinan; resistin, visfatin, apelin,
omentin, kemerin, ve diger sistemlerle de ilgili olarak interlokin-6(IL-6),
monositkemoattanktant protein-1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
veya tiimor nekroz faktor-o (TNF-a)) gibi birgok molekiil bu gruba dahil edildi (37).

Bu tez projesinde, beyaz adipoz dokudan salinan ve postprandiyal seviyeleri
incelenecek olan adipokinlerden sadece; leptin, adiponektin, agilasyonu uyarici protein
(ASP), rezistin, apelin-13 ve kemerin daha ayrintili olarak agiklanacaktir.

4.3.2.1. Leptin

Leptin; obez (ob) gen ile kodlanan ve yapisinda 167 aminoasitlik 16 kDa

molekiil agirliginda aglikozillenmis sitokin smifi bir peptittir. Baslica adipositlerde

olmak iizere plesantada, midenin epitelyum hiicrelerinde, iskelet kasinda, hipofiz ve
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meme bezinde de sentezlenir ve serum konsantrasyonu insanda adipoz doku kiitlesiyle

iliskilidir (34,38).

Leptin yag hiicresinden salgilanan negatif-feedback ile hipotalamusu etkiliyerek
enerji almmasin1 baskilayan hormondur. Hipotalamusta noéropeptid Y sentez ve
salgilanmasini inhibe ederek, enerji harcanmasini arttirarak ve besin alinimini azaltarak
etkisini gosterir. Leptin biyolojik olarak etkisini sitokin reseptor siiper ailesi sinifina ait
ve diyabet genlerde kodlanan (db) farkli kokene ait reseptorlerin aktivasyonuyla ve bu
sinyal iletimi JAK/STAT yolagi ve AMPK ile saglamaktadir (34). Leptin, sadece
merkezi sinir sisteminde degil, TG depolayan dokularda da enerji homeostazinin
dengelenmesinde otokrin ve parakrin etkiler gosterir. Ayrica, karbohidratlarin uzun
zincirli yag asitlerine doniisiimiinde rol alan asetil CoA karboksilaz (ACC) enziminin
sentezini inhibe eder ve yag asidi ve TG sentezini azaltir, lipidlerin yikimini arttirir (34).
Pankreas adaciklarinin leptinle tedavi edilmesi ile yag asidi oksidasyonunun arttidi,
esterifikasyonun azaldigi ve boylece intraseliiller TG miktarmin azaldigi bildirilmistir.
Tersine leptince eksik adiposit hiicrelerine insulin ilave edildiginde ACC sentezinin, yag
asidi ve TG sentezinin arttigi ifade edilmektedir. Lipid metabolizmasinin leptinle
kontrolii adipoz doku ve TG depolayan diger organlarda da goriilmiistiir. Leptinin lipid
metabolizmasina dolayl etkisi insulinin lipojenik etkisini azaltmasiyla olmaktadir.
Yiiksek doz leptin pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimi iizerinde inhibitor etki
gostererek glukoz oksidasyonunu inhibe eder (34). Devamli leptin salinimiyla yiikselen
leptin seviyesi leptin rezistansina neden olur. Kronik leptinin uygulanmasi ob/ob
farelerin (bu fareler ob geni mutasyona ugradigindan leptince yoksundur) kilo
kaybetmelerine sebep olsa da leptin etkisine direnci de olusabilir (39). Dort hafta uzun

stireli yagl diyet ile beslenen farelerde leptin seviyesinin azaldigi gézlenmistir (40).

Serumdaki leptin artisi, adipoz doku hiicrelerinin sayist ve hiicrelerdeki ob
mRNA sinin indiiklenmesiyle iligkilidir (38). Plazmada leptin miktari artarsa; besin
alimimi, lipogenez azalir; enerji harcanmasi, lipoliz artar. Leptinin salinimi sirkadiyan
degisim gosterir; gece (nokturnal) salinimi giindiize (diurnal) gore daha fazladir.
Leptinin plazma konsantrasyonu 6gle saatlerinde diisiiktiir ve 6gleden sonra saat 15:%

civarinda artar ve aksam en yliksek degere wulasir. Bu da plazma leptin
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konsantrasyonunu etkiler (38,41). Cinsiyet; plazma leptin konsantrasyonunu belirleyen
en onemli faktordir. Bayanlarda erkeklere gore yag kiitlesinin gostergesi olan leptin
konsantrasyonu belirgin olarak daha yiiksektir (42). Plazma leptin konsantrasyonu
menstruel dongiiniin luteal faz1 boyunca artar. Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi veya
dolagimdaki epinefrinin adipoz dokuda intraseliiler cAMP seviyelerini artirmasi ile ob

mRNA’ nin ekspresyonu inhibe olur (38).

Leptinin yemek ile indiiklenen dolasimdaki insiilin konsantrasyonundan
etkilenmedigi rapor edilmistir. Besin alimimindaki akut degisiklik kisa siirede
ekspresyonu artirirken plazma leptin seviyesini etkilemez (38,41). Tek bir 6giindeki
sindirim, akut leptin salinimini diizenlenmezken, farkli ve devamli azalan veya artan
kronik yemek yeme uyarilari leptin salimimim etkiler. Ornegin; birkag giinden fazla ag
kalmak serum leptin seviyesinin % 53, viicut agirliginin ise %10 oraninda azalmasina
neden olur. Bu nedenle enerji alinimimin azalmasi (diisiik aclik plazma insulin
konsantrasyonu ile birlikte), kilo kayb1 ve yemek kisitlamasi sonucu leptin salinimi
azalir (34,38). Beslenme yetersizliginde, kisa siireli adaptasyon i¢in leptinin plazma
seviyesindeki keskin azalis 6nemli rol oynar. Aslinda leptin asir1 kilo alimiminda
sinirlayict bir hormon olmaktan daha ¢ok kitlik durumuna maruz kalindiginda canlilik

icin gerekli olaylarda yer alan bir hormondur (38).

4.3.2.2. Adiponektin

Adiponektin; ACRP30, AdipoQ, apM1 ve GBP28 olarak da adlandirilan (43)247
aminoasitlik ve 30 kDa’luk kollajen VIII ve kompleman-I benzeri bir plazma proteinidir
(44-46). Adiponektin hiicresel aktivitesi adiposit reseptorleri olan AdoR1 (iskelet
kasinda), AdoR2 (karacigerde) ile diizenlenir. Plazmada dolasimdaki total plazma
proteinlerinin - %0.001 ‘ini olusturur. Adiponektin plazmada normal araligi 8.3-13.9
pug/mL bulunur. Adiponektin, serumda trimer globular protein formunda veya tam
uzunluktaki disiik molekiil agirlikli (LMW) trimer, orta molekiil agirlikli (MMW)
hekzamer, yiiksek molekiill agirhiklih (HMW) 12-13-mer formlar1 halinde
bulunabilir(Sekil 3)(47,48).
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Sekil 3. Adiponektinin U¢ Farkli Multimer Yapisi (Smith’den, 48).LMW: tam
uzunluktaki diisiik molekiil agirlikli, MMW:orta molekiil agirlikli, yiiksek
molekiil agirlikli multimer yapilarint simgelemektedir.

Adiponektin yagl bir 6giin sonrasinda saglikli kisilerde yiikselerek koruyucu bir
rol dstlenir. Ancak adiponektin seviyesi yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir (49).
Adiponektin metabolizmada; hepatik glukoneogenezi baskilar, kas ve karacigerde yag
asidi oksidasyonunu, iskelet kasina glukoz alinimini ve insiilin salinimini uyararak, gida
ve enerji alinimini diizenler. Serbest yag asitlerinin alimindaki artis ve oksidasyondaki
azalis bazi lipidlerin birikimine neden olur ve bu da insulin sinyalini bozar. Adiponektin

plazmada; glukoz, TG ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir (50).

Adiponektin etkilerini; adipoz dokuda; otokrin, parakrin ve uzak dokularda ise
endokrin olarak gostermektedir. Adiponektin adipogenez i¢in kullanilabilecek
molekiiler bir belirtectir. Antiaterojenik ve antinflamatuvar etkileri vardir. Adiponektin,
AMP ile aktive olan protein kinazin aktivasyonuna, dolayis1 ile ACC inaktivasyonuna
neden olurlar. Boylece malonil-CoA sentezinin inhibe olmasini, yag asitlerinin
mitokondriye girisini ve oksidasyonunu saglar (34). Adiponektin leptine benzer olarak
ekspresyonu insandaki olgun yag hiicrelerinde kisithdir ve seviyesi leptinin salinimini
etkiler (45,46).

4.3.2.3. Acilasyonu Uyarici Protein (ASP)

ASP (Asilasyonu Uyarict Protein) veya C3adesArg, sadece adipoz dokudan

salman (51) 14 kDa molekiil agirliginda, arginince zengin kompleman tiirevi bir
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adipokindir (51,52). Kompleman 3 (C3), ASP’nin onciiliidiir ve factor B’ye baglanir
(Sekil 4). Adipsin, enzimin aktif merkezini olustur. Karboksipeptidaz, C3a’nin karboksi
ucundaki arginini uzaklastirarak, ASP’yi olusturur. ASP’nin arjinlenmis formu (6rnegin
C3a) insan graniilositleri, mast hiicreleri, kemirgen trombositleri ve makrofajlarinda
immiinolojik cevaplart uyarir. Bu cevaplar uyarilirken ASP inaktiftir (53). ASP insan ve
kemirgen adiposit ve fibroblastlarinda lipogenik faktdr potansiyelindedir. Ancak ASP

ve C3a’nin tiirler aras1 fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamuistir (54).

C3 —— C3* } C3*B
C3b f C3bB
C3a
<4mm | Adipsin
CpB | ==y
o, { C3*Bb Ba
ASP C3 C3bBb

Sekil 4. ASP’nin Adipsin ve C3’den Olusum Basamaklar1 (Cianflone’dan, 53). C3:
Kompleman 3, C3*: Kompleman 3 aktif formu, B: Faktor B, CpB:
Karboksipeptidaz B, C3a: Arginlenmis Kompleman C3 simgelemektedir.

ASP, immiin diizenleyici olarak inaktif olmasina ragmen bilinen en iyi
biyoaktivitesi, adipositlerde TG depolamasini uyarmasidir. Hiicresel seviyede, bu etki;
1) glukoz tasiiminin uyarilmasiyla, ii) yag asidi reesterifikasyonun arttirilmasiyla ve iii)
lipolizin inhibe edilmesiyle basarilir (55). ASP, adipositlerde TG sentezini ve
depolanmasini (56) plazmada TG temizlenmesini, adipositlere glukoz girisini ve insulin
sensivitesini arttirir. ASP glukoz tasiyici vezikiillerin yag dokusu ve kas hiicrelerinin
membranlarina gegisini saglayarak yag asidi ve TG sentezinde kullanilan gliserol-3-
fosfat sentezi i¢in gerekli olan glukozu saglar. Ayrica TG sentezinin kontrol enzimi olan
diagilgliserol agiltransferaz enziminin aktivitesini arttirir (Adipsin ve ASP birlikte yag
hiicre biiylkligiinii diizenler) (29). Hormona duyarli lipazin seviyesini ve etkisini

diistirerek lipolizi inhibe eder (34).
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ASP eksikligi, dolasimdaki yag asitlerinin ve TG sentezinin artmasina, kilo
artisina, insiiline hassasiyetin gelismesine neden olur (29,34). ASP, adipositlerde yag
asitlerinin intraseliiler TG seklinde esterifikasyonunun uyarilmasinda insulinden daha
gicli etki gosterir (29,57). Ancak bu mekanizmalarda ASP reseptorleri ve sinyal
mekanizmalar1 hala bilinmemektedir. Obeziteyle birlikte plazma ASP seviyesi artar
(55). Kadinlardaki seviyesi erkeklerden daha yiiksektir (58). Plazma ASP seviyesi 92-
518 ng/mL civarindadir (59).

4.3.2.4. Rezistin

Rezistin,12.5 kDa’luk 108 amino asitlik sisteince zengin dimerik bir adipokindir
(34,60). Rezistin-benzeri molekiil ailesinin bir tiyesidir (28). “Adipoz dokuya spesifik
salgilayici faktor”, “FIZZ3”, “inflamatuvar alanda bulunan protein” olarakta bilinir (61-
63).

Rezistin, glukoz ve lipid metabolizmasinda 6nemli rollere sahiptir. Yaglanma ile
iligkili adipoz kaynakli makrofaj hiicrelerinden salinan bir hormon olarak da
varsayllmaktadir (64). Ayrica kahverengi yag dokusunda da az miktarda
sentezlenmektedir. Aclikta rezistinin sentezi ve plazma seviyesi azalir (60). Serum
rezistin seviyesi yaglanmanin artmasi ile artar. Ancak yagl bir diyet sonrasinda rezistin
seviyesinde degisim gbézlenmeyebilir (65). Obezlerde rezistinin adipoz dokudaki mMRNA

ekspresyonu daha yiiksektir (29).
Rezistin, adipoz doku tiirevli bir adipokin olarak viicut veya bdlgesel

yaglanmada Onemli oldugu disliniilse de c¢alisma sonuglarinda bu ilgi

gozlenememektedir (63).
4.3.2.5. Apelin-13
Apelin, ilk olarak orphan G proteini bagimli reseptor APJ’nin endojen ligandi

olarak buzagi mide ekstraktinda tespit edilmis biyoaktif bir peptittir (37). Baslica beyin,
akciger, kalp, adipoz dokuda sentezlenir (66-68). Apelin 77 amino asitlik preproprotein
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halinde sentezlenir ve 55 aminoasitlik iriinlere doniisiir. Proteolitik olarak yikimla
biyolojik aktif formlar1 apelin-36 (66,67) apelin-17 ve apelin-13 seklini alir (Sekil 5)
(69).

Apelin Geni
l (1) Hipoksi, achk, dehidrasyon

() insiilin, anjiotensin 1T

Apelin =77 Prepropeptid
l ----------------- Bilinmeyen endopeptidazlar
Apelin -36 )
Apelin -17

Olgun peptidler: biyolojik aktif
(Pyr')apelin -13  «— Apelin-13

Apelin -12
.p J

Inaktif peptidler (< 12 aminoasit)

Sekil 5. Apelinin Sentez ve Postranslasyonel Asamalari (Japp’dan, 69).

Adipoz dokuda apelin sentezi, beslenme durumu ile diizenlenir. Apelinin, agligi,
gida alimindan sonra sindirimi ve metabolizmay1 diizenledigi ileri siirtilmiistiir.
Apelin/APJ, sivi  homeostazinin, kardiyak kasilabilirliginin ve kan basincinin
diizenlenmesinde yer alir (70). Apelin, kahverengi yag dokusunda UCP1 (uncoupling

protein 1) sentezini arttirir (71).

Apelinin insan adiposit hiicrelerinde ve adipoz dokuda diizenlenmesinin; insiilin
ve timor nekroz faktér (TNF-a) ile oldugu ifade edilmektedir. TNF-o, biiylime
hormonu, insulin ve glukokortikoidler adipositlerde apelin sentezini artirir. Ayrica TNF-
o’nin intraperitonal enjeksiyonu sonucunda adipoz dokuda apelin sentezi ve plazma
apelin seviyesi artar (70). Apelin serumdaki seviyesi 0.2-1.5 ng/mL arasinda degisir
(48). Obez kisilerde plazma apelin seviyesi normal kontrollere gore daha yiiksektir
(66,72).
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4.3.2.6. Kemerin

2007 yilinda kesfedilmis olan kemerin, 18 kDa’luk inaktif preproprotein olarak
sentezlenen ve plazmada serin proteazlarla 16 kDa’luk aktif iiriin haline gelen bir
adipokindir (32,73).

Kemerin adipoz doku yaninda; karaciger, bobrek, dalak gibi organlarda da
sentezlenir (36). Yapisinda sistatin benzeri katlanma domaini bulunur. Kemerin ayni
zamanda “tazarotene,-induced gene 2 (TIG2)” ve “retinoic acid receptor responder 2

(RARRES2)” olarak da bilinir (74).

[lk olarak 163 aminoasitlik olarak sentezlenen preprokemerin formu, 143
aminoasitlik ve in aktif prekemerin formunadoniiserek salinir ve tekrar gesitli proleolitik
yikimlara ugrayarak, 157 ve 156 aminoasitlik aktif formlarina dondstiirilir (Sekil 6).
Bu formlart ise; kimaz ile 154 aminoasitlik formuna doniistiiriildiigiinde inaktif hale
gelir. 143 aminoasitlik prokemerin plazmaya salinmasiylal57 amino asitlik aktif
kemerin formuna doniisiimii; koagiilasyon, fibrinolitik ve inflamasyon yolaklarinin serin

proteazlari tarafindan ve 6 amino asitlik peptid kismi uzaklagtirilmasiyla saglanir (74).
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Sinyal peptid

Pre-prokemerin
NH:;—COOH

A
1 163
(—]
Prokemerin (inaktif)
NH, .- C OOH
_ 20 163
Plazmin ‘| Proteinaz 3

e Triptaz | Elastaz | : Katepsin-G—l Triptaz
: Elastaz

\
>
.

A
Kemerin -155 ( inaktif)
v NHa—COOH

Kemerin -158 (diisiik aktivite)
NH5 COO!

20 | 158
karboksipeptidaz N veya B‘

ACE 20 156
Kemerin -157 ( en yiiksek aktivite) B = Kemerin -156 ( yiiksek aktivite)
NH;,—COOH NH - COOH
A N A A
20 *.. 157 NH; COOH 20 156
~ 5 ,l
X ¥

Kemerin -154 ( inaktif)

NH4 —COOH
L)

20 154

Sekil 6.Kemerinin Aktif ve Inaktif Formlarinin Sentezi (Ernst’dan,75). ACE:
Anjiotensin doniistiiriicii proteini simgelemektedir.

Kemerin etkilerini li¢ farkli reseptor vasitasiyla gergeklestirir: i)
CMKLR/Chem23/chemerinR, ii) Kemokin (C-C motif)/reseptor benzeri (CCRL)2, iii)
G protein-bagimli reseptér (GPR)1 orphan G protein iligkili reseptorii (34).CMKLR1 ve
kemerinin hasarli dokularda ve lenfoid organda hiicreleri kurtarici kemoatraktan olarak
da fonksiyonu vardir. Karboksil ucundaki 6 aminoasitin ayrilmasiyla kemoatraktan
olarak gdrev yapar (74).Kemerinin, genelde inflamatuvar durumlarda yiikselerek cesitli

hiicre tiplerinde CMKLR1 immiin sistem fonksiyonlarini diizenledigi gézlemlenmistir.
Kemerin; adiposit farklilagsmasi, lipolizin indiiklenmesi, insiilin sinyalinin artisi,

glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, glukoz tastyicisi-4 (GLUT-4) ve yag

asidi sentaz genlerinin ekspresyonunun diizenlenmesi gibi roller iistlenir
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(50,76).Kemerin, adiposit fonksiyonunu parakrin/otokrin mekanizmalarla diizenler (77).
Roh ve ark. (2007) kemerin ve kemerinR’nin adipoz dokuda oldukga yiiksek miktarda
sentezlendigini ve yiiksek yagli beslenen farelerde ekpresyonun arttigini ifade
etmiglerdir. Hem kemerin hem kemerinR mRNA ekspresyonu, 3T3-L1 ve
preadipositlerin adipositlere farklilasmasi sirasinda artmaktadir. Rekombinant kemerin;
3T3-L1’den elde edilmis adipositlerde lipolizi ve ekstraseliiler sinyal diizenleyici
fosforilasyon 1/2 (ERK 1/2) kinazi uyarir (77). Kemerin seviyesi saglikli kisilerin
serumlarinda 217+72.3 ng/mL (78) civarindadir. Adiposit hacmi ve VKI ile orantilidir
(76).

4.3.2.7. insulin Direnci ve Duyarhihg indeksleri

Insiilin rezistansinda artig postprandiyal trigliseridemi artisina neden olur ve hem
hepatik hem de barsaktan emilen TG igerikli lipoproteinleri etkiler (1). Insiilin
rezistansinin artist veya duyarliligin azalis1 Tip 2 diyabetin gelisiminde 6n bir
belirtectir. Insiilin rezistansinin degerlendirilmesinde, HOMA-IR, HOMA-} ve
glukoz/insiilin, ISI;, veya MacAuley indeksi,TG/HDL-Kdegerleri, AR ve IRar
indeksleri kullanilabilir (79-86).

HOMA, “Homestasis Model Assesment”, modelleri ac¢lik saatindeki insiilin ve
glukoz degerlerine gore insiilin duyarliliginin ve rezistansinin dl¢iilmesinde kullanilan
metodlardir. HOMA-IR, insiilin rezistansini ve HOMA-B, B-hiicrelerinin fonksiyonunu
gosterir (87).Saglikli kisilerde HOMA-IR’nin >2.0, HOMA-B’nin (84) diisiik olmasi
direncini gosteririr (85). HOMA modelleri disinda; Insiilin duyarlilig: indeksi (ISI)
veya MacAuley indeksleri kullanilabilir ve ISl; indeksi; aglik insiilin, viicud kiitle
indeksi ve TG degerlerinden ve ISI, indeksi ise; aglik insiilin ve TG degerlerinden
hesaplanarak elde edilir.ISI;’ninvelSly’nin  artmast  insiilin -~ duyarliligini  (80)
gosterir. Aclik  glukozun  insiilin  seviyesine  orani, insiilin  rezistansinin
degerlendirmesinde kullanilan baska bir belirtegtir.Glukoz/insiilin oraninin <4.5
duyarlilig1 ve bu degerin artisi insiilin rezistansinin artisin1 gosterir (80,88,89).Diger bir
belirteg olarak TG/HDL degerleri, TG degerlerinin HDL oraninin artis1 insiilin

rezistansi ile iliskilidir (81). Bu degerler; yas, TG seviyesi ve viicut yag kiitlesinden
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etkilenerek degisir. TG/HDL-K oraninin yiiksek olmasi ise; insiilin rezistansi
gostermesi yaninda asil olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirmesinde 6n
belirteg olarak kullanilir (81,82). Aclik rezistin ve adiponektin seviyelerinden
hesaplanan adiponektin—rezistin (AR) indeksi ile aglik saatinde insiilin, glukoz, insiilin,
adiponektin ve rezistin degerlerinden hesaplanarak elde edilen insiilin-rezistin (IRar)
indeksleri; metabolik sendrom, insiilin rezistanst ve tip 2 diyabet durumunda daha
yiiksektir(86). Yiikselen VKI degerleri obezitenin belirlenmesi yaninda bozulmus
glukoz toleransini ve artan insiilin rezistansi gosterir (90,91) ve erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksektir. HOMA-IR, bel ¢evresi, yag kiitlesi ve dagilimi, ASP ve C3 formu
postprandiyal cevabi yansitir (92).

4.3.2.8. Postprandiyal Lipeminin Hastahklarla Iliskisi

Lipid metabolizmasi bozukluklart koroner kalp hastaliklart i¢in risk
olusturmaktadir. TEKHARF’in yaptig1 calismaya goére 1990-2008 yillar1 arasinda
insanlarin % 48’1 koroner kalp hastaliklarindan Slmiistiir. Bu oranin, gereginden ve
cevre llkelerden her iki cinsiyette de, ama 6zellikle kadinlarda, fazla yiiksek olduguna
dair kamitlar elde edilmistir. Ulkemizde koroner hastaliktan koruyucu énlemlerinin daha

fazla etkinlestirilmesi gerekmektedir (93).
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LDL, ve LDL, iligkili daha
fazla aterojenite

0 Diisiik yogunluklu LDL; P
Artan inflamasyon

SMve
. ROS kalinti

¥4 .
1 Endotel Dlslonlulyon/
] 0 ,  KEzengin 6 Diisiik yogunluklu LDL, P
™ t

1 Siiperokside——p ) =———p T Peroksinitrit

v
-,.“ - Dolasimda HDL-K

Kolesteroliin arter
JEndotel Vazodillisyonu duvarina yapigmasi

Sekil 7. Trigliserid Klirensinin Bozulmasiin Etkileri (Jackson’dan,12). :TG, H-
Serbest kolesterol, fosfolipid, protein, kolesterol esterini, HL: Hepatik lipaz,
KE: Kolesterol esteri, LPL: lipoprotein lipaz, SM: Silomikronlar, SM kalint1:
Silomikron kalinti, SYA: serbest yag asitlerini ifade etmektedir.

“Asia Pacific Cohort Studies Collaboration”in yaptig1 26 kohort ¢alismaya gore
tokluk TG seviyeleri agclik TG seviyelerine gore vaskiiler olaylarda daha giiclii bir
belirleyicidir (94). Yiiksek miktarda yagl diyetle beslenme sonucunda pozitif enerji
dengesi ve obezite gozlenmistir (10). Adipoz dokuda TG metabolizmasi, insiilin
tarafindan kontrol edilmektedir. Diyetteki doymus yag asitleri, insiilinin rezistansina
neden olur (95). Tek seansli egzersiz ve diisiik yagh diyet ile postprandiyal lipemik
cevabi azalmaktadir (3,13). Bu azalig lipoprotein lipaz aktivitesinin artisiyla iliskili
olabilir (3). yPPL; hiperglisemi, metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet ve 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar ile alakali bir metabolik anormalliktir (1). Cinsiyet, yas,
aclik TG seviyeleri, sigara ve insulin rezistans: gibi faktorlere bagli olarak degisim
gosterebilir. Postprandiyal TG seviyeleri kadinlarda erkeklere oranla daha diisiiktiir ve
bunda cinsiyet farkliligiyla degisen fizyolojik mekanizmalarin da etkisi vardir. Erkek ve
kadinda plazma glukoz-insiilin homeostaz1 farklilik gosterir. Bu ylizden artan adipoz

doku kiitlesi erkeklerde kadinla karsilastirildiginda daha 6nemli bir faktordiir (96).
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Devamli yiiksek postprandiyal lipemi (yPPL) ve TG temizlenmesindeki
bozulma ile birlikte; monositlerin aktivasyonu, aterojenik etkiler, inflamasyon artisi,
endotel disfonksiyonu/vazodiilasyonunda azalma, trombogenez ve piht1 stabilitesinde
degisim gozlenir (12) (Sekil 7). Aterosklerotik plakta yer almayan notrofiller,
postprandiyal donemde, inflamatuvar siirece katilarak ateroskleroz gelisimine katilirlar
(97). TG’lerin artmasi ve kiigiik-yogun TG’ce zengin flriinlerinin olusmasi, HDL nin
kolayca katabolize olmasina neden olur ve dolasimdaki miktarmi azaltirir. Boylece
arteriyal HDL ile ters kolesterol tasinimini inhibe ederek aterosklerotik lezyon
olusumuna neden olabilir (98). Normal lipoproteinler endotel alt1 tabakaya giremezken,
bunlarin yikim iiriileri olan ¢ok daha kii¢lik yapidaki TG’ce zengin kalintilar1 endotel
alt1 tabakaya girebilir ve aterosklerotik lezyonu baglatabilir ve bu nedenle daha
aterojeniktirler. Buna ilaveten kolestetrolce zengin lipoproteinlerin (6zellikle kiiclik ve

yogun LDL) bollugu riski daha da arttirir (8).

Postprandiyal TG konsantrasyonunun 443 mg/dL” den biiyilk olmasi
kardiyovaskiiler hastaliklar (7) i¢in yiiksek risk olusturmaktadir. 221 mg/dL’ den biiyiik
oldugunda giinliilk yasam sartlarindaki besin aliminin da dahil oldugu ve/ya TG
seviyesini  diisiiriici  i1la¢g  takviyesine gerek duyulabilir. Postprandiyal TG
konsantrasyonunun 89-180 mg/dL arasinda olmast OTTT onerilmektedir (16). PPL
degerlendirilmesinde; AUCtg degerleri yaninda, LPL seviyeleri, hepatik trigliserid lipaz
aktivitesi, HDL-K konsantrasyonu, apo B, apo E, apo CII ve apo CIII degerleri
kullanilmaktadir (92).

4.3.2.9. Adipokinlerin Hastahklarla Iliskisi

Adipoz doku, salgiladigi bircok biyoaktif molekiillerle inflamasyonu,
koagulasyonu, fibrinolizi, insiilin rezistansini, aterosklerozu ve bir¢ok hastaligin
gelisimini de etkiler. Adipoz doku iiriinleri, dogrudan veya karaciger yoluyla
dolagimdaki lipoproteinlerin bilesimini ve seviyelerini, sistemik inflamatuvarlarin ve
pihtilasma sistemi bilesenlerinin seviyelerini ve damar duvariin aterojenitesini,
endotelyal, arterial diiz kas ve makrofaj hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlerler

(9).Obeziteyle, ASP, rezistin TNF-a, IL-6 iiretimindeki artis kas ve karacigerde insiilin
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aktivitesini etkiler (55). Artan anjiotensinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1

salinimiyla hipertansiyon ve fibrinolizde bozulma gézlenir (Sekil 8).

Leptin viicut agirh@inin diizenlenmesinde negatif bir diizenleyicidir (99). Gen
diizeyindeki leptin veya reseptorii eksikligi diyabet ve obeziteyi tetikler. Obezitede
sinyal reseptorii inhibitorii olan sitokin sinyal 3 supressor seviyesinde bir artis, leptin
diizeyini arttirir. Diyabetle indiiklenmis obez kemirgenlerde, hiperleptinemia adipoz
doku disindaki perifer dokularda lipid oksidasyonunu uyararak koruyucu fonksiyon
gosterir. Obez bireyler leptin aktivasyonuna direngli olduklarindan, besin artist
oldugunda leptin obeziteyi Onleyemez (38). Ancak yiiksek yagli besin almis
hayvanlarda; artan plazma leptin seviyesi, kisa donemde kardiyo ve iskemik hasara
karst koruyucudur. Kronik intravendz leptin enjeksiyonu ortalama arteriyal kan

basincini arttirir. Ancak akut leptin artigi hipertansiyonu etkilemez (48).

Adiponektin, antiaterojenik, antiinflamatuvar, kardiyokoruyucu ve obezite ile
iliskili metabolik hastaliklara karsi insulin sensitivite edici adipokindir (43).
Adiponektin seviyesindeki genetik kusur ya da yiiksek yagli diyet gibi obeziteye neden
olan gevresel fatorler, hipoadiponektinemiye neden olur. Hipoadiponektinemi, insulin
rezistansi, metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iliskilidir. Adiponektin kas ve
karacigerde insiilin aktivitesini arttirir (55). Vaskiiler hiicrelerde kopiik hiicre
olusumuna katilmasma ve niikleer faktdor kappa-B inflamatuvar yolu {izerine
inhibisyonu ile atero-koruyucu etkileri yonetebilir (99). Adiponektin, aterosklerozu ve
plak olusumunu engellemesi iki yolla olur; 1) inflamatuvar sitokinlerin ve adhezyon
molekiillerinin sentezlenip salgilanmasini inhibe ederek neointimal olusumu ve 2)
makrofajlarda ¢opgii reseptorlerinin olusumunu inhibe ederek kolesteroliin alinimini
baskilar. Monositlerin endotele yapismasini da engelleyebilecegi ileri siiriilmektedir
(43). Globuler adiponektinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
kardiyomiyositlerdeki adipokin reseptorlerine (AdipoR) baglanarak ve AMPK yolu
veya ara basamaklarin siklooksijenaz-2 ve prostaglandin E2’ yollarinin da yer aldig
TNF-a’nin inhibisyonuyla korur(48) (Sekil 8) Thiazollidinedion igerikli anti diyabetik

ilaglar plazmada adiponektin seviyesini arttirir (55).
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ASP; adipositlerde yag asitlerinin intraseliiler TG seklinde esterifikasyonunun
uyarilmasinda insulinden daha giiglii etki gosterir (57). ASP, kontrolde oldugu gibi obez
hayvanlarda da postpandiyal TG temizlenmesini arttirir (56). VLDL asir1 iiretildigi
durumda, C3/ASP sisteminin bozulmasi, esterlesmemis yag asitlerinin karaciger akisini
arttirir. ASP seviyesi, obezitede, tip 2 diayette ve kardiyovakiiler hastaliklarda artar,

egzersiz ve kilo verme ile azalir (100).

Rezistin; hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline duyarlili§i azaltarak insiilin
direnci gelisimine neden olur (34, 101). Rezistinin, hepatik apo B ekspresyonunu
arttirdig1 ve obezitede VLDL ve LDL artisindan sorumlu olabilecek aday bir molekiil
oldugu rapor edilmistir (102). Ayrica makrofajlarda kolesterol ve TG birikimine,
arteriyal inflamasyona, endotel disfonksiyonuna ve anjiogeneze yol agabilecegi ve bu
nedenle koroner ateroskleroz icin bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (101).
Rezistin, endotelin-1 ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak,

endotelyuma zarar verir. Aortta ise diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir (102).

Plazma apelin konsantrasyonu, obezitede, tip 2 diyabette yiikselir (66,71) ve
viicut kiitle indeksi ile pozitif iliskilidir. Metabolik ve kardiyovaskiiler degisimlerde
onemli role sahiptir (70). Apelin glukozun hizli insulin cevabini inhibe eder (71).
Obezlerde apelinin agir1 iretimi;  hafif kronik inflamasyon, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler disfonksiyonlar gibi obezite iliskili bozukluklar1 Onleyici bir
adaptasyon cevab1 olabilir (37). Apelin tedavisinin karbohidrat kullanimin
diislirdiigiinii, yag kullanimini arttirarak viicut yaginda azalmaya yol acabilecegini ileri

siirilmiistiir (104).

Yiksek vyaghh diyet ile kemerin ve reseptOriiniin sentezinin arttirdigi
bilinmektedir (77). Obezlerde serum kemerin seviyeleri yiikseldiginden metabolik
sendromla da iligkilidir. Kemerin, insulin rezistansini arttirir (76). Normal glukoz
toleransina sahip kisilerde, kemerin seviyesi, VKI, TG ve kan basinci ile orantilidir
(50). Inflamasyonda da rolii bulunan kemerinin, makrofajlarin kolesterol aliminda ve

kopiik hiicre olusumunda rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (105).
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Sekil 8. Adipokinler ile Kardiyovaskiiler Koruma iliskisi (Guerre-Millo’dan, 55 ve
Smith’den, 48).0B-R: Leptin Reseptdr, APJ: Apelin reseptor, ADipoR:
Adiponektin Reseptor, Grb2: Growth faktor reseptor bagh protein-2, SHP2:
srchomolog fosfotaz 2, STAT-3: Transkripsiyonda sinyal iletici ve aktivator-3,
CoX-2: Siklooksijenaz-2, PGE 2: Prostoglandin E-2, Akt: Akt/proteinkinaz B,
MPTP: Mitokondri gecis tansport poru, p44/42: p44/42 MAP kinaz, AMPK:
kardiyokoruyucu kinaz’ AGE: Anjiotensinojeni simgelemektedir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gerec

5.1.2. Kullanilan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler

Otomatik pipetler

Santrifiij

Otoanalizor

Plate Yikayict

Elisa Okuyucusu

Hassas Terazi

Saf Su Aritma Cihazi

Buzdolab1 (+4°C),

Derin Dondurucu (-20, -80°C)

Vorteks

Tartim Aleti

Aprotinin

(Socorex, Isolab)

(Ependorf, Centrifuge 5810, Beckman Coulter,
Allegra 64R)

(Rochea, Simens)

(Biotek)

(Molecular Devices, Versamax Mikroplate Reader)

(Electronic Balance, MP300)

(Kros)

(Argelik, Vestel )

(Termo Electron Corporation,Forma ULT Freezer)

(IKA® Vortex, Genius 3)

(Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300)

(Sigma, from Bovine Lung)

27



5.2. Yontem

5.2.1. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

Calisma grubu; eriskin 18-55 yas araliginda; 48 saglikli goniilliiden (24 kadin,
24 erkek) olusmaktadir. Kronik veya akut koroner arter, karaciger, bobrek ve endokrin
hastaliklar1 olan, obez, yogun egzersiz yapan, diizenli alkol tiiketen ve lipid diizeyini
etkileyebilecek ilag kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu tez arastirmasi; 2011
Eyliil - 2012 Ocak aylar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Bu proje calismasiin yiiriitiilebilmesi icin; Oncelikle Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu’ndan
12.07.2010 tarihli ve 14 karar No’lu onay alind1 (Bkz. Etik Kurul Karari). Caligma,
KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimince (BAP-02 Hizli Destek -Proje No:
2010.114.001.4) desteklendi.

Bu c¢alismada, postprandiyal lipemide adipokinlerin degisiminin incelenmesi
antropometrik Ol¢limlere dayali olarak ele alindi. Ag¢lik saatinde hem biyokimyasal
(deger, oranlar ve indeksler) hem de adipokin seviyelerinin ¢ogunun cinsiyete gore

anlamli olarak farklilik gosterdiginden; kadin ve erkek gruplari olusturuldu.

Calismaya katilan goniilliilere bu ¢alisma hakkinda 6n bilgi verildi. Ardindan
goniilliilerin; yasam sartlari, hastalik ve aile 6ykii bilgileri topland1 (Ek.1 Bilgi Formu
Ornegi). Calismaya katilmak {izere belirlenen 48 géniillii kisinin; onamlar1 alind1 (EK.2
Onam Form Ornegi). Kisiler, OTTT uygulamasi &ncesinde antropometik
degerlendirmeleri biyoelektrikal impedansli analiz 06zelligi tasiyan tartt (kisilerin
tizerinde fazla agirlik yapan kiyafet olmadan ve ayakkabisiz olarak) kullanilarak; kilo,
viicut yag yiizdeleri, yag kiitleleri, viicut kiitle indeksleri (VKI) hesapland1 (106). Bel
cevre degerleri; kisiler ayakta durusunda iken, belin orta noktasindan gecen cevresi

meziir ile Olgiilerek degerler “cm” cinsinde olacak sekilde kaydedildi. Kalga ¢evresi ise;
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kisilerin yan tarafinda durularak en yiiksek noktada ¢evre Olgiileri meziir ile Slgiilerek

“cm” cinsinden kaydedildi (107).

5.2.2.0ral Trigliserid Tolerans Testi Uygulamasi

Oral trigliserid tolerans testi/OTTT, yagli bir 6glin sonrasinda metabolik
olaylarin klinik degerlendirilmesine, aglik ve yagli bir 6giin sonrasinda 3-5 kez kan
alinarak tokluk TG seviyelerinin belirlenmesini saglayan bir yontemdir. Bu ¢alismada
yer alan OTTT o&giinii; Cortes ve ark.(108) ile Patsch ve ark.’in (19) onerdigi
uygulamalar, toplumsal gida tliketimi ve tolere edebilirlik g6z Oniinde alinip bazi
degisiklikler yapilarak hazirlandi. OTTT yagh 6gtinti; % 24.1 karbohidrat, % 62.5 yag,
% 13.4 protein ve toplamda ise; 1100 kcal olacak sekilde 80 g yag icermekteydi. OTTT
ogiiniin hazirh@g Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.

OTTT oncesindeki aksam kisilere; saat 20:00’den sonra yemek yememeleri
ogitlendi. Boylelikle OTTT uygulamasi; 12 saat aglik sonrasinda ve sabah, 8:30-9:30
saatlerinde baslatilarak alt1 saat boyunca devam etti. OTTT uygulamasi siirecinde;
kisilerden giinliik siirdiirdiikleri aktivitelerinde herhangi bir degisiklik yapmamalari,
yatarak istirahat ve asir1 egzersiz durumlarindan kagimmmalar talep edildi ve sadece su
tiketimlerine miisaade edildi. Goniillilere uygulanan OTTT Oncesi ve sonrasi

gergeklestirilen asamalar Sekil 9°da is akis semasi olarak 6zetlenmektedir.
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Sekil 9. OTTT Oncesi ve Sonrasi Is Ozet Akis Semasi

5.2.3. Glukoz, Insiilin ve Lipid Parametrelerinin Olciilmesi

Aclikta (0. saat), postprandiyal siirecin 2. (2. saat), 4. (4. saat), ve 6. (6. saat)
saatlerinde olmak tizere toplamda dort defa kan ornekleri alindi ve 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonrasinda 3000 rpm’de 15 dakika santrifiijlenerek serum
kisimlar1 toplandi. Parametrelerin  Slgiimii; KTU Farabi Hastanesi, Biyokimya
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Kisilerden toplanan serum Orneklerinde; glukoz
oksidaz yontemiyle glukoz, kimyasal presipitasyon metoduyla; total kolesterol, TG
(trigliserid), HDL-K (yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol) ve LDL-K (disiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol) seviyeleri; Roche/Hitachi Cobas 8000 Reagent, 701
modiiliinde orjinal Roche kitleri ile kolorimetrik olarak; enzim—kemiliiminesans metodu
ile insiilin seviyeleri; Simens (Immulate 2000) immiinometrik olarak otoanalizorler ile

olgtldi.

Glukoz, insiilin, total kolesterol, HDL-K, LDL-K sadece 12 saat aglig1 takiben
(0. saatte); TG seviyeleri; 0. ve 2., 4. ve 6. saatlerde ol¢iildii.
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5.2.4. Adipokinlerin Seviyelerinin Olciilmesi

Adipokin ¢esitlerine gore asagida belirtildigi sekilde plazma veya serumlar elde
edildi:

ASP seviyelerini belirlemek i¢in; EDTA’l1 tiiplere alinan kanlar oda sicakliginda
30 dakika beklemenin ardindan 3000 rpm’ de 15 dakika santrifiijlendi. Plazma kisimlari

toplanarak ¢alisma giiniine kadar -80°C” de saklandh.

Apelin-13 seviyelerini belirlemek i¢in; EDTA’I tiiplere alinan kanlara hemen
proteaz inhibitorii olan aprotinin (500 KIU/ mL kan &rnegine ) ilave edildi ve +4°C’de
1600 g’de 15 dakika santrifiijlendi. Plazmalar1 almarak ¢alisma giiniine kadar -80°C’de

muhafaza edildi.

Leptin, adiponektin, rezistin ve kemerin seviyelerini belirlemek i¢in;kan
ornekleri antikoagulansiz biyokimya tiiplerine alindi ve oda sicaklifinda 30 dakika
bekleme sonrasinda 3000 rpm’de 15 dakika santrifiijlendi. Serum kisimlar1 toplanarak

calisma giiniine kadar -80°C’ de saklandu.

Kisilere ait adipokin seviyelerinin tespitinde ELISA yontemi kullanildi ve temin
edilen ticari kitlerde yer alan protokollere gore her bir adipokinin [leptin, adiponektin
(globuler ve multimerik formlarinin tamami), ASP, apelin-13 (apelinin plazmadaki aktif
bir formu), kemerin (en aktif formu olan kemerin-157) seviyelerinin Tablo 2’de
belirtilen ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu tabloda deney sonucunda elde edilen

%CV degerleri de gosterilmektedir.
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Tablo 2.Adipokin Kitlerinin Ozellikleri

Adipokin Cesidi Marka, Ulke Katalog No %CV
Leptin DRG, Intruments GmbH, Almanya EIA 2395 59
Adiponektin ASSAYPRO, Amerika EA2500-1 8.5
Rezistin ASSAYPRO, Amerika ER1001-1 4.7
ASP CUSABIO BIOTECH CO., LTD, Cin CSB-E13474h 2.9
Apelin-13 Peninsula Laboratories, BACHEM, Amerika S-1416 8.0

BioVendor —Laboratorni Medicine,

Cek Cumhuriyeti RD191136200R 2.3

Kemerin

Sekil 10 ’da adipokinlerin hesaplanmasinda kullanilan standart grafikleri
gosterilmektedir. Apelin-13 hesaplanmasinda diger adipokinlerden farkli olarak; data

analiz programi kullanilarak dort parametreli egri denklemine gore sonuglar hesaplanda.
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Sekil 10. Adipokinlerin Olciimiinde Kullanilan Standart Grafikler, A: Leptin,

B:Adiponektin, C: ASP, D:Rezistin; E:Apelin-13, F:Kemerinin absorbans
ve konsantrasyon grafiklerini simgelemektedir. *; Kemerin y denkleminde
a:maksimum, b: egim, C: ICsp ve d:minimum degeri simgelemektedir.

5.2.5. Biyokimyasal Parametrelere Ait indekslerin ve Oranlarin

Hesaplanmasi

Zamana kars1 olusturulan TG degisim grafigi ilizerinden; grafik altindaki alan

(Area Under Curve=AUC) degerleri yamuk alan1 (trapezoid kuralina goére) hesaplanarak
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bu AUC+g degerlerine gore galisma grubu iig alt gruba ayrildi. Belirlenen diisiik, orta ve

yiiksek AUC+¢ degerlerine gore biyokimyasal parametre seviyeleri degerlendirildi.

Kisilerin AUCrg, aglik saati; HOMA-IR, HOMA-B, AR Indeksi, IRar Indeksi,

ISly, IS1,, Glukoz/Insiilin, Bel/Kalca, toplam yag yiizde degerine gére normalize edilen;

leptin, adiponektin, ASP, rezistin, apelin-13 ve kemerin degerleri ve TG/HDL-K

hesaplanmasinda kullanilan formiiller Tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3.Degerlendirilen Indeks ve Oranlarin Formiilleri

indeks ve Oranlar

Formiilleri

AU CTG

Aclik TG (mg/dL) + 2 X [TGasar (MY/AL)+ TGy (MP/AL)] + TGgsaar
(mg/dL)?

VKI [Viicud agirhg (kg)]/[boy? (m)]°

HOMA-IR Aclik [ Glukoz (mg/dL) x [Aclik Insiilin (mIU/L)] / 405°

HOMA-B [Aglik insiilin (mIU/L) x 20 /[A¢hk glukoz (mg/dL) x 0.0555] — 3.5

AR Indeksi 1 + Logo[Aglik Rezistin (ng/mL)] — Logo[ Aclik Adiponektin (pg/mL)]®

IRAR Indeksi Log1o [Aglik Insiilin (mIU/L) x Aglik glukoz (mg/dL)] + Logyy [ Aglik
insiilin x glukoz (mg/dL)] x Logso [Aglik Rezistin /A¢hk Adiponektin]®

ISl exp [2.63 — 0.28 x In(Aglhk Insiilin (mIU/L)] — 0.31 x In [A¢hk TG
(mg/dL) x 0.0112905]"

ISI, exp(3.29 — 0.25 x In[Aglik Insiilin (mIU/L)] — 0.22 x In(VKI) — 0.28 X In
[Aglik TG (mg/dL) x 0.0112905)]"

Glukoz/Insiilin [Aglik glukoz (mg/dL) ] x 0.0555 / [Aghk Insiilin (mIU/L)]®

Bel/Kalga Bel (cm)/Kalga (cm)"

Leptin/Yag Yiizdesi [Aclik Leptin (ng/mL)]/ Yag (%)i

Adiponektin/Yag Yiizdesi [Aclik Adiponektin (ug/mL)]/ Yag (%)

ASP/Yag Yiizdesi [Aclik ASP (ng/mL)]/ Yag (%)

Rezistin/Yag Yiizdesi [Aclik Rezistin (ng/mL)]/ Yag (%)

Apelin/Yag Yiizdesi [Aclik Apelin (ng/mL)])/ Yag (%)

Kemerin/Yag Yiizdesi [Aclik Kemerin (ng/mL)]/ Yag (%)

TG/HDL-K [A¢lik TG (mg/dL)] / [A¢hk HDL-K(mg/dL)J

% Trigliserid egri altindaki alan degeri, ®-Viicud kiitle indeksi (Thomas’dan, 109), ©: “The Homestasis
Model Assessment-Insulin Resistans”-insiilin rezistans indeksi (Matthew’den, 79) - “The Homestasis
Model Assessment-Beta Cell Function”- beta hiicre sekresyon indeksi (Yates’den, 84),°:Adiponektin-
rezistin ve insiilin rezistansi indeksleri (Lau’dan, 86)": “Insulin sensitivity indeks/MacAuley indeksi” -
Insiilin duyarliligi indeksleri (Mcauley’den, 80), %Glukozun insiiline orani (Legro’den, 88), h. Bel
degerinin kalga degerine orani(Singh’den, 90),"Leptinin yag yiizdesine oram (Rosenbaum’dan, 110 ), *:
TG’lerin HDL degerlerine orani, kardiyovaskiiler ve insiilin rezistansi belirteci (Quijada’dan, 82).
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5.3. istatistiksel Analizler

Calisma sonrasinda elde edilen analiz sonuclari; aritmetik ortalama ve standart
sapma (X+Standart Sapma) olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak verilerin normal
dagilima uygunlugunu belirlemek icin Oncelikle “Kolmogorov-Simirnov” testleri
uygulandi. Normal dagilima uyan; bagimsiz parametreler ikili karsilastirmalart igin
Student t testi, parametrik olmayan ikili karsilastirmalarda; Mann Whitney U testi
uyguland1. Ugten fazla bagimsiz gruplarin degerlendirmesi; parametrik degerlerde;
ANOVA testi ve grup igindeki posthoc degerlendirmeler; Turkey testi; parametrik
olmayanlarda Kruskall Wallis testi ve grup igindeki posthoc degerlendirmelerde Mann
Whitney U testi uygulandi. Ugten fazla bagimli gruplarm Kkarsilastiriimasinda;
parametrik degerler igin; tekrarlayan analizlerde kullanilan Multiple Varyans analizi ve
posthoc olarak Bonferroni testi; parametrik olmayanlarda Freidman testi ve posthoc
olarak Wilcoxon testleri ile gruplar arasi ve grup ici degerler degerlendirildi.
Parametreler arasindaki korelasyon karsilastirilmalarinda; parametrik degerlerde
Pearson, parametrik olmayan degerlerde ise; Spearman testleri kullanild. Istatistiksel

testlerdeki sonuglarin p<0.05 olmast durumunda anlamli farklilik kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Achik Saatinde Olciilen Parametreler

OTTT oncesi aglik saatindeki; kadin ve erkek gruplarma ait antropometrik
degerler; kilo, bel/kalca, VKIi, VKR, yag yiizdesi, yag kiitlesi verileri Tablo 4’de
gosterilmektedir. Iki grupta da antropometrik deger sonuglar1 normal saglikli kisilerde
gozlenen deger araligindaydi. Kadin ve erkek gruplar1 arasinda antropometrik
Olciitlerden; yag kiitlesi disinda timii anlamli farklilik gosterdi (p<0.05). Erkek grubu
kadm grubuyla karsilastirildiginda; kilo, bel/kalga, VKI degerleri daha yiiksek iken, yag
yiizde degerleri anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

Tablo 4. Antropometrik Degerler

Kadin Erkek
Parametreler (N=24) (N=24) P
Kilo (kg) 60 =+ 12 79 + 15 <0.001
Bel/Kalga (cm/cm) 0.76 + 0.07 0.90 + 0.07 <0.001
VKi (kg/m?) 229 + 39 258 + 3.9 0.008
Yag Yiizdesi (%) 249 + 7.6 195 + 6.1 0.009
Yag Kiitlesi (kg) 159 + 8.1 162 + 78 0.902

Kadin ve erkek gruplarinda aglik durumunda biyokimyasal parametrelerin
seviyeleri ve indeks degerleri Tablo 5’de gosterilmektedir. Her iki grup kiyaslandiginda,
erkek grubunda TG, LDL-K, TG/HDL-K seviyeleri anlamli yiiksek, HDL-K, ISl ve
ISl, indeksi, leptin ve ASP seviyeleri degerleri ise anlamli diisiiktii. Adipokinler
kisilerin yag ylizdelerine (yag%) oranlandiginda erkeklerde leptin seviyesi yine anlamli
diisiik; apelin-13 ise anlamli yiiksek idi. Diger parametrelerde istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 5. Biyokimyasal Parametrelerin ve Adipokinlerin Seviyeleri, Oran ve indeks

degerleri
Kadin Erkek
(N=24) (N=24) "
Glukoz 84 + 7 87 + 8 0.164
Total kolesterol 164 + 29 181 + 33 0.054
TG 65 + 20 100 + 35 <0.001
HDL-K 63 + 15 45 + 7 <0.001
LDL-K 90 + 20 118 + 28 0.001
TG/HDL-K 1.11 + 0.48 2.33 + 1.06 <0.001
Insiilin 4.4 + 2.9 5.1 + 3.7 0.491
Glukoz/Insiilin 1.52 + 0.79 1.44 + 0.81 0.707
HOMA-IR 0.94 + 0.65 1.11 + 0.82 0.432
HOMA-B 15.3 + 11.8 17.52 + 15.03 0.567
IS, indeksi 11.1 + 2.3 9.3 + 2.0 0.008
ISI, indeksi 11.1 + 2.5 9.4 + 2.1 0.018
Leptin 8.38 + 7.02 3.05 + 291 <0.001
Adiponektin 12.40 + 6.18 10.05 + 4.31 0.134
ASP 154 + 108 83 + 55 0.003
Rezistin 1855 & 9.05 14.48 + 5.83 0.070
Apelin-13 0.60 + 0.33 0.68 + 0.33 0.399
Kemerin 234 + 70 212 + 69 0.278
Leptin/ Yag (%) 0.31 + 0.20 0.14 + 0.09 <0.001
Adiponektin/ Yag (%) 0.55 + 0.35 0.62 + 0.48 0.587
ASP/ Yag (%) 6.90 + 5.55 5.12 + 4.49 0.229
Rezistin/ Yag (%) 0.79 + 0.41 0.84 + 0.46 0.745
Apelin-13/ Yag (%) 0.026 + 0.013 0.039 + 0.029 0.027
Kemerin/ Yag (%) 9.9 + 3.4 11.7 + 5.6 0.176
AR indeksi 1.19 + 0.31 1.17 + 0.25 0.801
IRaR indeksi 3.00 + 0.97 3.00 + 0.74 0.998

6.2. Trigliserid Seviyelerinin Zamana Bagh Kinetik Degisimi
Kadm, erkek ve kadint+erkek gruplarinda aglik ve postprandiyal saatlerde TG

seviyelerinin zamana bagli degisimleri Sekil 11°da gosterilmektedir. Erkek grubunda

TG degerleri tiim saatlerde diger gruplardan anlamli yiiksekti. Tiim gruplarda
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postprandiyal zamanlarda TG seviyeleri aglik degerine gore anlamli yiiksekti ve 2.

saatte ise TG maksimum seviyeye ulastig1 gozlendi.
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Sekil 11. TG Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi *. Kadin grubu, Y:
Erkek grubu, *. Kadinterkek gruplarimi gostermektedir. : O.
saate, : 4. saate gore grup icinde istatistiksel olarak anlamli

grubu TG seviyeleri diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05),*: 0. saat, **: 2. saat, ***:4. saat; “***:6. saat
erkek grubu TG seviyeleri kadinterkek grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

Yamuk alan1 kuralina gore TG degerlerinden hesaplanan AUC+¢ degerleri Tablo
6’da  gosterilmektedir. Erkek grubunda AUCyg degerleri kadin  grubuyla

karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 6.Kadin ve Erkek Gruplarina Ait AUCrgDegerleri

Kadin Erkek
(N=24) (N=24)
AUCs [(mg/dL) x saat] 594 + 188 1037 =+ 376 <0.001

P
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6.3. AUC+c Simiflandirmasina Gore Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kadin ve erkek gruplarindaki AUCrg degerlerinin diisiikten yiiksege dogru
siralandirilmasiyla elde edilen esit sayida kisinin (n=8) yer aldig1 li¢ grup; distk, orta

ve yliksek postprandiyal lipemili gruplar olarak ifade edildi.

Tablo 7. Kadinlarda AUCtgBagimli Gruplandirmada Antropometrik Olgiimler ve 0.
Saatteki Biyokimyasal Parametrelerin Seviyeleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup
(N=8) (N=8) (N=8)
AUCs* (402) (565) (814) P
Bel/kalga 077 + 009 077 =+ 007 075 =+ 004 0.760
Kilo 61 + 12 64 + 12 57 + 11 0.481
VKi 233 + 36 241 + 49 214 + 31 0.386
Yag yiizdesi 261 + 88 274 + 66 213 + 66° 0106
Yag kiitlesi 168 + 91 182 + 84 127 + 6.7 0.384
Glukoz 84 + 7 80 =+ 5 89 + 6 0.018
Total kolesterol 159 + 20 144 + 20 189 + 26*°  0.007
TG 4  + 6 69 & 17 83 + 12°  <0.001
HDL-K 73+ 16 51 + 6 65 + 15°  0.007
LDL-K 8l + 10 80 <+ 18 108 + 18  0.011
TG/HDL-K 062 + 016 135 =+ 036° 135 =+ 045 <0.001
insiilin 33 + 18 39 + 26 61 <+ 35 0.126
Glukoz/Insiilin 175 + 073 161 + 08 121 + 083 0.381
HOMA-IR 069 + 036 076 =+ 052 136 =+ 081 0.067
HOMA-B 1083 + 825 1415 =+ 1197 2083 =+ 1358 0.231
IS, indeksi 1265 + 159 1107 + 238 954 + 199 0.020
ISl indeksi 1292 + 1.86 1116 + 231 924 + 203 0012
Leptin/ Yag (%) 028 + 019 032 =+ 02 035 =+ 015 0.773
Adiponektin/ Yag (%) 064 + 050 050 =+ 022 051 =+ 028 0.702
ASP/ Yag (%) 676 + 531 557 + 470 837 + 682 0620
Rezistin/ Yag (%) 082 + 048 074 =+ 045 083 =+ 032 0.89%4
Apelin-13/ Yag (%) 003 + 001 002 =+ 001 003 =+ 002 0078
Kemerin/ Yag (%) 876 + 308 950 =+ 259 1139 =+ 420 0.291
AR indeksi 116 + 034 117 + 036 125 + 025 0.823
IR sg indeksi 276 + 072 288 + 116 336 + 099 0439

% 1. gruptan , ”: 2. gruptan anlamli farkli (p<0.05) .*: Ortalama AUCrg degerlerini gostermektedir.
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Tablo 8. Erkeklerde AUCtgBagimli Gruplandirmada Antropometrik Olgiimler ve 0.
Saatteki Biyokimyasal Parametrelerin Seviyeleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup
(n=8) (n=8) (n=8)
AUCq * (649) (975) (1 486) P
Bel/kalga 0.87 =+ 0.07 090 =+ 0.05 093 + 0.07 0.258
Kilo 73 £ 9 77 + 14 89 =+ 16 0.076
VKi 237 + 34 259 + 35 279 + 39 0.085
Yag yiizdesi 157 + 56 194 + 47 234 + 58° 0.032
Yag kiitlesi 118 + 56 154 + 64 213 + 8.6° 0.040
Glukoz 88 + 6 83 + 7 91 + 8 0.072
Total Kolesterol 156 + 24 177 + 21 210 + 28%F 0.007
TG 64 + 11 9% + 14° 141 + 18  <0.001
HDL-K 50 + 4 45 + 6 41 + Ta 0.033
LDL-K 9% + 19 115 + 20 143 + 22*®  <0.001
TG/HDL-K 129 + 0.20 219 + 049 352 + 0.74*® <0.001
Insiilin 40 + 17 55 + 44 58 + 44 0.612
Glukoz/Insiilin 147 + 0.70 141 + 0.90 143 + 0.93 0.990
HOMA-IR 0.86 + 0.35 116 + 1.0 1.29 + 0.98 0.576
HOMA-B 1322 + 7.84 1996 + 17.70 19.38 <+ 18.32 0.631
ISl,indeksi 10.75 =+ 1.67 924 + 195 797 + 155 0.015
ISl indeksi 1082 + 1.74 9.33 + 2.00 8.08 + 1.62° 0.021
Leptin/ Yag (%) 011 + 0.09 014 =+ 0.8 017 + 0.09 0.429
Adiponektin/Yag(%) 088 =+ 071 055 + 0.26 042 =+ 0.20 0.123
ASP/ Yag (%) 8.03 + 5.86 522 + 3.16 211 + 1.37° 0.023
Rezistin/ Yag (%) 1.10 + 0.62 0.80 + 0.28 061 =+ 0.28 0.090
Apelin-13/ Yag (%) 005 + 004 004 =+ 0.02 003 + 001 0.479
Kemerin/ Yag (%) 16.19 + 7.15 1061 =+ 3.19 839 =+ 2.46° 0.010
AR indeksi 116 + 0.34 117 + 0.36 125 + 0.25 0.823
IRag indeksi 276 + 0.72 288 + 1.16 336 + 0.99 0.439

% 1. gruptan , ®: 2. gruptan anlamli p<0.05 farkli. *: Ortalama AUC+g degerlerini gostermektedir.

Tablo 7° de gosterilen AUCrg degerlerine gore kadin grubunda; diisiik lipemili
gruptan yiiksek lipemili gruba dogru ortalama AUC+¢ degerleri sirasiyla; 402 + 33, 565
+ 82, 814 + 100 [(mg/dL) x saat] olarak birbirinden olduk¢a anlamli farklilik gosterdi
(p< 0.001). Yiiksek postprandiyal lipemili kadinlarda TG, total kolesterol, LDL-K,
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TG/HDL-K degerleri diisiik portprandiyal lipemili kadinlara gore anlamh yiiksek, ISI,
ve ISl degerleri ise anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

Tablo 8’ de gosterilen AUCrg degerlerine gore erkek grubunda; diisiik lipemili
gruptan yiiksek lipemili gruba dogru ortalama AUC+¢ alan degerleri sirasiyla; 649 + 96,
975 £ 112, 1 486 =187 (mg/dL x saat)olarak birbirinden olduk¢a anlamli farklilik
gosterdi (p<0.001). Yiiksek postprandiyal lipemili erkekler, diisiik postprandiyal
lipemili erkeklerle karsilastirildiginda yag yiizdesi (%), yag kiitlesi (kg), TG, total
kolesterol, LDL-K, TG/HDL-K degerleri anlamli yiiksek iken, HDL-K, ISl; ve ISl
degerleri diisiik bulundu (p<0.05). ASP ve kemerinin yag ylizdelerine oranlar yiiksek
lipemili erkeklerde diisiik lipemili erkeklere gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

Diistik, orta ve yiikksek postprandiyal lipemi kadin ve erkek gruplarinda aglik
saatindeki diger parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi

(p>0.05).

6.4. AUC+tc Bagimh Gruplandirmada Adipokinlerin Seviyeleri

AUC+¢ gruplandirmasina gore kadin ve erkek gruplarindaki adipokinlerin aglik
ve postprandiyal saatlerdeki seviyeleri Tablo 9’ ve 10’da gosterildi. Adipokin
seviyelerinde, kadinlarda ve erkeklerde AUCtg gruplart arasinda sadece erkek grubunda
yiiksek lipemili grupta ve 6. saatte diisiik lipemili gruba gore adiponektin seviyesi
anlaml farklilik gosterirken (p<0.05) diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0.05). Diger yandan erkek grubunda ortalama AUCtg degerleri ile
ortalama leptin seviyeleri arasinda lineer pozitif iligki, ortalama ASP ve kemerin

seviyeleri arasinda ise negatif iliski gozlendi (Sekil 12).
Aclik ve postprandiyal zamanlar arasinda zamana bagli olarak adipokin

seviyelerinde hem kadinlarda hem de erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p<0.05).
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Tablo 9. Kadinlarin AUCtgBagimli Gruplarinda Adipokinlerin A¢lik ve Postprandiyal

Seviyeleri
1.Grup 2.Grup 3.Grup
(N=8) (N=8) (N=8)
AUCrq * (402) (565) (814) p
Saat

0. 762 + 545 9.63 + 9.76 789 + 587 0.839
4. 865 + 651 9.62 + 839 758 + 6.77 0.963
£ 3 6. 946 + 7.29 8.76 + 9.04 819 + 6.99 0.949

42
- 0. 1375 + 7.6 1309 + 532 1036 + 5.32 0.529
3 3 4. 1468 + 492 1301 + 4.82 11.89 + 351 0.465
g 2 1633 + 6.82 1421 + 500 1403 + 2.34 0.608

s 2
0. 170 + 128 135 + 93 156 + 114 0.986
o 2 4. 188 + 107 152 + 127 255 = 145 0.686
<2 214 + 151 172 + 148 217 + 142 0.729
0. 1862 + 9.6 1891 + 9.02 1812 + 10.25 0.827
s 2 4. 1848 + 6.70 1864 + 5.20 1593 + 853 0.277
g2 6. 1551 + 6.03 1863 + 7.50 1637 + 10.06 0.797
064 + 039 048 + 0.15 0690 + 0.39 0.429
_C*'; 3 4. 058 + 044 049 + 0.8 068 + 028 0.507
g2 6. 059 + 027 058 + 021 063 + 027 0.908
0. 225 + 84 250 + 48 225 + 78 0.721
] 4. 216 + 108 105 + 52 250 + 64 0.278
E E 6 273 + 82 262 + 48 287 + 81 0.775

*: Ortalama AUC+¢ degerleri.
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Tablo 10. Erkeklerin AUCtgBagimli Gruplarinda Adipokinlerin A¢lik ve Postprandiyal

Seviyeleri
1.Grup 2.Grup 3.Grup
(N=8) (N=8) (N=8)
AUC TG * (649) (975) (1 486) P
Saat
0. 190 + 201 201 + 228 434 + 3.90 0.251
= 4. 142 + 157 228 + 157 349 + 301 0.181
5 g 6. 162 + 131 253 + 1.85 3.66 + 2.98 0.191
g &
X 0. 1120 + 5.39 1012 + 4.67 884 + 266 0.569
é 3 4. 1081 = 271 821 + 4.13 783 + 265 0.160
< gin 1239 + 273 9.09 + 433 780 + 245 0.029
0. 109 + 68 91 + 42 50 + 35 0.078
o T—ET 4. 148 + 102 58 + 38 94 + 85 0.662
<2 6. 133 + 86 98 =+ 93 112 + 147 0.744
1505 + 6.82 1526 + 6.67 1312 + 417 0.739
% ’—ET 4. 1634 = 7.7 1562 + 7.92 1342 + 419 0.662
g2 6. 1418 + 6.64 1372 + 6.20 1210 + 3.54 0.744
067 + 0.46 065 + 0.23 073 + 0.29 0.886
_Cé :|E‘ 4. 096 + 0.96 065 + 0.35 074 + 032 0.602
<2Ei S 6. 085 + 064 063 + 0.30 1.06 + 0.69 0.336
0. 237 £ 79 205 + 67 193 + 59 0.440
£ g 4. 178 + 77 145 + 73 197 + 55 0.324
E, ;: 6 206 + 91 206 + 62 191 + 92 0.923

*: Ortalama AUC+g degerleri.
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Sekil 12. AUCtg degerleri ile A: Leptin, B: ASP, C: Kemerin seviyeleri
arasidaki iligki. Erkek grubunda; O:sirasiyla 1.,2.,3.
gruptaki ortalama AUC+¢ seviyelerini simgelemektedir.

6.5. Adipokinlerin Zamana Bagh Kinetik Degisimleri

Kadin, erkek ve kadin+erkek gruplari olarak adipokinlerin zamana bagl kinetik

degisimleri Sekil 13-18 arasinda gosterilmektedir.

44



Leptin seviyelerinde gruplar arasinda 0.saatte anlamli bir fark goriildi (p< 0.05).
Postprandiyal saatlerde ise erkek grubunda diger gruplardan anlamli diisiiktii. Zamana
bagli degisim incelendiginde tiim gruplarda genel olarak 4. saatte azalma ve 6. saatte
tekrar artis seklinde seyir gosterdi. Kadin+erkek grubunda bu degisimler anlamli idi.
Erkeklerde ise 4. saatteki azalis 0. saate gore ve kadinlarda ise 6. saateki artis 4. saate
gore anlami1 bulundu (p<0.05) (Sekil 13).

Adiponektin seviyelerinde gruplar arasinda 0. saatte anlamh bir fark goriilmedi
(p>0.05). Postprandiyal 4. saatte ve 6. saatte kadinterkek grubu ile karsilastirildiginda
erkek grubunda anlaml diisiik, kadin grubunda ise erkek grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu. Zamana bagli degisim incelendiginde erkek grubunda 6nce azalis sonra artig
seklinde kadin ve kadin+erkek grubunda ise siirekli artis seklinde seyir gosterdi. Ancak
bu degisim sadece kadin+erkek ve kadin grubunda ve sadece 6. saatteki degisim anlamli

idi (p<0.05) (Sekil 14).

ASP seviyeleri tiim zamanlarda kadin grubunda diger gruplardan yiiksek
bulundu. Genel olarak tiim gruplarda zamana bagli artis gézlendi. Ancak kadinterkek
grubunda 4. ve 6. saat degerleri, kadin grubunda ise sadece 6. saat degerleri 0. saate

gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 15).

Rezistin seviyelerinde gruplar arasinda kadinlarda yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Zamana bagli degisim
incelendiginde kadin grubunda zamana bagl lineer azalis, erkekte ise 4. saatte artis
sonra azalig seklinde seyir gosterdi. Ancak kadinlarda sadece 6. saat 0. saatten, erkekte
ise 6. saat 4. saatten anlaml farkli idi. Diger taraftan kadint+erkek grubunda 6. saatte

rezistin hem 4. saat hem de 0. saatten anlamli farkli bulundu (p<0.05) (Sekil 16).

Apelin seviyeleri gruplar arasinda erkeklerde yiiksek olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi. Ayrica zamana bagli degisimde ise
kadinlarda once azalis sonra artig, diger gruplarda ise siirekli artis seklinde seyir

gOstermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 17).
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Kemerin seviyeleri 0. saatte gruplar arasinda anlamli bir fark gostermedi. Kadin
grubunda erkek grubuna gore 4. ve 6. saatteki seviyeler anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). Zamana bagl degisimde ilk 4. saatte azalis ve sonra 6. saatte artis seklinde
seyir goriilsede bu degisim kadinlarda 6. saat 4. saatten anlamli ytiksek, erkeklerde ise;

4. saat 0. saatten anlamli diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil 18).
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Sekil 13. Leptin Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi. *. Kadm grubu,
Y- Erkek grubu, *: Kadin+erkek grubu. : 0. saate,  : 4.
saate gore grup i¢inde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
% 0. saat % 4. saat, *¥: 6. saat kadin grubu leptin
seviyeleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05),%: 0. saat, “*:4. saat; “**:6. saat erkek grubu leptin
seviyeleri kadinterkek grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05).
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Sekil 14. Adiponektin Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi. *. Kadin
grubu, ¥: Erkek grubu, *: Kadin+erkek grubu. : 0. saate,  :
4. saate goOre grup icinde istatistiksel olarak anlaml
(p<0.05).Kadmn+erkek grup ile karsilastinldiginda; *: 4.
saatte, 6. saatte gore anlamli farkli (p<0.05). “*:4. saat;
A6, saat erkek grubu adiponektin seviyeleri kadin+erkek
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
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Sekil 15.

Zaman (Saat)

ASP Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi, " Kadin grubu,
Y- Erkek grubu, °*: Kadint+erkek gruplarmi gostermektedir.
Gruplar i¢inde zamana bagl karsilastirildiklarinda; "+ 0. saatte
.+ 4. saatte; kadm+erkek grup ile karsilastirlldiginda; *: 0.
saatte, s saatte, ###.6. saatte gore anlamli farkli (p<0.05).
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ekil 16. Rezistin Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi, -: Kadin
S y g gis

grubu, Y: Erkek grubu, °*: Kadmn+erkek gruplarim
gostermektedir. Gruplar icinde zamana bagl
karsilastirildiklarinda; ;0. saatte ,  : 4. saatte gore anlamli
farkli (p<0.05).
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Sekil 17. Apelin-13 Seviyelerinin Zamana Bagh Degisimi,-: Kadin

grubu, Y: Erkek grubu, *: Kadinterkek gruplarim
gostermektedir.
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Sekil 18. Kemerin Seviyelerinin Zamana Bagli Degisimi, *. Kadin
grubu, Y: Erkek grubu, °*: Kadinterkek gruplarini
gostermektedir. Gruplar icinde zamana  bagh
karsilastirildiklarinda; : 0. saatte , : 4. saatte; kadin grubu
verileri erkek grubu verileri ile karsilastirildiginda; **: 4.
saatte, ":6. saatte gore anlaml farkli (p<0.05).

6.6. Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Kadinlarda ve erkeklerde AUCtg degerleri ile parametrelerin acglik saatindeki

seviyeleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.

Kadinlarda; AUC+g degeri ile total kolesterol, LDL-K, TG/HDL-K ile anlamli
pozitif , ISl; ve ISl ile ise anlamli negatif korelasyon gozlendi (p<0.05). Diger taraftan
erkeklerde; AUC+g degerleri total kolesterol, TG/HDL-K, bel/kal¢a, kilo, VKI, yag
yiizdesi ile anlamli pozitif, HDL-K, ISl,, 1Sy, adiponektin/yag yiizdesi, ASP, ASP/yag

yiizdesi, rezistin/yag yiizdesi ve kemerin/yag yiizdesi ile anlamli negatif korelasyon
gorildi (p<0.05) (Sekil 19 ve 20).
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Ayrica hem kadinlarda hem erkeklerde (kadinlar/erkekler) leptin seviyeleri ile
sirasiyla; kilo (= 0.675; p< 0.001)/(r= 0.634; p= 0.001), VKI (r= 0.812; p< 0.001)/(r=
0.677; p< 0.001), VKR (r= 0.556; p= 0.005)/ (r= 0.555; p= 0.005), yag yiizdesi (r=
0.702; p< 0.001)/(r= 823; p< 0.001), yag kiitlesi (r= 0.702; p< 0.001)/(r= -0.815; p<
0.001), bel/kalca (r= 0.680; p< 0.001)/ (r= 0.741; p< 0.001), insiilin (r= 0.426; p=
0.038)/(r=0.611; p= 0.002) arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlendi (Sekilleri

gosterilmedi).

Kadinlarda adiponektin ile insiilin (r=-0.450; p= 0.027) ve ASP/yag yiizdesi ile
VKI (r=-0.485; p= 0.016) arasinda anlamli negatif; leptin/yag yiizdesi ile IR ar indeksi
(r=0.421; p=0.041), HOMA-IR (r= 0.461; p=0.023) ve HOMA-B (r= 0.582; p= 0.003)

arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlendi (Sekilleri gosterilmedi).

Erkeklerde leptin seviyeleri ile HOMA-IR (r= 0.546; p=0.006) ve HOMA-B (r=
0.665; p< 0.001) arasinda anlamli pozitif, glukoz/insiilin (r= -0.498; p= 0.013), ISl, (r=-
593; p=0.002) ve ISl (r=-0.555; p= 0.005) arasinda anlamli negatif; kemerin seviyesi
ile glukoz/insiilin (r= -0.454; p= 0.026) arasinda anlamli negatif, ASP seviyesi ile
TG/HDL-K (r= -0.488; p= 0.021) arasinda ise anlamli negatif korelasyon gozlendi
(Sekilleri gosterilmedi).
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Sekil 19. Kadin Grubu ile AUCtg Arasindaki Korelasyon Grafikleri, A:Total kolesterol,
B: LDL-K, C:TG/HDL-K, D:ISI; E: ISl, degerleri arasindaki anlamli
korelasyon grafiklerini gostermektedir.
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Sekil 20. Erkek Grubu ile AUCtc Arasindaki Korelasyon Grafikleri, A: ASP, B:
Bel/Kalga, C: Kilo, D: VKI, E:Yag Yiizdesi, F: Kolesterol ile AUCtg
arasindaki anlaml korelasyon grafiklerini gostermektedir.
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Sekil 20. Erkek Grubu ile AUC+yg Arasindaki Korelasyon Grafikleri (Devami),G:
HDL-K, H:TG/HDL-K, 1:ISI, J:ISlp, K:Adiponektin/Yag Yiizdesi,
L:ASP/Yag Yiizdesi ile AUCys arasindaki anlamli korelasyon
grafiklerigrafiklerini gostermektedir.

55



M 2,51 1= -0.431; P=0.036 N 30 o I=-0.470; P=0.021

2

=)
1
I~
by
|

g © g °
H ] |
E 1,5 7201 °
o ’%ﬂ
E 1,0 'é 15
N
& &
0,5 10

=

=)
|
o
|

| | I | | | | | | | | |
500 750 1000 1250 1500 1750 500 750 1000 1250 1500 1750

AUCTG AUCTG

Sekil 20. Erkek Grubu ile AUCtg Arasindaki Korelasyon Grafikleri (Devami),M:
Rezistin/Yag Yiizdesi, N: Kemerin/Yag Yiizdesi ile AUCrg arasindaki
anlaml1 korelasyon grafiklerigrafiklerini gostermektedir.

6.7. Adipokin Seviyelerinin Birbiri ile Korelasyonlar:
Acglik saatindeki adipokin seviyeleri arasinda sadece kadinlarda (Sekil 21)
adiponektin ve kemerin arasinda anlamli negatif bir korelasyon gozlendi (p<0.05).

Erkeklerde ise aclik saatinde; adipokinler arasinda herhangi bir anlamli korelasyon

gozlenmedi (p > 0.05).
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Sekil 21. Kadinlarda Adiponektin ile Kemerin Arasinda Gézlenen Korelasyon Grafigi
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7. TARTISMAve SONUC

Bu c¢alismada kadinlar ve erkekler, yaghh bir diyet ile olusturulan PPL
seviyelerine gore diisiik, orta ve yliksek seklinde smiflandirilarak adipokin seviyeleri
degerlendirildi. Postprandiyal siniflandirmaya gore adipokin seviyelerinin degismedigi
goriildii. Postprandiyal siiregte adipokinlerin zamana bagh degisimi takip edildi.
Adipokinlerin ¢ogunda kinetik degisimler; benzer seyir goOsterse bile, kadin ve

erkeklerde farklilik gosterdi.

Yemek sonrast TG degerlerinin 8-12 saatlik siire sonunda aglik seviyesine
geldigi ve toplumumuzdaki kisilerin giin iginde ii¢ veya daha fazla giinlik 6giin
tilkettigi diisiiniildiigiinde, gilinlin biiyiikk bir kismi PPL diizeyinde ge¢mektedir
denilebilir. Giin boyu yiiksek TG seviyesine maruz kalmak, aterojenik etkileride
beraberinde getirmektedir (3,13). Ozellikle giiniimiiz sartlarinda fast-food tarz1 yiiksek
yagli gidalarin alinmasi bu riski daha da arttirmaktadir. Teknolojik gelismelerin artist ile
hareketsiz yasam bicimi ve yiiksek kalorili diyet alim1 sonucu olusan asiri1 kilo, 6zellikle
karin bolgesinde yaglanma artis, gerek is, gerekse Ozel yasamdan kaynaklanan
psikososyal stress, ¢ocukluktan baslayarak kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk
olusturmaktadir (1,7). Plazmada kronik veya akut seyreden postprandiyal
hipertrigliseridemi ile 16kosit aktivasyonu ve tromboz potansiyelinin artigina bagh
endotel hiicre fonksiyon bozuklugu ve vaskiiler hasarin meydana gelir (111). PPL’de,
ekzojen lipidleri tasiyan silomikronlar/kalintilar1 ve endojen lipidleri tasiyan
VLDL/kalintilar1, lipoprotein lipazin substrati olmak i¢in yarisir ve yeterince katabolize
olamamalar1 sonucunda ise kandaki miktarlari artar. TG’ce zengin lipoproteinlerin
yiiksek seviyede olmasi, koroner arter hastaligi icin risktir. Normalde lipoproteinler
endotel alt1 tabakaya giremezken, bunlarin yikim {riinleri olan bu ¢ok daha kiiciik
yapidaki TG’ce zengin kalintilar, endotel alt1 tabakaya girebilir ve aterosklerotik
lezyonu baglatabilir. Neticesinde trigliserid yiikselisi, atardamar duvarinin aterojenik
postprandiyal lipoproteinlere maruz kalir. A¢lik saatinde; saglikli kisilerin lipoprotein
kahntilarinin  hizli metabolizmalarindan dolay1 bu etki gbzlenmeyebilir. “Adult
Treatment Panel III” siniflandirmasina gore; artik hiperlipemin; aclik saatinde TG ile

%31 ve tokluk saatlerine %61 oranlarinda iliskili oldugu belirtildi ve tokluk TG
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seviyesinin >200 mg/dL yiiksek olmasi durumunda hem aglikta hem de tokluk
saatlerindeki TG takibinin hastalik risklerinin degerlendirilmesinde énemli olabilecegi

vurgulanmaktadir (5, 15).

Calismaya yas araligi 18-45 olan saglikli 24 erkek ve 24 kadin olmak iizere
toplam 48 goniilliin onamlar1 alindiktan sonra OTTT uygulamasima ge¢gmeden Once
antropometrik Ol¢iimleri yapildi. Degerlendirme sonuglarinda (Bkz. Tablo 4) obezite
degerlendirmesinde kullanilan; bel/kalca (erkekte; <0.90, kadinda; <0.85), VKI (<0.30)
degerleri normal erigkin kisilerde gbzlenen deger araligindaydi(90). Ayrica bel/kalga,
VKI degerleri, erkek grubunda yiiksek; yag yiizde degerleri ise daha diisiiktii (p<0.05).

Kisilerden aglik (0. saatte) ve toklugun (yaglik diyet sonrasi/postprandiyal) 2., 4.
ve 6. saatlerinde olmak lizere 4 kez kan alindi. Kan 6rneklerinde; glukoz, insulin,
kolesterol, LDL-K ve HDL-K seviyeleri sadece 0. saatte; TG seviyeleri; 0., 2., 4. ve 6.
saatlerde belirlendi. A¢lik saatindeki biyokimyasal parametreleri; (Bkz Tablo 5) [glukoz
< 100 mg/dL, insiilin <29.1 pulU, glukoz/insulin <4.5, TG <150 mg/dL, kolesterol<200,
LDL-K < 160 mg/dL, HDL-K (erkeklerde > 35, kadinlarda > 45 mg/dL)] olarak saglikli
kisilerde gozlenen normal deger araliginda idi (90). Genelde saglikli erkeklerde; bu
calismada da gozlendigi gibi TG, LDL-K, ve total kolesterol seviyeleri kadinlardan
daha yiiksek, HDL-K seviyeleri ise daha diisiiktiir. Bu ¢alismaya paralel olarak Redard
ve ark. hem diisik hem de yiiksek lifli besin sonrasinda postprandiyal glukoz
seviyelerinin anlamli bir farklilik olmazken TG seviyeleri agisindan erkeklerde daha
yiiksek oldugu ve bununda diisiik HDL, seviyesinden kaynakli olabilecegi belirtilmistir
(113). Buda erkeklerin daha yiiksek kardiyovaskiiler ve iskemi risk tagidigini ifadesini

desteklemektedir.

Aglik saatlerinde TG degerlerinin normal deger araliginda olsa dahi, 89-177
mg/dL olmasi halinde, OTTT degerlendirilmesinin yapilmasi onerilir. Bu konuyla ilgili
olarak Kolovou ve ark. tokluk TG seviyelerinin >180 mg/dL olmasinin miyokard ve
iskemi riski tasidiginm1 rapor etmislerdir (16). PPL calismalarinda, tokluk TG
degerlerinin zamana bagli temizlenme kapasitesi PPL’nin degerlendirilmesinde bir

ayrim kriteridir (17).
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Oral trigliserid tolerans testi/OTTT, yiiksek yagli diyetten hemen Once ve sonra
belirli saatlerde 3-5 kez kan alinip TG 6l¢timii ile PPL’nin degerlendirilmesine imkan
saglayan bir yontemdir. Literatiirlerde (Bkz. Tablo 1) farkli yagli 6glinlerle hazirlanmis
OTTT uygulama g¢esitleri bulunmaktadir. Bu caligmada kisilere uygulanan OTTT
Oglinti; Patsch ve ark.’in ve Cortes ve ark.’in onerdigi uygulamalar, toplumsal gida
tiiketimi ve tolere edebilirlik g6z oniinde alinip bazi degisiklikler yapilarak hazirland
(19,108). OTTT yagh ogiinii; %?24.1 karbohidrat, %62.5 yag, %13.4 protein ve
toplamda ise; 1100 kcal olacak sekilde 80 g yag igermekteydi. Normal lipid dagilimi
gosteren kisilerin 100 g’dan daha yiiksek yag tiikketimi sonrasinda TG degerlerinin bazi
literatiirlere gore yaklasik 4-6. saatte (3), bazilarina gore ise 2. saatte tepe noktasina
ulastig1 belirtilmistir (1,17). Bu ¢alismada kadin ve erkeklerde TG degerlerinin 2. saatte
maksimum degerine ulastig1 goriildii (Bkz. Sekil 11). Daha sonra azalis yoniinde seyir
gostermesine ragmen 6. saatteki TG degerleri hala 0. saatteki degerlerinden daha
yiiksekti (p<0.05). Erkeklerde postprandiyal saatlerde (2.-6. saatler arasinda) TG
seviyelerinin > 180 mg/dL oldugu goézlendi. Diger yandan erkeklerde tiim saatlerde TG
seviyeleri kadinlardan daha ytiksekti (p<0.05). Couillard ve ark., kadinlar ve erkeklerin
cinsiyet farkliligina baglh olarak farkli metabolik cevap verebildigini ifade etmislerdir

(96). Bu nedenle PPL degerlendirilmesinin her iki cinsiyette de farkli yapilmasi gerekir.

PPL’de TG seviyelerinin takibinde; genellikle AUCtg degerleri olgiit kriteri
olarak kullanilmaktadir (17). AUC+g degerleri; 0., 2., 4. ve 6. saatlerdeki TG degerlerine
gore degisim grafigi cizilerek egri altinda kalan alan yamuk alan1 hesaplama kuralina
gore hesaplandi. AUCtg degerleri kiigiikten biiylige dogru siralanarak (Bkz. Tablo 3)
kadin ve erkeklerde AUC+¢ degerlerine gore diisiik, orta ve yiiksek PPL olmak {izere
8’er kisilik 3’er grup olusturuldu. Kadin ve erkeklerde AUC+¢ degerleri sirasiyla diistik
lipemili (dPPL) grupta: 402+33; 649496, orta lipemili  (oPPL)grupta: 565+82;
975+112, yiiksek lipemili (yPPL) grupta: 814+100; 1486+187 idi(Bkz. Tablo 6). yPPL
grubu dPPL grubu ile karsilastirildiginda (Bkz. Tablo 7 ve 8), kadin ve erkeklerde TG,
kolesterol, LDL-K ve insiilin rezistansi belirteci olan TG/HDL-K degerleri anlamli
yiiksek; insiilin duyarlilig1 indeksi olan ISI; degerleri anlamli diisiik bulundu. Ayrica
yPPL’de HDL-K seviyesi diisiikk olmasina ragmen bu farklilik sadece erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Erkeklerde AUCtg degerleri kadinlardan
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anlamli olarak daha yiiksekti. Erkeklerdeki yiliksek gozlenen postprandiyal cevabin
nedeni; postprandiyal saatlerde daha ¢ok bozulmus yag asitleri metabolizmasi ve
subkutan adipoz doku lipidlerinin depolanma yeteneginin azalisidir. AUC+g degerleri
kadinlarda (Sekil 19); total kolesterol, LDL-K, TG/HDL-K ile anlaml pozitif, ISI; ve
ISI, ASP seviyeleri ile ise anlamli negatif, erkeklerde (Sekil 20); total kolesterol,
TG/HDL-K, bel/kalga, kilo, VKI, yag yiizdesi ile anlaml1 pozitif, HDL-K, ISl,, ISl ile
anlamli olarak negatif korelasyon gosterdi (p<0.05). Kadin ve erkeklerde viseral adipoz
doku birikimi farklidir. Viicut yag dagiliminin sadece erkeklerdeki enerji harcamasi ile
iliskili, kadinlarda yag dokusu ve enerji harcanmasi arasinda herhangi bir iliski olmadigi
ifade edilmektedir(96,114). Bizim g¢alismamizda da kadinlarda AUCrg degerleri ile
%viicut yag1 ve adipokinler/%viicut yag1 arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Ancak
erkeklerde AUC+g degerleri ile %viicut yagi arasinda anlamli pozitif ve %viicut yagi

basina adiponektin, ASP, rezistinin ve kemerinin anlamli negatif iliskili gozlendi.

Calismamizin temel konusunu teskil eden adipokinler; glukoz ve lipid
metabolizmasimnin  diizenlenmesinde, insulin  duyarliliginda,  kardiyovaskiiler
homeostazda 6nemli rollere sahiptirler. Adipokin seviyelerinde degisimler nedeniyle tip
2 diyabet, akut veya kronik kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin geligimi
ve ilerlemesi tetiklenebilir (3,9,30). Bu calismada, leptin, adiponektin, ASP, rezistin,
apelin-13 ve kemerin seviyeleri degerlendirildi. Kadinlarda ve erkeklerde, aglik ve
postprandiyal zamanlarda adipokin seviyelerinde degisiklikler tespit edilmistir. Leptin
ve ASP seviyeleri kadinlarda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (Bkz.
Tablo 5). Leptin yiikselisi kilo aliminda, lipid hemostazinda ve kilo verdirici etkileri
gozlense de devamli leptin yiikseligsinin leptin direncine neden olmasi, obezite
tedavisinde leptinin terapatik olarak kullanilma diisiincesini engellemistir (34). Aslinda
hala leptinin yagli bir 6giin sonrasindaki etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilmamais
olsa da diger adipokinlerin salinimimi diizenleyerek de lipid metabolizmasinin
dengesinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (115).Hem kadinlarda hem de erkeklerde
PPL gruplarina gore adipokin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (Tablo 9 ve 10). Erkeklerde AUCtg degerleri postprandiyal lipemi artisi
yoniinde degerlendirildiginde ortalama leptin seviyeleri ile lineer pozitif, ASP ve

kemerin seviyeleri ile lineer negatif iliski gosterdi (Sekil 12 ).
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Bu c¢alismada leptinin zamana bagl degisim incelendiginde (Sekil 13) kadin ve
erkeklerde genel olarak 4. saatte azalma ve 6. saatte tekrar artig seklinde seyir gosterdigi
gozlendi. Erkeklerde 4. saatteki azalis 0. saate gore ve kadinlarda ise 6. saateki artis 4.
saate gore anlamli bulundu (p<0.05). Diger yandan bazi caligmalarda besin alimiyla
iligkili olmadig1 belirtilerek leptinin glin i¢indeki seviyesinin diurnal ritimden
etkilendigi ve giin i¢inde azaldigr ifade edilmistir (115). Dort hafta uzun siireli yagh
diyet ile beslenen farelerde leptin seviyesinin azaldigi gozlenmistir (40). Kalaitzakis ve
ark., yagh diyet sonrasinda 120 dakika boyunca 30 dakika ara ile leptin seviylerini siroz
hastalarinda ve kontrol grubunda olctiiklerinde kontrol grubunda zamana baglh bir
degisiklik gormezlerken, siroz grubunda 60. dakikaya kadar azalis 60. dakikadan sonra
artig tespit etmislerdir (116). Guerci ve ark. kontrol ve obez kisilere, %85’ i yagdan
olusan (35 g doymus yag asidi, 30 g monoansature yag asidi, 15 g poliansature yag asidi
ve 88 mg kolesterol igeren ) ve %13 karbohidrat ve %2 protein ihtiva eden diyet vererek
gece ve gilindiiz 8 saat boyunca 2’ser saat ara ile leptin seviyelerini takip etmisler ve
leptinin seviyesinde anlamli bir akut degisim olmadigin1 ifade etmislerdir (17).
Iraklianou ve ark., yiikksek yagli diyetle beslenmede 4. saate kadar azalis, 6. saatte artig
ve sonra tekrar diisiis gozlemislerdir (117). Leptin seviyesi cinsiyete ve yag kiitlesi
ayarlansa dahi kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Leptinin
kadinlardaki ytiksekliginin nedeni olarak cinsiyet hormonlar1 sorumludur. Kadinlarda
yiiksek miktarda leptin seviyesinin gozlenmesinin viicut yag yiizdelerinin yliksek
olmasinda kaynaklanabilecegi de ileri siiriilmiigtiir ve testesteron seviyesiyle leptin
negatif iligki oldugu belirtilmistir (118). Bu farklilik cinsiyete gore hastalik
gelisimlerindeki farklilig1 da ortaya koyabilir (37).

Calismamizda hem kadinlarda hem erkeklerde (kadinlar/erkekler) leptin
seviyeleri ile sirastyla; kilo, VKI, yag yiizdesi, yag kiitlesi, bel/kal¢a, insiilin arasinda
anlaml pozitif korelasyon gozlendi. Ayrica erkeklerde HOMA-IR ve HOMA-B ile
pozitif, glukoz/insiilin, insiilin duyarliligi indeksleri ISl,, ile de negatif korelasyon
gosterdi. Shimizu ve ark., serum leptin konsatrasyonunun viicut yag kiitlesi, yag yiizdesi
ve VKI ile orantili oldugu ifade etmislerdir (119). Aas ve ark., Tip 2 diyabetlilerde
insulin inflizyonunun leptin seviyesini attirdigin1 ve kronik insulin tedavisinin viicut

agirliginda artiga neden oldugunu belirtmislerdir (120).
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Adiponektin dolasimda pg diizeyinde belirgin miktarda bulunmasina ragmen
metabolizmadaki rolii ve beslenmeyle iliskisi hala agik degildir (21, 121). Dolasimdaki
adiponektin protein seviyesi diurnal ritim degisimini yansitmaz, c¢linkii degisime
tamponlayict rol oynar (121,122). Adiponektin seviyesi sistematik antiaterojenik (44)
karakteriyle;  yaglanmada  ve  hiperinsiilemi ve  insllin  rezistansinin
derecelendirilmesinde 6n belirtectir (21,86). Her ne kadar leptinin adiponektin {izerine
etkisiyle ilgili sinirl bilgi olsa da (123); leptinin adiponektin uyarma neden olmasi;
Karastergiou ve ark. belirtigi gibi artan adiponektin seviyesinin de leptin ekspresyonunu
inhibe etmesi seklinde birbirlerine diizenleyici etki gosterebilmektedir (30).
Adiponektin seviyesindeki genetik kusur ya da yiiksek yagli diyet gibi obeziteye neden
olan cevresel faktorler, hipoadiponektinemiye neden olur. Diisiik plazma adiponektin
seviyesi, insulin resistansi, metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iliskilidir (50).
Goropashnaya ark., adiponektinin insulin duyarliligint arttirici etkisi olan bir adipokin
oldugunu TG, insulin, bel ¢evresi, VKI ve HOMA-IR ile negatif iliski gosterdigini ifade
etmislerdir (124). Bizim calismada da kadinlarda aglikta; adiponektin seviyesi ile
inslilin seviyesi arasinda negatif bir iliski gozlendi. Zamana bagli degisim
incelendiginde erkek grubunda once azalis sonra artis seklinde kadin ve kadin+erkek
grubunda ise siirekli artis seklinde seyir gosterdi. Ancak bu degisim sadece kadin+erkek
ve kadin grubunda ve sadece 6. saatteki degisim anlamli idi (p<0.05) (Bkz. Sekil 14).
Musso ve ark., yiiksek yagl diyet ile 10 saat boyunca 2 saat araliklarla takip etmisler ve
nonalkolik steatohepatit hastalarinda 6. saate kadar artis (6. saatteki anlamli) sonra
azalig, kontrol grubunda ise siirekli azalis (8. ve 10. saatte anlamli) gézlemislerdir (125).
Rubin ve ark., yiiksek yagh diyet ile 10 saat boyunca 2 saat ara ile adiponektin
seviyelerini 6lgmiisler ve zamana bagli azalma gozlemisler ancak bu azalisin 5.-6.
saatlerde anlamli oldugunu rapor etmislerdir (126). Poppitt ve ark., enerjini % 70’1 yag
olan diyet ile 6 saat boyunca 2 saat ara ile takip etiklerinde adiponektin seviyelerinde
anlamli bir degisikligin olmadigini1 gozlemislerdir (127). Diyet yaginin ¢esidinin ve
miktarinin niikleer SREP1c’ye etki ederek, adiponektin salinimini diizenledigini ifade
edilmistir. Adiponektin diyetteki doymus yag asitleri ile negatif, omega-3 yag asitleri ile
pozitif iliski gostermistir (128).
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ASP; adipositlerdeki TG oraninin ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde
anahtar diizenleyici bir molekiildiir (56,59). Leptin gibi artan ASP seviyesi obezite igin
bir belirtectir (34). Onceki ¢alismalarda kadinlarda erkeklere gore yiiksek gdzlenen ASP
seviyesi; TG temizlenmesini (56,59) ve depolanmasini, insulin sensivitesini, glukozun
adipositlere girigini artirir, hormon duyarli lipazin etkisini disiirerek de lipolizi inhibe
eder (34). ASP ile TG arasinda ters iliski oldugu ifade edilmektedir (129). Bu
calismada, erkeklerde ASP ile TG/HDL-K arasinda anlamli negatif korelasyongdzlendi
ve postpradiyal lipemi gostergesi olan AUCtg arttikca ASP’nin azaldigir gorildi
(Bkz.Sekil 20). Diger taraftan, kadinlarda postprandiyal ASP daha yiiksekti. Erkeklerde
ise; ASP kinetik degisimi incelendiginde, postprandiyal zamana bagl olarak arttigi
gozlendi. OTTT sonrasinda; postprandiyal lipeminin yiiksekligi ile iliskili olarak
plazma ASP seviyesi artar (52). Diger taraftan Cianflone ve ark., yiiksek yagh diyet ile
8 saat slireyle 2 saatte bir numune almak iizere takip etmisler ve ASP seviyelerinin
zamanla azaldigini ancak bu azaligin 8. saatte anlamli oldugunu goézlemislerdir. Ayrica

bu anlamliligin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (58).

Insuline kars1 direng gosteren bir molekiil olarak tanimlanan (130) rezistinin
makrofajlarda kolesterol ve trigliserid birikimine, arteriyal inflamasyona, endotel
fonksiyon bozukluguna ve anjiogeneze yol acabilecegi ve bu nedenle de koroner
ateroskleroz i¢in bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiistiir (101). Yikselen rezistin
seviyesi obezite ile insiilin rezistansini arttirmasina karsin; rezistin ekspresyonundaki
azalma insiilin rezistansinin azalmasini saglar (131,132). Lay ve ark.yiiksek yagli diyete
duyarliligt az (FVB) farelerde 8 haftalik yagl diyet peryodu sonrasi viicud agirligi ve
rezistin ekspresyonunda belirgin bir degisim go6zlenmediklerini belirtmislerdir (65).
Bizim ¢aligmada rezistin cinsiyete gore farklilik gostermese de (Sekil 16) rezistin
seviyesinin diizenlenmesinde cinsiyet hormonlarin 6nemli oldugu, testesteron seviyesi
ile pozitif, dstrojenle negatif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir(61). Bu calismada
PPL diizeylerine gore de rezistin seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmedi.
Ancak postprandial siiregte genel olarak azaldigi goriildii. Rezistinin postprandiyal

kinetik degisimini inceleyen bir ¢caligsmaya rastlanilmamustir.

63



Apelinin, gida alimindan sonra, agligi, sindirimi ve metabolizmay:1 diizenledigi
ileri siiriilmiistiir. Apelin konsantrasyonu obezite ile ilgili hastaliklarda artar, viicut kiitle
indeksi ile de pozitif iligkilidir. Glukozun hizl1 insulin cevabini inhibe eder (71). Ayrica
leptini dolasimdaki adiponektin seviyelerini ve kahverengi yag dokusunda UCP
(uncoupling protein) proteinlerinin sentezlenip salgilanmasini etkileyerek insulin
rezistansini diizenler. Higuchi ve ark.normal ve yiiksek yagl diyet ile beslenen farelere
apelin enjekte edildiginde, her iki grupta da insulin, ve trigliserid seviyelerinin ve
adipozitenin azaldigim1 ifade etmislerdir (104). Diger yandan apelin tedavisinin
karbohidrat kullanimini diisiirdiigiinii, yag kullanimini arttirarak viicut yaginda azalmaya
yol acabilecegini ileri siirmiislerdir (104). Apelinin aktif formu olan apelin-13 formunun
postprandiyal lipemi ve zamana bagl kinetik degisimini agiklayan herhangi bir ¢calismaya
rastlanilmamistir (Sekil 17). Apelin seviyeleri gruplar arasinda erkeklerde yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi. Ayrica zamana baglh
degisimde ise kadinlarda Once azalig sonra artig, erkeklerde ise stirekli artis seklinde seyir
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Apelin metabolizmada
ve kardiyovaskiiler fonksiyonda yararl etkileri oldugu halde ni¢in obezite ve insiilin
rezistanst durumunda arttig1 diisiiniilebilir. Bir hipoteze gore apelinin yiiksek seviyede
artmasi insiilin rezistansi baslangicini ertelemeye yardim edebilir. Ancak endojen apelin
ya yetersizdir ya da etkisiz olabilir. Apelin peptidleri enzimatik dejenerasyonla inaktif
formuna dontisebilir. Bu inaktif formalar aktif formdan Ol¢iimle ayrilamaz. Alternatif

olarak yiiksek apelin seviyesi apelin rezistansina sebep olabilir (48).

Kemerinin salinimi; glukoz alinimini, makrofa; ve dendritik hiicrelerinin
kemotaksisini, niikleer faktor-kf aktivitesini ve adipokinektin salinimini arttirir, glukoz
duyarliliginin  bozulmasina neden olur (132). Kemerinin makrofajlarda kolesterol
aliminda ve kopiik hiicre olusumunda rol oynayabilecegi ileri stiriilmistiir (105).Yiiksek
yagl diyetin kemerin ve reseptoriiniin ekpresyonunu arttirdigi belirtilmistir (77). Ancak
bizim c¢aligmada kinetik degisimi incelendiginde 4. saatte azalis ve sonra 6. saatte artig
seklinde seyir goriildi (Sekil 18). Bu degisim kadinlarda 6. saat 4. saatten anlamli
yiiksek, erkeklerde ise; 4. saat 0. saatten anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Kadinlarda 4.
ve 6. saatteki seviyeleri erkeklere gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Lipemi

gruplandirmasiyla kemerin seviyelerinde anlamli farklilik tespit edilmemesine ragmen
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PPL (ortalama AUCtg) ile negatif iligkisi gosterdi (Sekil 21). Ayrica erkeklerde
kemerin, glukoz/insiilin ile negatif iliskiliydi. Kemerinin p-hiicrelerinde insulin
salinmasi igin gerekli oldugu belirtilmektedir (133). Diger taraftan Chu ve ark.
metabolik sendromun gelisiminde adiponektin ve kemerinin énemli oldugunu, yiiksek
kemerin-diisiik adiponektin seviyelerinin daha ¢ok dislipidemide goriildiigiinii rapor
etmiglerdir (134). Bu konuya destek olarak ¢alisma grubumuzdaki kadin grubunda aglik

saatindeki kemerin ve adiponektin arasinda anlamli olarak negatif korelasyon gozlendi.

Calismamizda bazi sinirlamalar mevcuttur. Calisma gruplarinda kisi sayilarinin
azlig1 anlaml farkliliklarin ¢tkmamasinda bir neden olabilir. Postprandiyal zamanlardan
dolay1 birden fazla 6lclilmesi gerektiginden dolayr adipokinlerin kinetik takibi masrafli
yontemdir. Nitekim biit¢e yetersizliginden dolayr 2. saatte adipokin seviyeleri
Olciilememistir. Zaman se¢iminde 2. saatin ¢ikarilmasinin nedeni adipokinlerin ¢ogunun
onceki literatiir sonuglarinda kinetik degisimlerinin 4. saatten sonra (ylikselmesi,
azalmasi, maksimum degere ulagsmasi) gozlenmesi (17) ve tokluk TG seviyelerinin de
genel popiilasyonlarda 4. saat civarinda maksimum degere ulagsmasi dir (27). Bizim
calismamizda adipokinlerin kinetigi zamana bagl farkliliklar gostermistir. Ancak
maksimum TG degerlerine 2. saatte ulasilmistir. Bu nedenle ek biitge bulundugu
takdirde 2. saatteki adipokin seviyelerinin ¢alisilmast uygun olacaktir. Ayrica insulin
seviyeleri adipokinleri etkiledigi i¢in postprandiyal lipemide insulin degeri takip
edilerek adipokin seviyeleri ile de karsilagtirilmasi ¢alismaya daha da deger

kazandiracaktir.

Sonugta saglikli kisilerin; diisiik, orta ve yiiksek PPL siniflandirmasina gore
adipokin seviyelerinin (adiponektin hari¢) anlamli bir farklillk gostermedigi,
adipokinlerin kinetik takiplerinin izlenmesinin 6nemli oldugu goriildii. Aterojenik ve
insiilin direnci belirte¢ ve parametrelerinin yiikselen AUC+g ile artarken, azalan AUC+g
ile azaldig1 belirlendi. Cinsiyet faktoriiyle beraber toplam viicud yag dagiliminin
ozellikle erkeklerin adipokin seviyelerinin degerlendirilmesinde dnemli oldugu goriildii.
Neticede ,kadin ve erkeklerde farkli postprandiyal lipemi diizeylerinden dolayi
postprandiyal siirecte adipokin seviyelerinin ve kinetik takiplerinin ayr1 ayri

degerlendirilmesinin gerekli oldugu kaanatine varildi.
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EKLER

9.1. Ek.1 Bilgi Formu Ornegi

HASTA BILGI FORMU
N 5 N
150177\ 0
DOGUM TARIiHi: ......... [vveneenens [eeerreneenenenne

CINSIYET: OERKEK [OBAYAN

TEL: erreeeeetrreeeeerttreeeerrateeeeraanaeeeeranneeeerannnaaaaens
BOY: m

KILO: kg

BEL/KALCA: ., L, cm
TANSIYON: i, mmHg

SIGARA: UKULLANIYORUM  LOKULLANMIYORUM
ALKOL: UKULLANIYORUM  LOKULLANMIYORUM

EGZERSIZ: OHIC [O1KEz 0O2KEZ [12° DENFAZLA [0 DIGER:

DUZENLI KULLANDIGINIZ BiR iLAC VAR MI?
LHAYIR LEVET

HERHANGIBIiR HASTALIGINIZ VAR MI?

COBEZITEOHIPERTANSIYON ODIABET ODIGER (...vvvveiieiieiiiieee
AILENIZDE HASTALIGI OLAN BiRi VAR MI?
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9.2. EK2. Onam Formu Ornegi

KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETiK KURULU
ARASTIRMA BASVURU FORMU
HASTA/DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

Ben................. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde yiiriitiilmekte olan
“Postprandiyal Lipemide Adipokinlerin Seviyeleri” adli arastirmaya denek olarak katilmay1
goniilliiliikle kabul ediyorum.

Bana,.............ooeoeinnl tarafindan yagl yiyeceklerin viicuttan temizlenmesinin yani
metabolizmasinin kalp hastaliklari riski agisindan nemli oldugu, bu metabolizmaya etki eden
birgok faktdriin bulundugu diizenlenmesinin kalp hastaliklarindan korunmada yararli olacagi
anlatildi. A¢lik metabolizmasina goére yaglarin degerlendirilmesi, yasam sartlarina gore giiniin
biiylik bir kismuini tokluk metabolizmasi ile gegirildiginden yeterli olmadigi, bu nedenle
incelenmesinin, glinlik metabolizma olaylarim1 anlayabilmek igin daha saglikli bilgi
verebilecegi belirtildi. Yapilacak olan bu calismada, yemek sonrasi kan yag degerlerimin
gozlenebilmesi igin, bana, yagdan zengin bir 6glin (tost ekmegi (110g), kasar peyniri (100g) ve
tereyagi (60g) kullanilarak hazirlanan tost ve ayran) tikketecegim soylendi. Yagl yemek sonrasi,
6 saat siire ile bana verilen yiyecek disinda baska bir yiyecek yememen gerektigi (su harig) ve
biri a¢ karina olmak iizere 4 kez kan alinacagi, daha sonra bu kanlarda, konu ile ilgili
biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi anlatildu.

Arastirmanin  sagligim iizerine herhangi bir tehlikesinin olmadigin1 biliyorum.
Arastirmanin herhengi bir donemde arastirmaciya / doktora haber vererek aragtirmadan ¢ekilme
hakkim oldugunu sdylendi. Arastirma siiresince kendimle ilgili bir olumsuzluk hissettigimde,
0532XXXXXX (Nurgin KUCUK, Doktora tezi 6grencisi) ve 0533XXXXXX (Birgiil KURAL,
Proje Yoneticisi) nolu telefonlardan 24 saat ulasabilecegimi biliyorum.

Arastirma sonuglarinin, egitim yada bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda benim
mahrimiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum. Arastirma sirasinda arastirma ile dogrudan
yada dolayl olarak iliskisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu sorunun giderilecegi
giivencesi  verildi. Goniilli olarak katilmaya karar verdigim arastirmanin ekonomik
sorumlulugunun bana ait olmadigimn biliyorum.

Bu agiklamalar1 anladim ve goniilliiliikle bu onam1 verdim. S6z konusu arastirmaya,
higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Tanik/Vekil Hasta/Denegin
Adi Soyad1 Ad1 Soyadi
Imzasi : Imzasi :

Telefonu Adresi Telefon

Aydinlatan Hekim Adi Soyadi ve imzast:

79



T.C. KARADENIZ
TEKNIK UNIVERSITESi
TIP FAKULTESI BiLiMSE}
ARASTIRMALARI
DEGERLENDIRME
KOMIiSYONU

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITES! TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALARI DEGERLENDIRME KOMISYONU
ONAY BELGESI

Calismasimin Ada: “Posprandiyal Lipemide Adipokinlerin Seviyeleri”
Cahymacilar:  Dog.Dr.Birgill KURAL, ProfDr.Asim OREM, Ogr. Gor.Nurgin KOGUK,
Arg.Gor.Buket AKCAN, Yiik.Lis.Ogr.Hanife KARA

Anabilim Dali: Tibbi Biyokimya AbD.

Dosya No
2010/73

Toplant: Tarihi

Toplanti No
12.07.2010

2010/7

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Aragtirmalan Degerlendirme
Komisyonu, Tip Fakiiltesi Dekanhig: Toplanti Salonu'nda Prof.Dr.Akif CINEL’in
baskanhginda “Posprandiyal Lipemide Adipokinlerin Seviyeleri” baghgim tagiyan
tez/aragtirma ~ galigmasinin,  yliriitillmesine onay verilmesine Bilimsel ~Aragtirmalan
Degerlendirme Komisyonu tlyelerinin oybjigligiyle karar vermistir. (12.07.2010)

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakilltesi
Bilimsel Arastirmalan Degerlendirme Komisyonu Bagkani

Genel Cerrahi Anabilim Dali
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