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OZET

BEDEN KUTLE INDEKSI 25 Kg/m? VE UZERI OLAN ERISKIN
BIREYLERDE VASPIN, APELIN-13, OBESTATIN VE INSULIN DIRENCI
UZERINE DIYET ETKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Bu calismada, Beden Kiitle Indeksi (BKI) > 25 kg/m?, homeostasis model
degerlendirmesi-insiilin direnci (HOMA-IR) > 2.5 ve iizeri olan bireylere sahip
olduklar1 kilolarinin %10°nu azaltan diyet tedavisinin vaspin, apelin-13, obestatin,

instilin ve HOMA-IR diizeyleri lizerine etkisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta grubu olarak 30 eriskin obez ve kontrol grubu olarak 25
saglikli eriskin ¢aligmaya dahil edilmistir. Obez bireylerde diyet tedavisi ile %10 kilo
kaybi saglanmigtir. Hasta grubundan diyet oncesi ve sonrasi, kontrol grubundan ise bir
kez olmak iizere kan 6rnekleri alinarak vaspin, apelin-13, obestatin, insiilin ve diger

biyokimyasal parametrelerin 6l¢climii gerceklestirilmistir.

Bulgular: Hasta grubunun diyet 6ncesi ve sonrast HOMA-IR ve insiilin diizeyleri
arasinda anlamli farklilhik bulunurken (p<0.001), apelin-13, obestatin ve vaspin
diizeyleri arasinda anlamli farklihk bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, diyet 6ncesi ve sonrasi gruplarda apelin-13 ve obestatin diizeyleri
anlamli diistik bulunurken (p<0.05), vaspin diizeylerinde anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Hasta grubunun diyet 6ncesi insiilin diizeyi ile BKI (r= 0.606,
p<0.001), diyet sonras1 ise BKI ile HOMA-IR degeri arasinda anlaml pozitif iliski
bulunmustur (r=0.749, p<0.001).

Sonu¢: Calismamizda, obez bireylerde apelin-13 ve obestatin degerlerinin kontrol
grubuna gore diisiik ve insiilin diizeylerinin ise yiiksek oldugu ortaya konulmustur.
Obez bireylere diyet ile hedefledigimiz %10 oraninda kilo kaybinin insiilin direncinin
azalmasi yoniinde olumlu katkilarinin oldugu, ancak apelin-13, obestatin ve vaspin
tizerinde anlamli degisime neden olmadig1 gosterilmistir. Vaspinin ise obez ve obez
olmayan bireyler arasinda degiskenlik gostermedigi tespit edilmistir. Calismamizin
daha yiliksek oranlarda kilo kaybini hedefleyen gruplarda yapilacak caligmalarla

desteklenmesine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Apelin-13, insiilin Direnci, Obestatin, Vaspin, Obezite, Diyet
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ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF EFFECTS OF DIET ON VASPIN, APELIN-13,
OBESTATIN AND INSULIN RESISTANCE IN ADULT INDIVIDUALS
WITH A BODY MASS INDEX OF 25 Kg/m? AND OVER
Aim: In this study, dietary treatment was applied to people with body mass index
(BMI) of > 25 kg/m? and homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA -
IR) > 2.5, depending on the diet that reduces their weight by 10% and the changes in
vaspin, apelin-13, obestatin, insulin and HOMA-IR levels depending on this treatment
was aimed to be investigated.
Material and Method: This study includes 30 obese adults as patient group and 25
healty adults as a control group. 10% weight loss was achieved for the obese people
with diet therapy. The measurements of vaspin, apelin-13, obestatin, insulin and other
biochemical parameters were made by taking blood samples from the patient group
before and after the diet and once from the control group.
Findings: Though there was a significant difference between pre- and post-dietary
insiilin levels of the patient group (p<0.001), there was no significant difference
between apelin-13, obestatin and vaspin levels (p>0.05), When compared with the
control group, in before and after the diet groups, the levels of apelin-13 and obestatin
were found to be meaningfully low (p<0.05); on the other hand, it was not found a
meaningful difference in vaspin levels (p>0.05). There was a significant positive
correlation between the pre-dietary insiilin level of the patient group and BKI (r=0.606,
p<0.001) and BKI and HOMA-IR value after dieting (r=0.749, p<0.001).
Conclusion: In our study the findings showed that when compared to the control
group, apelin-13 and obestatin levels were found at a decreased level for obese
individuals. However, insulin levels were found at an increased level for obese
individuals. Moreover, it has been showned that 10% weight loss targeted by diet for
obese individuals has a positive contribution to the reduction of insulin resistance, but
it does not cause a significiant change on apelin-13, obestatin and vaspin. It has been
found that vaspin does not vary among obese and non-obese individuals. We think that
this study need to be supported by the studies which will be done for the big groups
that aim to lose weight in high level of rates.

Key words: Apelin-13, Insulin Resistance, Obestatin, Vaspin, Obesity, Diet
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1. GIRiS
Obezite, yag dokusu kiitlesinde artis olarak kabul edilen diinya ¢apinda ¢ok
onemli bir halk sagligi sorunudur (Koskenli, 2014). Genellikle gelismekte olan
iilkelerde, yetersiz ve dengesiz beslenmeye eslik eden obezite, hemen hemen tiim yas
gruplarini etkilemektedir. Asir1 kiloluluk ve obezite; yaygin olarak beden kiitle indeksi
(BK1I) kullamilarak degerlendirilir. Bir kisinin beden kiitle indeksi 25 kg/m? ve iizeri

ise fazla kilolu, 30 kg/m? ve iizeri oldugunda ise obez olarak siniflandirilir (Upadhyay

ve ark., 2018).

1980 yillarinda baglayip giiniimiize kadar hiz kesmeden ilerleyen obezite,
cocuklarin yan1 sira yetiskinleri de etkilemektedir. Ozellikle ergenlerde Tip 2 DM
prevalansindaki artisa neden olan obezite; hipertansiyon, safra kesesi hastaligi, kalp

hastalig1 ve bazi kanser tiirleri ile de iliskilendirilmektedir (Bray, 2005).

Gelismis iilkeler goz Oniine alindiginda obezite ve asir1 kilolugun ¢ocuk ve
ergenler arasinda goriilme oraninin %31 e ulastigi tespit edilmistir (Mc Donald ve ark.,
2015). Kisilerin kilo alma egiliminin genetik yatkinlikla ilskin olabilecegi gibi
ihtiyactan fazla kalori alimi ve yetersiz fiziksel aktivitenin de etkili oldugu

bilinmektedir (Mc Donald ve ark., 2015).

Ekonomik biiyiime, modernlesme, kentlesme ve gida piyasalarinin
kiiresellesmesi obezite salgininin altinda yatan etkenlerden bazilaridir. Gelirlerin
yiikselmesi, kentlerde yasayan birey sayilarinda artis olmasi, bireyleri glinliik
beslenmesinde daha kompleks karbonhidrat tiiketimine ve doymus yag oranm yiiksek
yagli besinlere yonlendirmektedir (Banik ve vbDickonson, 2015).

Yag dokusu ya da adipoz doku; biiyiik oranda adiposit olarak adlandirilan lipid
dolu hiicrelerin kismen retikiiler bag doku, kismen de gevsek bag dokunun
baglanmasiyla olusur (Coelho ve ark., 2013). Hiicre sayist ve biiyiikliigli bakimindan
yag dokusu, enerji ihtiyaci ve tiiketimine bagli olarak yasam boyu siirekli degiskenlik
gosterir (Saely ve ark., 2012).
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Viicutta 2 tip olmak iizere yag dokusu mevcuttur: Beyaz yag dokusu (BYD) ve
kahverengi yag dokusu (KYD). Beyaz yag dokusu genis 6l¢iide sitokinleri ve adipokin
adi verilen leptin, adiponektin, tiimor nekroz faktor-o, IL-1B, IL-6, monosit
kemotaktik protein-1, makrofaj giiciinii baskilayici1 faktor, sinir biiyiime faktorii gibi
faktorleri salgilayan en 6nemli endokrin ve sekretuvar organlardan birisidir (Coelho

ve ark., 2013).

Beyaz yag dokusu salgiladigi bu iirtinlerle endokrin, parakrin ve otokrin olarak
diger hiicrelerle haberlesir. KYD’nun gorevi ise viicutta termogenezi ve enerji
harcanmasini saglamaktir. Yeni dogan birisinin viicut agirhigmin %2-3’tinii KYD
olusturur. Ancak birey yas aldik¢a 1s1 diizenleme mekanizmasinin devreye girmesiyle

var olan KYD, BYD’na doniisiir (Coelho ve ark., 2013).

Yag dokusu ve diger biyolojik sistemler arasindaki iletisim; adipokinler olarak
adlandirilan biyolojik olarak aktif mediatorler ile gergeklesir (Kdoskenli, 2014).
Obezitede pek c¢ok adipokinin diizeyinin artmasina bagli olarak insiilin direnci,
hipertansiyon ve bozulmus fibrinoliz gibi birgok metabolik hastalik ortaya ¢ikmaktadir
(Ergiin, 2003; Aslan, 2004).

Adipokinlerin major kaynagi olarak tanimlanan beyaz yag dokusu; pro-
inflamatuvar molekiiller olarak: aP; (adiposit protein 2), resistin, visfatin, adipsin ve
leptin, anti-inflamatuvar mediatdrler olarak ise: komplement faktor 1q/TNF-benzeri
proteinler (CTRP), omentin, apelin ve adiponektin icermektedir. Bu iki grup
arasindaki denge pro-inflamatuvar yone kaydiginda obezite gelismekte ve obezite ile

iliskili hastaliklar olusmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2005).

Ozellikle obezitede goriildiigii gibi yag dokusunda meydana gelen degisiklikler
yag dokusu kaynakli bu hormon ve sitokinlerin {iretimini genel olarak etkilemektedir.
Bu ¢alismada BK1I’i 25 kg/m? ve iizeri olan obez bireylerde %10 kilo kayb1 saglanarak
diyet etkisinin serum vaspin, apelin-13, obestatin ve insiilin seviyeleri {lizerindeki

etkisini ortaya koymay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Obezite, yag dokusunun asir1 birikimi sonucu ortaya ¢ikan, sosyal ve psikolojik
boyutlari ile geng bireyler ve farkli sosyoekonomik gruplar arasinda etkili olan diinya
capinda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (Sikaris, 2004; Koskenli, 2014). Genetik,
epigenetik, fizyolojik, davranissal, sosyokiiltiirel ve gevresel faktorler gibi pek ¢ok
nedenden kaynaklanan obezite, enerji alimi ve harcamalar1 arasindaki dengesizlikten
ortaya ¢ikmaktadir. Gidalarda bulunan kimyasal katki maddeleri, diizensiz uyku,
sigaray1 birakma, endokrin bozucu kimyasallar, ge¢ yastaki dogumlar ve kusaklar arasi
gen aktarimi gibi faktorler obezite salgimina katkida bulunmaktadir (Keith ve ark.,

2006).

Son yillarda insanlarin beslenme aligkanligindaki degisimlere bagli olarak
gelisen obezite ve obeziteye bagli hastaliklarin sikliginda artis gézlenmekte ve bu
durum kiiresel salgin boyutlarina ulasmaktadir. Diinya ¢apinda yetiskinler arasinda
mevcut durumun devam etmesi halinde, 2030 yilina kadar obez ve asir1 kilolu kisilerin
oraninin %58’e ulasacagi tahmin edilmektedir (Koskenli, 2014). Yapilan ¢alismalara
gore 2000 yilindan itibaren ¢ocuk ve ergenler arasinda obezite prevalansinin neredeyse
3 kat artt1ig1, 2 ile 19 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerin yaklasik %17 sinin obez oldugu
belirtilmektedir (McKinney, 2013).

Yetiskinlerde goriilen; kalp hastaligi, felg, Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM)
ve baz1 kanser tiirleri (endometriyal, gogiis, kolon) gibi hastaliklardan kaynakli
Olimlerin obezite ile iligkili oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Bireylerde goriilen asiri
kilolulugun ise karaciger ve safra kesesi hastaligi, uyku apnesi, osteoartrit ve infertilite

gibi problemlerin riskini arttirdig1 belirtilmistir (McKinney, 2013).

2.1.1. Obezitenin Tam ve Ol¢iim Yontemleri

Bireylerde obezite tanimlamasini yapabilmek ve yaglanma miktarini 6lgebilmek
i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yolda kullanilan yontemler farkli olsa da amag
viicuttaki yag dokusu miktarin1 ve yagsiz doku miktarin1 ayri ayr1 Olgmektir.

Obezitenin tanisinda iki farkli yontem vardir: Direkt yontemler, indirekt yontemler.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keith%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16801930

Direkt olgtimde gelistirilen yontemler, altin standart olarak da kabul edilen viicut
yogunlugunun hesaplanmasi (hidrodansitometri), total viicut potasyum o6l¢limii, total
viicut suyu Ol¢limii, pratik olmasi ve dogrudan uygulanabilir olmasi agisindan
bioelektrik impedansimnin saptanmasi (BIA), manyetik rezonans (MR), bilgisayarli
tomografi (BT), toplam viicut yag:1 ve bolgesel yaglanma hakkinda bilgi veren dual-

enerji-x 1s1n1 absorbsiyonudur (Giiler ve ark., 2009).

Hidrodansitometri, erigkinlerde obezitenin tayini i¢in kullanilabilen en uygun ve
en dogru metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontemin yetigkinler disinda
uygulanmasi dogru degildir (Goulding ve ark., 1996). Manyetik rezonans, bilgisayarli
tomografi gibi 6l¢iim yontemleri ise maliyetin yiiksek olmas1 ve bireylerin radyasyona
maruz kalmasi sebebiyle sinirlt olarak kullanilan direkt yontemlerdendir (Pietrobelli
ve ark., 1998). Indirekt 6lciimde gelistirilen yontemler; rolatif agirlik, bel cevresi

dl¢iimii, deri kivrim kalinhig ve BKI 6l¢iimiidiir.

Genellikle gelismekte olan iilkelerde yetersiz ve dengesiz beslenmeye eslik eden
obezitenin tanis igin yaygin olarak BKI kullanilmaktadir ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) obeziteyi, BKI’i 30 kg/m? ve iizeri olarak tanimlamaktadir (Sikaris, 2004).
BKI’indeki artigin hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon, uyku apnesi, inme

ve kalp damar hastalig1 gibi saglik problemleri ile baglantili oldugu ifade edilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin kabul ettigi BKI degerlerine gore bireyler zayif,
normal, kilolu, obez olarak siniflandirildig: gibi, obezler de kendi aralarinda siniflara

ayrilabilmektedir (Tablo 2.1.) (Ergiin ve ark., 2004).
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Tablo 2.1. Beden kiitle indeksi siniflandirmasi (Ergilin ve ark., 2004).

BKi SINIFLAMA

<18.5 Zayif -
18.5-24.9 Normal -
25-29.9 Fazla Kilolu -
30-39.9 Obez (Sisman) -
30-34.9 Simf 1
35-39.9 Simf 2
>40 fleri Derecede Obez Smf 3

Epidemiyolojik arastirmalarda BKI, kolay uygulanabilir olmasi agisindan
avantaj sunmaktadir ancak yag dokusu ve yagsiz viicut kiitlesi ayrimi yapamadigi i¢in
eksiklikleri de mevcuttur (Romero-Corral ve ark., 2008). Bu nedenle BKI’i
tamamlayan yardimc1 Slgiimler (bel 6l¢imii gibi) olmas1 gerekmektedir (Ashwell ve

ark., 2012).

Bel cevresi Ol¢limii, abdominal obezite, kardiyovaskiiler hastalik, Tip 2 DM,
dislipidemi ve hipertansiyon i¢in énemli bir bagimsiz risk faktoriidiir. Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiisi (NHLBI) bel g¢evresi Ol¢limiiniin kadinlarda 88 cm,
erkeklerde ise 102 cm ve lizeri olmasini abdominal obezite olarak tanimlamaktadir.
BKI 6l¢iimleri ayn1 olan bireylerin bel gevresi lgiimleri kiyaslandiginda daha genis
bel ¢evresi Ol¢limiine sahip olan bireylerin normal araliktakilere kiyasla g¢oklu
kardiyometabolik risk faktorleri agisindan bes kat daha fazla risk tasidigi ifade
edilmektedir (Ghandehari ve ark., 2009).

Viicudun yag dokusunun bdlgesel artisgina bagli olarak 2 tip obezite
tanimlanmaktadir. Birincisi android tip obezite olarak adlandirilan ve batin bolgesinde
artmis yag birikimi ile gozlenen erkek tipi obezitedir. Bu tip obezitede yag hiicreleri
biiylimiistiir (hipertrofik) ve bireyin DM, ateroskleroz, gut ve iirat taslar1 gibi pek cok
hastaliga yakalanma riski artmistir (Kissebah ve ark., 1989). Bel/ kal¢a oraninin
erkeklerde 0.95, kadinlarda ise 0.80 ve iizeri olmasi da android tip obeziteyi isaret

etmektedir.
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Bir diger obezite tipi ise jinoid tip (armut tipi) denilen kadin tipi obezitedir.
Jinoid tipi obezitede yag hiicre sayisi artis goriiliir ve daha ¢ok vendz dolagim
bozukluklarindan kaynakli rahatsizliklar 6n plana g¢ikmaktadir (Kissebah ve ark.,

1989).

2.1.2. Obezite Prevalansi ve Epidemiyolojisi

Obezite, yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger nedenlere baglh
mortaliteyle iliskili olan diinya ¢apinda bir salgin olarak tanimlanmaktadir (Coelho ve
ark., 2013). Su andaki tahminlere gore diinya iizerinde fazla kilolu veya obez birey
sayisinin yaklasik 2.1 milyara ulagtig1 ve obezitenin 2010 yilindaki 3.4 milyon 6liimle
iligkili oldugu ifade edilmektedir (Ng ve ark., 2014). TURDEP kapsami igerisinde
2010 yilinda Tiirkiye’de yapilan obezite prevalans arastirmasina gore ise obezite orani

%32 olarak tespit edilmistir (Giindiiz, 2016).

Birlesik Devletler’de 2011-2012 yillar1 arasinda toplanan Ulusal Saglik ve
Beslenme inceleme Anketleri (NHANES) verilerinden elde edilen bilgilere gore
yetiskinlerin %35’inin, ergenlerin ise %17 sinin obez oldugu tespit edilmistir (Hruby
ve Hu, 2015). Obezite gevre, genetik yatkinlik ve insan davranisi arasindaki karmasik
bir etkilesimden etkilenmektedir; diyabet, kanser ve pek ¢ok sindirim hastaligina kadar
bircok kronik hastalik riski ile iligkilidir. Buna ek olarak obezite salgini, biiyiik saglik
harcamalar1 ile ekonomiye agir bir yiik getirmektedir (Ogden ve ark., 2007).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 190 milyar dolarlik harcama, obezite
tedavisi ve obezite ile ilgili komplikasyonlarmm olusturdugu hastaliklar adina
harcanmaktadir ve bu harcama miktar1 saglik harcamalarina ayrilan biitcenin %21 ini

kapsamaktadir (Upadhyay ve ark., 2018).

Obezitenin Tiirkiye’deki prevalansi, gelismis iilkelere benzer sekilde yliksek
goriilmektedir. 1990-2000 yillar1 arasinda iilkemizde yapilan bir arastirmanin
sonucuna gore kadinlardaki obezite prevalanst %43, erkeklerde ise bu oran %21.1
oldugu bildirilmistir. Bolgesel olarak degerlendirildiginde en diisiik obezite siklig
Dogu Anadolu Bolgesi’nde goriilmiis diger illerdeki oranlar ise birbirine yakin

diizeyde ¢cikmistir (Onat ve ark., 2001).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kissebah%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2643000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coelho%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23671428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ng%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24880830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hruby%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25471927
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogden%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Upadhyay%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29156181

2.1.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin etiyolojisine katkida bulundugu diisiiniilen {i¢ ana faktér mevcuttur.
Bunlar metabolik faktorler, diyet ve fiziksel hareketsizliktir (Bouchard ve ark., 1985).
Buna karsilik her faktor, bireyin genetik 6zelliklerinden etkilenmektedir ve hem
kesitsel hem de uzunlamasina yapilan ¢aligmalar, adipozitede ailesel yatkinliga dikkat
cekmektedir (Weinsier ve ark., 1998). Cogu obezite, genetik olarak yatkin bireylerde
modern yasam tarzlarinin bir sonucu olarak gelismektedir. Yasam tarzindaki
degisiklikler, yiiksek enerjili gidalarin asir1 tiiketimi ve fiziksel aktivitede eksiklik
obeziteyi tetiklemekte ve bu durum pek cok toplumda ozellikle varlikli insanlar

arasinda goriilmektedir.

Obezite i¢in gdz Oniine alinmasi gereken bir diger neden ise istah artisi ve istah
denetiminde rol oynayan hipotalamus gibi merkezi sinir sisteminin yapisal hasarini
arttiran (antikonviilsanlar ve noroleptik ajanlar gibi) ilaclardir (Baqai ve Wilding,
2014). Ilerleyen yas faktorii ile birlikte 6zellikle de kadinlarda adipoz dokudaki artis
nedeni ile bazal metabolizma hizinda yavaglama goriilmektedir. DM, hipertansiyon,
kalp hastaligi, safra kesesi hastalifi ve bazi kanser tiirleri obeziteden
kaynaklanmaktadir. Bireylerin bu hastaliklardan herhangi birine sahip olmamasi,
gelecekte ortaya ¢cikma olasiligint azaltmamaktadir, bu nedenle bireyleri kilo vermeye

tesvik etmek gerektigi ifade edilmektedir (Bray, 2005).

2.2. Adipoz Doku ve Adipokinler

Son yillarda yapilan arastirmalar, yag dokusunun (adipoz dokunun) yalnizca
triagilgliserolleri depolayan pasif bir organ olmadigimi ayni zamanda salgiladig
hormonlar ile pek ¢ok fizyolojik siireci de diizenledigini ortaya ¢ikarmistir (Ottaviani
ve ark., 2007). Bu aktif doku, sadece yag dokusu hiicrelerinden (adiposit) degil ayrica
kan hiicreleri, endotel hiicreler, stroma-vaskiiler fraksiyon, perisitler ve adipoz dncii

hiicreler ad1 verilen pre-adipositlerden olugmaktadir (Saely ve ark., 2012).

Adipokinler yag dokusunun fonksiyonel durumunu diger dokular olan beyin,
karaciger, pankreas, bagisiklik sistemi, damar sistemi ve kas gibi dokulara haber veren
peptidlerdir (Fasshauer ve Blither, 2015). Ilerleyen arastirmalar ve elde edilen bu

bilgiler 15181nda yag dokusunun biyolojik yapmin diizenlenmesinde pek ¢ok katkilar
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olan kompleks bir agin 6énemli bir organi oldugu ortaya konulmustur (Laclaustra ve

ark., 2007).

Endokrin bir organ olarak kabul edilen bu doku, tiim viicut metabolizmasini
etkileyen sentez ve salgidan sorumludur. Bu dokudan; acglik-tokluk kontroliinii
saglayan leptin ve anjiyotensin, insiilin hassasiyeti ve inflamatuvar siireci diizenleyen
timor nekroz faktdr o (TNF- a), interlokin-6 (IL-6), resistin, visfatin, adiponektin,
sinyal yolaklar1 inhibitorii (plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1)) ve asilasyon
uyarict inhibitdér (ASP), apelin, fibroblast biiyiime faktérii 21 (FGF21), retinol
baglayict protein 4 (RBP4) gibi adipokinler salgilanmaktadir (Coelho ve ark., 2013;
Fasshauer ve Bliiher, 2015). Ancak yag dokusunda gelisen bir fonksiyon bozuklugu,
yag dokusunu degisime ugratmakta ve bu durum bir dizi obezite ile iligkili hastaliklara

yol agabilmektedir (Fasshauer ve Bliiher, 2015).

Istah Diizenleme Damar Tonus Kontrolii
Anjiyogenez Bagiyiklik
Iy BYD |
Ureme ! ) Kilo Dengesi
Digerleri

Glukoz- Lipit

Fibrinolizis

Sekil 2.1.Beyaz yag dokusunun (BYD) en 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1

Yag dokusunda bulunan pre-adipositler, yasam siireleri boyunca olgun
adipositlere doniisebilmektedir ve bdylece depolama ihtiyacinda artis oldugunda
adipoz dokunun hiperplastik genislemesi (hiicre sayisinda artig) saglanmis olmaktadir.
Buna ek olarak, olgun adipositler de artan depolama gereksinimlerini karsilamak i¢in
genisleyip asir1 beslenme durumunda hipertrofik hale gelebilmektedir. Sonug olarak

adiposit sayist ve morfolojisi; lipit alimi, esterifikasyon, lipoliz ve pre-adipositlerin
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farklilagsmas: ile ilgili biyokimyasal islemler yoluyla enerji dengesine tepki olarak

degismektedir (Villarroya ve ark., 2017).

Memelilerde BYD ve KYD olmak iizere iki tiir yag dokusu bulunmaktadir. Bu
iki tip yag dokusundaki adipositler, birbirinden farkli morfoloji ve fonksiyon
sergilemektedir. Kahverengi yag dokusu, 1s1 liretiminde (termogenez) 6zellesmis olup,
yenidoganlarin viicut agirhigmin %2-3’linli olustururken, yetiskin insanlarda ise

neredeyse hemen hi¢ bulunmamaktadir.

Bireylerde artan yasa bagli olarak 1s1 diizenleme mekanizmasinin devreye
girmesiyle var olan KYD’su, BYD’na doniismektedir. KYD’su ¢ok sayida UCP-1
(uncoupling protein 1) iceren mitokondriye sahiptir ve 1s1 liretiminden UCP1 proteini
sorumludur. Bu dokuyu diizenleyen en onemli c¢evresel faktor sicakliktir ve ani

sicaklik diisiisleri oldugunda KYD’su hemen 1s1 liretmek tizere aktive edilir.

Sempatik sinir sistemi bu dokunun aktivasyonu i¢in en 6nemli kontrol sistemidir
(Coelho ve ark., 2013). Bu doku aynmi zamanda lipid formunda enerji
depolayabilmektedir. Ancak KYD diger hiicre tiirlerinin kullanimi i¢in serbest yag
asitlerini saglamak yerine, adiposit i¢indeki yag asitlerini oksitleyerek 1s1 iretmektedir.
Kahverengi yag dokusu, rengini yaygin damar agi ve yogun mitokondri igeriginden
almaktadir. Ayrica kahverengi yag dokusu beyaz yag dokusuna kiyasla daha fazla
kanlanmaya sahiptir (Lanthier ve Leclercq, 2014).
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NA: Noradrenalin, UCP1: Uncoupling Protein 1,BAR: B-adrenerjik reseptor (Saito ve ark., 2016).

Sekil 2.2.Kahverengi yag dokusunun sempatik ve endokrin kontrolii

Insanlarm en biiyiik endokrin dokusunu temsil eden beyaz yag dokusu hiicreleri;
hormon, biiylime faktorii, enzim, sitokin, komplement faktorii ve matriks proteinleri
salgilama kabiliyetine sahiptir (Ottaviani ve ark., 2011). Yag dokusu salgiladig1 bu
salgilar ile hipotalamus, pankreas, karaciger, bobrekler, iskelet kasi, endotel ve
bagisiklik sistemi gibi pek cok dokuda endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller yoluyla
hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkilidir (Laclaustra ve ark., 2007). Yapilan
son caligmalar obezitenin, 6zellikle de bel g¢evresi kalinliginda artisin, adipokin

salinimi ve insiilin direnci tizerinde giiglii bir etkisinin oldugunu kabul etmektedir.

2.3. Obezite ve Apelin

Apelin, O’Dowd ve ark. (1993) tarafindan, si§ir mide 6z suyundan elde
edilmistir. Adipositler tarafindan iiretilen ve salinan apelin, G proteinine bagl bir
reseptor olan APJ reseptoriiniin ligandi olarak bilinmektedir (Castan-Laurell ve ark.,
2011). Bu reseptdriin alt tipi yoktur ve bu reseptore sadece apelin baglanmaktadir
(Kleinz ve Davenport, 2005). ilk olarak apelin hormonunun reseptérii kesfedilmis,
1998 yilinda ise bu reseptoriin endojen ligandi olan apelin elde edilmistir (Sandal ve

Tekin, 2013).

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27697214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottaviani%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21781968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laclaustra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17270403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castan-Laurell%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21725702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kleinz%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15907343

Baslangigta apelin, 77 aminoasitlik bir peptid olan prepropeptidden
sentezlenmekte daha sonra ise olgun peptidlere ayrilmaktadir (Tatemoto ve ark.,
1998). Apelin-36 (apelin 42-77), apelin-17 (apelin 61-77), apelin-13 (apelin 65-77) ve
apelin N-terminal glutamat kalintis1 ile birlikte pro-glutamin formu olan ((pyr) apelin-
13) peptidler, olgun apelin formlaridir (Tatemoto ve ark., 1998). Bu izoformlarin
yogunlugu cesitli dokulara gore degiskenlik gostermektedir. Ornegin; apelin-36
yogunlukla testis, uterus gibi dokularda bulunurken, apelin-13 meme bezlerinde
belirgin olarak bulunmaktadir. Ancak genel olarak apelin peptidi ve reseptorii; mide,
kalp, akciger, iskelet kas1 vb. ¢esitli dokularda ve hipotalamus da dahil olmak tizere

beynin ¢esitli bolgelerinde bulunmaktadir (O'Carroll ve ark., 2013).

:m CHESOO@ @
COOEOO@@
CHBOEOOS@)

A) p[GLU] apelin-13, B) apelin-13, C) apelin-17 ve D) apelin-36. Gri renkte olan amino asit
dizileri biitiin apelin formlari igin ortak olup, beyaz renkteki amino asitler ise farkli formlarin

olugmasint saglayan amino asit yapilaridir (Kleinz ve ark., 2005).

Sekil 2.3.Apelin’in farkli formlarinin molekiiler diizeyde yapisi

Apelin, reseptoriine N (amino) u¢ kismindan baglanmaktadir. Biyolojik olarak
aktif olup reseptoriine baglanabilmesi icin en az 12 C u¢ kalintis1 igermesi
gerekmektedir (O'Carroll ve ark., 2013). Apelin formlarinin her biri, birbirinden farklh
biyolojik aktiviteye sahiptir. Formlar arasinda en aktif yapiya sahip olan peptidin
apelin-13 oldugu ileri siiriilmektedir. Bunun nedeni ise sahip oldugu, N-terminal
piroglutamat rezidiileri olarak agiklanmaktadir. Yapilan arastirmalar; apelin-13’iin,
apelin-17°den 8 kat, apelin-36’dan ise 60 kat daha aktif oldugunu ortaya koymaktadir
(Tatemoto ve ark., 1998).
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Plazmada bulunan apelin formlarinin; apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 oldugu
bildirilmistir. Ancak apelin-13’tin plazmadaki yogunlugunun diger iki apelin
formlarina oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bu durum, apelin-13’{in endokrin
bir igleve sahip olmasinin yani sira nérotransmitter bir madde olarak da gorev yaptigini

diisiindiirmektedir (Yang ve ark., 2016).

Insanlardaki plazma apelin seviyesinin yaklasik olarak 89.8+5.3 pg/mL (Foldes
ve ark., 2003), yarilanma 6mriiniin ise ortalama 8 dakika oldugu tespit edilmistir (Japp
ve ark., 2008). Yapilan arastirmalar sonucu apelin peptidinin sivi homeostazi,
kardiyovaskiiler regiilasyon, hiicre proliferasyonu ve gida alimi iizerinde etkili oldugu

ileri siirmektedir (Castan-Laurell ve ark., 2011).

Apelin seviyesi, beslenme aligkanligina bagl olarak degiskenlik gostermektedir.
Obez insanlarda plazma apelin seviyesi yiikksek bulunmustur. Ayrica apelinin gen
diizeyindeki ekspresyonu ise TNF-alfa ve artan insiilin seviyesi ile de artis gosterdigi
ifade edilmistir. Artan viicut yagi ise hiperinsiilinemiye yol agmanin yani sira buna
paralel olarak da plazma apelin seviyesini artirdig ileri siiriilmiistiir (Newson ve ark.,

2009).

Apelin peptidi, kendi reseptdriine baglandiktan sonra ilgili G proteini aktive
olup, her dokuya 6zgii farkli hiicre ici sinyal yolaklar1 aktiflesmektedir (MAPK ’ler ve
PI3K/AKT yollar1). Aclikta baskilanan apelinin, bireyin beslenmeye baslamasindan
sonra insiiline paralel olarak artis gosterdigi ileri siiriilmektedir. Apelin’in bu etkileri
g0z Oniine alindiginda; iskelet kasindaki yag asidi metabolizmasi lizerinde ve glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi ifade edilmektedir (O'Carroll

ve ark., 2013).

2.4. Obezite ve Obestatin

Obestatin Zhang ve ark. (2005) tarafindan kesfedilen 23 aa’lik bir peptiddir
(Gesmundo ve ark., 2013). Ghrelin hormunu gibi preproghrelin geninden
kodlanmaktadir. Preproghrelin peptidinin 76-98’ci aminoasitlerinin posttranslasyonel
modifikasyonu sonucu olusur (Ren ve ark., 2009). Obestatinin; ghrelin hormonundan
farkli olarak GHS-R 1 a’ya baglanamamasi, viicutta farkli metabolik faaliyetlerde

bulundugunu diisiindiirmektedir (Gesmundo ve ark., 2013).
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Obestatin hormonunun biyolojik aktivite gostermesi C terminalindeki glisin-
lizin aminoasitlerinin amidasyonuna baglidir. ince bagirsak, hipofiz bezi, hipotalamus
gibi dokularda sentezlenmekte olup ozellikle de en zengin bulundugu dokunun,

midenin oksintrik mukozasi oldugu kesfedilmistir (Celikbag ve ark., 2014).

Obestatin ile ilgili yapilan ilk calismalar reseptorii olarak G proteine bagl
reseptor olan GPR39’u ortaya koymus olsa da, son ¢aligmalar obestatinin bu reseptor
ile iligkisinin olmadigini ifade etmistir (Sahiner, 2015). Obestatinin GPR39 reseptorii
disinda herhangi bir reseptorii bilinmemekle birlikte fizyolojik etkileri ve diger

hormonal etki mekanizmalar1 halen tartisma ve arastirma konusudur (Sahiner, 2015).

Anorektik bir peptid olan obestatin, ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanmasina
karsin, ghrelin hormonunun aksine viicutta tokluk hissiyatini1 baglatip, kilo alimini
baskilamaktadir. Ghrelinden bagimsiz olarak obestatin; gastrik bosalmay1 yavaslatma,
viicut agirligint azaltma, gida alimini baski altina alma gibi faaliyetlerde

bulunmaktadir.

Insan viicudunda orta seviyede bulunan obestatin, vagal nronlar iizerine dolayl
yollardan etki ederek ya da diger hormonlarin salgilanmasini uyararak, anksiyetenin
onlenmesinde ve uyku diizeninin saglanmasinda yardimei olmaktadir (Shen ve ark.,
2014). Obestatinin periferik doku ve hiicrelerde, apoptozu inhibe ederken, yag dokusu
hiicrelerinde ise hiicre fonksiyonlarin1 diizenleyip farkli hiicre tiplerinde cogalmayi
saglamaktadir (Granata ve ark., 2008). Zizzari ve ark. (2007) tarafindan yapilan
calisma sonuclarina gore, obestatin diizeylerinin ac¢lik durumunda miktarinin diistigi
belirtilmis, ayrica ergenlik donemlerinde yapilan fiziksel aktivite seviyelerine gore
obestatin hormon saliniminin diizenlendigi bildirilmistir. Parakrin ve otokrin etkiler

gosteren obestatin, kan beyin bariyerini gegememektedir (Granata ve ark., 2008).
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Sekil 2.4.Beyaz adipoz doku ve pankreatik B hiicrelerinde obestatin hormonunun

etkileri (Gesmundo, 2013)

Yapilan immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda pankreasta; ghrelin tireten
epsilon hiicrelerinde obestatin iiretiminin de bulundugu ve birlikte salindig tespit
edilmistir (Sahiner, 2015). Diger bir yararh etkisi ise pankreastaki beta hiicrelerinin
kiitle artisin1  saglamasidir. Bu sekilde kan glukoz dengesi olumlu yonde
etkilenmektedir. Bu yararl etkileri gbz oniline alindiginda gelecekte Tip 2 DM’in

Oniine gecilmesi ongdrilmektedir.

Genel olarak, obestatin ile ilgili yapilan c¢alismalar, metabolizma iizerindeki
etkileri konusunda tartigmali ifadeler bulundursa da veriler glukoz ve lipit
metabolizmast {izerindeki etkileri, hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, anti-
inflamatuvar etkileri gibi bir¢ok fonksiyona sahip oldugunu ortaya koymaktadir
(Gesmundo ve ark., 2013).

14


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gesmundo%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24217898

Tablo 2.2.0Obestatinin fizyolojik etkileri (Celik, 2014)

Yiyecek alimini azaltir, gastrik bogsalma ve jejunal
Gastrointestinal Sistem motiliteyi yavaglatir ve kilo alimini azaltir.
Pankreatik enzimlerin salinimini artirir

Glukoza bagli insiilin salinimini baskilar

Biiyiime hormonu ve kortikosteron salinimini
etkilemez.

Endokrin Sistem Plazma PRL, ACTH ve TSH diizeylerini
etkilemez.
Plazma ADH diizeyini azaltir ancak oksitosin
diizeyine etkisi yoktur.

Serum Leptin diizeyi iizerine etkisi yoktur.

Insan retinal pigment epitel hiicrelerinde, hiicre
Hiicre proliferasyonu proliferasyonunu artirir
Ovaryen hiicre proliferasyonunu, apoptozisi ve

salinimini artirir

Hafizay: giiclendirir, anksiyolitik etkisi vardir.
Santral Sinir Sistemi Uykuyu diizenler.

Su igme diirtiisiinii baskilar.

2.5. Obezite ve Vaspin

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin), ilk kez Hida ve ark. (2000)
tarafindan kesfedilmis olup 415 aminoasitten olusmaktadir. Vaspin, insanlarda hem
visseral yag dokusundan hem de subukutan yag dokusundan salgilanmaktadir. Ancak
yapilan aragtirmalar, visseral yag dokusundaki vaspin ekspresyonunun daha ytiksek
oranda oldugunu ortaya koymaktadir (Kloting ve ark., 2006). Beyaz yag dokusuna ek
olarak karaciger, mide, pankreas, deri ve hipotalamus gibi dokularda da vaspin
ekspresyonu oldugu ifade edilmektedir (Heiker JT, 2014). Cesitli caligmalarda
ortalama serum vaspin konsantrasyonunun ~ 1 ng/mL, referans aralig1 olarak ise 0.01

ile 6.74 ng/mL arasinda oldugu belirtilmektedir (Heiker JT, 2014).

Yakin zamanda kesfedilen vaspin, visseral dokuda parakrin etki gosterirken,

merkezi sinir sisteminde endokrin etkiye sahiptir (Stancik ve ark., 2017). Vaspin, ilk
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olarak metabolik sendromlu Otsuka Long Evans-Tokushima Fatty (OLETF)
sicanlarindan elde edilmistir. Homoloji analizleri, vaspinin Alfa-1 tripsin ile %40

oraninda benzerlige sahip oldugunu gostermektedir (Hida ve ark., 2005).

Vaspinin, serin proteaz inhibitor ailesinin bir tiyesi oldugu ifade edilmektedir.
Serpin tiiyelerinde var olan reaktif merkez halka (RCL)’ya baglanan proteazlar,
serpinin konformasyonunda birtakim degisikliklere neden olur, bu durum ise proteazin
reaktif merkezini deforme etmektedir. Ancak vaspinin, hedef proteazi heniiz

tanimlanamamustir (Hida ve ark., 2005).

Yapilan arastirmalar, vaspinin lipit ve glukoz metabolizmasinda diizenleyici rol
oynadigin1 ve obez bireylerde karsilasilan bozulmus glukoz intoleransina karsi tedavi
edici bir adipokin oldugunu ortaya koymaktadir. Ilerleyen diyabet ile birlikte serum
vaspin ekspresyonunun azaldigi ancak insiilin tedavisi ile birlikte bu seviyenin normal

diizeylere ulastig1 belirtilmektedir (Hida ve ark., 2005).

Obez bireylerde de serum vaspin diizeyinin yiikseldigi ifade edilmektedir. Artis
gbsteren vaspinin, insiilin direncine kars1 metabolik bir savunma olabilecegi tahmin
edilmektedir (Baytekin, 2009). Diger taraftan vaspin, obezite ile artis gdsteren Leptin,
TNF-a ve Resistin gibi hormonlar1 baskiladigi, obezite ile azalan adiponektin

hormonunun sentezlenmesini uyardig ifade edilmektedir (Hida ve ark., 2005).

Arastirmacilar, vaspin serum konsantrasyonlarinin ve mRNA ekspresyonlarinin
obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 DM ile paralel olarak artig gosterdigini ifade
etmektedir. Ayrica vaspin serum konsantrasyonunun bireyin gida tiiketimi ile de

iliskili olabilecegini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (Blither, 2012).

Yapilan ¢alismalar, vaspin serum diizeyinin artis ya da azaliginin bireylerde ne
gibi sonuglar doguracagi hakkinda net bilgi vermemektedir ancak obez farelere
rekombinant vaspin verilmesi ile farelerde insiilin duyarhiligini artirdigi ve glukoz

tolerans1 sagladigini ortaya koymaktadir (Hida ve ark., 2005).

Glinliimiizde vaspin ile ilgili yapilan calismalar yeterli olmamaktadir fakat
vaspinin obezite, glukoz intoleransi, metabolik sendrom, Tip 2 DM da dahil olmak

tizere ilgili metabolik rahatsizliklarla iliskili olabilecegi ifade edilmektedir.
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2.6. Insiilin

Ik olarak 1928 yilinda bir polipeptid olarak kesfedilmis olan insiilin, 6000
dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Kromozom 117’in kisa kolundan kodlanan
bu hormonun aminoasit dizilimi 1952 senesinde tanimlanmustir. Insiilin hormonu
birbirine disiilfid bagi ile bagli olan, 21 aminoasitlik A zinciri ve 30 aminoasitlik B

zincirinden olugsmaktadir (Wilcox, 2005).

Insiilin glukoz ve aminoasitlerin dolasimdaki artisina bir yanit olarak pankreasin
langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan proinsiilin olarak iiretilmekte ve
salgilanmaktadir. Uretilen proinsiilin endoplazmik retikulumdan golgiye tasinip
proteazlarin etkisi ile C-peptit segmentini kaybederek insiilini olusturmaktadir (Murat,

2004).
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Sekil 2.5.Proinsiilinin, insiiline doniistiiglinii gdsteren yap1 (Weiss ve ark., 2014).

Insiilin hormonu salimmi uyaran en &nemli maddeler glukoz, aminoasitler
(6zellikle arginin), gastrointestinal hormonlar (gastrin, kolesistokinin, sekretin gibi),
biliylime hormonu, glukagon, prolaktin ve glukokortikoid yapili hormonlardir (Murat,
2004). Salinan insiilin hormonu, hedef hiicrelerine ait olan plazma zarindaki

reseptOrlerin sayisini arttirarak glukoz alimini baslatmaktadir. Bu islevi direkt olarak
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oncelikle yag dokusunda daha sonra ise iskelet kasinda, dolayli yoldan ise karacigerde

gerceklestirmektedir (Weiss ve ark., 2014).

Insiilin, karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe ederek glukoz
{iretimini azaltmakta, glikojen sentezini ise arttirmaktadir. Iskelet kas1 ve yag dokuda
ise glukoz alimim arttiran insiilin hormonu, yag dokusunda hormona duyarl lipazi
inhibe ederek yag yilkimmi engellemekte ve dolasimdaki yag asiti seviyesini

azaltmaktadir.

Insiilin, hiicre membranlarinda bulunan ve hiicreye 6zgii olan reseptorler
yardimiyla hiicre igine alinmaktadir. Polipeptit olarak sentezlenen reseptorler
glukozillenip alfa-beta subinitlerine ayrilmaktadir. Alfa subiiniti hiicre disinda
bulunup insiilin baglanma bélgesi igermektedir (Murat, 2004). Insiilin hormonu ¢izgili
kas ve yag dokusunda GLUT-4 denilen glukoz tasiyicilar: ile hiicre igine transloke
olur. Hiicre i¢ine giren insiilin lizozomlar yardimiyla yikilir, reseptorler ise ya yikilir

ya da hiicre yiizeyine geri doner.

2.6.1. Metabolik Sendrom ve Obezite Tliskisi

Insiilin direnci, hedef hiicre ya da dokunun insiiline kars1 azalmis yaniti olarak
tanimlanmaktadir. Diyabet hastaligindan once ortaya ¢ikan ve temel metabolik bir
bozukluk olan insiilin direncinin bireyde artis géstermesi, kan dolasimindaki glukoz
seviyesinde ylikselise neden olmaktadir. Son yillarda elde edilen biyokimyasal ve
klinik bulgular insiilin direncinin metabolik sendromu olusturan bilesenlerle iliskili

onemli bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir (Bonamichi ve Lee, 2017).

Metabolik sendrom abdominal obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve
dislipidemi ile karakterize olan, etiyolojisinde ise artmis insiilin direnci bulunan bir
rahatsizliktir. Yetiskin popiilasyonun yaklasik %25’inin metabolik sendrom riski
altinda oldugu ifade edilmektedir (Alberti ve ark., 2005). Tip 2 DM hastaliginin da
etiyolojik agidan metabolik sendroma benzer oldugu ve bu durumun ortak nedenleri
arasinda abdominal obezite ve insiilin direncinin bulundugu belirtilmektedir

(Davidson, 2003).
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Tablo 2.3.Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi ¢alisma grubunun 6nerdigi,

metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidaki semptom ya da hastahiklardan en az biri olmal:
Diyabetes mellitus (DM) veya
Bozulmus glukoz intoleransi veya

Insiilin Direnci

Ve asagidakilerden en az ikisi olmali:
Hipertansiyon veya anti hipertansif ila¢ kullanmak
Sistolik Kan Basinc1>130 mm Hg veya
Diastolik Kan basinc1>85 mm Hg
Dislipidemi

Trigliserit diizeyi>150 mg/dL veya

HDL diizeyi erkekte<40, kadinda<50 mg/dL
Abdominal Obezite

BKI>30 kg/m? veya

Bel ¢cevresi: Erkeklerde>94 cm
Kadinlarda>80 cm

2.6.2. insiilin Direnci ve Beslenme

Insiilin direnci, metabolik sendromun gelisiminde ve ilerlemesinde iyi bilinen
bir faktordiir. Ozellikle son yillarda metabolik sendrom prevalansi gelismis ve
gelismekte olan iilkeler arasinda carpici bi¢imde artmistir (Duque-Guimaraes ve
Ozanne, 2013). Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen kanitlara gore glisemik
kontroliin, hastaliklardan korunma ve saglik agisindan Onemli oldugu ifade
edilmektedir. Diyette veya giinliik beslenme desteginde karbonhidrat tiiketimi 6nemli
ve viicut i¢in zorunludur. Ozellikle glukoz formunda olanlar viicut i¢in énemli bir
metabolik yakit kaynagidir. Ancak alinan karbonhidrat miktarina bagl olarak plazma
glukozu ¢ok yiiksek, ¢ok diisiik veya degisken hale geldiginde bu durum viicut

organlari ile dokularin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
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Diistik glisemik indeks ve yiiksek lif iceren beslenme sekli, insiilin direnci,
diyabet ve obezite acisindan pozitif etkiye neden olacagi ifade edilmektedir.
Calismalar, glukoz ile beyin arasindaki iliskinin tiim viicut a¢isindan 6énemli oldugunu
belirtmektedir. Glukoz, beyin i¢in ana fizyolojik enerji kaynagi olmaktadir. Ayni
zamanda beyin viicuttaki glukoz ve karbonhidrat seviyelerini algilamaktadir

(Barazzoni ve ark., 2017).

Yag dokusu, viicuttaki metabolik homeostazinin korunmasinda 6énemli bir rol
oynamaktadir ancak yag dokusundaki asir1 birikim, metabolik sendrom, diyabet,
kardiyovaskiiler sorunlar ve diger ¢esitli kronik hastaliklar gibi istenmeyen sonuglarla
iligkili olabilmektedir (Rosen ve Spiegelman, 2014). Kilo vermeye yonelik beslenme
Onerilerine bakildiginda, diyet kalorisinin azaltilmasinin 6nemi vurgulanms, glisemik
indeks (GI) ve glisemik yiikiin (GL) diisiiriilmesi ile obezite ve diyabet hastalarina
fayda saglandigr gozlenmistir. Ayni zamanda sindirilemeyen karbonhidratlarin
metabolizma iizerinde yararli oldugu, ozellikle de tahil lifinin Tip 2 DM ve

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 goriilmiistiir (Threapleton ve ark., 2013).

Coziinebilir lifin postprandiyal plazma glukoz konsantrasyonunu azalttig1 ve
ayrica diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) konsantrasyonunu diistirdiigii
ifade edilmistir (Whitehead ve ark., 2014). Bu nedenle diyabetli hastalar veya risk
altindaki bireylerin, obezite ve metabolik sendrom teshisi konmus hastalarin yiiksek

miktarda lif almas1 6nerilmektedir (Mann ve ark., 2004).

Diyabet tanist konmus bireyler i¢in genel olarak beslenme onerilerinde dikkat
edilecek hususlar; standart miktarlara kiyasla daha diisiik karbonhidrat tiiketmek, kan
glukozu artisin1 yavaglatmak amaciyla sindirilebilir kompleks karbonhidratlarin
oranini arttirmak, 6zellikle tekli doymamis yag asitleri bakimindan zenginlestirilmis
yaglar tiiketmek ve daha yiiksek miktarda lif tiiketmek seklinde belirtilmektedir
(Holub ve ark., 2010).

2.6.3. Insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

Insiilin direnci, metabolik sendromun en yaygin tiplerinden biridir ve 6l¢iimii
icin bir¢ok yontem ve indeks mevcuttur. Gilinlimiizde hiperinsiilinemik 6glisemik

klemp ve intravendz glukoz tolerans testi, insiilin direncini Glgiimlemek igin
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kullanilan giivenilir ve referans olarak kabul edilen testlerdir. Ancak bunun diginda
bu indekslerden tiiretilen basit yontemler de mevcuttur (6rnegin homeostaz model
degerlendirilmesi (HOMA), kantitatif insiilin duyarlilifi kontrol indeksi (QUIKI)
gibi).

Bu gibi yontemler arastirma ¢alismalar1 disinda daha ¢ok klinik kullanimlar i¢in
uygun olmaktadir (Manish ve ark., 2015). Hiperinsiilinemik &glisemik klemp
yontemi, insiilin duyarliliginin 6l¢iimii i¢in “altin standart” olarak bilinmektedir.
Ancak Olclimiin maliyetli olusu ve daha fazla zaman almasindan dolay1 insiilin
duyarliliginin 6lgiilmesinde daha basit yontemler gelistirilmistir. Son yirmi yilda oral
glukoz tolerans testi (OGTT) verilerine dayanilarak ¢esitli insiilin direnci indeksleri

onerilmektedir. Iki tip insiilin duyarlilik indeks grubu vardir:

1. Insiilin, glukoz ve trigliseritlerin aglik plazma konsantrasyonlari kullanilarak

hesaplanan indeksler,

2. Standart (75 gr glukoz) OGTT’nin 120. dakikasinda elde edilen insiilin ve
glukozun plazma konsantrasyonlart kullanilarak hesaplanan indeksler. Bu
indeksler epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda, diyabetik olmayan bir
popiilasyonda diyabet riskini 6ngérmek i¢in rahatlikla kullanilmaktadir. Oral
glukoz tolerans testinde Ozellikle 75 gr glukoz yiiklemesi sonunda 2 saat
icinde alinan insiilin degerlerinin 100 IU/mL’nin iizerinde olmasi insiilin

direnci varligini ifade etmektedir (Ulu ve Yiiksel, 2001).

Klinikte, pratik ve uygulanabilir olmas1 bakimindan sik kullanilan bir diger
olgiim ydntemi ise HOMA-IR (Homeostasis Model Degerlendirmesi-Insiilin
Direnci) metodudur. HOMA-IR degeri hesaplamasi yapildiginda sonug¢ 2.5 ve
lizerinde ise bu durum kiside insiilin direnci gelisimini gdstermektedir (Manish ve

ark., 2015).

HOMA-IR = Aglik instilin (uU/mL) * Aglik Plazma Glukozu (mg/dL) / 405
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2.6.4. Insiilin Direncinin Yol Acabilecegi Bazi Hastaliklar ve

Semptomlar

2.6.4.1. Insiilin Direnci ve Oksidatif Stres

Yag dokusu depolarinin, 6zellikle de visseral yagin asir1 artisi, diger kronik
hastaliklarin olusumunda bir risk faktorii olarak belirtilmektedir (Matsuzawa-Nagata
ve ark., 2008). Artan hastalik riskinin altindaki mekanizmalar tam olarak ortaya
¢ikarilamamis olsa da birgok arastirmaci bunun nedenini artan oksidatif stres olarak

diistinmektedir.

Dolasimda yiiksek seviyede glukoz ve lipidlerin bulunmasi, yag dokusu ve
hiicrelerinde gergeklesen metabolik yolaklara asir1 miktarda substrat teminine yol agip
serbest radikal (ROS) iiretiminin arttif1 ifade edilmektedir. Insanlar ve hayvanlar
lizerinde yapilan calismalara bakildiginda hiicrelerin oksidatif strese maruz
kalmasinin, insiilin sinyal iletiminde inhibisyona yol actigive oksidatif stres ile insiilin

direnci arasinda bir iligki oldugu ifade edilmektedir (Yu ve ark., 2006).

2.6.4.2. [Insiilin Direnci ve Hipertansiyon

Aclik insiilin diizeyleri; yas, kilo ve serum glukoz degerlerinden bagimsiz olarak
sistolik ve diastolik kan basinciyla korelasyon gdstermektedir (Lucas ve ark., 1985).
Insiilin, endotel kaynakli nitrik oksit sentazin uyarilmasi yoluyla dogrudan vazodilator
bir etkiye sahiptir. Insiilin direnci olan bireylerde, insiilin aracili endotel
vazodilatasyon biiylik oranda azalmakta ve bu durum hipertansiyona neden olmaktadir

(Ferrannini ve ark., 1990).

Hipertansiyona yol agan bir diger mekanizma ise sempatik sinir sistemi yoluyla
gerceklesmektedir. Kisa siireli insiilin infiizyonunun ve asir1 beslenmenin artmis
sempatik aktiviteyi indiikleyebilecegi gozlemlerine dayanarak, insiilin direncinin bir
sonucu olarak hiperinsiilineminin, sempatik sinir sisteminin merkezi aktivasyonu
yoluyla obezitede arteryel basincin yiikselmesine aracilik ettigi One siirilmiistiir

(Berne ve ark., 1992).
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2.6.4.3. Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastahk

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde bir¢ok epidemiyolojik ve klinik
caligma, pihtilasma ve fibrinoliz i¢in ayrismis gesitli faktorlerin (fibrinojen, faktor
VII ve plazminojen aktivator inhibitérii 1 (PAL-1)) 6nemini kanitlamistir. Bu
faktorlerin insiilin direnci olan bireylerde artig gosterdigi belirtilse de temelinde yatan
sorun heniiz ¢oziilememistir ancak obezite ile iligkili oldugu ifade edilmektedir

(Henry, 2000).

2.6.4.4. Insiilin Direnci ve Dislipidemi

Dislipidemi, kanda yiiksek miktarda trigliserit (TG), diisiik miktarda yiliksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve artmig miktarda LDL-C ile
karakterizedir. Plazma kolesterol diizeylerinde kiigiik artislar dahi diyabetli
bireylerde kardiyovaskiiler riski artirmaktadir (Dunn, 2010). Ozellikle Tip 2 DM’li
bireylerde sik goriilen dislipidemi, insiilin direncinin gelisimi ile de ortaya
cikmaktadir.

Insiilin direncinin gelismesi ile birlikte yag hiicresinde, trigliseritlerin hiicre igi
hidrolizinde artiy meydana gelmekte ve agiga cikan yag asitleri dolasima
katilmaktadir. Ayrica obezite kaynakli dislipidemi gelisiminde yag dokusundan
iretilip dolagima salinan TNF-a, IL-6, IL-1, serum amiloid-A (SAA) ve adiponektin

gibi molekiiller onemli rol oynamaktadir (Wilcox, 2005).

2.7. Hipotalamus, Beyin ve Besin Alimi
Santral sinir sistemi (CNS), enerji dengesinin ve gida alimin kilit
diizenleyicileri olan insiilin ve leptin gibi dolagimdaki hormonlarin degisimine cevap
vererek enerji homeostazini kontrol etmede 6nemli rol oynamaktadir. Bu durum
oncelikli olarak gida alimin1 kontrol eden ve ayni zamanda ¢evresel metabolizmay1
diizenleyen birka¢ oreksijenik (6rnegin ndropeptit Y/NPY) ve anoreksijenik
(proopiomelanokortin/POMC) noropeptidlerin ekspresyonunun regiilasyonu yoluyla

gerceklesir (Duque-Guimardes ve Ozanne, 2013).

Hipotalamus embriyonik yasamdan baslayarak postnatal yasamin erken
donemlerine kadar devam eden genis bir gelisim siireci gecirmektedir. Bu 6nemli siireg

igerisinde hipotalamus, perinatal beslenme gibi cevresel faktorlere karsi duyarh
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olmaktadir. Perinatal donemde yliksek yagli diyet ile beslenen annenin ileride bebegin
istah kontroliinde diizensizlige neden oldugunu ve bu durumun bebegin daha sonraki
yasaminda obeziteye yol a¢tigini ifade eden ¢alismalar mevcuttur (Duque-Guimaraes

ve Ozanne, 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik safliktadir. ELISA
testlerini ¢alismak i¢in kullandigimiz reaktifler Elabscience Biotechnology Co., Ltd.
E-EL-Ho458. USA. Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1989. USA.
Biovender Laboratories Ltd. RD191097200R. Czech Republic ve DRG International,
Inc. EIA2935. USA. firmalarindan ve serum glukoz, iirik asit, AST, ALT, total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigliserit 6l¢giim reaktifleri Abbott Laboratories Co.,
Ltd. USA firmasindan temin edilmistir.

3.2. Kullanmilan Arac ve Gerecler

e Masa Ustii Santrifiij (Nuve NF400R. Tiirkiye)

e Otomatik Mikroplaka Okuyucu (BioTek-EL*50)

e Buzdolab1 (Argelik-A™)

e Termal Plaka Calkalayici (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC)

e Distile Su Cihaz1 (Krosclinic 35, KRS2003-YS)

e Spektrofotometre (UV-VOS Spectrophotometers, UVmini-1240, Shimadzu)
e Beher

e 96 kuyucuklu plak

e Otomatik pipetler

e Inbody Viicut Analiz Cihaz1 (Biospace Co., Ltd. Inbody 230.USA)

3.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Hasta gruplari, Eyliil 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Ordu Universitesi
Saglik Kiiltiir ve Spor Dairesi biinyesinde hizmet veren diyet poliklinigine bagvuran
goniillii hastalardan secilmis olup bu hastalarin diyet siireci 3 ay boyunca takip
edilmistir. Diyet takibi oncesi hem kontrol hem de hasta grubundan kan 6rnekleri
alinmis olup daha sonra takip siiresi boyunca hasta grubunda hedeflenen %10’luk kilo
kaybina ulasildiginda ikinci kan 6rnegi alinmistir. Hasta grubu icin HOMA-IR > 2.5
ve BKI’i 25 kg/m? ve iizeri olan, 18-50 yas araliginda 30 eriskin (15 kadin ve 15 erkek),

25



kontrol grubu i¢in ise BKI’i 18.5-24.9 kg/m*ve HOMA-IR < 2.5 olan 18-50 yas
araliginda 25 erigkin (10 kadin ve 15 erkek) ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismada dislama kriterleri “18 yas alt1 ve 50 yas tizeri olmak, herhangi bir
kronik hastaliga ve diizenli ila¢ kullanimima (diabetus mellitus, kalp hastaligi,

2

hipertansiyon gibi) sahip olmak” olarak belirlenmistir. Ordu Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslanilmistir. Etik kurul

karar tarihi 20/11/2015 ve etik kurul karar sayis1 2015/2°dir.

3.4. Antropometrik Olciimlerin Alinmasi

Diyet poliklinigine goniillii olarak bagvuran hasta ve kontrol gruplarinin boy
uzunlugu duvara monte boy olger kullanilarak, viicut agirligi ise sabah saatlerinde

birey ince kiyafetler ve a¢ karm ile Inbody Viicut Analiz cihazinda 6l¢iilmiistiir.

Gruplarin bel gevresi Ol¢iimii (cm), iliak kemigi ¢ikintist ile son kaburga
kemiginin tam orta noktasi belirlenerek 6l¢iilmiis olup kalga gevresi dlglimii (cm) ise

kalgada en genis alan belirlenerek yere paralel sekilde dl¢iilmiistiir.

3.5. Diyet Programinin i¢erigi ve Uygulanmasi

Calismaya basvuran kisilerin antropometrik Olgiimleri alindiktan sonra
bireylerin yas, cinsiyet, antropometrik 6l¢iim sonuglari, yapilan genel tahliller ve genel

aliskanliklar1 g6z Oniine alinarak kisiye 6zel diyet programlar1 hazirlanmistir.

Bireylerin giinliikk enerji gereksinimlerini hesaplarken bazal metabolizma
hizinin (BMH) altina diismemesine dikkat edildi. BMH hesaplanirken Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) belirledigi asagida sunulan formiil uygulamasindan elde edilen

degerler kabul edildi.

18-30 Yas araliginda ise

e FErkek: 15.3 x Agirlik (kg) + 679
e Kadn: 14.7 x Agirlik (kg) + 496
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30-60 Yas araliginda ise

e Erkek: 1.6 x Agirlik (kg) + 879
e Kadin: 8.7 x Agirlik (kg) + 829

Giinlik enerji gereksinimleri, BMH hesaplamalar1 géz Oniine alinarak
belirlendikten sonra diyet programinin karbonhidrat (g), protein (g), yag (g), vitamin
ve mineraller acisindan ihtiyaglar1 karsilayacak sekilde olmasina 6zen gosterildi.
Diyetin giinliik besin 6gesi dagiliminda karbonhidratlar giinliik enerjinin %55-60’1n1,
proteinler %12-15’ini, yaglar ise %25-30’unu saglayacak sekilde oranlanip diyete
yerlestirildi. Diyetin iceriginde zayiflamaya yonelik herhangi bir ek gida ya da iiriin
kullanilmamis olup besin piramidinde yer alan saglikli besinler Onerilerek

olusturulmustur.

3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

8-12 saatlik acliktan sonra hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan ornekleri
antikoagiilan madde icermeyen jelli tiiplere aktarilarak 30 dakika oda 1sisinda
bekletilmistir. Daha sonra 1800xg’de 12 dakika siireyle santrifiij edilerek elde edilen

serum numuneleri, ¢alisma siiresine kadar -80 “C’de saklanmustir.

3.7. Kan Orneklerinden incelenen Parametreler

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin vaspin, apelin-13,
obestatin ve insiilin diizeyleri, ELISA yontemiyle calisan (sirasiyla Elabscience
Biotechnology Co., Ltd. E-EL-Ho0458. USA. Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-
EL-H1989. USA., Biovender Laboratories Ltd. RD191097200R. Czech Republic)
kullanilarak ELISA cihazinda ¢alisilmistir. Serum glukoz, tirik asit, AST, ALT, total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigliserit diizeyleri spektrofotometrik yontemle 6l¢tim
yapan (Abbott Laboratories Co., Ltd. USA) otoanalizorde dl¢tilmiistiir.

3.7.1. Serum Apelin-13 Tayini

Serum Apelin-13 0Ol¢liimiinde yarismali enzim immunoassay yontemi

kullanildi.
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3.7.1.1. Deneyin Prensibi

Deney prensibi ilk olarak antijene 6zgii antikor ile kaplanmis kuyucuklara
uygun miktarlarda standartlarin ve numunelerin eklenmesi ile baglamaktadir. Apelin-
13 dl¢iimiinde yarismali ELISA protokolii uygulanmustir. Bu yontem genellikle antijen
varligint géstermek amacli kullanilmaktadir. Serumda aranan antijene 6zgii antikor
kat1 faza baglanir. Enzimle isaretli olan antijen ve serumdaki antijen kati1 fazdaki
antikora es zamanda eklenir ve her iki antijenin antikora baglanmasi i¢in belirli bir
siire inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra ydntemde belirtilen sayica
yikanarak kati faza baglanmayan antijenler uzaklastirilir. Baglanmig enzim iizerine
substrat reaktifi eklenerek belirli bir inkiibe edilir. Siire dolduktan sonra son olarak
durdurucu soliisyon eklenir ve reaksiyon durdurulur. Sonug spektrofotometrede 450

nm’de okutulur.

Anti-IgG antilcoruwla = - =
kaplanms plate Hedef omek . - E?i '?
s Bictin pepitit 7
LE - e -
‘%‘i_!'f’ ‘b,':_"rp - - W alalama antilooms
?= ?‘ / Iuayucuklara eklenildi
Lk R
Eiotin peptt+standart / Srmeklder \ o %s'?‘()
wvalmalama antikorlan tirerindela qgrz ?a
nolktalar ile etkilesirler

/ HRP streptavidin ve renkli

substrat eklenir

Grafik olugturalor

Sekil 3.1.Yarismali ELISA &l¢iim teknigi

3.7.1.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Ilk olarak ¢alismaya baslamadan dnce tiim kit bilesenleri ve serum numuneleri
oda sicakligina getirilir. Referans standart, 10.000xg’de 1 dakika boyunca santrifiij
edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans Standard & Sample

Diluent) seyreltilir. Bu olugan standartin konsantrasyonu 8000 pg/mL olup 1 numara
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olarak kabul edilir. Stok soliisyonun haricinde 7 temiz tiip hazirlanir ve tiiplerin
icerisine 500 pL distile su eklenir. Stok soliisyonundan alinan 500 pL ¢ozelti sirasiyla
once ikinci tiipe daha sonra ikinci tiipten alinan 500 puL ¢ozelti 3. tiipe aktarilir ve bu
durum 6 nolu tiipe kadar devam edilir. 8 nolu tiipte ise sadece 500 uL distile su

bulunur.

Calismada kullanilan bir diger reaktif hazirlifi ise yikama tamponu igin
yapilmaktadir. 1 sisede 30 mL bulunan yikama tamponu 750 mL distile su ile
seyreltilmektedir. Olusan seyreltilmis ¢ozelti hafifce karistirildiktan sonra kullanima

hazir hale gelmektedir

Tablo 3.1.Apelin-13 kalibrator degerleri

Tiip 1 8000 pg/mL
Tiip 2 4000 pg/mL
Tiip 3 2000 pg/mL
Tiip 4 1000 pg/mL
Tiip S 500 pg/mL
Tiip 6 250 pg/mL
Tiip 7 125 pg/mL
Tiip 8 0 pg/mL

Biotinle isaretlenmis antikor reaktifi; 1 sise (120 pL) biotinle isaretlenmis
antikora, 11.880 pL biotinle isaretlenmis Ab diliienti eklenerek oran 1:100 olarak
hazirlanmaktadir. HRP reaktifi ise, konsantre HRP konjugat kendine ait olan HRP
Konjugat Diliient ile 1:100 oraninda dilue edilerek hazirlanmaktadir. 1 sise Konsantre
HRP Konjugat (120 pL) tizerine 11.880 pnL HRP konjugat diliisyon eklenerek ¢ozelti

hazir hale gelmektedir.
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3.7.1.3.  Apelin-13 Ol¢iim Yéntemi

1. Tum reaktifler, 6rnekler ve standartlar hazirlandi.

2. 96 kuyucuk bulunduran plate’in ilk 8 kuyucuguna 7 farkli standarttan 50 pL ilave
edildi, 8. kuyucuk kor olarak birakildi. Daha sonraki kuyucuklara ise sirasiyla hasta ve

kontrol numunelerinden 50 pL eklenildi.

3. Tiim kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra tizerlerine 50 pL biotinle
isaretlenmis antikor ilave edildi ve plate inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 45 dakika
boyunca inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra tiim kuyucuklar 350 pL yikama soliisyonu ile 3
kez yikandi ve son yikamadan sonra plate ters ¢evrilerek steril kagidin {izerinde kalan

su damlaciklarinin atilmasi saglandi.

5. Yikama islemi bittikten sonra zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 100 uL. HRP
Konjugat eklendi ve plate inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra plate 350 pL yikama soliisyonu ile 5 kez yikand:
ve son yikamadan sonra plate ters ¢evrilerek steril kagidin iizerinde kalan su

damlaciklarinin atilmasi saglandi.

7. Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi eklendi ve
renk degisimi gézlendi daha sonra 1s1ktan korunacak sekilde inkiibasyon cihazinda 37

°C’de 15 dakika inkibe edildi.

8. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 50 uL stop
soliisyonu eklenildi ve bu sekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra
olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart
soliisyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden

numunelerin konsantrasyonu hesaplandi.
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3.7.2. Serum Obestatin Tayini

Serum Obestatin 6l¢iimiinde yarigmali enzim immunoassay yontemi kullanildi.

3.7.2.1. Deney Prensibi

Obestatin (OB) dl¢iimiinde yarigmali ELISA yontemi kullamlmaktadir. Kitte
verilen mikrotitrasyon plakasi OB ile onceden kaplanmistir. Reaksiyon sirasinda
numunedeki veya standarttaki OB, OB’ye spesifik biotinlenmis algilama antikorunun
baglanma bolgeleri i¢in plate iizerinde kapl olan OB ile yarisir. Fazla konjugat ve
baglanmamis numune veya standarttaki OB plakadan yikanir ve avidin horseradish
peroksidaz ile (HRP) konjuge edilir. Daha sonra substrat soliisyonu kuyucuklara
eklenir ve renk degisimi gozlenir. Son olarak bir siilfiirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek
enzim-substrat reaksiyonu sonlandirilir. Olusan renk degisimi, 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Daha sonra numunelerdeki OB konsantrasyonu

kalibrasyon tizerinden hesaplandi.

3.7.2.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Ik olarak ¢alismaya baslamadan 15 dakika 6nce tiim kit bilesenleri ve serum
numuneleri oda sicakligina getirilir. Standart, santrifiij cihazinda 10.000xg’de 1 dakika

boyunca santrifiij edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans
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Standard & Sample Diluent) seyreltilir. Bu olusan standartin konsantrasyonu 50
ng/mL olup stok soliisyonudur ve 1 numarali tiip olarak kabul edilir. Stok soltisyonun
haricinde 7 temiz tiip hazirlanir ve tiiplerin icerisine 500 pL distile su eklenir. Stok
soliisyonundan alinan 500 pL ¢ozelti sirasiyla 6nce ikinci tiipe daha sonra ikinci tiipten
alinan 500 pL ¢ozelti 3. tlipe aktarilir ve bu durum 6 nolu tiipe kadar devam edilir. 8
nolu tiipte ise sadece 500 pL distile su bulunur. Calismada kullanilan bir diger reaktif
hazirlig1 ise yikama tamponu i¢in yapilmaktadir. 1 sisede 30 mL bulunan yikama
tamponu 750 mL distile su ile seyreltilmektedir. Olusan seyreltilmis ¢ozelti hafifce

karistirildiktan sonra kullanima hazir hale gelmektedir.

Tablo 3.2.0bestatin kalibrator degerleri

Tiip 1 50 ng/mL
Tiip 2 25 ng/mL
Tiip 3 12.5 ng/mL
Tiip 4 6.25 ng/mL
Tiip 5 3.13 ng/mL
Tiip 6 1.56 ng/mL
Tiip 7 0.78 ng/mL
Tiip 8 0 ng/mL

Biotinle isaretlenmis antikor; 1 sise (120 pL) biotinle isaretlenmis antikora,
11.880 upL biotinle isaretlenmis Ab diliienti eklenerek oran 1:100 olarak
hazirlanmaktadir. HRP konjugat reaktifi, konsantre HRP konjugat kendine ait olan
HRP Konjugat Diliienti ile 1:100 oraninda dilue edilerek hazirlanmaktadir. 1 sise
Konsantre HRP Konjugat (120 pL) tizerine 11.880 pL HRP konjugat diliient eklenerek

¢ozelti hazir hale gelmektedir.

32



3.7.2.3. Obestatin Ol¢iim Yontemi

1. Tum reaktifler, 6rnekler ve standartlar hazirlandi.

2. 96 kuyucuk bulunduran plate’in ilk 8 kuyucuguna 7 farkli standarttan 50 pL ilave
edildi, 8. kuyucuk kor olarak birakildi. Daha sonraki kuyucuklara ise sirasiyla hasta ve

kontrol numunelerinden 50 pL eklenildi.

3. Tiim kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra tizerlerine 50 uL biotinle
isaretlenmis antikor ilave edildi ve plate inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 45 dakika
boyunca inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra tiim kuyucuklar 350 pL yikama soliisyonu ile 3
kez yikandi ve son yikamadan sonra plate ters gevrilerek steril kagidin tizerinde kalan

su damlaciklarinin atilmasi saglandi.

5. Yikama islemi bittikten sonra zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 100 puL. HRP
konjugat eklendi ve plate inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra plate 350 pL yikama soliisyonu ile 5 kez yikand:
ve son yikamadan sonra plate ters c¢evrilerek steril kagidin {izerinde kalan su

damlaciklarinin atilmasi saglandi.

7. Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi eklendi ve
renk degisimi gézlendi daha sonra 1s1ktan korunacak sekilde inkiibasyon cihazinda 37

°C’de 15 dakika inkibe edildi.

8. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 50 uL stop
soliisyonu eklenildi ve bu sekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra
olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart
soliisyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden

serum obestatin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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3.7.3. Serum Vaspin Tayini

Vaspin dl¢limiinde sandvi¢ enzim immunoassay yontemi kullanildi. Standartlar,
numuneler ve kontrol gruplari, poliklonal anti-human antikoru ile dnceden kaplanmis
plate iizerindeki kuyucuklarda inkiibe edilir. Sirasiyla reaksiyonlar uygulandiktan
sonra ortaya ¢ikan sar1 lirlinlin absorbansi Ol¢tiliir. Standart egrisi, standartlarin vaspin
konsantrasyonlarina karsi absorbans degerlerini cizerek olusturulur ve bilinmeyen

ornek konsantrasyonlar1 bu standart egri kullanilarak belirlenir.

3.7.3.1. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Tim reaktiflerin kullanimdan 6nce oda sicaklifina getirilmesi saglandi. Stok
soliisyonunun konsantrasyonu 2 ng/mL’dir ve plate lizerinde 1 nolu kuyucuga ilave
edilmektedir. Diger standartlar stok soliisyon iizerinden hazirlanmaktadir. Stok
soliisyona 250 pL seyreltme tamponu eklenir, olugan soliisyonun konsantrasyonu 1

ng/mL olup bu sekilde diger standartlar hazirlanilir.
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Tablo 3.3.Vaspin kalibrator degerleri

Standart Hacmi Seyreltme Tamponu Konsantrasyon
Stok - 2 ng/mL

250 pL Stok 250 pL 1 ng/mL

250 pL 1 ng/mL 250 pL 0.5 ng/mL

250 pL 0.5 ng/mL 250 pL 0.25 ng/mL

250 pL 0.25 ng/mL 250 pL 0.125 ng/mL
250 pL 0.125 ng/mL 250 pL 0.063 ng/mL
250 pL 0.063 ng/mL 250 pL 0.031 ng/mL

Diger kit reaktiflerinden olan streptavidin HRP konjugat, diliisyon tamponu,
biotinle isaretlenmis antikor, substrat soliisyonu, stop sollisyonu ve yiiksek/diisiik
kontrol gruplar1 hazir halde verilmistir. Biotinle isaretlenmis antikoru hazirlarken; 10
uL biotinle isaretlenmis konsantre antikor + 990 pL biotin-Ab seyreltici ekleyerek
sollisyon hazirlanmaktadir. Konsantre yikama soliisyonu hazirliginda ise; 100 mL

konsantre yikama ¢ozeltisi + 900 mL distile su eklenerek hazirlanmaktadir.

3.7.3.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Toplanan numuneler ¢alisma siireci baslayana kadar -80 °C’de muhafaza
edilmistir. Calisma sirasinda iyice ¢6ziilen ve hemoliz olmamis serumlar kullanilmistir
ve serumlar seyreltme tamponu ile 3 kat seyreltilmistir (6rnegin 50 pL serum + 100 pL
seyreltme tamponu gibi). Daha sonra seyreltilen numuneler vorteks (karistirici) ile

karistirilmastir.

3.7.3.3.  Vaspin Ol¢iim Yoéntemi

1. Ilk olarak standartlar, kalite kontrolleri, kor ve seyreltilmis numunelerden 100 pL
kadar plate kuyucuklarina ilave edilir ve plate oda sicakliginda (25 °C), ¢alkalayicida
(300 rpm) 1 saat inkiibasyona birakilir.
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2. Inkiibasyon siireci biten plaka, 5 kez yikama soliisyonu ile yikanir ve yikama
isleminden sonra plate ters ¢evrilerek plate tizerinde kalan su damlaciklarinin atilmasi

saglanir.

3. Her kuyucuga 100 pL biotinle isaretlenmis antikor ¢ozeltisi eklenir ve daha sonra

plate oda sicakliginda, ¢alkalayicida 1 saat inkiibasyona birakilir.

4. Inkiibasyon siireci bittikten sonra plate, ytkama soliisyonu ile (her kuyucuga 350

uL) 5 kez yikanir ve yikamadan sonra plate ters gevrilir ve kalan su damlaciklar atilir.

5. Her kuyucuga 100 pL Streptavidin-HRP konjugat eklenir ve plate ¢alkalayici
cihazinda (25 °C’de) 30 dakika boyunca inkiibe edilir.

6. Inkiibasyon islemi bittikten sonra yikama soliisyonu ile 5 kez yikanir ve plate

kuyucuklarinda kalan su damlaciklar1 kurutulur.

7. Yikama isleminden sonra her kuyucuga 100 pL substrat soliisyonu eklenir ve plate,
1518a maruz kalmayacak sekilde muhafaza edilir. Daha sonra inkiibasyon cihazinda

(calkalamadan) oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilir.

8. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra 100 pL stop soliisyonu eklenerek renk gelisimi
durdurulur ve plate spektrofotometre cihazinda 450 nm’de okutulur. Standart
soliisyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden

serum vaspin konsantrasyonlari hesaplanir.
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3.7.4. Serum Insiilin Tayini

Insiilin 6l¢iimiinde sandvi¢ enzim immunoassay yontemi kullanildi.

3.7.4.1. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama sollisyonu haricindeki tiim kit bilesenleri hazir halde verilmistir.
Yikama soliisyonu ise distile su ile seyreltilmistir (30 mL yikama soliisyonu + 1170
mL distile su). Calismaya baslamadan 15 dakika oOnce tiim kit bilesenleri oda
sicakligina getirilmistir. Hasta ve kontrol serumlari ise diliie edilmeden direkt ¢aligma

i¢cin kullanilmistir.

Tablo 3.4.Insiilin kalibrator degerleri

Standart Konsantrasyon
Standart 0 0

Standart 1 6.25 plU/mL
Standart 2 12.5 plU/mL
Standart 3 25 plU/mL
Standart 4 50 ulU/mL
Standart 5 100 pIU/mL
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3.7.4.2. Insiilin Ol¢iim Yoéntemi

1. Calismaya baslamadan 15 dakika once tiim kit bilesenleri oda sicakligina getirilir.

Daha sonra plate kuyucuklarina 25 pL standart ve hasta/kontrol numuneleri eklenir.

2. Her kuyucuga 25 pL enzim konjugati eklenir ve 10 saniye plate hafif¢ce sallanir.
Plate kapatilmadan 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edilir.

3. Inkiibasyon siireci bittikten sonra plate, yikama soliisyonu (kuyucuk basina 400 uL)

ile 3 kez yikanir ve plate ters ¢evrilerek iizerinde kalan su damlaciklar atilir.

4. Bir sonraki islemde her kuyucuga 50 pL enzim kompleksi eklenir ve plate oda

sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakilir.

5. Inkiibasyon siireci bittikten sonra plate, ytkama soliisyonu ile 3 kez yikanir. Daha

sonra plate ters ¢evrilip icerisinde kalan su damlaciklar atilir.

6. Her kuyucuga 50 pL substrat ¢ozeltisi eklenir ve plate oda sicakliginda 15 dk inkiibe

edilir.

7. Inkiibasyon siireci bittikten sonra her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenir ve
enzimatik reaksiyon durdurulur. Stop soliisyonu eklendikten sonra plate 10 dakika
icinde spektrofotometrede okutulur. Standart soliisyonlarin konsantrasyonuna bagl
olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden serum insiilin konsantrasyonlar

hesaplandi.
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3.8. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilim kontrolii Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol
edilmistir. Grup varyanslariin homojenlik kontrolii Bartlett testi ile yapilmistir.
Sonuglar ortalama ve standart hata (SE) olarak sunulmustur. Bagimli iki grubun (6nce-
sonra) karsilastirilmasinda Eg-yapma t-testi (Paired t-test) kullanilmistir. Bagimli iki
grubun (kontrol-hasta) karsilastirilmasinda Student t-testi kullanilmistir. Degiskenler
arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi yapilmis ve her grupta
ayrt ayrt olmak iizere Pearson korelayon katsayilari hesaplanmistir. Istatistik
analizlerde ve sonuglarinin yorumlanmasinda énemlilik diizeyi (o) %5 olarak dikkate
alinmigtir. Tiim hesaplamalar SPSS v24 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket

programi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ordu Universitesi Diyet Poliklinigine goniillii olarak bagvuran
ve daha Onceden obezite tanis1 almis 15°1 erkek,15°1 kadin toplam 30 birey (hasta
grubu) ve obez olmayan 10’u kadin, 15°1 erkek toplam 25 saglikli birey (kontrol grubu)
dahil edilmistir.

4.1. Calismaya Ahlnan  Gruplarin  Antropometrik  Ozellikleri  ve

Degerlendirilmesi

Tablo-1a’da goriilecegi gibi hasta grubunun yas ortalamasi 33.20+1.64 yil,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 30.51£1.39 yildir. Gruplar arasinda yas iligkisi
analiz edildiginde aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunun diyet
oncesi BKI 34.05+1.16 kg/m? iken uygulanan diyet tedavisi sonrasi kilo kaybr ile bu
deger 29.29+1.02 kg/m?’ye diismiistiir ve sonug istatiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p=0.000).

Kontrol grubu BKI degeri 23.46+0.29 kg/m? olarak tespit edilmistir. Kontrol
grubu ile obez bireylerin diyet dncesi ve diyet sonrast BKI degerleri kiyaslandiginda;
kontrol grubuna gore hem diyet 6ncesi hem de diyet sonrasi degerler istatiksel acidan

anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0.000).

Kontrol grubunda bel cevresi 6lgiimii ortalama 84.88+1.46 cm, kalca ¢evresi
Olctimii 1se 94.90+0.82 cm olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda ise diyet oncesi
ortalama bel gevresi 6l¢limii 101.93+2.53 cm, diyet sonrasi ise bu deger 94.80+2.36
cm olarak 6l¢iilmiistiir. Yine hasta grubunda diyet 6ncesi kalga dl¢timii 107.46+1.89
cm iken, diyet sonrasi 103.95£1.60 cm olarak 6l¢iilmiistiir. Bel ¢evresi ve kalga ¢evresi
Olctimlerini diyet dncesi ve sonrasi ayri ayr1 degerlendirdigimizde; bel ¢evresi ve kalca
cevresi Olcim degerlerinde diyet oncesine goére anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir (siras1 ile p=0.000, p=0.006). Kontrol grubu ile hasta grubu bel ve kal¢a
cevresi Ol¢iim degerleri kiyaslandiginda; hasta grubuna ait hem diyet 6ncesi hem de
diyet sonras1 degerler kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulunmustur (sirasi
ile p=0.000, p=0.001). Hasta grubunun diyet éncesi BKI ile ortalama insiilin degeri
arasinda da giiclii pozitif bir iligki bulunmustur (r=0.606, p<0.001). Benzer sekilde
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ortalama insiilin degeri ile bel ve kalga ¢evresi arasinda da giiclii pozitif bir iliski

bulunmustur (sirasiyla; r=0.638, p<0.001 ve r=0.672, p<0.001).

Hasta grubunda diyet sonrasi BKI ile HOMA-IR degeri arasindaki iliski
degerlendirildiginde, aralarinda anlamli ve pozitif bir iligki goriilmiistiir (r=0.749,
p<0.001). Yine hasta grubunun diyet tedavisi sonrasinda bel ve kalca ¢evresi ile insiilin

diizeyleri arasinda pozitif ve giiclii bir iliski bulunmustur (sirasi ile r=0.588, r=0.676,

p<0.01, p<0.001).
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a; kontrol grubu ile kargilagtmldiginda, b;diyet oncesi hasta grubu ile karsilagtirildiginda, **¥; p<0.001

Sekil 4.1.Gruplarin BKI degerlerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.1.Diyet 6ncesi ve diyet sonrasi grubun tanimlayici 6zellikleri

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi
Kontrol Grubu
Hasta Grubu Hasta Grubu
X+SE
X+SE X+SE

Erkek 15 (%50) 15 (%50) 15
Kadin 10 (%40) 15 (%60) 15
Yas (yil) 30.51+1.39 33.20+1.64 -
BKI (kg/m?) 23.46+0.29 34.05:1.16° 29.20+1.02 5
Bel ¢evresi (cm) 84.88+1.46 101.9342.53 &** 04 802 36 4 b
Kalga gevresi (cm)  94.90+0.82 107.46+1.894" 103.95+1.60 0

a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b; diyet 6ncesi hasta grubu ile karsilastirildiginda, **; p<0.01, ***; p<0.00
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Tablo 4.2.Kontrol, diyet oncesi ve diyet sonrasi grubun metabolik parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol (n=25) Diyet Oncesi (n=30)  Diyet Sonrasi (n=30)
X+SE X+SE X+SE
insilin IU/mLy 2208 18.56+2.08 11.10+1.43
Glukoz (mg/dL) o1.40+1.33 98.23+1.65" 93.46+1.52""
AST(U/L) 19.13+1.91 23.1242.26 18.9541.16"
ALT (U/L) 18.31+2.16 33255177 23.54+1.93%
T.Kolesterol 180.30+6.50 203.79+7.50 " 185.92+8 05 ***
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) 60.3342.77 45.5041.66°" 43.23£2.38%"
LDL-C (mg/dL) 105.04-£5.89 127.50+8.16" 118.75+7.14
Trigliserit (mgdL) 6555609 146.45514 315 111.33+12.854%°
HOMA-IR 1.63+0.09 4430.09°" 2.54+0.33 0
Vaspin (ng/mL) 0.087+0.014 0.124+0.03 0.09620.01

Apelin-13 (pg/mL)

4775.61£207.35

3444.704£251.32%*

4013.03+220.14%"

Obestatin (ng/mL)

22.93+1.13

18.64+1.34%"

17.60+1.16%""

a; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, b; diyet 6ncesi hasta grubu ile karsilastirildiginda, *; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001
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Tablo 4.3.Kontrol grubu BKI, bel ve kalca cevresi 6l¢iim degerleriyle biyokimyasal
parametreler arasindaki iliski

BKIi (kg/m?) Bel Cevresi (cm) Kalg¢a Cevresi (cm)

r p r p r p
Insiilin (uIU/mL) 0.119 0.597 -0.222 0.322 -0.319 0.148
Glukoz (mg/dL) -0.082 0.716 -0.249 0.263 0.281 0.205
AST (U/L) 0.157 0.484 -0.152 0.500 -0.187 0.405
ALT (U/L) 0.252 0.258 0.157 0.486 0.118 0.601
Total Kolesterol 0.265 0.221 -0.233 0.285 -0.041 0.854
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) -0.132 0.547 -0.675 0.000 -0.253 0.243
LDL-C (mg/dL) 0.299 0.166 0.005 0.981 0.041 0.852
Trigliserit (mg/dL) 0.291 0.178 0.287 0.184 0.172 0.432
HOMA-IR 0.110 0.626 -0.268 0.227 -0.255 0.253
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Tablo 4.4.Hasta grubu diyet dncesi BK1, bel ve kalga ¢evresi dlgiim degerleriyle

biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

BKI (kg/m?) Bel Cevresi (cm) Kalca Cevresi (cm)

r p r p r p
Insiilin (uIU/mL) 0.606 0.000 0.638 0.000 0.672 0.000
Glukoz (mg/dL) 0.076 0.689 0.083 0.662 -0.100 0.601
AST (U/L) 0.181 0.346 0.503 0.005 0.260 0.174
ALT (U/L) 0.296 0.119 0.628 0.000 0.445 0.016
Total Kolesterol 0.114 0.556 0.202 0.294 -0.007 0.973
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) -0.202 0.294 -0.316 0.095 -0.301 0.112
LDL-C (mg/dL) -0.079 0.685 -0.060 0.756 -0.257 0.179
Trigliserit (mg/dL) 0.313 0.098 0.428 0.020 0.331 0.080
HOMA-IR 0.637 0.000 0.670 0.000 0.681 0.000
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Tablo 4.5.Hasta grubu diyet sonras1 BKI, bel ve kalca cevresi 6l¢iim degerleriyle

biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

BKI (kg/m?) Bel Cevresi (cm) Kalca Cevresi (cm)
r p r p r P

Insiilin (uIU/mL) 0.736 0.000 0.588 0.001 0.676 0.000
Glukoz (mg/dL) 0.127 0.502 0.075 0.692 0.017 0.927
AST (U/L) -0.012 0.955 0.219 0.294 0.096 0.648
ALT (U/L) 0.155 0.461 0.377 0.063 0.305 0.138
Total Kolesterol 0.259 0.211 0.246 0.236 0.227 0.275
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) 0.048 0.821 -0.101 0.630 0.034 0.873
LDL-C (mg/dL) 0.164 0.434 0.157 0.452 0.114 0.586
Trigliserit (mg/dL) 0.466 0.019 0.637 0.001 0.544 0.005
HOMA-IR 0.749 0.000 0.591 0.001 0.679 0.000

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametrelerini
degerlendirdigimizde; hasta grubun diyet oncesi aglik kan glukoz degeri 98.23+1.65
mg/dL iken diyet tedavisi sonrasi bu deger 93.46+1.52 mg/dL’ye diigmiistiir ve sonug
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.002). Kontrol grubunun
aclik kan glukoz degeri ise 91.4041.33 mg/dL olup bu deger diyet 6ncesi hasta grubu
ile kryaslandiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.004).

Obez bireylerin diyet 6ncesi AST, ALT, total kolesterol ve trigliserit degerleri,
diyet sonrast degerler ile kiyaslandiginda; diyet oncesi AST ortalama degeri
23.12+2.26 U/L iken diyet sonras1 bu deger 18.95+1.16 U/L’ye diismiis olup istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.02). Diyet 6ncesi ALT ortalama
degeri 33.25+5.17 U/L iken, diyet sonrasi bu deger 23.544+1.93 U/L’ye diismiis olup
istatiksel agidan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.02).
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Kontrol grubunda ALT degeri 18.3142.16 U/L olarak bulunmus olup obez
bireylerin diyet oncesi ALT degeriyle kiyaslandiginda aralarinda istatiksel anlamda
farklilik bulunmustur (p=0.014). Diyet sonrasi ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
bir farklilik gorilmemistir (p>0.05). Kontrol grubunun AST degeri 19.13+1.91 U/L
olup bu deger obez bireylerin diyet Oncesi ve sonrasi degeriyle kiyaslandiginda

aralarinda istatiksel anlamda 6nemli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Hasta grubunun diyet oncesi total kolesterol degeri 203.79+7.50 mg/dL olup
diyet sonras1i bu deger 185.92+8.05 mg/dL’ye diismiistiir ve elde edilen sonug istatiksel
acidan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.003). Trigliserit diizeyleri ise diyet
oncesi 146.45+£14.31 mg/dL olup, bu deger diyet sonras1 111.33 mg/dL’ye diismiistiir
ve istatiksel anlamda diisiik bulunmustur (p=0.015).

Total kolesterol degeri kontrol grubunda 180.30+£6.50 mg/dL olarak bulunmus
olup bu deger obez bireylerin diyet Oncesi degeriyle kiyaslandiginda aralarinda
istatiksel agidan anlamlilik bulunurken (p=0.027), diyet sonrasi ortalama degeriyle
kiyaslandiginda istatiksel anlamda farklilik goriillmemistir (p>0.05). Kontrol grubunun
trigliserit diizeyi 74.65+5.69 mg/dL degerinde olup, obez bireylerin diyet oncesi ve
sonrasi trigliserit diizeyleri ile kiyaslandiginda aralarinda istatiksel agidan anlamli

farklilik goriilmistiir (siras1 ile p=0.000 p=0.015).

Gruplar arasinda HDL-C ortalamalarina bakildiginda; obez bireylerde diyet
oncesi 45.50+1.66 mg/dL olan bu deger, diyet uygulamasi ile 43.234+2.38 mg/dL’ye
diismiistiir aralarindaki farklilik istatiksel anlamda 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Kontrol grubunun HDL ortalama degeri 60.33+2.77 mg/dL olup, obez bireylerin diyet
oncesi ve sonrasi degerleriyle kiyaslandiginda aralarindaki fark istatiksel agidan
onemli derecede anlamli bulunmustur (sirasi ile p=0.000, p=0.000). Gruplar arasinda
LDL-C ortalamalarina bakildiginda; obez bireylerde diyet oncesi LDL-C degeri
127.50+£8.16 mg/dL iken, uygulanan diyet sonras1 bu deger 118.75+7.14 mg/dL’ye
diismiistiir ancak aralarinda istatiksel anlamda herhangi bir farklilik goriilmemistir
(p>0.05). Kontrol grubunun LDL-C degeri 105.04+5.89 mg/dL olup, obez bireylerin
diyet Oncesi degeriyle kiyaslandiginda aralarinda istatiksel acgidan anlamlilik
bulunmustur (p=0.025), ancak diyet tedavisi sonrasi ile kiyaslandiginda istatiksel

anlamda farklilik gériilmemistir (p>0.05).
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a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b; diyet oncesi hasta grubu ile karsilastirildiginda, *; p<0.05, **; p<0.01, ***;
p<0.001

Sekil 4.2.Gruplar aras1 metabolik parametrelerin degerlendirilmesi

4.2. Gruplar Arasi Serum Vaspin, Obestatin, Apelin-13 ve Insiilin

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Gruplar Arasinda Serum Vaspin Degerlendirilmesi

Obez bireylerin diyet oncesi serum vaspin degeri 0.124+0.030 ng/mL iken,
diyet uygulamasi sonrasi bu deger 0.096+0.017 ng/mL olarak analiz edilmis olup bu
farkin istatiksel anlamda 6nemli olmadig goriilmiistiir (p=0.344). Kontrol grubunun
serum vaspin degeri ise 0.087+0.014 ng/mL olarak olciilmiistiir. Kontrol grubu ile
hasta grubunun diyet 6ncesi ve diyet sonrasi serum vaspin degeri ile kiyasladigimizda

aralarinda istatiksel olarak fark bulunmamuistir (sirasi ile p=0.283, p=0.673).
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Sekil 4.3.Gruplarin ortalama serum Vaspin degerleri

4.2.2. Gruplar Arasinda Serum Apelin-13 Degerlendirilmesi

Gruplarin serum apelin-13 degeri kiyaslandiginda; obez bireylerin diyet dncesi
serum apelin-13 miktar1 3444.702+251.32 pg/mL iken, diyet uygulamasi sonrasi bu
deger 4013.03+220.14 pg/mL olarak analiz edilmistir ve istatiksel agidan 6nemli bir
fark goriilmemistir (p>0.05). Kontrol grubunun serum apelin-13 miktar1 ise
4775+207.35 pg/mL olarak ol¢iilmistiir. Kontrol grubu ile hasta grubunun diyet
oncesi ve diyet sonrasi apelin-13 degerlerini karsilastirdigimizda sonug¢ hasta
gruplarinda istatiksel acidan 6nemli derecede anlamli bulunmustur (siras1 ile p=0.000,

p=0.015).
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a: kontrol grubu ile karsilastirldiginda, *; p<0.05. ***; p<0.001.

Sekil 4.4.Gruplarin ortalama serum Apelin-13 degerleri

4.2.3. Gruplar Arasinda Serum Obestatin Degerlendirilmesi

Obez bireylerin diyet Oncesi serum obestatin miktar1 18.64+1.34 ng/mL
degerinde Olclliirken, diyet uygulamasi sonrast bu deger 17.60£1.16 ng/mL’ye
diismiistiir. Iki 6l¢iim arasinda istatiksel anlamda herhangi bir farklilik gériilmemistir
(p=0.559). Kontrol grubunun serum obestatin degeri ise 22.93+1.13 ng/mL olarak
Olciilmiistlir ve hasta grubunun diyet dncesi ve sonrasi serum obestatin degerleri ile
kiyaslandiginda aralarindaki fark istatiksel acidan 6nemli bulunmustur (sirasi ile

p=0.011, p=0.002).
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a; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, *; p<0.05, **; p<0.01

Sekil 4.5.Gruplarin ortalama serum Obestatin degerleri.

4.2.4. Gruplar Arasinda Serum Achk Insiilin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin serum aglik insiilin miktarlar1 6l¢iildiiglinde obez
bireylerin diyet Oncesi serum insiilin degeri 18.56+2.08 plU/mL iken, diyet
uygulanimi sonrast bu deger 11.10+1.43 plU/mL’ye diismiistir. Bu iki durum
kiyaslandiginda aralarindaki farklilik istatiksel olarak ©nemli derecede anlamhi
bulunmustur (p=0.000). Kontrol grubunun aglik insiilin degeri ise 7.25+0.43 ulU/mL
olarak Olcililmiis olup hasta grubunun diyet Oncesi ve sonrasi degerleri ile
karsilastirildiginda sonug istatiksel agidan Onemli derecede anlamli bulunmustur

(strast ile p=0.000, p=0.030).
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Sekil 4.6.Gruplarin ortalama serum Insiilin degerleri.
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a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b; diyet oncesi hasta grubu ile karsilastirildiginda, *; p<0.05, ***; p<0.001

Sekil 4.7.Gruplarin ortalama HOMA-IR degerleri
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Tablo 4.6.Hasta grubunda diyet Oncesi vaspin, apelin-13, obestatin ve insiilin

diizeylerinin antropometrik ve bazal metabolik parametrelerle iliskisi

Vaspin (ng/mL) Obestatin (ng/mL) Apelin-13 (pg/mL) Insiilin (uIU/mL)

r p r p r p r p
Insiilin (WIU/mL) -0.010  0.960 0.154 0416 -0.182 0.337 - -
Glukoz (mg/dL) -0.288 0.123 0.038  0.842 0.134 0.481 -0.254 0.175
AST (U/L) -0.220  0.252 0.181  0.349 0.006 0.976 0.374 0.046
ALT (U/L) -0.297 0.117 0.018  0.926 0.081 0.675 0.435 0.018
T.Kolesterol (mg/dL) -0.257  0.179 0.043  0.826 0.113 0.559 -0.032 0.867
HDL-C (mg/dL) -0.005 0.979 0.042  0.830 -0.105 0.588 -0.300 0.114
LDL-C (mg/dL) -0.089  0.645 -0.032  0.869 0.114 0.557 -0.284 0.135
Trigliserit (mg/dL) -0.352 0.061 0.106  0.585 0.076 0.696 0.340 0.071
HOMA-IR -0.053 0.781 0.166  0.380 -0.162 0.391 0.991 0.000
BKI (kg/m?) -0.336  0.070 0.189 0316 0.095 0.616 0.606 0.000
Bel Cevresi (cm) -0.272 0.147 -0.130  0.493 -0.186 0.326 0.638 0.000
Kalg¢a Cevresi (cm) -0.264  0.159 0.275 0.141 -0.036 0.849 0.672 0.000
Vaspin (ng/mL) - - -0.117  0.539 -0.236 0.210 -0.010 0.960
Obestatin (ng/mL) -0.117 0.539 - - -0.039 0.837 0.154 0.416
Apelin-13 (pg/mL) -0.236 0210 -0.039  0.837 - - -0.182 0.337
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Tablo 4.7.Hasta grubunda diyet sonrasi vaspin, apelin-13, obestatin ve insiilin

diizeylerinin antropometrik ve bazal metabolik parametrelerle iliskisi

Vaspin (ng/mL) Obestatin (ng/mL) Apelin-13 (pg/mL) Insiilin (uIU/mL)

r p r p r p r P
Insiilin (uIU/mL) -0.046 0.809 0.285 0.134 -0.148 0.435 - -
Glukoz (mg/dL) -0.156 0.410 -0.146 0.451 -0.112 0.557 -0.099 0.603
AST (U/L) -0.078 0.712 0.183 0.382 0.070 0.740 0.067 0.751
ALT (U/L) -0.321 0.117 0.140 0.505 0.055 0.795 0.267 0.196
T.Kolesterol
(mg/dL) -0.105 0.617 -0.193 0.354 0.107 0.612 0.061 0.771
HDL-C (mg/dL) -0.668 0.000 0.216 0.301 0.286 0.165 -0.217 0.297
LDL-C (mg/dL) -0.088 0.675 -0.173 0.407 0.063 0.765 -0.044 0.834
Trigliserit (mg/dL) -0.053 0.801 -0.214 0.305 -0.077 0.714 0.587 0.002
HOMA-IR -0.057 0.764 0.266 0.163 -0.159 0.403 0.995 0.000
BKi (kg/m?) -0.222 0.239 0.198 0.304 -0.137 0.472 0.736 0.000
Bel Cevresi (cm) -0.316 0.088 0.050 0.798 -0.238 0.205 0.588 0.001
Kalca Cevresi (cm)  -0.245 0.192 0.073 0.705 0.111 0.560 0.676 0.000
Vaspin (ng/mL) - - -0.285 0.133 -0.080 0.676 -0.046 0.809
Obestatin (ng/mL) -0.285 0.133 - - -0.049 0.801 0.285 0.134
Apelin-13 (pg/mL) -0.080 0.676 -0.049 0.801 - - -0.148 0.435
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5. TARTISMA

Obezite asir1 yag birikimi sonucunda, viicut agirligimmin fiziksel gereksinim
siirlarinin 6tesinde bir artis1 olarak tanimlanmaktadir. Yag dokusu, hiperplazi ve
hipertrofik 6zelliginden dolay1 diger dokulardan daha fazla degisebilen bir doku
tiirtidiir (Sikaris, 2004). Son 10 yilda yag dokusunun biyolojisi ve biyokimyasi ile ilgili
veriler ve deneysel birikimler 6nemli bir noktaya gelmistir. Adipoz doku artik sadece
yag depolayan notr bir doku degil, metabolik olarak dinamik ve homeostazi
diizenleyen bir takim aktif bilesiklerin sentezini yapabilen bir endokrin organ olarak

ifade edilmektedir (Coelho ve ark., 2013).

Obezite prevalansi iilkeden iilkeye degisiklik gdstermektedir. Son 30 yilda
obezite oran1 yetigkinlik ve cocuklukta (6-11 yas) 2 kat, ergenlik ¢caginda ise 3 kat artig
gostermis ve diinya ¢apinda obezite prevalansinda yiikselme goriilmiistiir (Hu, 2007).
Tiirkiye’de 1990 yilinda yapilan bir aragtirmaya goére obezitenin genel prevalansi
%18.6 iken, kentlerdeki obezite prevalans1 %17.7, kirsalda ise %19.9 oraninda tespit
edilmistir. TEKHARF’in 2000 yilinda yaptig1 obezite arastirmasina gore ise
Tirkiye’de erkeklerin %16.8°1 ve kadinlarin %55.8’inde karin bolgesinde yaglanma

ile karakterize olan obeziteye rastlanmistir (Onat, 2001).

TURDEDP I ¢caligsmalarindan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, iilkemizde
tiim yas gruplarina gore obezite prevalanst erkek cinsiyette %13.2 kadin cinsiyette
%32.9 iken, TURDEDP II ¢alisma sonuglarinda bu oranlar erkek cinsiyette %27.3 kadin
cinsiyette %44.2’ye yiikselmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore Tiirkiye’de 12 yilda
obezite artis1 kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 olmustur. Obezite prevalansinin
2010-13 doneminde bolgelere gore dagilimi incelendiginde en yiiksek oran
Gilineydogu ve Karadeniz bolgelerinde (erkekte %35, kadinda %61), ayrica Akdeniz
bolge erkeklerinde, en diisiik oran Ege’de (%20 ve %40), kadinlarda ise en yiiksek
oran Karadeniz’de (%35.6), en diisiik oran ise Akdeniz’de (%14.1) bulunmustur
(Sansoy, 2003).

Obezite, ¢esitli metabolik komplikasyonlar icin bir risk faktorii olup bu
komplikasyonlar i¢inde bozulmus kan sekeri diizenlenmesi en dnemlilerinden biridir

ve en yogun Tip 2 DM olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite prevalansindaki artisa

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coelho%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23671428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17502526

paralel olarak, Tip 2 DM prevalansinda da belirgin bir artig goriilmiistiir. Diinya Saglik
Orgiitii, 2000 ile 2030 yillar1 arasinda diyabet prevalansinda %39’luk kiiresel bir
artisin olacagmi ve 2030 senesinde 366 milyon insanin diyabetten etkilenecegini

tahmin etmektedir (Wild ve ark., 2004).

TEKHARF’in 2011 senesinde Tiirkiye’de yaptigi calismaya gore diyabet
prevalansi 40 yas ve iizeri niifusta tahmini 24.5 milyon olarak ifade edilmektedir.
TEKHARF’in 2003-2004 senesinde bolgelere 6zgii yaptig1 diyabet taramasina gore en
diisiik diyabet prevalans1 Ege ve Dogu Anadolu Bolgelerinde (%9 dolayinda), en
yiikksek diyabet prevalansinin ise Gilineydogu ve Karadeniz Bolgelerinde (%13
dolayinda) oldugu tespit edilmistir (Sansoy, 2003).

Diyabet yonetiminin temellerini saglikli beslenme, egzersiz odakli yasam tarzi
degisikligi ve asir1 kilolu olan Tip 2 DM’li bireylerde kilo kaybi olusturmaktadir.
Yasam tarzi degisikligi Tip 2 DM’nin seyrini iyilestirmekte ve ayn1 zamanda risk
altindaki hastalarda diyabete yakalanma olasiliginin Oniine ge¢mektedir. Kilo
yonetimine ek olarak glisemik indeksi diisiik gidalarin tercih edilmesi ve giinliik
beslenmede tiiketilen karbonhidrat miktarinin yeterli ve dengeli olmasi, bireyin yemek

sonrasi glisemik kontroliiniin saglanmasina da yardimci olmaktadir (Pedersen, 2013).

Son on yil igerisinde yapilan deneysel ¢alismalarin birikimi sonucunda yag
dokusu biyolojisine olan ilgi ve birikim biiylik 6l¢iide artmistir. Hormon salgilama
ozelliginin kesfedilmesi sayesinde de yag dokusunun obezite iizerindeki rolii ve dnemi
dikkat ¢ekmistir (Sikaris, 2004). Salgilanan bu hormonlar inflamasyon, metabolik
sendrom, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik sorunlarin gelisiminde rol

almaktadir.

Bu calismada %10’luk kilo kaybini hedefleyerek uyguladigimiz diyet programi
sonucunda yag dokusu miktarindaki azalmanin, yag dokusundan salgilanan apelin-13,
vaspin, mideden salgilanan obestatin ve HOMA Indeksi {izerinde etkilerinin
arastirilmas1 amaglandi. Hasta grubunda BKI ortalamas1 34.05 kg/m? iken, uygulanan
diyet sonrasi bu deger ortalamasi istatiksel acidan anlamli olacak sekilde 29.29
kg/m?’ye diismiistiir. Bu duruma paralel olarak kaybedilen kilo ile birlikte obez

bireylerin ortalama aglik insiilin ve HOMA-IR indeksi diizeylerinde de diyet sonrasi,
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Oncesine gore istatiksel agidan anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0.001). Ayrica
hasta grubunda hem diyet dncesi hem de diyet sonras1 BKI ile HOMA-IR arasindaki
iliskiye baktigimizda her iki parametre arasinda istatiksel olarak onemli iliski

bulunmustur.

Obezite ve insiilin direncinin arastirildigi bir ¢alismada normal kilolu, fazla
kilolu ve obez olmak {izere 3 gruba ayrilan toplam 329 eriskin katilimcinin HOMA-
IR degerleri birbirleri ile kiyaslanmis ve kilo artisinin insiilin miktarini arttirdig
saptanmistir. Yine ayni c¢alismada obez olan bireylerin HOMA-IR degerinin, obez
olmayanlara gore 10.18 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir. (Kogak ve ark., 2014).
Gerek ¢alismamiz gerekse Kogak ve ark., tarafindan yapilan ¢alisma sonuglari, BKI

arttikca HOMA-IR nin de arttiZin1 gostermektedir.

Insan viicudundaki her dokunun insiiline kars1 duyarliliklar farklidir. Obezite
kaynakli insiilin direncinin gelisiminde 6ne ¢ikan ilk durumun yag hiicrelerinde
trigliserit birikimi oldugu belirtilmektedir. Artan hiicresel trigliserit birikimi ile adipoz
doku kaynakli birtakim peptid kompleman faktorleri ve sitokinlerin iiretimi ve
salmiminda degisiklikler meydana gelmektedir. Bu durum diger dokulardaki insiilin

direnci gelisimini tetiklemektedir (Isildak ve ark., 2004).

Insiilin direnci gelisimi olan bireylerde ilk olarak kaslarda glukoz yikimi
azalmakta ve bu durum hiperglisemiye yol a¢gmaktadir. Durumun devam etmesi
halinde insiilin etkisizligi daha net belirginlesir ve devaminda insiilin karsiti
hormonlarda 6zellikle glukagon saliniminin artisina bagl olarak glukoneogenez artigi
ile karacigerden glukoz c¢ikisinda artis baslamaktadir. Sonug olarak gerek glukozun
hiicreye girisindeki azalmaya bagli olarak gerekse iiretimindeki artisa bagli olarak

kanda hiperglisemi durumu olusmaktadir (DeFronzo, 1998).

Hiperinsiilinemi iligkili obezite durumlarinda, plazma apelin diizeylerinin arttig1,
insiilinin artmis diizeyi ile apelin arasinda kompleks iligki bulundugu ve serum apelin
diizeyinin insiilin tarafindan diizenlenebilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur

(Zhang Q ve ark., 2014; Ard ve ark., 2016).
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Bu ¢aligsmalardan biri olan Cavallo ve ark. (2012)’nin yaptig1 calismada 119 Tip
2 DM, 113 Tip 1 DM ve 137 diyabetik olmayan grupta, serum apelin diizeyleri
arastirtlmis ve en yiliksek serum apelin diizeyinin Tip 2 DM grubunda oldugu
bulunmustur (Cavallo ve ark., 2012). Yine aym ¢alismada Tip 2 DM hastalarina
uygulanan bariatrik cerrahi miidahale sonrasinda bu hastalarin serum apelin
diizeylerinde anlaml1 bir azalma oldugu gézlenmistir. Ancak aragtirmacilar, bu anlamli
azalmanin sebebinin kilo kaybi1 olmadigimi ve bu durumun Tip 2 DM’li bireylerde
degisen insiilin sekresyonu ile ilgili oldugunu ifade etmislerdir. Arastirmacilar obezite
ile apelin iligkisini anlamak i¢in daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu

belirtmislerdir.

Apelin hem insan hem de farelerde beyin, hipotalamus, mide ve yag dokusu
tarafindan tretilip salgilanmaktadir. Apelin genel olarak noéroendokrin, enerji
homeostazi ve gida alimi diizenlenmesi mekanizmalarinda gorev almaktadir

(Montazerifar ve ark., 2017).

Ozellikle istah kontroliiniin saglanmasinda gorevi olan apelinin, apelin-12, 13,
36, 40 gibi formlar1 bulunmaktadir ve insanlardaki en aktif formu apelin-13’tiir (Neel,
1999). MSS iizerinde etkisi olan apelin istah kontroliiniin saglanmasinda, s1v1 ve enerji
dengesinin diizenlenmesinde etkilidir (Vanhala, 1999). Apelinin 2005 yilinda bir
adipokin olarak tanimlanmasindan sonra obezite ile iligkisi yogun bir sekilde
aragtirmacilar tarafindan incelenmeye baslansa da, yapilan ¢alismalar sonucunda yag

doku kiitlesi artis1 ve serum apelin diizeyi iliskisi tam olarak netlik kazanmamistir.

Castan-Laurell ve ark. (2005) obezitedeki yag dokusu artisinin serum apelin
diizeyinde artisa neden olacagini ifade ederken (Boucher ve ark., 2005), Heinonen ve
ark. (2005) obezite gelisiminin apelin artis1 ile dogrudan iliskili olmayacagini

belirtmektedirler.

Bu c¢alismalara benzer deneysel bir ¢calismada Higuchi ve ark. (2007) apelinin
ozellikle kahverengi yag doku tizerine etki gosteren uncoupling protein (UCPs) olarak
isimlendirilen proteinin ekspresyonu lizerindeki etkisini arastirmislardir. Bu ¢aligmada

arastiricilar 14 gilin boyunca farelere 0.1 pmol/kg dozunda apelini, introperitonal yolla

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montazerifar%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28616057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neel%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10516792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanhala%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10480753
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boucher%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677759

vermigler ve deney sonunda farelerde yag dokuda, serum insiilin ve trigliserit

diizeylerinde azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir (Higuchi ve ark., 2007).

Calismamiz sonucunda obez grubun hem diyet 6ncesi hem de diyet sonrasi
serum apelin-13 degerleri, saglikli bireylere gore istatiksel agidan 6nemli derecede
diisiik bulunurken, obez grubun diyet dncesi ve sonrasi serum apelin-13 degerleri
arasinda istatiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamistir. Ayrica, hasta grubunda
hem diyet 6ncesi hem de diyet sonras1 serum apelin-13 diizeyi ile BKi ve HOMA-IR

arasinda istatiksel a¢idan anlamli bir iliski bulunamamastir.

Calismamizda elde edilen bulgulara benzer sonuglarin elde edildigi bir bagka
calismada, 61 obez ve 24 saglikli bireyin serum apelin diizeyleri incelenmistir. Obez
grupta AKS ve HbAlc degerleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ¢ikmasina karsin

serum apelin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Fakioglu, 2016).

Calismamizin sonuglarindan biri olan obez bireylerde saglikli bireylere gore
serum apelin-13 diizeyinin diisiik olmasi, yukarida da belirttigimiz ¢aligma sonuglarini
destekleyen bir bulgudur. Calismamizda obez bireylerde diyet dncesi ve sonrasi serum
apelin-13 diizeyleri arasinda anlamli farkliligin olmamasini, obez bireylerin kaybettigi
%10’1uk kilo kaybinin serum apelin diizeyinde fark olusturmak adina yeterli olmadig:
diisiincesini tasimaktayiz. Bu nedenle, daha fazla kilo kaybini hedefleyen ¢alismalara
ithtiyac oldugunu ve bu ¢alismalarda serum apelin degisiminin incelenmesine ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.

Bu calismada inceledigimiz bir diger parametre olan obestatin yogun olarak
mide mukozasinda olmak iizere dalak, pankreas, yag doku, iskelet kasi, karaciger,
akciger, tiroid, testis ve meme bezinde de sentezlendigi gosterilmis, otokrin ve
parakrin etki gosterdigi diislinlilen 23 aminoasitten olusan bir peptit hormondur

(Gesmundo ve ark., 2013).

Ghrelin geni tarafindan kodlanan obestatinin, besin alimini azalttig1 ve bagirsak
hareketlerini yavaslattigi, susama hissini baskiladigi ifade edilmektedir (Hajiyeva,
2016). Aragtirmacilar, obestatin dolasimdaki yarilanma Omriiniin ortalama 2 dakika

oldugunu tespit etmislerdir (Pan ve ark., 2006).
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Calismamizda obez grubun hem diyet oncesi hem de diyet sonrasi serum
obestatin degerleri, saglikli bireylere gore istatiksel acidan onemli derecede diisiik
bulunurken, obez grubun diyet 6ncesi ve sonrasi serum obestatin degerleri arasinda

istatiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamastir.

Calismamiz sonuglarina benzer sekilde yapilan cesitli calismalarda da obez
bireylerde normal kilolu bireylere gére serum obestatin diizeylerinin azalmis oldugu
bildirilmistir (Fontenot ve ark., 2007; Zamrazilova ve ark., 2008; Nakahara ve ark.,

2008; Ren ve ark., 2009).

Ayrica ¢alismamizda obez grupta hem diyet oncesi hem de diyet sonrasi
obestatin degerleriyle oOlgiilen diger parametreler arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Calismamiza benzer bir calismada obez bireylerde diyet
uygulanmasinin serum obestatin diizeyleri iizerine degisimi arastirilmis ve calisma
sonucunda uygulanan diyet sonrasi kilo kaybeden grupta serum obestatin diizeylerinin

kilo veremeyen gruba gore anlamli degismedigi tespit edilmistir (Kara, 2014)

Yapilan bir bagka calismada ise plazma obestatin diizeyinin cinsiyete bagl
olarak degisim gosterdigi belirtilmistir. Kadinlardaki obestatin diizeylerinin erkeklere
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (Lippl ve ark., 2008). Bu farkin olas1 sebebi
olarak kadin ve erkeklerdeki yag depolama ve dagilim farki olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte kadinlarda yedi giin boyunca kisa siireli egzersizin serum obestatin
diizeylerine etkisi arastirilmis ve calisma sonunda kisa siireli egzersizin serum

obestatin diizeylerini degistirmedigi bildirilmistir (Manshouri ve ark., 2008).

Calismamizda hedefledigimiz %10 kilo kaybma ulagsmak i¢in gecen siire
yaklasik olarak ortalama 6 haftaydi. Calismamizin sonucunda obestatin diizeylerinde
anlamli degisim elde edememis olmamizin olast sebeplerinden biri olarak
hedefledigimiz kilo kaybinin diisiik oranli olmasi, bir diger olas1 nedeninin ise diyet
uygulama siiresinin kisa olmasi olarak diisiiniilebilir. Ancak, Roth ve ark. (2009)
Roux-en-Y gastrik cerrahi (RYGB) geciren hastalarin, cerrahi iki y1l sonrasi obestatin
diizeylerinin amaliyat dncesine gore anlamli degismedigini bildirmislerdir. Martins ve

ark. (2011) ise RYGB cerrahisi geciren bireylerin cerrahi sonrasi 3. yilda kontrol
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grubuna gore serum obestatin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu

bildirmislerdir

Gerek bizim ¢alismamiz gerekse bu konuda yapilan c¢alisma sonuglari
incelendiginde obestatinin enerji homeostazi ve obezite patofizyolojisindeki 6nemini

ortaya koymak icin daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Vaspin (Serpin A12), visseral yag dokusundan sentezlenmekte ve serin proteaz
inhibitor ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmaktadir (Fasshauer ve Bliiher, 2015).
Ancak sonraki yapilan calismalar, vaspin ekspresyonunun yag dokusu ile sinirh
olmadigini, deri, mide, pankreatik adaciklar ve kemirgen hipotalamusundan da

sentezlendigini ortaya koymuslardir (Fasshauer ve Bliiher, 2015).

Arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalar obez farelere rekombinant vaspin
uygulamasinin, insiilin duyarhiligini ve glukoz toleransini arttirdigini ifade etmektedir.
Buna ek olarak hem periferik hem de intraserebroventrikiiler olarak uygulanan
vaspinin besin alimmi ve kan glukoz diizeyini azalttig1 belirtilmektedir (Kloting,

2011).

Vaspin bu faydali etkilerini bir proteaz olan Kallikrein 7’yi inhibe ederek
saglamaktadir. Kallikrein 7, insiilinin A ve B zincirlerini parcalayan bir proteaz olup,
bu proteaz vaspin tarafindan serpin mekanizmasi ile inhibe edilir (Fasshauer ve Bliiher,
2015). Dolayzist ile arastirmacilar vaspinin insiiline kars1 hassasiyeti arttirarak diyabet
ve metabolik sendromda iyilestirici 6zellige sahip oldugunu ifade etmektedir (Youn

ve ark., 2008).

Vaspinin serbest formda dolasip dolasmadigi ya da proteinlere bagli olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Ancak yapilan c¢aligmalar sonucuna gore yiiksek
vaspin serum konsantrasyonlari, obezite ile birlikte bozulmus insiilin duyarliligi ve
serum leptin konsantrasyonlart ile iliskili oldugunu ifade etmektedir (Fasshauer ve

Bliiher, 2015).

Calismamizda saglikli normal kilolu bireyler ile obez bireylerin gerek diyet
Oncesi gerekse diyet sonrasi serum vaspin degerleri kiyaslandiginda normal kilolu

bireylerde bir miktar yiiksek ¢iksa da sonug istatiksel agidan anlamli bulunamamustir.
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Ayrica %10’luk kilo kaybinin obez bireylerde serum vaspin diizeyini anlaml
degistirmedigi tespit edilmistir. Calismamizin sonuglarina benzer sekilde, Sperling ve
ark. (2016) 37 obez ve 27 saglikl1 bireyde yaptiklar1 calismada gruplar arasinda vaspin

degerinde anlamli farklilik olmadigini ifade etmislerdir.

Arastirmalar merkezi vaspin uygulamasinin diisiik gida alimina yol agtigini ve
farelerde kan sekerini diisiiriicii etkiye sahip oldugunu da belirtmektedir (Heiker,
2014). Bu durumun kanit1 olarak farelere uygulanan akut vaspin enjeksiyonunun fare
hipotalamusunda anoreksijenik proopio-melanokortin ekspresyonunu arttirdigi,

oreksijenik noropeptid Y’yi azalttig1 belirtilmektedir (Brunetti ve ark., 2011).

Vink ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢caligmada 26 erkek ve 30 kadindan
olusan obez bireylere 12 hafta siireyle diisiik kalori iceren diyet (1250 kcal/giin) ve 5
hafta siireyle ¢ok diisiik kalorili diyet (500 kcal/giin) uygulanmis ve belirtilen siireler
sonunda yaklasik olarak %10’luk kilo kaybi oldugunu tespit etmislerdir. Caligma
sonucunda baglangi¢ degerine gore serum vaspin degerinde degisme olmadigini tespit

etmislerdir.

Jian ve ark. (2014)’nin yaptig1 bir calismada ise 148 diyabetli hasta ve 193
kontrol grubu {izerinde serum vaspin diizeyini kiyaslamis ve vaspinin kontrol
grubunda HDL ile, diyabetli hasta grubunda ise BKI ile pozitif korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir (Jian ve ark., 2014). Von Loeffelholzve ark. (2010) ise normal kilolu
bireylerde, zayif, obez ve asir1 kilolu bireylere gore daha yiiksek serum vaspin

konsantrasyonuna sahip oldugunu bildirmislerdir.

Bir bagka yapilan ¢alismada ise vaspin konsantrasyonunun kadinlarda, erkeklere
oranla daha yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir (Youn ve ark., 2008). Saboori ve
ark. (2015) 20-50 yaslar arasinda degisen obez kadinlarda, zayif kadinlara gore daha
yiiksek vaspin konsantrasyonunun oldugunu ve vaspin diizeyi ile aclik glukoz, LDL-

C, HDL-C ve trigliserit diizeyi arasinda anlamli iligki olmadigini bildirmislerdir.

Bagka bir calismada ise santral obeziteye sahip bireylerde saglikli bireylere gore
daha yiiksek serum vaspin konsantrasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (Montazerifar

ve ark., 2017).
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Seul-Kore’de yapilan bir calisma 63 denek iizerinde yapilmis olup BKI > 30
kg/m? veya BKI > 27 kg/m? olan bireyler tercih edilmistir (Chang ve ark., 2010).
Katilimcilar 12 hafta boyunca diyet programi uygulamis ve program sonunda
baslangi¢c kilosunun %2’sini kaybedenler degerlendirilmistir. Daha sonra yapilan
degerlendirmede programa yanit veren katilimcilarin ilk ve son serum vaspin diizeyleri

arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmistir (Chang ve ark., 2010).

Sonug olarak obezite ve vaspin iligkisini arastiran ¢alismalarda birbiriyle ¢elisen
sonuclar elde edilmistir. Kimi c¢aligmalar serum vaspin diizeyinin kilo kayb1 ile
degisiklik gosterecegini sdylerken, ¢alismamizda oldugu gibi diger ¢alisma sonuglari
%10’1luk kilo kayb1 sonucu serum vaspin konsantrasyonunda anlamli degisime yol
acmadigini bildirmektedir. Calismamizin vaka sayisinin artirilarak daha biiyiik
katilimc1 sayisiyla yapilacak caligmalarla desteklenmesine ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite, diinya capinda hizla artis gosteren ¢ok yonlii bir saglik sorunudur.
Cevresel ve sosyal faktorler, giderek artan teknolojinin getirdigi hareketsiz yasam,
kalori igerigi yogun ve hazir gida tiiketimi, obezite ve asir1 kilolu oranlarinda keskin
artiglara yol agmistir. Diyet, egzersiz ve yeme davranisi degisiklikleri obezite
tedavisinde birinci basamak oOnlem olarak belirtilmektedir. Artan morbidite ve
mortalite ile iligkili olan obezite, saglik bakim sistemleri i¢in de 6nemli bir maddi yiik

haline gelmistir.

Obezite, yag hiicresi sayisi, yag hiicresi boyutu ya da her ikisinin bir
kombinasyonu ile karakterizedir. Yag dokusu asir1 enerji birikimi ig¢in birinci
depolama alamidir ancak ayni zamanda da bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir. Yag dokusundan salgilanan adipokinler glukoz ve lipid
metabolizmasinda denge olusumunu saglamaktadir. Obezite ve insiilin direnci
gelismis bireylerde bu denge bozulmakta ve yag dokusundan salgilanan adipokin

salimiminda degisiklikler meydana gelmektedir.

Bu caligmada hasta grubunda kaybedilen %10 oraninda kilo kaybinin insiilin
direnci, obestatin, vaspin ve apelin-13 gibi adipokinler {izerinde etkisini arastirmasi
amaclandi. Calismamizin sonuglarina gore, obez bireylerde apelin-13 ve obestatin
degerlerinin, kontrol grubuna goére azalmis; insiilin diizeylerinin ise artmis oldugu
ortaya konulmustur. Yine obez bireylere diyet ile hedefledigimiz %10 oraninda kilo
kaybimnin insiilin direncinin azalmasi1 yoniinde olumlu katkilarinin oldugunu ancak
apelin-13, obestatin ve vaspin lizerinde degisime neden olmadigini gostermistir.
Vaspinin ise obez ve obez olmayan bireyler arasinda degiskenlik gostermedigi tespit
edilmistir. Hasta grubunun diyet oncesine gore glukoz, AST, ALT, total kolesterol,
trigliserit ve HOMA-IR degerlerinde istatiksel agidan anlamli azaliglar elde edilmistir.
Uygulanan diyet tedavisi ile hasta grubunun BKI degeri, bel ve kalga cevresi

Olctimlerinin 6nemli derecede azaldig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak hedefledigimiz %10 oraninda kilo kaybinin bu calismada
aragtirdigimiz HOMA-IR disinda diger parametreler olan vaspin, apelin-13 ve

obestatin diizeyindeki degisimi gozlemlemek adina yeterli olmadigr kanisim
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tagimaktayiz. Obezite ve bu parametrelerle arasindaki iliskinin netlik kazanmasi igin
daha fazla katilimcinin yer aldig1 daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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EKLER

Ek-1. Kurum izni

KURUM iziN FORMU

“BEDEN KUTLE INDEKSI 25-30 kg/m? OLAN ERISKiIN BIREYLERDE VASPIN,
APELIN-13, OBESTATIN VE INSULIN DIRENCI UZERINE DIYET ETKISININ
ARASTIRILMASI™ konulu arastirma galismas! yapmay: planlamaktayim. Aragtirma ¢alismam igin
Anabilim Dalinizda ve/veya Arastirma ve Uygulama Hastanesinde alinan kanlarin santrifij edilmesi,
buzdolabinda saklanmasi, ELISA ve spektrofotometre cihazinda 6l¢im yapabilmesi konusunda
¢aligmalarima izin verilmesi igin misaadelerinizi arz ederim.

1

Pro{ Dr.Tevfik Noyan

imza P (Bl

Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢aligmalar yapmasi uygundur.
Anabilim Dali Baskan

Tarih:18.08.2015

Adi Soxadi Prof.Dr.Tevfik NOYAN

imzasi
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Ek-2. Etik Kurul izni

"R ORDU
W UNIVERSITESI . ..

T.C.
ORDU UNIVERSITESI
KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARARLARI

[ KARAR TARIHI TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI |
| 20/11/2015 10 0152 |

Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Dog. Dr. Canan EREN DAGLI baskanliginda

toplanarak asagidaki kararlan almigtir. )
Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan “Beden Kiitle Indeksi 25 kg/m? ve

Uzeri Olan Eriskin Bireylerde Vaspin, Apelin-13, Obestatin ve Insiilin Direnci Uzerine Diyet Etkisinin
Aragtinlmas:” baglikl ¢ahyma etik ilke ve kurallara uygunluk acisindan incelenmis olup kurulumuzea

uygun bulunmusgtur.
Dog¢. Dr. Cgnén EREX DAGLI
TN N
|
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Ek-3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
a2

©) O
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HIL GILENDERILMIS OLUR FORMU
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