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OBEZITEDE NIiTRiK OKSIT, HOMOSISTEIN, LEPTIN VE iv
MiYOGLOBIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Cagimizin en Onemli hastaliklarindan biri olan obezite, iilkemizde dahil
olmak {iizere tiim diinya iilkelerinin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Genel
olarak obesitede, enerji alim1 ve harcanmasi arasinda bir dengesizlik vardir.

Obez bireylerde nitrik oksit, homosistein, leptin ve miyoglobin diizeylerinin
belirlenerek obezitenin tanisina ve prognozunun izlenmesine yardimci olmak
amaclanmistir. Bu calisma i¢in bagka hastaligi olmayan 30 obez ve 30 saglikli birey
secilmistir.

Plazma nitrik oksit (NO) sonuglart kontrol grubu ile kiyaslandiginda, obez
bireylerde anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Plazma homosistein sonuglar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, obez
bireylerde yiiksek bulunmustur. Sonuclar istatistiksel olarak anlamlidir. Homosistein
ile yas arasinda anlamli bir fark bulunmazken, cinsiyet ile pozitif yonde zayif bir
iliski gozlenmistir.

Plazma leptin sonuglar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, obez bireylerde
daha yiiksektir. Leptin ile cinsiyet arasinda pozitif yonde zayif bir iliski gézlenmistir.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur.

Plazma miyoglobin sonuglar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, obez
bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Miyoglobin cinsiyet ve yasla kiyaslandiginda
negatif yonde giiclii bir iligki gostermistir.

Homosistein konsantrasyonu diyet ile iliskilidir. BMI ile homosistein
arasinda pozitif bir iligki vardir. NO siddetli obezlerde artmistir. NO miyoglobin ile
iligkilidir ve miyoglobinin konsantrasyonunu degistirir. Leptin istah azaltan bir
hormon olup yiyecek alimi ve enerji harcanmasini diizenleyen bir hormondur.
Obezitenin leptin eksikliginden mi yoksa leptin rezistansindan mi kaynaklandig ile
ilgili daha ileri caliymalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cagimizin en 6nemli hastaliklarindan olan obezitenin nedenleri tam olarak
aciklanamamistir. Yapilan literatiir arastirmalarinda obezitede nitrik oksit,
homosistein, leptin ve miyoglobinin ile birlikte ¢calismaya rastlanmamistir. Obezitede
oksidatif stres, NO, homosistein, leptin ve miyoglobin diizeyleri artmis olup;
bunlarin obezitenin nedeni mi, sonucumu mu oldugunu agiklamada daha ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Nitrik Oksit, Leptin, Miyoglobin, Homosistein



RESEARCH OF NiTRiC OXiDE, HOMOCYSTEINE, v
LEPTIN AND MYOGLOBIN LEVELS iN OBESIiTY

Obesity is defined as excessive fat pooling in the body. Generally there is
imbalance between taking and spending energy is point at issue.

It has been aimed to help the obese individuals in the diagnosis of the obesity
by defining the levels of nitric oxide, homocysteine, leptin and myoglobin. 30
healthy individuals and 30 obese individuals without any other illnesses have been
selected for this study.

Comparison of plasma nitric oxide (NO) in obese individuals with that of
controls was found to be statistically significant.

Statiscally significant difference was found between plasma homocysteine
levels of obese individuals and that of normal subjects. Whereas no correlation was
detected between homocysteine levels and age of obese and control group however
weak and positive correlation was determined with gender.

Statiscally significant difference was found between plasma leptin levels of
obese individuals and that of normal subjects. A weak positive correlation was
determined between leptin levels and gender.

Statiscally significant difference was found between plasma myoglobin
levels of obese individuals and that of normal subjects. A strong correlation in a
negative way was determined when myoglobin is compared with the gender and age.

Homocysteine concentration is related to the diet. There is a positive
correlation between BMI and homocysteine. NO increased in the acute obese
individuals. NO level is related to myoglobin levels and alters the myoglobin
concentration. Leptin is an appetite hormone and organizes the energy expenditure.
The further studies are needed to be done to define whether the obesity is because of
the lack of leptin or leptin resistance. The reasons for the obesity, one of the most
important illnesses of our time, have not been explained clearly yet. In the literature
this is the first study to investigate the relationship between nitric oxide, leptin,
homocysteine and myglobin parameters and obesity. Oxidative stress, NO,
homocysteine, leptin and myoglobin levels in obesity increased; and the further
studies are needed in defining whether they are the reasons or the results of the
obesity.

Key Words: Obesity, Nitric Oxide, Leptin, Myoglobin, Homocysteine
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1. GIRIS

Insanlarda viicuttaki yag oranimin artmasiyla obezitenin goriilme siklig1 da
artmaktadir. Agirlik; viicudun enerji yedeklerinin basit¢ce bir Olgiimii olarak
obezitenin tanimlanmasinda en sik kullanilan yontemdir. Rutin klinik uygulamalarda
agirlik ve boy olciimlerinin yerine en cok kullanilan beden kitle indeksidir (BKI;
aglrhk/boyz). BKT’nin dogrulugu yiiksek, ol¢iim hatasi en azdir (1). Normal kiloda
olan yetiskin erkeklerdeki BKI; %15-20 arasindayken, bu oran kadinlarda daha
yiiksektir ve yaklasik %25-30 kadardir.

Obezite saglik acisindan oldukca tehlikelidir. Obez bir birey icin kilo
fazlahig1 yasam kalitesinin diismesinin yani1 sira pek cok hastaliginda habercisidir.
Diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, el ve dizlerde artrit, safra kesesi hastaligi,
uyku apnesi ve bazi kanser tiirleri (kadinlardaki meme, endometriyum kanseri,
erkeklerde kolon kanseri) gibi hastaliklar obezlerde sik rastlanan hastaliklardir.

Calismada obez bireyler ile obez olmayan normal bireylerin nitrik oksit,
leptin, homosistein ve miyoglobin degerlerinin 6lgiilerek bu degerlerin birbirleriyle
kiyaslanmas1 amag¢lanmaktadir.

Obez hastalarda, calistigimiz leptin, homosistein ve nitrik oksit i¢in ayr1 ayri
pek cok calisma yapilmistir. Ancak miyoglobin ile beraber bu dort parametrenin
birlikte calisildigi ilk calisma oldugu kanmisindayiz. Yaptigimiz bu caligmanin
obezitenin tanis1 ve prognozu acisindan bu bireylerde goriillen komplikasyonlara

yardime1 olacagin diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

Cagimizin en onemli hastaliklarindan biri olan obezite iilkemiz dahil tim
diinyay1 tehdit etmektedir. Obezite viicuttaki asir1 yag birikimi olarak tanimlanir.
Diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, el ve dizlerde artrit, safra kesesi hastaligi,
uyku apnesi gibi hastaliklar obezlerde en sik rastlanan hastaliklardandir. Obezitenin
tiim mekanizmasi heniiz tam anlamiyla agiklanamamistir (1, 2, 3).

Obez bireylerde yag asiti seviyesi yiiksektir. Bu nedenle karbonhidrat
metabolizmas1 saglikli bireylerle kiyaslandiginda ¢ok fazla etkin degildir. Bunun
sonucunda kilo alim1 gerceklesir (4).

Obezite genel olarak beden kitle indeksi (BKI) ile degerlendirilir. BKI
viicuttaki yag icerigini belirlemede yardimci olan standart bir parametredir.
Obezitenin derecesi BKI ile simiflandirir (4). Kilonun en kolay ol¢iimii BKI'dir ve
normal aralik 18-25°dir. BKI ile yag orani, yas ve cinsiyete bagh olarak degisir.
Siddetli obezitede yiiksek yag orani ile sonuclanir. Viicut yag dagilimi icin bel/kalca

orani kullanilir (5).

Ideal kilo soyle hesaplanir (2);
Ideal kilo = Boy — 100- ( Boy-150/4)

. BKI< 24,9 kg/ m*

. BKI 25-29,9 kg/ m*
. BKI 30-34,9 kg/ m*
. BKI 35-39,9 kg/ m*
. BKI > 40 kg/ m*

Il
\%

saglikli

Il
\%

asiri kilolu
hafif obez
siddetli obez

Il
\Y

Il
\%

morbid obez

Il
\Y

BKI, 27°nin iizerinde olanlar ile kardiyovaskiiler morbidite arasinda pozitif
bir iliski bulunmustur. BKI; 35’in iizerinde olanlar icin obezite ©Onemli bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Genellikle, obezlerin plazma antioksidanlar
diistiktiir (3).

Obezite genellikle hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi hastaliklarla
yakindan ilgilidir (6). Safra kesesi tasi, reflii, 6zofajit, steatozda obezlerde sik

rastlanir. Kadinlarda endometriyum kanseri, meme kanseri ve safra kesesi kanseri,



erkeklerde ise; kolon, rektum ve prostat kanseri riskinin obezite ile birlikte arttig
gozlenmistir (2). Obez bireylerde yag asiti seviyesi yiiksektir ve bu bireylerde insiilin
rezistanst goriiliir. Yag asitinin fazlaligi karbonhidrat metabolizmasinin etkinligini
inhibe eder (5). Bireylerin daha az enerji tiiketip daha fazla enerji almas1 pozitif bir
enerji dengesi olusturur. Eger bu denge pozitif yonde devam ederse viicut agirliginda
artis meydana gelir (1).

Obezitenin artmis olmasinin nedenleri arasinda; fiziksel aktivite azligi, yas,
cinsiyet, kadinlarda dogum sayisi, beslenme aligkanliklari, alkol gosterilebilir. Eger
enerji alimi enerji harcanmasindan fazla ise kilo alimi gozlenir ve sonucta obezite
meydana gelir (2).

Viicut islevlerinin gerceklestirilebilmesi icin gerekli olan enerji, glukoz ve
yag asitlerinin kullanilmasindan elde edilen adenozin trifosfatin (ATP) yiiksek
enerjili baglarindan elde edilir. Viicuttaki enerji metabolizmasindaki genel islem
sirasi; ilk olarak yakitlarin karbondioksit, su ve ATP yapim icin oksidasyonudur.
Burada ATP iiretilirken besindeki enerjinin %60°1 1s1 olarak agiga cikar. Ikinci olarak
ATP’nin viicuttaki kimyasal olaylarda kullanilmasidir. Tiiketilen besinlerdeki enerji
icerii ATP’ye doniistiiriilir veya 1s1 olarak kaybedilir. Son olarak da cesitli
metabolik islemlerde kullanilir. Biitiin bu olanlarin hepsi ‘enerji tiiketimi’ olarak

adlandirilir (1).

2.1. Adipoz Doku

Adipoz doku enerji depolama sisteminde asir1 enerjiyi ve yagi depolama gibi
merkezi bir role sahiptir. Enerji homeostazisi iizerinde biiyiik etkisi vardir (7).

Adiponektin insiilin aktivitesinin artmasini saglar. Insiilin rezistansi, hiicre
duvarinin insulini tolere edemeyip igeri gecirmemesi sonucunda kandaki sekerin
yakilarak enerjiye cevrilememesi durumudur. Obezlerde adiponektin azalirken,
insiilin rezistansi1 buna bagl olarak artar (1). Adiponektin seviyesinin diismesi yag
dokusunun gelismesi iizerine etkilidir. Adiponektin adipositlerde bir aclik sinyali
olarak algilanir. Adip6z doku yiiksek miktarda trigliserit birikimine ihtiya¢ duyar (7).

Adip6z dokudan salgilanan ve hormon etkisi gosterip gida alimim arttiran
adiponektinler; B-endorfin, ghrelin, néropeptit-Y, norepinefrin, galaninken, gida

alimimi azaltan adiponektinler; leptin, insiilin, glukagon, vazopressin, seratonin,



dopamin v.s.’dir. Insiilin lipoprotein lipaz (LPL) sentezini saglar, seks stroidleri
viicut yaginin bolgesel dagiliminda gorevlidir. Obezitede aclik plazma insiilin diizeyi
yiiksektir (1). Yag dokusunda trigliserit miktar1 arttikca yag dokusunun ve kasin
insiiline verdigi cevap azalir. Bu duruma insiilin reseptorleri sayisinin azalmasinin ya
da hiicre zar yiizeylerinin genislemesinin neden oldugu diisiiniilmektedir (2). Insiilin
yag depolanmasim arttirict bir etkiye sahiptir, adipdz dokudaki LPL’yi aktive eder.
Obezitede esterlesmemis yag asiti (EY A) konsantrasyonu plazmada artmistir. Adip6z
dokuda birim kitle basina diisen EY A salinimi, obez bireylerde zayiflara oranla daha
azdir. Beyaz yag dokusunun gorevi, depolanmis halde bulunan triagilgliseroliin
(TAG) EYA olarak dolagima salinimini saglamaktir. Bu salinmmin ana enzimleri

TAG-lipaz ve hormona duyarli lipaz (hDL) ‘dir (1).

2.2.0bezite ve Kan Lipidleri

LDL-HDL oberzitedeki en onemli risk faktorlerindendir. Obezite yogun
LDL, artmus trigliserit ve diisiik HDL ile iligkilidir (1,7). Obezitede plazma kreatinini
diisiik, plazma iirik asit, ALT ve lokositleri fazladir. E vitamini ve B karoten obez
erkeklerde diisiiktiir. Obez bayanlarda ise LDL diisiiktiir (3). Trigliserit ve kolesterol

dolasimda lipoproteinler ile taginir. 4 alt grubu vardir (1).

1-Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
2-Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
3-Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

4-Silomikronlar

Lipoproteinlerin en biiyiikleri silomikronlardir ve trigliserit acisindan cok
zengindir. VLDL trigliseritlerin tasinmasi saglar ve karacigerde iiretilir. LDL’ler
VLDL’lerdeki trigliseritlerden lipoprotein lipaz enzimi araciligr ile iiretilir.
Kolesteroliin kandaki en 6énemli tasiyicilar1 LDL’lerdir. Her bir LDL igeriginde bir
tek ApoB (Apolipoprotein) bulunur ve ApoB karacigerde sentezlenir (1).

Obezitede en Onemli lipid bozuklugu diisik HDL ve yiiksek trigliserittir.
Obez hastalarin genelinde LDL-kolesterol yiiksektir. Bu sekilde kan lipitlerinin

yiiksek olusu kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina neden olur. Kilo kaybiyla



birlikte LDL’de diisiis gozlenirken HDL’de de belirgin artis gozlenir (1). LDL ve
HDL kolesterol olusumu Sekil-1’de gosterilmistir.

Diyet Mevalonolakton

Silomikron ++ \

Sterol K\ ||
\ ‘/ De Nova Mevalonat |

. |
sentezi 9 > /
% " .'l

Karaciger kolesterolii HMG CoA RNy _,

HMG CoA Rediktaz
Seviyesinin Onlenmesi

Dokular VLDL !

/ Periferal k'\* |

HDL kolestreol toplayici

ff/"Triagilinserol
Y
- LDL Kolesterol

Sekil 1: LDL ve HDL Olusumu (8)

2.3. Obezite ve Genleri

Obezitede rol oynayan genlerin tamimlanmasinda c¢esitli gelismeler
goriilmektedir. Tanimlanmis bazi gen varyantlar1 obezitenin  fenotipini
belirleyebilecek durumdadir (1). Insan obezite geninin diizenleyici bolgesi ve
genomik dizisi artik giiniimiizde bilinmektedir. Yapilan dizi analizi ¢aligmalarinda,
insan ob geninde hastaliga neden olan mutasyona rastlanmistir (1).

Obeziteye Neden Olabilecek Genler (2);

1- B3-AR 8- TNF

2- Lipoprotein lipaz 9- UCP-2

3- Apolipoprotein D 10- Acil tasiyici protein-1
4- Apo B 11- Adenozin deaminaz gen
5- LDL reseptor 12- Ob gen

6- Dopamin resepor D, 13- IRS-1

7- Insiilin 14- ADD-1/SREBP-1c



Ob ve Leptin Reseptor Genleri
Ob farede, ob genindeki bir mutasyona bagli olarak obezite gelisir. Ob
geninin protein iiriinii leptindir. Ob geninin sinyali insiilini ve yag hiicresini etkiler.

Cesitli sinyaller ile glukokortikoitlerden de etkilenmektedir (1).

2.4. Obezite ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik/diyastolik kan basincinin 140/90’1 asmas1 durumudur.
Hipertansiyon obezite icin bir risk faktoriidiir (1). Obez bireylerde sistolik ve
diyastolik kan basinglar yiiksektir (9). Viicuttaki yag dagilimi ve kan basinci
arasinda dogru bir orant1 vardir (Sekil-2) (10). Viicut agirliginin azalmasi kan basinci
tizerinde azaltici bir etki gosterir. Agirlik kaybr kan basincim diistirme egilimindedir.
Kan basincinin azalmasi basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere pek cok

hastaligin olumlu yonde gelismesine yardimeci olur (11).

Mineralokortikoit
salici faktorler

Artmis Yag Kutlesi
Adipoz

\ Yag Asitleri
RAS
Hlpennsullneml Karaqger
Adrenal
Ang 1l
Vaskuler ton Bobrek
Sempatik Aldesteron
Aktivasyon

Sodyum artisi

¥

Hipertansiyon

Sekil 2: Obezite ve Hipertansiyon ( 12)



Obezite ile birlikte gelen hipertansiyonda renal sodyumun geri emilimi artar
bunun sonucunda da ekstraselliiler s1v1 voliimii artar (11).

Obezlerde iskelet kas1 6nemli derecede oksidatif kapasiteye ve mitokondriyal
icerige sahiptir (13). Kas metabolizmasindaki bazi bozukluklar obezite gelisiminde
etkili olabilir. Eger kastaki oksidatif metabolizma bozulacak olursa viicutta enerji
depolar1 birikmeye baglar (14). Insiilin salimmm uyaran durumlarda (glukoz
metabolizmasinda) iskelet kas1 onemli rol oynar. Obez bireylerde iskelet kasinin lipit

icerigi artar (15).

2.5. Obezite ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller; hiicre metabolizmas1 gerceklesirken meydana gelen,
biyokimyasal redoks reaksiyonlar1 esnasinda olusan, eslesmemis elektronlara sahip
molekiiller olarak tanimlanir. Bircok hastaligin meydana gelmesinde onemli rolleri
vardir. Solunum, iiriner, sinir sistemi hastaliklari, diyabet, kanser, obezite,
miyokardiyal enfarktiis gibi (16).

Oksijen radikalleri biyomolekiillerle tepkimeye girince bazi toksik etkiler
meydana gelir. Bu toksik etkiler nedeniyle gelisen patolojik durum oksidatif stres
olarak adlandirilir (Sekil-3). Nitrik oksitin oksidasyonu sonucu olusan reaktif tiirler
ise nitrozatif strese neden olur (13).

Artan serbest radikal diizeyleri SOD enziminin inhibisyonuna neden olur.
Bunun sonucunda peroksinitrit olusumu ile ¢cok daha toksik bir radikal olusur ve

NO’nun biyoyararlilig1 azalir (17).
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Sekil 3: Obezite ve Oksidatif stres (18)

Serbest radikaller negatif yiiklii, pozitif yiiklii ya da notral olabilirler. Serbest
radikaller fazla iiretildiklerinde hiicre Oliimiine ve doku hasarma neden olabilir.
Biyolojik sistemlerdeki siiperoksit anyonu ( O, ), reaktif oksijen tiirleri (ROT), nitrik
oksit (NO-), hidroksil radikali (HO-), peroksil radikali (ROO-) ve radikal olmayan
hidrojen peroksit (H, O,) gibi serbest radikaller oksidatif strese neden olan en 6nemli

radikallerdir (13).



Tablo 1: Oksijen ve nitrik oksitten olusan temel reaktif tiirler (19)

Tiir Adi Tiir Ad1

'0, Singlet oksijen NO Nitrik oksit

(0% Stiperoksit NO, Nitrojen dioksit
H,0, Hidrojen peroksit NO," Nitril katyonu

‘OH Hidroksil radikali NO Nitroksil

RO Alkoksil radikali ONOO Peroksinitrit radikali
ROOOH Hidroperoksit ONOO Peroksinitrit

ROOR Endoperoksit N,O4 Dinitrojen trioksit
HO, Hidroperoksi radikali N,O, Dinitrojen tetroksit

Organizmada serbest radikallerin meydana gelme hiz1 ile ortadan kaldirilma
hizi belli bir denge icindedir. Bu dengeye oksidatif denge denir. Eger dengenin
devami saglanirsa organizma serbest radikallerden zarar gormez. O halde oksidatif
stresi; antioksidan savunma mekanizmasi ile serbest radikal olusumu arasinda
meydana gelen dengesizlik olarak tanimlayabiliriz. Bu dengenin kaybolmasi
sonucunda ciddi doku hasarlar1 meydana gelir (13). Obezite hiperglisemiye neden

olur. Hiperglisemide oksidatif stresi indiikler (20).

2.6. Leptin

Leptin adin1 yunanca leptos (ince) kelimesinden alan 167 aminoasit igeren
sitokinlere benzer, peptit yapili bir hormondur (21). 16 kDa biiyiikliigiindedir.
Beyinin istah ve enerji harcanmasi ile ilgili boliimlerine sinyal iletilir, istah azaltilip
enerji tilketimi arttirthir (2). Leptin diizeyi kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde

etkilidir ve arteriyal zinciri gevsetir. Ayrica sempatik sinir aktivitesiyle birlikte leptin
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diizeyi artar (22). Adipositlerde ob gen iiriinii olarak obezite geninden iiretilir ve kan
beyin bariyerini (KBB) gecerek hipotalamusa ulasir (1,23). Burada leptin
reseptorlerine baglanarak yiyecek alimini azaltir, enerji kullanimim arttirir (11,24).
Insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan ob/ob geninde kodlanmustir. ilk
olarak mutant farelerde kesfedilmistir. Mutajenik gen iiriinii olarak tanimlanmigtir
(25). Insanlarda leptin geninde bir mutasyona rastlanmamustir. Obezlerde serum

leptin diizeyi yiiksektir ve kilo verilmesi ile bu oran diisiiriilebilir (21).

Tablo 2: insanda ve memeli organizmalarda leptin iiretim yerleri (26)

1.As1l iiretim yerleri: Yag dokusu hiicreleri:
a) Visseral yag hiicreleri
b) Deri alt1 yag hiicreleri
c¢) Kahverengi yag hiicreleri
2. Diger iiretim yerleri: Plasental trofoblastlar, kalp, kemik,
Sac folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, Mide fundus

epiteli, koryokarsinoma hiicreleri

Insanlarda obezite iki sekilde olusur. Ya ob/ob farelerdeki gibi leptin yoklugu
vardir ya da db/db farelerdeki gibi leptin vardir fakat leptin reseptér mutasyonu
meydana gelmistir. Leptinin yokluguyla olusmus olan obezite leptin enjeksiyon
edilerek tedavi edilmektedir (26).

Leptin; otokrin, endokrin ve parakrin etkileri olan bir hormondur (11). Kanda
iki sekilde bulunur. Ya serbesttir ya da proteine baghdir. Leptin aktivitesinden
serbest formunun etkili oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde leptinin serbest
formunun artis1 gézlenmistir. Bunun sonucunda, obezitenin leptin eksikligi degil
leptin rezistansindan kaynaklandig1 hipotezi dogrulanmaktadir. Leptin doygunluk ve
enerji dengesi ile ilgili bir hormondur (Sekil-4). Yarilanma omrii insanlarda yaklasik
25 dakikadir (25). Genel olarak leptin yemekten 2-3 saat sonra salgilanir (21).

Leptinin plazma konsantrasyonu sirkadian bir degisim gosterir. Ogleden sonra
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yiikselmeye baslar, gece yarisi pik yapar, giin dogumuna dogru seviyesi diiser ve en
alt seviyelere iner (25).

Yiyecek alimi ve enerji harcanmasi hipotalamik aracili etkilerle diizenlenir
(23). Leptin enerji kontroliinii saglayan ve viicut yag oranini kontrol eden anahtar bir
hormondur. Hipotalamusta enerji aliminda, enerji harcamada ve hormonal
fonksiyonlarda onemli rol oynar (27, 28). Beslenme ve enerji homeostazinda 6nemli
rolleri vardir. Besin alimimin inhibitoriidiir. Beyaz yag dokusunun yani sira meme
epitelinden, gastrik mukozadan ve plesentadan da sentezlendigi tespit edilmistir.
Leptinin eksikliginde veya rezistansinda (Obezite, diyabet ve infertilite gibi) ¢esitli
hastaliklar meydana gelir. Konjenital leptin eksikligine sahip kisilerde siddetli
obezite goriilmektedir. Dolasimdaki leptin seviyesi BKI, beden yag yiizdesi ve
agirlhik ile pozitif iligkilidir. Kisi a¢ iken insiilin ve leptin baskilanir, ancak
beslenmeye baslandiginda ikisininde diizeyi artar. Kadinlarda yag oram fazla oldugu
icin leptin oramida yiiksektir (25). Leptin erkeklerde ve hamile kadinlarda yalnizca

adipositlerde {iiretilir. Adipositler arttikga plazma leptin konsantrasyonu da artar (28).

+ ¢-MSH —> MCs
+ poMcic |
= AGRP

Renal sempatik
Leptml / 9/ / aktivite |
Kahverengl yag
doku sempat.lk Arteryal basmg:'
"_ aktmte

Yag

Sekil 4: Beyaz yag dokudan salgilanan leptinin istah artiran ve azaltan
etkilere kars1 cevabi. AGRP ve NPY nin istah arttiran etkisini engellerken, aMSH ve
POMC/CART’1n istah azaltan etkisini aktive eder. (AGRP; aquoti releated peptit,
NPY; noropeptit, POMC; proopiomelanokortin, CRF; kortikotropin releasing faktor,

MSH; melanosit stimiile edici hormon, MCs; melanokortin ) (1).
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2.6.1. Plazmadaki Leptin Miktarim Etkileyen Faktorler (26)
Hiperinsiilinemi

Viicut yag kitlesi

Cinsiyet

Metabolik hormonlar

Giinliik besin alimi

Giinliik enerji harcanmasi

N o vk wD =

Farmakolojik ajanlar (isoproterenol, propranol v.s)

Leptinin en 6nemli gorevi viicuttaki yag miktarimi sabit tutmaktir. Leptinin
tiretiminde adipositlerin biiyiikliigli ve yerlesimi Onemli rol oynar. Kadinlar
erkeklerden daha fazla leptin iiretmektedir. Bunun nedenleri arasinda testesteronun
leptin iizerine baskilayic1 etkisi olmasi ve cinsiyete bagli farkli miktarda yag
depolanmasi gosterilebilir (29). Obezlerde leptin iiretiminde genetik defektler vardir.
(30).

Leptin beslenme, termogenez, immiin sistem, iireme, beyin gelisimi,
solunum, kemik dansitesi fonksiyonlarimi diizenlemede de rol oynar. Merkezi sinir
sistemi iizerinde de etkileri vardir. Insan obezitesi sadece leptin eksikliginden
kaynaklanmaz. Leptinin kendisine kars1 bir direncte gelisebilir. Reseptorlerde bir

bozukluk meydana gelirse diren¢ sendromu goriiliir (25).

Insanlarda leptinle ilgili obezite nedenleri (26);

1. Yag hiicrelerinde leptinin sentezi ve sekresyonunda bozukluk olabilir.
2. Kana gecen leptinin tasinmasinda bir problem olabilir.
3. Leptinin KBB (kan beyin bariyeri) ve kan BOS bariyerini asamamasi

4. Hipotalamusta leptin reseptor ve sinyal iletimi yetersizligi olmasi
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2.6.2. Leptin’in insan ve Memelilerde Fonksiyonlari (26)
Beslenme davranislarini diizenler

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarini ayarlar
Metabolizma hizimi ayarlar

Termoregiilasyonda rol oynar

Sempatik aktivitede artisa sebep olur

Biiyiime ve gelismede rolii vardir

N ok wD -

Ureme ve hematopoeziste etkindir

2.6.3. Leptin Reseptorleri

Leptin, tiimor nekrozis faktor oo (TNFa), interlokin 6 (IL-6), 16semi inhibitor
faktor (LIF) ve diger sitokin proteinleri ile yapisal bir homoloji gosterir. Bu nedenle
sitokin benzeri bir hormondur. Leptin reseptorlerinin 6 izoformu bulunmaktadir.
LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe, LEPRf. Bunlarin hepsinde ekstraselliiler
bir leptin baglama bolgesi mevcuttur fakat intraselliiler bolgeleri birbirinden farklilik
gosterir. En uzun olan1 LEPRb’dir (11).

Leptin santral ve periferik etkilerini reseptorleri aracihig ile gosterir. (1,25).
Insanda; plesentada, fetal karacigerde, hematopoetik kok hiicrelerde ve beyinde
leptin reseptorleri bulunmaktadir (1).

Leptin beyinde, hipotalamusta negatif feedback etki yaparak gida alimim ve
enerji metabolizmasin diizenler, obezite gelisimini engeller. Leptin reseptorleri iki
tiptir:

° OB-Rb (uzun reseptorler)

° OB-Ra ( kisa reseptorler)

OB-Rb sinyal iletimi kapasitesine sahiptir. OB-Ra ise sinyal iletiminde cok
az rolleri vardir (21).

Karaciger, akciger ve kas dokularinda leptin reseptor mRNA’s1 vardir.
Leptinin reseptor mRNA’s1 bobreklerde ve akcigerlerde daha fazladir (28).

Leptin ile endotelyal NO aracili gevseme artar. Hipotalamik noropeptit Y’yi
(NPY) baskiladigi icin beyindeki bu etkisi ile NO sentezini azaltir (31).
Hipertansiyon ile birlikte obezlerde ve obez olmayanlarda leptin diizeyi yiiksektir

(22,31). Leptinin kan basinc1 iizerine etkileri Sekil-5’de verilmistir.



14

Kan basmei azaltic: etkileri Kan basmci artinic: etkiler:
Sempatik aktivite I
Natriiirezis RAS aktivite '
Endotelyal NO salinimi T . Proinflamatuar faktor T
Protrombotik faktor |
Insulin sensitivite artig1 \

I Endotelyal disfonksiyon
Glomertloskleroz

Sekil 5: Leptinin kan basinci {izerine etkileri (1)

2.6.4. Leptin Rezistansi

Obezlerde leptin direnci vardir (Sekil-6). Hiperleptinemi leptin rezistansi ile
olusur (14). Hiperleptinemi diger bir deyisle leptin rezistansi obez hastalarin hemen
hemen tiimiinde gozlenir (2). Leptin LEPRb’ye baglanir ve JAK?2 aktive olur. Daha
sonra STAT3 aktiflesir. STAT3 niikleusa gider ve hedef genlere baglanir. Sitokin
sinyal 3 reseptorlerinin (SOCS3) artan ekspresyonu leptin direncine neden olur.
SOCS3 JAK?2’yi baglar ve STAT3’lin olusumuna engel olur. Leptinin hiicre i¢inde
sinyalizasyonunun gerceklesmesi icin SOCS3 inhibe olmalidir. SOCS3 artinca leptin
direnci gelisir (11).
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Obezite \
Leptin Rezistansi Endotelyal Fonksiyon
Bozukluklari
T Sempatik Aktivite T Nitrik Oksit

\@ T Renal Na 9/

Reabsorbsiyonu

,

T Kan basinci

Sekil 6: Sempatik sinir sisteminde leptinin rolii (32)

2.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO- ) renksiz, ugucu bir gazdir. Serbest radikal Ozelligine
sahiptir (33). NO, haberci ve sinyal molekiilidiir (34). Serbestce hiicre
membranindan gecgebilir. Yar1 Omiirleri kisadir. Molekiiler oksijenle reaksiyonu
birkag saniye ya da dakikadir (35).

Atmosferde bulunan NO hava ile temasta oksitlenir ve nitrojen dioksite
doniigiir. Nitrojen dioksit biyolojik dokular i¢in zararli bir bilesiktir. NO {iizerinde
yiikk tasimaz ve eslesmemis elektronu vardir. NO’nun bu 6zelligi onun hiicreden
hiicreye hicbir engelle karsilasmadan gecmesini saglar. NO; eslesmemis elektron
bulundurmasi nedeniyle radikal bir molekiildiir ve diisiik konsantrasyonlarda énemli
rollere sahiptir. NO’nun konsantrasyonu diisiilk iken oksijenle kiyaslandiginda
hemoglobine 3000 kat affinite ile baglanir. Eger hemoglobin oksi formunda ise
NO’yu nitrata oksitler (NOs3). Dolasimda bulunan oksimiyoglobin NO’nun kuvvetli
inhibitoridiir (36).
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NO, arjinin amino asitinden sentezlenir ve 2.dk’da biyolojik sistemden
kaybolur (33,37). L-arjinin katyoniktir ve yar1 esansiyeldir. L-arjinin nitrik oksit
sentaz (NOS) i¢in 6zel bir substrattir. Sinyal molekiilii olan NO’yu tiretir (Sekil-7,8)
(37). Bu reaksiyon NOS araciligi ile iki basamakta gerceklesir. ilk basamakta arjinin
guanido nitrojeni (N®) hidroksillenir ve N” —Hidroksi arjinin (N-OH-Arjinin) olusur.
Ikinci asamada ise sitrulin ve nitrik oksit olusur. Arjininden NO olusumu kuslarda,
baliklarda, omurgasizlarda, bitki ve bakterilerde de insandaki gibi gergeklesmektedir
(33).

NOS
L — Arjinin+ O, = Sitriillin+ NO
NADPH

Sekil 7: L-Arjinin-NO yolu (36)

NHy 0
v v
CHy—NH—-C CHy—NH—C
NHp Nitrik NHp
CH» Oksit CH»
209 NO
CH2 CHQ + 2H20
CH-NH3 CH-NH3
COO~ CO0~
Arjinin NADPH  NADP™  Sitrillin

Sekil 8: L-arjinin NO yolu (38)



17

NO biyolojik dokularda bazi reaksiyonlara girer. Bu reaksiyonlarin nitrit ve

nitrat olusumu ile ilgili olanlar asagida verilmistir (39):

2NO + O, — 2NO;

2NO» <+—> N,O, (Dinitrojen tetraoksit)
N,O4 +20H° —» NO,; + NOj3 + H,O

NO, +NO — N,O; (Dinitrojen trioksit)
N,O3; + 20H° —> 2NO; + H,0

Tablo 3: Nitrojenin oksitlenmis tiirleri (33)

Formiil Adr

NO-: Nitrojen monoksit
NO* Nitrozil

NO Oksinitrat

NO.. Nitrojen dioksit

NO," Nitril iyonu (katyonu)
NO; Nitrit

N,O Dinitrojen monoksit
NO3” Trioksonitrat

NO’in hidrofobik ortamdaki ¢oziiniirligii sudakinin 70 kati kadar olmasi
nedeniyle biyolojik zarlar gecebilmek i¢in herhangi bir engelle karsilasmaz. NO’in
difiizyonunu kisitlayan tek faktor kendi reaktivitesidir (33).

NO kan basincinct homeostazinda ve damar diiz kaslarinin tonusu
diizenlemede ©nemli rol oynar (33,40). Nitrik oksit sitoplazmik guanilat siklazi
aktive eder. Bu yolla damar diiz kaslarinda gevsemeyi saglar. Kanin akis hiz1
endotel hiicrelerinden NO sentezini arttirir. Kan damarlarinda kanin akis hizi artinca
endotelde mekanik bir kuvvet meydana gelir ki bu kuvvete yikict stres (Shear stres)

denir. Endotelde yzkici stres meydana gelince NO sentez ve salinimi artar (33).
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Koroner arter hasaliklarinda trombosit bagimli NO iiretimi azalir. Trombosit
bagimli NO trombosit membraninda dretilir. NO’nun azalmasi trombosit
fosfolipitlerinin artmasina neden olur (41).

NO’nun dogrudan ve dolayli etkileri vardir. 1 uM’mn altindaki gozlenen
diisiik derisimleri dogrudan etkidir, fizyolojik fonksiyonlar icin gerekenden daha
fazla derisimde (1 pM’1n iistiindeki derisim) goriilen etkiler dolayli etkidir. Derisim
artinca oksijenle tepkimede hizlanir (33).

Viicut kilosu ve NO c¢ikist arasinda bir iliski vardir. Yani BKI ve NO c¢ikisi
arasinda pozitif iligki vardir. Siddetli obezlerde NO c¢ikis1 azalir ve bu bozukluk kilo
kaybiyla onarilir (42). Yogun egzersiz ile NO yapimi azalmaktadir (24).

NO yiyecek alim ile direkt ya da indirekt olarak iliskilidir. Noropeptitlerle
baglantili yiyecek tiiketiminde NO santral regiilator olabilir. Diyetle azaltilan obezite
boyunca hipotalamik doygunluk merkezinde NO iiretiminde artig meydana gelir. Bu
sekilde NO mekanizmasi santral leptin mekanizmasinin meydana gelmesine yol agar
(30).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri arjinaz aktivitesine sahiptir. NO sentezinin
bozulmasiyla endotelyal fonksiyon bozukluklar1 meydana gelir. Arjinaz endotelyal
fonksiyon bozukluklarina, obeziteye ve diyabete katkida bulunur (37).

NO lipolitik aktivite i¢in gereklidir. NOS lipolizi inhibe eder. Adipositlerde
bulunan NO’nun goérevleri heniiz ¢ok iyi anlagilamamaistir (9).

Reaktif oksijenler NO’yu direkt olarak inaktive edebilir. Artan arjinaz
aktivitesi ve L- arjininin intraseliiler ortamda azalmasi, NO’nun biyoyararlanimini
azaltir (37). Siiperoksitler kan damarlarinda NO derisimini kontrol eder (33).

NO L-arjinin disinda baska yollarlada sentezlenebilir. Konstitutif (esas) ve
kalsiyuma bagimli veya indiiklenebilir ve kalsiyumdan bagimsiz olarak sentezlenir.
NO kan damarlar1 tonusunu ve néral iletiyi diizenleyen énemli biyolojik habercidir

(36).

NO’nun;

. Sinir sisteminde norotransmitter,

. Immiin sistemde, bobrek ve bagirsaklarda tuz ve suyun emiliminde
diizenleyici,

o Hiicreleri sitotoksik etkiye karsi koruyucu,
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o Diiz kaslarin gevsemesinde,

. Antioksidan olarak fonksiyonlart vardir (33).

Nitrik oksit sentaz enziminin 2 izoformu vardir (33) :
1-Konstitiitif (¢cNOS)

a) Endotelyal NOS (eNOS)

b) Noronal NOS ( nNOS)

2-Indiiklenebilir (iNOS)

2.7.1. Konstitiitif NOS (¢cNOS )

Endotel hiicrelerini uyarirlar ve bu sayede NO iiretilmeye baslar. eNOS
kofaktor olarak NADPH ve Ca ** / kalmodulini kullamr. N® —Metil-L-arjinin (L-
NMA) ve N¢ —nitro-L-arjinin ( L-NNA) eNOS’u inhibe eder. Eger hiicrede Ca > ve
Ca **/ kalmodulin seviyesi yiikselirse eNOS aktive olur. Endotelden sentezlenen NO
difiizyon ile diiz kas hiicrelerine geger ve daha sonra guanilat siklaz1 aktive ederek
cGMP seviyesini arttirir. Biitiin bunlarin sonucunda ise diiz kaslarda gevseme
gerceklesir (33,36).

Ozellikle damar endotelinde, idrar yolu dokularinda, periferik ve santral sinir
sistemi dokularinda bulunur. NOS bu dokularda her zaman vardir fakat inaktiftir.
Hiicre icinde Ca™ artinca kalmodulinle birlesir ve NOS’u aktive eder. Daha sonra L-

arjininden NO sentezlenir. Fizyolojik sartlarda sadece cNOS aktiftir (36).

2.7.2. Noronal NOS (nNOS)
nNOS adrenal bezde, sinir sisteminde ve astrositlerde bulunmaktadir. Bu
enzimin aktivitesi de kalsiyum kalmodulin bagimlidir (33). nNOS ve eNOS kalsiyum

bagimli kalmodulin baglanmas1 mekanizmasini diizenler (34).

2.7.3. Endotelyal NOS (eNOS)
eNOS sentezi endotelyal fonksiyonlarda, vaskiiler tonda ve biyolojik
dokularda 6nemli rol oynar. Endotel hiicrelerinde NO kalsiyum bagimli nitrik oksit

sentaz enzimi ile sentezlenir (43).
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eNOS oksidasyonu katalizler ve L-arjininden NO iiretilir. Endotel bagiml
NO aracili vazodilatasyon hormonlara karsi cevap olur (40). Obezlerde endotelyal

NO eksikligi, endotele bagl vazokonstriksiyonu arttirir (6).

2.7.4. Indiiklenebilir NOS (iNOS)

Sitoplazmik bir enzimdir. Ancak bunlarin aktiviteleri kalsiyumdan
bagimsizdir. Sadece kalmoduline ihtiya¢ duyarlar. Ciinkii kalmodulin iNOS’un bir
alt birimidir. Uzun siireli NO sentezinde gorevlidir. Aktivitelerini glukokortikoitler
inhibe ederler (33). iNOS hiicre icinde bulunmaz. Makrofajlarda ve damar
endotelinde sentezlenir (36). iNOS kalsiyum iyonlarina bagimli calismaz ve cesitli
inflamasyonlarda artar (34).

iNOS endotoksinler ve sitokinler tarafindan pek cok hiicrede indiiklenir.
iNOS biiyiik miktarda NO’yu serbest birakir. iNOS aktivitesindeki artis sitotoksiteye
neden olur (44).

2.7.5. Mitokondri Nitrik Oksit Sentazi (mtNOS)
Nitrik oksit sentezleyen ve mitokondride bulunan bir organeldir.
Mitokondrideki NO aktivitesi bu enzim tarafindan kontrol edilir. Mitokondri

siiperoksit ve oksijen radikallerinin ¢ok fazla iiretildigi bir organeldir (33).

2.7.6. Nitrozatif Stres

Biyomolekiillerin nitrozasyon tepkimesine ugramasiyla meydana gelir.
Niikleofil bir gruba, reaktif nitrojen oksit tiirleri tarafindan nitrozonyum (NO™) grubu
aktarilarak nitrozil tiirevinin olusturulmasidir (Sekil-9) (33).

Nitrozatif stres hiicre fonksiyonlarini bozar ve nitrozilat proteinlerinin asiri
derecede birikimi ile karekterize edilir. Hiicreleri NO’ya ve nitrozotiyollere karsi
spesifik enzimler korur fakat ROS’a karsi korumaz. Ancak SOD ve katalaz ROS’a
kars1 korur (44).
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Antioksidan (GSH) tiiketimi

0, Protein-tiyollerin oksidasyonu

Oksidatif stres
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Sekil 9: Nitrik oksitten kaynaklanan oksidatif ve nitrozatif stres ( 33)

2.8. Homosistein

|
*HaN—C —COO"

CH2 —CH2—SH

Sekil 10: Homosistein ( 32)

Homosistein siilfiir iceren bir amino asittir (Sekil 10) (45,46). Diyette
bulunmaz ancak insanda metiyonun metabolizmast sonucu olusur ve tiyol igerir
(46,47). Homosistein kardiyovaskiiler hastaliklar icin onemli bir risk faktoriidiir.
Konsantrasyonu yasla birlikte artar, ayrica erkeklerde konsantrasyonu kadinlara
oranla daha yiiksektir (47,48). Normal hiicrelerde homosistein iki tip remetilasyon
yoluyla tekrar metiyonine gevrilir (Sekil-11) (45);

1- Vitamin B, bagimh metiyonin sentazin katalizledigi reaksiyon ile bir

metil grubunun 5-metiltetrahidrofolat’tan (5-MTHF) homosisteine transfer olmasi,
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2- Betain veya trimetilglisindeki bir metil grubunun geri doniisiimsiiz

homosistenine transfer olmasi.

1
1
1
THFE METIYONIN o -
witairin B \ A Dimetil-glisin E
i
1
1
1
. Metiyonin sentaz . Betain-Homosistein !

5-10-Metilen-THF i Remetilasyon etain-romosiste
Vitamir Bz metiltransferaz E
1
1
1
5-10- MTHFR 5-Metil-THF i
. . Betain -
HOMOSISTEIN i

Sistathiyonin 3 Sentaz
vitamin Bs

l TRANSSULFIRASYON
SISTATHIYONIN

Sistathiyonaz l

SISTEIN

Sekil 11: Homosistein Metabolizmasi (32)

L-homosistein ¢esitli dokularda ve hiicrelerde birincil aktif formdur. Cesitli
patolojik hastaliklar ve 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda plazmadaki seviyesi
artar (26).

Dolagimda bulunan homosisteinin sadece %1°i serbest homosistein seklinde
bulunur. %80°1 disiilfit kopriileri ile albiimine bagli olarak bulunur, bagli olmayan
homosistein ise homosistein-homosistein ve homosistein-sistin halinde bulunur (45).
Homosistein vitamin B¢ bagimli reaksiyonlar ile sisteine doniisiir (47).

Yiiksek plazma homosistein seviyesinin nedenleri arasinda B vitamini, folat
ve bobrek yetmezligi vardir. Folik asit alimi, yiikksek homosistein seviyelerini
diisiiriir (45). Plazma homosistein diizeyini belirleyen baslica parametreler folat ve
B, vitaminleridir (46).

Yiiksek plazma homosistein seviyesi giiclii kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.

Koroner arter hastaliklar, ateroskleroz, periferik damar hastaliklar1 gibi hastaliklar
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ile yiiksek homosistein seviyesi arasinda pozitif bir iliski vardir. Yiiksek homosistein
seviyesi endotel sitotoksisitesine neden olmaktadir. Homosisteinin oksidasyonu
hidrojen peroksit olusumuna neden olur. Bunun sonucunda endotel hasar1 meydana
gelir. Homosistein nitrik oksit inhibisyonu ile iliskilidir ve endotel bagiml ‘gecis
aracilt’ dilatasyona neden olur (45).

Yasam sartlar1 ve diyet homosistein konsantrasyonunu etkiler (47). Sigara ve
kahve tiiketimi homosistein konsantrasyonu ile pozitif iligkilidir (46). Diyetle yiiksek
miktarda folat alimi veya folik asit alimi homosistein konsantrasyonunu azaltir.
Kandaki vitamin Bg ve vitamin B, konsantrasyonlar1 homosistein konsantrasyonu ile
negatif iligkilidir (47). Serumda folat ve vitamin B, diizeyi diisditk¢e homosistein
konsantrasyonu artmaktadir (46). Homosistein metabolizmast koenzim olarak
vitamin B, ve folat gerektirir. Folik asit tek basina veya vitamin Bg ile birlikte
kullanilabilir (45).

Homosistein NO saliverilmesini arttirir.  Homosistein  otooksidasyona
ugrayinca homosistin, miks disiilfitler ve homosistein tiyolakton olusturur. Ayrica
yine bu otooksidasyon sonucu siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tiirleri meydana gelir. NO saliverilmesi siiperoksit dismutaz ve katalazla inhibe edilir
(48).

Homosistein, serbest radikallere Kkarst endotel hiicrelerinin savunma
yetenegini azaltir. Ornegin; SOD’1n endotele baglanmasim saglayan heparan siilfat
proteoglikanin1 bozar ve SOD’in arterial endotele baglanmasini engeller.
Homosistein SOD etkinligini azaltmaktadir (16).

BKI ile homosistein arasinda pozitif bir iliski vardir. Obez bireyler normal
bireylerle kiyaslandiginda homosistein konsantrasyonu c¢ok az yiiksektir. BKI'de her
5 kg/m2 artis homosisteinde %10 artisa neden olmaktadir. Meyve ve sebzeyi fazla
tiketmek ayrica aerobik egzersiz yapmak homosistein konsantrasyonunu
diisiirmektedir (46).

Plazmadaki total homosistein seviyesi trombozis ve vaskiiler hastaliklarda
risk faktoriidiir. Yiiksek homosistein seviyesi leptin rezistansina neden olur. Artmis
homosistein hiperleptinemiye ve apolipoprotein B (ApoB) seviyesinin artmasina
neden olur ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelisir. Biitiin bunlar obezitenin

yayginlagsma nedenleridir (46).
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Homosisteinin plazma ve dokularda birikimi i¢in 4 yol vardir: (49) :

1- Metiyoninden zengin protein diyeti (de-metilasyon)

2-Vitamin By, /folat eksikligi (re-metilasyon)

3-Insanda CBS (sistatiyonin-B sentaz) aktivitesi igin homozigot,
heterezigot karakterler ve B6 eksikligi (transsiilfonasyon)

4-Renovaskiiler stenoz ve retansiyon hacmi.
Homosisteini olusturan siire¢ metilasyondur (45) :

Metil transferaz

SAM (S-adenozil-metiyonin) ::> SAH ( S-adenozil-homosistein)

SAH’da homosisteine hidrolize olur. Homosisteinin birikimi hiicrelerde

oksidatif stresin artmasina neden olur (Sekil-12) (50).

Homosistein —+ { ADMA

|

ER Oksidatif Eslesmemis
Stres “™ Sy @ \OS  e-ccceeeee- "
|
Ateroskleroz \ :
\ l
| Stiperoksit  Nitrik oksit |
Endotelyal :
Fonksiyon |
Bozukluklari :
!
Peroksinitrit eceecsssscssss :

Sekil 12: Homosistein ve Oksidatif Stres (50)
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2.8.1. Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi; serebral, periferal ve koroner arter hastaliklarinda
ayrica vendz trombiis gibi durumlarda meydana gelen laboratuvar bulgusudur (7).
Plazma homosistein diizeyi 15 pumol/L iizerindeki degerler hiperhomosisteinemi
olarak adlandirilir (51). En 6nemli nedeni vitamin eksikligidir. Hiperhomosisteinemi
tanist konulan hastalara uygulanan ilk tedavi sekli antioksidan vitamin takviyesidir
(42).

Hiperhomosisteinemi  aterosklerotik  ve  thromboembolik  vaskiiler
hastaliklarda biiyiik bir risk faktoriidiir (49). Insan hayatimin ilk dénemleri i¢in inme
riskini arttirir (7). Kalitsal enzimatik defektler ve beslenme bozukluklari, folat,
pridoksin ve kobalamin (B;) eksiklikleri kandaki total homosistein seviyesini
yiikseltir (23).

Hiperhomosisteinemi endotelyal =zararlara yol acar. Damar diiz kas
hiicrelerinin biiyiimesine neden olur ve endotelin antitrombotik 6zelliginin trombotik
yonde degismesini saglar. Plazmada her %3’lilk homosistein artis1 koroner arter
hastaliklarinin %10 artmasina neden olur ve felg riski %20 artar (49).

Hiperhomosisteinemi oksijen radikalleri olusumunun artmasina, LDL
oksitlenmesi ile birlikte trombosit aktivasyonuna ve trombosit kiimelenmesine yol
acar (7).

Hiperhomosisteinemi endotelyal islev bozukluklarina da sebebiyet verirken
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini tetikler (50).

Hipertansiyon, sigara icmek, diyabet ve insiilin rezistans1 gibi hastaliklar ile
homosistein arasinda bir iliski vardir. Plazmada homosistein artis1 vazodilatasyonun
bozulmasina neden olur. Homosistein ile NO biyoyararlanimi azalir. Homosistein
aortik duvarin elastikiyetini azaltir, kan basincini arttirir ve tasikardiyi tetikler (49).

Homosistein endotelyal hiicrelerdeki trombin ile tiretilir.
Hiperhomosisteinemide artmis oksidatif stres asimetrik dimetilarjininin (ADMA)

birikimi ile yakindan iligkilidir (51).
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2.9. Miyoglobin

GLOBIN

Serbest
Baglayici
Bolge

Sekil 13: Miyoglobin (52)

Miyoglobin globiiler bir proteindir (Sekil-13) (53). Vertebra tipl ve 2a iskelet
ve kalp kasi dokularinin sitoplazmasinda bulunur (54). Hemoglobin gibi hem grubu
icerir ve yine hemoglobin gibi oksijenasyon (oksijenlenme) ve deoksijenasyon
yetenegine sahiptir (55). 17200 molekiil agirlikli, 153 aminoasit iceren tek bir
polipeptit zinciridir, kalp ve oksidatif iskelet miyofibrilerinde bulunan intraseliiler bir
hemoproteindir (53, 54, 56). Memeli hiicrelerinde oksijen ve enerji depolamada ve
transportunda 6nemli rol oynar (57). Miyoglobin (Mb) oksijeni tasir ve sikistirtlmisg,
hizla eriyebilir bir yapidadir (58,59). Miyoglobin, hasarli miyokard hiicreleri
tarafindan dolasima salinir ve infarktiisiin baglangicindan hemen sonra artan
konsantrasyonlarda serumda belirlenebilen, diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Arteriyoller ve onu cevreleyen dokularda NO’nun oksimiyoglobin ile oksidatif
reaksiyona girmesi sonucunda endotel hiicrelerinde ¢ok miktarda NO tiiketilir. NO
oksijensiz miyoglobine baglanir. Serum Mb degerleri miyokardiyal hasar disinda,
renal yetmezliklerde de artabilir (60). Kalp kasinda Mb’nin eksikligi NO
konsantrasyonunu degistirir. Bu degisim vaskiiler tonda ve kalp fonksiyonlarinda
biiyiik oOlgiide ©Onemli degisimler meydana getirir (55). Mb komsu hiicre

membranmindan O,’yi alir, sitozolden gegirir ve mitokondrinin yakinlarina O,’yi
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birakir ve tekrar hiicre membranina deoksijenat durumunda geri doner. Buna

“kolaylastirilmis oksijen difiizyonu” denir (Sekil-14) (61).

Kardiyomiyosit

MbO,

Sekil 14: Miyoglobin ve NO (55)

Miyoglobin NO ile yiiksek reaktivite gosterir. NO hem oksimiyoglobin
(MbO,) ile reaksiyona girer hem de sitokrom c¢ oksidazin inhibitoriidiir (58).
Kimyasal mekanizmada miyoglobinin NO disinda hemoglobin ve CO’ya da affinitesi
vardir (62). Insanda MbO, ile depolanan oksijen metabolizmay1 giiclii tutar ve
solunumsal zincirin aktivitesini giiclendirir (63). Miyoglobinden oksimiyoglobin
olusumu Sekil-16’da gosterilmistir. Mb kirmizi kaslarda NO toplayici bir rol oynar.
NO konsantrasyonu artinca total MbO, konsantrasyonu azalir. Buna paralel olarak
ferrik Mb (Met Mb) formasyonlar1 artar. NO diisiik konsantrasyonlarda yikilabilir.
Met Mb azalinca MbO,’ye doniisiir ve hizli ve etkili bir bi¢imde birikimi engellenir

(58). Met Mb iki farkli reaksiyon yolu izler (35):

1- Direk NO ile etkileserek MbO, olusturur.
2- Nitrozilasyon ile deoksijenat Mb’den MbNO olusturur.



28

MbO, + NO T——> Met- Mb" + NO;

Deoksijenat durumdaki Mb CO, NO gibi ligandlar1 ve yag asitlerini baglar ve
bu tip ligandlara O,’den daha fazla affinite gosterir (Sekil-15) (64,65).

Mb-X : Mb:X :‘ Mb

A

M X

Sekil 15: Miyoglobin ve ligand baglanmasi (64)

Redukte Miyoglobinin Oksimiyoglobin ve
Metmiyoglobine Donusum Semasi
indirgenmis ¢ cisnssn Oksimiyoglobin
Miyoglobin
(H20) — (02)
Deoksijenasyon
Redlksiyon Met'miyogl()bin Oksidasyon
(Elektron kazanimi) (Elektron kaybi)
(OH)

Sekil 16: Miyoglobinden oksimiyoglobin iiretimi (38)

Mb’nin O;’ye yiiksek affinitesi vardir. Mb’nin MbNO formu kapillerde bulunmaya
daha yatkin bir formdur. MbNO genellikle met Mb’e doniiserek O, tasir (35).
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Mivyoglobinin Fizyolojik Fonksivonlari (54)

1- Kisa siireli oksijen depolama ( Oksijen buffer)
2- Uzun siireli oksijen depolama

3- Intraselliiler oksijen difiizyonunu kolaylastirma
4- Oksijeni toplama

5- Biyokimyasal katalizor

6- Oksijeni algilama

Mb, biitiin organizmadaki NO turnoverinde 6nemli role sahiptir (35). NO
miyoglobin ya da hemoglobini inhibe eder. Ciinkii NO hem ile giiclii reaksiyon verir.
NO trombosit fonksiyonlarimi inhibe eder ve piht1 (tromboz) olusumuna kars1 gii¢lii
bir koruyucu rol iistlenir. NO ferril miyoglobini azaltir. Met-miyoglobin ve met-
hemoglobin LDL oksidasyonunu arttirma yetenegindedir. Miyoglobinin ferril
tirevleri LDL’nin oksidasyonunu baglatir. NO ferril miyoglobinin met formunu
azaltir (66).

Bu caligsma ile obez bireylerde bir¢ok hastaligin teshisinde markir olabilecegi
diigiiniilen nitrik oksit, homosistein, leptin ve miyoglobin parametrelerini Slgiip

bunlar arasinda bir iliski olup olmadiginmi degerlendirmeyi amacladik.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezi Endokrinoloji Boliimii’ne
basvurup obezite tanist olan hastalar arasindan alkol, ila¢ kullanmayan ve diyabet
tanisi olmayan hastalar calisma grubunu olusturmustur. Her hastaya calisma
hakkinda genel bilgi verilmistir. Calismaya katilmak isteyenlerden 5 ml kan
alinmistir. 30 obez (BKI>30) ve 30 obez olmayan kontrol grubu (BKI< 25) deney
gruplart olugturulmugstur. Kontrol grubunu ise sigara ve alkol kullanmayan saglikli ve
goniillii 30 birey olusturmustur. Calismaya katilan biitiin hastalarin glukoz, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserit

diizeylerine bakilmstir.

3.2. Veri Toplama Asamasi

Arastirmaya baglamadan once etik kurul raporu alinmistir (Ek:1). Calismanin
amaci obez bireylerde nitrik oksit, homosistein, leptin ve miyoglobin diizeylerinin
arastirthp kiyaslanmasidir. Bu calismada ilag disi arastirmalar igcin gerekli olan

arastirma protokolii hazirlanmistir (Ek: 3).

3.3. Kullanilan Arac¢ Gere¢ ve Kimyasal Malzemeler

Kimyasal Malzemeler

Disodyum tetra borat (Na,B407), glisin (H,NCH,COOH), sodyum hidroksit
(NaOH), bakir siilfat (CuSO4.5H;0), cinko siilfat (ZnSO4.7H;0), siilfanilamid
(C6HsN20,S), siilfirik asit (% 36-38) (H,SOs), kadmiyum graniilleri (% 99,9)

kullanilmastir.
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Kullanilan Arag Geregler
Hettich Universal 320 R marka santrifiij, Medisis marka pipet, Thermo
Orion 420 marka pH metre, Denver APX-153 marka hassas terazi ve Shimadzu UV-

1201V marka spektrometre kullanilmistir.

3.4. Numune AliInmasi ve Numunelerin Hazirlanmasi

Serum numunelerinin hazirlanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan 5 ml kan alinmistir. Alinan kanlar biyokimya
tiipleri ile 3000 rpm’de +4 °C’de 10 dk santrifiij edildikten sonra iistteki plazma
kismi pastor pipeti ile ayr1 eppendrof tiiplere alinip -40 °C’de calisma zamanina

kadar saklanmustir.

3.5. Metodlar

3.5.1. Serumda Trigliserit, Glukoz, Kolesterol ve HDL (")l(;iimii

Trigliserit, Glukoz, Kolesterol ve HDL Ool¢iimleri Architect ¢ Systems -
Aeroset Systems cihazi ile enzimatik olarak ol¢iilmiistiir.

Trigliserit Olctimii i¢in Gliserol fosfat oksidaz metodu kullanilmistir.
Trigliserit enzimatik olarak serbest yag asitleri ve gliserole hidrolize olur.
Gliserolden gliserol kinaz ile gliserol-3-fosfat olusur.  Gliserol-3-fosfat
dihidroksiaseton fosfata oksitlenir ve H,0, iiretilir. Renkli reaksiyon peroksidaz
tarafindan katalizlenir. HO, 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile kirmzi renk verir.
Bu renk Ornek igindeki trigliserit konsantrasyonu ile orantilidir.340 nm’de
spektrofotometrik olarak olciilmiistiir.

Glukoz 6l¢iimii icin hekzokinaz / gliserol-6-fosfat dehidrogenaz ( G-6 PDH)
metodu kullanilmistir. Glukoz, glukoz-6 fosfat ve adenozin difosfata fosforillenir. G-
6 PDH glikoz-6 fosfati 6-fosfoglukonata oksitler. Ayn1 anda NAD ve NADH’lar
tiretilir. 1 mikromol NADH 1 mikromol glukoz tiiketildiginde iiretilir. NADH 1n
absorbe ettigi 151k 340 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Kolesterol ol¢limii i¢in enzimatik bir metod kullanilmistir. Kolesterol
esterleri kolesterol esteraz ile enzimatik olarak kolesterol ve serbest yag asitlerine

hidrolize olur. Kolesterol kolesterol oksidaz ile hidrojen peroksite oksitlenir.
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Hidrojen peroksit hidroksibenzoik asit ve 4-aminoantipirin ile birlesir ve 500 nm’de
okunur.

HDL olciimiinde iki belirleyici reaksiyon gerceklesir. ilk reaksiyonda
DSBmT peroksidaz ve kolesterol oksidaz ile HDL disindaki kolesteroler ¢oktiiriiliir.
Ikinci reaksiyonda HDL’ye 6zgii bir deterjan ile HDL ler ayristirilir. HDL kolesterol
kolesterol esteraz ile kolesterol ve H,O,’ye doniisiir. H,O,, 4-aminoantipirin ve
DSBmT ile renkli bir reaksiyon meydana getirir. Renkli ¢ozeltiden kromojenik

olarak ol¢iim yapilir.

3.5.2. Serumda Total Nitrit Olciimii

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimleri tarafindan sentezlenir ve sulu
ortamda kendiliginden hizla oksitlenerek nitrata doniisiir. Nitrik oksit (NO'), 2-30 sn
gibi cok kisa siirede nitrit (NO,) ve daha sonra da nitrata (NO;3) oksitlenir. Nitrat,
nitrik oksit tiirevlerinin en kararli yapisidir. Nitrik oksit stabil yapida degildir ve bu
nedenle direkt 6lgmek ¢ok zordur. Nitrat kadmiyum ile nitrite indirgenir ve nitrit
miktar1 esas alinarak NOS aktivitesi Ol¢iiliir. Ortamdaki NOS aktivitesi ile olusan
NO, nitrit iizerinden Griess reaktifi ile tepkimeye girdiginde olusan renkli bilesik
spektrofotometrede 545 nm’de Ol¢iilmiistiir (67).

Fizyolojik sartlarda NO yaklasik olarak 3:2 oraninda nitrit ve nitrata okside
olmaktadir (39).

Kullanilan Reaktifler

1. Kadmiyum Graniilleri: 0.1 M H,SO; icerisinde 9 ay stabil saklanabilir.

2. Siilfanilamid: 5 g stilfanilamid 3 mol/L HCI asit i¢inde ¢oziilmiistiir. 1 yil
oda sicakliginda stabildir.

3. Glisin-NaOH tampon: 15 g glisin bir miktar distile suda ¢oziildiikten
sonra pH’1 2mol/L NaOH cozeltisi ile 9,7’ ye ayarlanmistir. Son hacim 1 litre olacak
sekilde distile su ile tamamlanmistir. Bu ¢ozelti 1 ay 0-8 OC’de stabildir.

4. Cinko Siilfat (ZnSQOy): 75mmol/L; 10,8 mg alimip 500 ml’ye distile su ile
tamamlanmistir.

5. Bakar Siilfat (CuSOy4): Smmol/L; 250 mg CuSOy4 alinip 200 ml’ye distile

su ile tamamlanmistir
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6. N-Naftiletilen daimine (NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile suda
¢oziilmiistiir. Bu ¢cozelti 2 ay 0-8 °C’de stabildir.
7. Sodyum Hidroksit (NaOH): 55mmol/L; 1,1 g alimip 500 mI’ye distile su

ile tamamlanmustir.

Standartlar:
NaNO; standarti: 85 mg sodyum nitrit tartilip 10mmol/L sodyum tetra borat

(Na;B407.10H,0 ) icerisinde ¢oziilmiistiir.

Deneyin Yapilist
Deproteinizasyon

Deproteinizasyon isleminin uygulanmasi

Numune Kor
Numune (Plazma) 0.5 ml -
Cinko Siilfat 2 ml 2 ml
Sodyum Hidroksit 2.5 ml 2.5 ml
Distile Su - 0.5 ml

Oda 1s1sinda 10 dakika bekletildikten sonra 4000 x g ’de 20 dk santrifiij

edilmistir.

Kadmiyum graniillerinin aktivasyonu

Graniiller 3 defa distile su ile yikanmistir. 1-2 dakika CuSOy ¢ozeltisi iginde
bekletilmis ve daha sonra vortekslenmistir. 3 defa da Glisin-NaOH tampon ile
yikanmistir. 10 dakika icinde kullanilmak {iizere kurutma kagidi yardimiyla

kurutulmustur.



Total Nitrit Olgiim

Total nitrit 6l¢timii
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Numune Standart
Glisin-NaOH buffer
1 ml Iml
Deproteinize sample Iml -
Standart dilusyonu
- Iml
2.5-3 gr Cd graniilleri
Var Var
(indirgenmis)
-90 dk oda 1s1sinda inkiibasyon-
Numune Standart Kor
Distile Su - - 1 ml
Numune
1 ml - -
(indirgenmis)
Standart - 1 ml -
Siilfanilamid 0.5ml 0.5ml 0.5 ml
N-Naphthylethylene
PRI 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
diamine
Standart Olgiimii

Standart 6lgmek icin 10 mmol/L. NaNO, stok ¢ozeltisinden 5; 10; 25; 50;

100; 200 umol/L’lik seri dilusyonlar hazirlandi. Numunelere uygulanan islemlerin

aynis1 standartlara da uygulandi.
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Nitrit Diizeyinin Hesaplanmast
Absorbanslarim 545 nm’de okudugumuz numune sulandirma faktorii olan 10
ile carpilip, elde ettigimiz deger nitrit standart egrisinden elde edilen faktorle carpilip

sonu¢ pumol/l olarak hesaplanmistir.

Grafik Basligi

B Nitrit standart

—#— Nitrit standart

= Dogrusal
Nitrit
Standart

0 T T T T T
™ ™ NN
FFESFFES
MM AR N

Grafik 1: NO, Standart Grafigi

3.5.3. Serumda Leptin Olciimii

Biyokimya laboratuvarinda Brio Seac Radim cihazinda Human Leptin Elisa
Kiti ile standart olctimler yapildi. Laboratuvarin normal degerleri kadinlar icin 3,83-
1,79 ng/ml, erkekler i¢in 7,36-3,73 ng/ml’dir.

Bu yontemde monoklonal anti leptin antikoru ile kaplanmis mikrotiter
kuyucuklar kullanildi. Bu kuyucuklardaki antikorlar tavsan anti leptin antikorlar ile
kapldir. Endojen leptin igeren hasta érnekleri kuyucuklara pipetlendi. Inkiibasyona
birakilinca sikistirilmis  bir kompleks meydana geldi. Inkiibasyondan sonra
kompleksin bagi coziilir ve materyal yikanir. Anti tavsan peroksidaz konjuganti
eklenir ve baglh olan leptinler saptanir. Substrat soliisyonu eklenir. Meydana gelen
renk siddeti hasta 6rneklerindeki leptin konsantrasyonu ile orantilidir (68). Leptinin

kalibrasyon egrisi asagida verilmistir.
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Grafik 2: Leptinin kalibrasyon egrisi

3.5.4. Serumda Homosistein Ol¢iimii

Biyokimya laboratuarinda Shimadzu HPLC cihaz1 ile ol¢iim yapildi.
Laboratuvarin normal degerleri 6-15 umol/L’dir. Plazma homosistein seviyesi 15
pumol/L’yi gectiginde Hiperhomosisteinemi goriiliir (69).

HPLC yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Homosistein kanda genellikle
proteinlere bagli bulunur. Oncelikle drnek icindeki homosistein formlar1 serbest
birakilir. Daha sonra presipitasyon reagent ile numune deproteinize olur. Presipitant
santrifiij ile ortadan kaldirilir. Son olarak analit floresans markir ile baglanir ve
kromotografik ayirma gerceklesir. Ayirim i¢in ters faz kolon kullanilir. Analit UV

dedektor ile ol¢iiliir (70,71).



HPLC icerik

Indirgeme

Presipitasyon

Numunenin

konjugasyonu

HPLC- analiz
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100 pl serum | 25 pl internal standart

25 ul ¢ozelti A

5 dk karistirma

150 pl indirgenmis numune

100 pl ¢ozelti B

5 dk karigtirma, 5 dk 10000 g santrifiij

50 pl siipernatant

100 pl reagent C

50 pl ¢ozelti D

5 dk karigtirma, 60°C ‘de 60 dk inkiibasyon, 5 dk bekleme

Enjeksiyon 20 pl
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3.5.5. Serum Miyoglobin Olciimii

Miyoglobinin kandaki normal seviyesi yiikselmeye baslar ve ilk 1-3 saat
icinde artmaya devam eder. 6-12. saatler i¢inde pik yapar ve 24-36. saatlerde tekrar
normal seviyesine doner (72,73). Miyoglobin Olctimleri, CLEIA (Chemi-
luminescence Enzyme Immuno Assay) yoOntemine dayanan PATHFAST
analizoriinde (Mitsubishi Kagaku Latron, Inc. Tokyo, Japon) testlerin calisma
prospektiislerinde belirtilen serum Ornekleri kullanmilarak yapildi. Reaktif olarak
Mitsubishi Kagaku Latron, Inc. tarafindan hazirlanan kartuslar kullanildi.
Laboratuvarin normal degerleri 8,95-48,8 ng/ml’dir.

Bu yontemde alkalen fosfatazli Myo monoklonal antikorlar ve anti Myo
monoklonal antikorlar manyetik partikiiller ile kaplanir ve numune ile karistirilir.
Numunedeki myoglobin icerigi anti Myo antikorlar1 ile birlesir ve bir
immunokompleks olusur. Antikorlar manyetik partikiiller ile kaplanir. Daha sonra
enzimli antikorlarin bag1 c¢ozilir ve aynlir. Immunokompleks icine bir
kemiliiminesans substrat eklenir. Kisa bir inkiibasyonun ardindan goriilebilir 151k
tiretebilen immiinokompleks i¢indeki enzim reaksiyonu saptanir ve numune i¢indeki

myoglobin konsantrasyonu ile goriilebilir 15181n siddeti arasindaki iliski ol¢iiliir (74).

3.6. istatistiksel Incelemeler

Calismamizda elde edilen bulgular1 degerlendirken, istatistiksel analiz igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) karsilagtirllmasinda unpaired T-test ve Pearson korelasyon analizi

testleri kullanild1 (75).



4.BULGULAR

a- Serumda Total Nitrit Sonuclar:
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Obez (Grupl) ve Kontrol (Grup2) grubu bireylerin NO sonuglart Grafik 2’de

gosterilmistir. NO degerleri Obez (Grup 1) sonuglar1 50,92 + 4,92 ve Kontrol (Grup
2) sonuclar1 14,08 £+ 1,19 pumol /L bulunmustur (p=0.001).
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50 A
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20 A

TOTAL NiTRIiT

e —

30
1,00

Obez

30
2,00

Kontrol

Grafik 3: Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama * standart hata total nitrit

degerleri



b-Serumda Leptin Sonuclar:

40

Obez (Grupl) ve kontrol (Grup2) grubu bireylerin leptin sonuclar1 Grafik

3’de gosterilmistir. Leptin degerleri obez (Grup 1) sonuglar1 43,82 + 20,07 ve kontrol

(Grup 2) sonuglar 3,01 £ 1,65 ng/ml olarak bulunmustur (p=0.001).
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Grafik 4: Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama + standart hata leptin degerleri
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c- Serumda Homosistein Sonuclari

Obez (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubu bireylerin homosistein sonuglari
Grafik 4’de gosterilmistir. Homosistein degerleri obez (Grup 1) sonuglar 21,52 +
12,59 ve kontrol (Grup 2) sonuglari 10,58 £+ 2,00 pmol/L olarak bulunmustur
(p=0.001).
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50 1

40 1
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@
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1,00 2,00
GRUP Obez Kontrol

Grafik 5: Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama + standart hata homosistein

degerleri
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d- Serumda Miyoglobin Sonug¢lar:

Obez (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubu bireylerin miyoglobin sonuglari
Grafik 5’de gosterilmistir. Miyoglobin degerleri obez (Grup 1) sonuglart 47,03 +
16,34 ve kontrol (Grup 2) sonuglart 13,07 + 3,82 ng/ml olarak bulunmustur
(p=0.001).
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10 ) é
N- 30 3
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MIiYOGLOBIN

Grafik 6: Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama =+ standart hata miyoglobin degerleri
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Tablo 4: Yas, Boy, Kilo, BMI, Glukoz, Trigliserit, Kolesterol, LDL, HDL ve
VLDL’nin Obez (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) grubuna gore degisimleri

Degiskenler Gruplar Ort. +Std. Sapma
Grup 1 35,8 +7,45
YAS Grup 2 29,63 +7,83
Grup 1 161,63 £9,34
BOY Grup 2 163,13+ 8,79
Grup 1 104,71 £26,85
KiLO Grup 2 57,20+ 9,63
Grup 1 40,87 £ 10,31
BMI Grup 2 22,14 £2.46
Grup 1 100,86 + 13,14
GLUKOZ
Grup 2 87,13 £ 8,54
(mg/dl)
. . . Grup 1 210,66+ 93,22
TRIGLISERIT
Grup 2 88,63 £ 29,06
(mg/dl)
Grup 1 220,46 £37,12
KOLESTEROL
Grup 2 156,43+ 19,08
(mg/dl)
LDL Grup 1 142,53+ 30,40
KOLESTEROL Grup 2 69,78+ 24,32
(mg/dl)
HDL Grup 1 114,10 £ 19,24
KOLESTEROL Grup 2 64,90 + 10,99
(mg/dl)
VLDL Grup 1 152,82 £20,18
KOLESTEROL Grup 2 21,05 +£9,94

(mg/dl)
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Tablo 5: Miyoglobin, Homosistein, NO ve Leptinin obez (Grup 1) ve kontrol

(Grup 2) grubuna gore degisimleri

Degiskenler Gruplar Ort. +Std.Hata
MIYOGLOBIN  Grup 1 47,03+ 16,34
(ng/ml) Grup 2 13,07 £3.,82
HOMOSISTEIN  Grup 1 21,51+ 12,59
(umol/L) Grup 2 10,58+ 2,00
Total Nitrit Grup 1 50,92+ 4,92
(umol/L) Grup 2 14,08+ 1,19

. Grup 1 43,82 + 20,07
LEPTIN (ng/ml)

Grup 2 3,01 £1,65




45

Tablo 6: Miyoglobin, Homosistein, Total Nitrit ve Leptin degiskenlerine ait

degerler

<. Grup1 Grup 2 <.
Degisken (n=30) (n=30) P degeri
Miyoglobin (ng/ml) - 47 34 1634 13,07 +3.82 0.001
Homosistein
(umol/L) 21,517+ 12,59 10,58 +2,00 0.001
Total Nitrit ,
(umol/L) 50,92+ 4,92 14,08 £ 1,19 0.001
Leptin (ng/ml) 43,82 +20,07 3,01 £1,65 0.001

* = Grup 1 ile Grup 2 arasi istatistiksel olarak fark anlamli; (p= 0.001)

Miyoglobin, Homosistein, Total Nitrit ve Leptin degiskenlerinin yasla iliskisi

Tablo 7: Yas ile Miyoglobin, Homosistein, Total Nitrit ve Leptin degiskenlerine ait

korelasyonlar
Miyoglobin  Homosistein NO Leptin
r 468" 230 A797 5147
Yas p ,000 ,077 ,000 ,000
n 30 30 30 30

Yas ile Miyoglobin, Total Nitrit ve Leptin arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski olup, homosistein ile kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Obezite, viicuttaki yagin fazlaligi olarak tanimlanir ve uzun siireli enerji alimi
ve enerji harcanmasi arasindaki dengesizlikle sonug¢lanir. Toplumda obezitenin
artmasi, yiyeceklerin alimi ve yeme aligkanliinin degistiginin bir gostergesidir.
Obezite kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in ©nemli risk faktorleri
arasindadir. Obezitenin biyokimyasal mekanizmasi heniiz ¢ok iyi anlagilamamistir
1, 2, 3).

Obez ve saglikli grubun korelasyon analizi sonug¢larina gére BMI ile kilo,
kolesterol, LDL, HDL ve VLDL arasinda pozitif yonde ¢ok gii¢lii iliski mevcuttur
(p=0.001).

Calismamizda nitrik oksit, leptin, homosistein ve miyoglobin parametrelerini
birlikte arastirdik. Obezitede bu dort parametreyi ayr1 ayri calisarak elde ettigimiz
veriler obezitenin tedavisi ve prognozunda diger calismalara yararli olabilir.
Obezitede oksidatif stresin bu parametreleri nasil etkiledigini, leptin ve nitrik oksit
arasindaki anlamli iliskinin nedenini, miyoglobinin nitrik oksit ve diger
parametrelerle iliskisini anlamay1 amacladik.

LDL damarlarda birikerek arter harabiyetini arttinr. HDL ise arterdeki
birikintiyi temizlemeye calisir ve damar sagligim korur. Ergiiven ve ark.’nin yaptigi
caligmaya gore obez bireylerde diisik HDL, yiiksek LDL seviyesi oldugunu
bildirmisglerdir (1,7). Calismamizda da paralel sekilde bir sonug elde edilmis ve obez
bireylerin plazma LDL seviyeleri yiiksek, HDL seviyeleri daha diisitk bulunmustur
(p=0,001).

Obezitede insiilin direncinin meydana gelmesini saglayan yag dokusunca
salgilanan bazi maddelerin kisiyi insiiline direncli hale getirdigi diisiiniilmektedir.
Yag dokusunda trigliserit miktarinin artmasi, yag dokusunun ve kasin insiiline
verdigi cevabi azaltir. Yapilan bazi calismalara gore bu duruma insiilin
reseptorlerinin sayisinin azalmasimin ya da hiicre zarmin yiizeyinin genislemesinin
neden oldugu diisiiniilmektedir (2).

Yag dokusundan salgilanan leptin, hipotalamustaki reseptorlerine baglanir ve
interlokin-1 iizerinden etki ederek yemek yeme hissini azaltir. Yiiksek leptin seviyesi

kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini arttirir (9,11).
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Obezitede siiperoksit tiirleri fazla miktardadir. Obezitede oksidatif stresin
siklikla meydana geldigi bildirilmistir. Biyolojik sistemlerdeki siiperoksit anyonu
(20, ), reaktif oksijen tiirleri (ROT), nitrik oksit (NO-), hidroksil radikali (HO-),
peroksil radikali (ROQO-) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H, O,) gibi serbest
radikaller oksidatif strese neden olmaktadir (13).

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi biitiin
onemli bilesiklerinin yapilarini bozarlar. Reitman ve ark.’nin obez bireylerle yaptigi
calismada, serbest radikallerin ve ROS’un artisinin oksidatif strese neden oldugunu
bildirmiglerdir. Obez bireylerde artan serbest radikal ve ROS nedeniyle ilerlemis
oksidatif stres goriilmektedir (3).

Yiice ve ark.’min ratlarla yaptiklart ¢aligmada serbest radikallerin asir
iretiminin lipit, protein ve niikleik asitleri olumsuz etkiledigini ve yapilarim bozarak
zararli olmalarina neden oldugunu bildirmistir. Sonug¢ olarak bircok hastaligin
temelinde de bu yatmaktadir (16).

Sezgin ve ark.’nin kalp yetmezligi olan hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismaya
gore serbest radikal diizeyinin artmasi, SOD enziminin inhibisyonuna neden
olmaktadir. Sonugta toksik bir radikal olan peroksinitrit olugsmakta ve NO
biyoyararlanim1 azalmaktadir (17).

Bakker ve ark.’nin hipotezine gore obez bireylerde pankreatik B hiicrelerinin
yetersizligi hiperglisemiye neden olmaktadir. Hiperglisemi oksidatif stresi
indiiklemektedir (20).

Obezlerde plazma leptin seviyesi yiiksektir. Yapilan calismalara gore insan
obezitesinin olusumu iki sekildedir. Birincisi leptin yoklugu, ikincisi ise leptin
reseptor mutasyonudur. Leptin adipoz dokuda lipolizi uyarir ve pankreasta [3
hiicrelerinden insiilin salimmini engeller. Obez bireylerde fazla olan yag dokusuna
bagh olarak fazla miktarda leptin yapilmaktadir. Leptin olusumundan sorumlu olan
ve kan beyin bariyerini gecebilen interlokin-1 Ra ( IL-1Ra) ile leptinin hipotalamus
tizerindeki etkisi IL-1 ile bloke edilir. Sonucunda yemek yeme baskilanmakta ve kilo
alimi devam etmektedir. (24,25).

Leptin diizeyi ile egzersiz arasindaki iliski, Kecetepen ve ark.’nin yaptigi
calismada diizenli egzersizin leptin diizeyini diisiirdiigii bildirilmistir. Bunun sebebi

azalan yag dokusu olabilir (24).
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Leptin enerji kontroliinii saglayan ve viicut yag oranini1 kontrol eden anahtar
bir hormondur. Beslenme ve enerji homeostazinda onemli rolleri vardir. Kanda ya
serbest ya da proteine bagli sekilde bulunur. Leptinin obezitedeki aktivitesinden
serbest formu sorumludur. Ciinkii bu serbest form obez bireylerde yiiksek
seviyededir. Sonu¢ olarak; bu da obezitenin leptin eksikliginden degil leptin
rezistansindan kaynaklandigi hipotezini dogrulamaktadir (25, 26, 27, 28).

Altunkaynak ve ark.’nin ¢alismalarinda, dolagimdaki leptin seviyesinin BKI
ve agirlik ile pozitif iligkili oldugunu bildirmistir. Kadinlar erkeklerden daha fazla
leptin iiretir. Bunun nedeninin testesteronun leptin iizerine baskilayici etkisinin ve
cinsiyete bagl yag depolanmasinin oldugu diisiiniilmektedir (29). Calismamizda elde
ettigimiz sonuglara gore plazma leptini ile BKI arasinda pozitif gii¢lii bir iligki
gozlenmistir (p=0.001).

Jang ve ark.’nin obez farelerle yaptig1 bir ¢alismada obez farelerde serum
leptin diizeylerini obez olmayanlardan daha yiiksek bulmuslardir (30). Yaptigimiz
calismada bu calismaya paralel olarak obez bireylerle (grup 1) saglikli bireyler (grup
2) kiyaslandiginda plazma leptin diizeylerinde anlamli farklar elde edilmistir
(p<0,05).

Calismamizda obezlerde (Grup 1) leptin sonuglan 43,82 + 20,07 ve kontrol
(Grup 2) sonuglart 3,01 + 1,65 ng/ml olarak bulunmustur (p=0.001). Leptin ile yas,
kilo, BMI, glukoz, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL, VLDL, homosistein, NO ve
leptin arasinda pozitif yonde giiclii iliski bulunmustur (p=0.001).

Leptin ile NO arasindaki bu pozitif gii¢lii iliskinin leptinin sitokin benzeri bir
yapiya sahip olmasi nedeniyle TNF-a (tiimor nekrozis faktor ) gibi NFkB (Niikleer
faktor kappa-B) aktivasyonu ile olabilecegini diisiindiirmiistiir. Adipdz doku TNF
iretir ve bu iiretim obezlerde artmis durumdadir (1). TNF-a lipolizi indiikler ve
serbest yag asitlerinin salinimini arttirtr. Bunlarin  yaminda NFkB’yi uyararak
preadipdzit genleri indiikler. Sitokin benzeri TNF-a , IL-1b, IL-6 lipid metabolizmasi
izerinden hiperlipidemi olusumuna yol agmaktadir. Metabolizmada okside haldeki
LDL ‘nin uzun siire artmis halde bulunmasi, monositlerin artan TNF-q ile uyarilmig
endotel  hiicrelerine = yapismasim1 = saglar., Bu  uyarilma  sonucunda,
monosit/mononiikleer hiicreler tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) {iiretimi

arttirthir. Metabolizmada uzun siireli ROT artis1 oksidatif stresin artigina yol acar .
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NO, iizerinde yiik tasimaz ve eslesmemis elektron bulundurmasi sayesinde
hiicreden hiicreye kolaylikla gecer. Bu yiizden radikal bir molekiildiir. Kanda
bulunan bazi uyar iletici hormonlarin devreye girmesiyle damar zarindaki alicilara
baglanir ve damar gevsemesi icin gerekli olan islemi baslatir.

L-arjininden sentezlenen NO, endotelde guanilat siklazi aktive eder, cGMP
konsantrasyonunu ve diiz kaslardaki relaksasyonu artirir. Trombositlerde adezyon ve
agregasyonu inhibe eder.

Golan MD. ve ark.’nin yaptiklar1 calismada leptin ile endotelyal NO aracili
gevsemenin arttigini bildirilmistir (31). Bizim g¢alismamiza gore leptin ile NO
arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon gozlenmistir. Sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001).

Hemoglobin oksi formda iken NO’yu nitrata ( NO3) oksitler. NO etkisiz hale
gelir. Yani dolasimda bulunan oksimiyoglobin NO’nun inhibitoridiir (36).
Yaptigimiz ¢alismada NO ile miyoglobin arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski
bulunmustur (p=0.001).

Katz ve ark. konjestif kalp yetmezligi olan hastalarla yaptiklann ¢alismada
NO’nun hem kan basincinin hemde damar diiz kaslarinin  tonusunun
diizenlenmesinde Onemli role sahip oldugunu bildirmislerdir. Kanin akig hizi NO
sentezlenmesi ile iliski icindedir. Kan akis hizi artinca endotelde NO sentez ve
salinimu artar (40).

Tretjakovs ve ark. NO iiretiminde plazma HDL kolesteroliin etkileri ile ilgili
yaptiklar1 bir calismada koroner arter hastaliklarinda trombosit bagimli NO
tiretiminin azaldigim bildirmislerdir (41). Bizim calismamizda ise obez bireylerde
NO ile HDL arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski bulunmustur. Sonuglar
istatistiksel acidan anlamlidir (p=0.001).

Maniscalco ve ark. BKI ve NO ¢ikis1 arasinda pozitif iliski oldugunu
bildirmiglerdir. NO sentezinin bozulmasiyla endotelyal fonksiyon bozukluklar
meydana gelir (42). NO yiyecek alimi ile baglantilidir ve kilo kaybi ile beraber NO
liretiminde artiy gozlenir. L-arjinin NO sentezini diizenler ve bu sayede
kardiyovaskiiler fonksiyonlar diizenlenir (17). Calismamizda BKI ile NO arasinda

pozitif yonde giiclii bir iliski bulunmustur (p=0.001).
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Young Kim ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada obezitede yag dokusunun
gelisimi arastinlmis ve NOS’un lipolizi etkiledigi ve lipolizi inhibe ettigi
bildirilmistir. (7).

Calismamizda obez bireylerde plazma total nitrit diizeylerinde anlaml artis
gozlenmistir (p=0.001). NO degerleri obez (Grup 1) sonuglart 50,92 + 4,92 ve
kontrol ( Grup 2) sonuglar1 14,081 + 1,19 umol /L bulunmustur (p<0.05).

NO ile yas, kilo, BKI, glukoz, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL, VLDL,
homosistein ve leptin arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski tespit edilmistir
(p=0.001).

Homosistein kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Vaskiiler fonksiyonu bozarak ateroskleroz riskini artirir (45). Erkeklerde
konsantrasyonu bayanlara oranla daha yiiksektir. Ancak bizim ¢alismamizda
Homosistein ile cinsiyet arasinda anlaml iliski bulunamamistir (p>0,05).

Kocabalkan ve ark.’nin dolagimdaki homosisteinin %1’inin serbest, %80’inin
ise disiilfit kopriileri ile albiimine bagh oldugunu bildirmislerdir. Geri kalanin ise
homosistein-homosistein ve homosistein-sistin halinde buludugunu rapor etmislerdir.
Obezitede homosistein seviyesinin yiiksek olmasi koroner arter hastalii (KAH) nin
artmasina baglh olarak endotel hasarina neden olabilecegini diisiindiirmektedir (45).

Yenicagin kolesterolii olarak bilinen homosistein yiiksek miktarda iken
endotel sitotoksititesine neden olur. Okside olmus homosistein hidrojen peroksit
olusturur ve damar diiz kasinda hasara yol acar (45). Yilksek homosistein
hiperleptinemiye neden olur ve artan leptin seviyesi ile birlikte istahda artmaktadir.
Bunun sonucunda da enerji fazlalig ile birlikte yag depolanmasi goriiliir (46).

Rasmussen ve ark.’nin yaptiklar bir caligmaya gore, diyetle folat veya folik
asit aliminin homosistein konsantrasyonunun azalmasina neden oldugu rapor
edilmistir. Kandaki vitamin Bg ve Bj, diizeyleri homosistein konsantrasyonu ile
negatif iligkilidir (47).

Yiice ve ark.’nin yaptig1 calismaya gore yiiksek homosistein seviyesi serbest
radikallere karsi endotel hiicrelerinin savunma yetenegini ve SOD etkinligini
azaltmaktadir. Yiiksek homosistein diizeyi endotelin antitrombotik 6zelligini

protrombotik yonde degistirir (16).



52

Aksoy ve ark.’nin 126 saglikli bireyle yaptiklan calismada BKI, serum folat
ve vitamin B, diizeyleri ile homosistein arasinda anlaml iliskiler tespit etmislerdir.
Sigara ve kahve tiiketimi homosistein konsantrasyonu ile pozitif iliskili oldugunu,
serum folat ve vitamin Bj, diizeyi diisdiikce homosistein konsantrasyonu arttigini
gostermislerdir. Kandaki vitamin Be ve vitamin B, konsantrasyonlarinin homosistein
konsantrasyonu ile negatif iligkili oldugunu rapor etmislerdir (46). BKI’deki her 5
kg/m2 artistn  homosistein  konsantrasyonunda %10 artisa neden oldugunu
bildirmisglerdir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére homosistein ile BKI
arasinda pozitif yonde anlaml iligki elde edilmigstir (p=0.001).

Tyagi ve ark.’min c¢alismasina gore hiperhomosisteinemi ile NO
biyoyararlamimi azalir ve vazodilatasyon bozulur. Sonugta kan basincinda artig
meydana gelir (49). Bu calismada homosistein ile NO arasinda pozitif yonde anlamli
iliski bulunmustur (p=0.001). Yine aym calismaya gore plazmada her %3’liik
homosistein artistnin koroner arter hastaliklarinin %10 artmasia ve felg riskinin
%?20 artmasina neden oldugu rapor edilmistir.

Endotel hiicrelerinde homosistein diizeyi arttikca reaktif oksijen tiirleride
artar. Bunun sonucunda da antioksidan enzimlerin yok olacagim diisiinebiliriz.
Yapilan bir¢ok calismaya gore hiperhomosisteinemi endotelyal islev bozukluklarina
neden olur ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetiklemektedir. Homosistein, SOD’1in
endotel yiizeyine baglanmasim saglayan endotelyal heparan siilfat proteoglikanini
bozar ve hiicre yiizeyine SOD’1n baglanmasini engeller (50).

Tyagi N. ve ark. homosistein metabolizmas1 iizerine yaptig1 calismada
hiperhomosisteinemide  vaskiiler reaktivitenin azaldigim, endotelyal islev
bozukluklarinin meydana geldigini, kardiyovaskiiler hastaliklart tetikledigini
bildirmislerdir (50).

Yaptigimiz ¢alismada gruplar aras1 homosistein seviyesinde onemli farklar
oldugu tespit edilmistir. Obez bireylerde homosistein seviyesi belirgin seviyede
yiiksek bulunmustur (p=0.001). Homosistein degerleri obez (Grup 1) sonuglar1 21,52
+ 12,59 ve kontrol ( Grup 2) sonuglar1 10,58 + 2,00 pumol/L olarak bulunmustur
(p<0,05).
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Homosistein ile kilo, BKI, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL, VLDL,
miyoglobin, NO ve leptin (p=0,004) arasinda pozitif yonde giiclii bir iligki
belirlenmistir (p=0.001).

Miyoglobin iskelet ve kalp kasinda bulunan globiiler bir proteindir (53). En
belirgin gorevi oksijeni depolamaktir. Obez bireylerde iskelet kasinin oksidatif
kapasitesi azalmistir. Sonug¢ olarak anaerobik ve glikolitik kapasite artmistir Kastaki
oksidatif metabolizma bozuldugunda kas enerji depolar. Iskelet kasinin metabolik
kapasitesi oksidasyondan cok esterlesmeye dogru organize olmaktadir. Yag asiti
metabolizmasinda yag asitlerinin oksidasyonunda iskelet kas1 esas substrattir (57).

Kalp kasindaki Mb’nin eksikligi NO konsantrasyonunu etkiler. Sonucunda
kalp kasinda 6nemli degisimler meydana gelir. Bu calismada bulunan sonuclara gore
miyoglobin ile NO arasinda anlamli sonuglar elde edilmistir. Obez bireylerde
miyoglobin ile birlikte NO anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.001).

Brunori ve ark.’nin nitrik oksit ve miyoglobin ile ilgili yaptiklar ¢alismaya
gore MbO, ile depolanan oksijenin metabolizmay1 giiclii tuttugunu ve solunumsal
zincirin aktivitesini giiclendirdigini bildirmistir (63). Baska bir calismaya gore de
deoksijenat durumdaki Mb CO, NO gibi ligandlar ve yag asitlerini bagladigi ve bu
tip ligandlara O,’den daha fazla affinite gosterdigi bildirilmistir.

Obez bireylerde plazma miyoglobin diizeylerinin yiikksek olmasi
miyoglobinin yag asidi baglayici 6zelliginden kaynakli oldugunu diisiindiirmiistiir.
Ciinkii miyoglobin yag asitlerine kars1 yiiksek affiniteye sahiptir (64,65).

Dee ve ark.’nin ¢aligmasinda NO’nun miyoglobini ve hemoglobini inhibe
ettigi bildirilmistir. Bunun nedeni ise miyoglobinin hem ile giiclii reaksiyona
girmesidir (66).

Calismamizda obez grup ile saghkli grup miyoglobin diizeyleri
kiyaslandiginda, obez bireylerin miyoglobin diizeylerinin yiiksek oldugu
belirlenmistir. Miyoglobin degerleri obez (Grup 1) sonuglart 47,03 + 16,34 ve
kontrol ( Grup 2) sonuglar1 13,072 + 3,82 ng/ml olarak bulunmustur (p=0.001).

Obez ve saglikli grubun miyoglobin, homosistein, NO ve leptin
degiskenlerinin korelasyon analizi sonug¢larina gore; miyoglobin ile yas, kilo, BKI,
glukoz, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL, VLDL, homosistein, NO ve leptin arasinda
pozitif yonde giiclii bir iliski bulunmustur (p=0.001).
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Yaptigimiz aragtirmalara gore, nitrik oksit, leptin, homosistein ve miyoglobin
parametrelerinin korele arastinldigi bir calismaya rastlanmamistir. Obezitede nitrik
oksit, leptin ve homosisteinin her biri ile ilgili ayr ayr calismalar yapilmistir. Ancak
miyoglobin ve obezite ile ilgili boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu
calismanin tiim bu bilgilerin 15183inda diger calismalara fayda saglayacagini
disiinmekteyiz. Miyoglobinin anlamli degisiminin obezite ile ilgili gelecek
calismalarda ilave bir parametre olacaginmi diisiindiirmiistiir. Calismis oldugumuz bu
dort parametrenin tedaviden ©nce ve sonra Olciilerek degerlendirilmesi ilave
calismalarla desteklenebilir. Bunlara ek olarak obezitede artmis olan oksidatif stresin
cesitli antioksidan ajanlar kullanilarak hastalifin tedavisine yardimci olabilecegi
kanmisindayiz. Leptinin farkli zaman araliklarinda Olgiilmesinin de tedavinin
izlenmesine yardimci olacagi diisiincesindeyiz. Obezitenin pek c¢ok faktdrden
etkilendigini diisiinecek olursak yapilacak gelecek caligsmalarin daha genis alanlara
yayilip, daha fazla parametrelerle ¢alisilmasi bu calismaya daha genis bir perspektifle

katki saglayacag diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmada 30’ar kisilik obez (hasta) ve obez olmayan (saglikli=kontrol)
gruplara nitrik oksit, homosistein, leptin ve miyoglobin parametreleri calisilmistir.
Elde ettigimiz sonuglara gore bu 4 parametre obez bireylerde kontrollere kiyasla
yiiksek bulunmustur. Kontrol ve hasta grubu birbiri ile kiyaslandiginda aradaki fark

istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksektir.

Aragtirma bulgularina dayanarak;

1- Hasta ve kontrol grubunda calisilmis olan leptinin farkli zaman
araliklaryla (sirkadiyen ritminin) dl¢iilerek degerlendirilmesi,

2- Obezitede, leptinin artis1 ile birlikte sitokin benzeri yapilar olan TNF-alfa
ve NFkB’nin artisim diisiindiirmiis olup buda lipolizi ve oksidatif stresi indiikler. Bu
nedenle obezitede farkl sitokinlerle caligmalar yapilarak bunlarin degerlendirilmesi,

3- Hastalarda ¢alisilmis olan bu dort parametrenin obezite tedavisinden once
ve sonra Olciilerek yeniden degerlendirilmesi

4- Calismadaki hasta ve kontrol grubunun sayilarimin arttirilmasiyla yeni

calismalarin planlanmasi onerilmistir.
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1. Etik Kurul Raporu

2. Aragtirma protokolii ( ilag dis1 arastimalar icin)

3. Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi ( Ilag-dis1 Arastirmalar Igin )
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Arastirmanin Protokol No.su : 2007/127
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Ek-2. ARASTIRMA PROTOKOLU (ila¢c-dis1 Arastirmalar icin)
1. Hasta tanim ve sayisi
Arastirmada insan serumu kullanilacaktir. Obezite tanisi almis hastalardan
alinan kan 6rnekleri kullanilacaktir.
Oncelikle miyoglobin ve homosistein ¢alisilacaktir. Proje destegi oraninda
diger leptin ve nitrik oksit diizeyleri caligilacaktir.
Proje destegine bagl olarak oncelikle 30 hasta serumu ardindan 30 kontrol
hastas1 ¢alisilacaktir.
2. Arastirmaya dahil olma Kriterleri
Obezite tanist almis olmak
3. Arastirmadan cikartilma Kriterleri
Yeterli serum alinmamis olmasi
4. Arastirma siiresi
Bir y1l
S. Kontrol gruplari ve kontrol siiresi
30 kontrol hastasi
6. Yapilacak girisimler: Yok
a) Noninvaziv girisimler
b) Invaziv girisimler
c¢) Diyette yapilacak degisiklikler
7. Yapilacak klinik ve laboratuvar testleri

Yapilacak Biyokimyasal Testler

Yapilacak Biyokimyasal Testler Yapilacagi Laboratuvar

Kolesterol, LDL, HDL, VLDL, Glukoz |Biyokimya Labratuvari

Yapilacak Analitik Testler

Yapilacak Analitik Testler Yapilacagi Laboratuvar

8. Kullanilacak degerlendirme ve istatistik yontemleri
1. Bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
2. Unpaired student test

3.Pearson Korelasyon analizi
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EK-3

BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU ORNEGI (ila¢c-dis1 Arastirmalar icin)
HASTA (Veli/Vasi) BIGILENDIRME FORMU

Bu klinik caligmanin amaci, Obezitede nitrik oksit, homosistein, leptin ve
miyoglobin diizeylerinin arastirllmasi isimli tibbi uygulamanin etkinligini
degerlendirmektir.

Bu tibbi uygulamanin hastalifiniza yapilacak olan tedavinin etkinligini
artirmada iyi olacag diisiiniilmektedir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu ¢aligmanin Helsinki Deklerasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmistir.

Calisma oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili tedaviyi istediginize dair bir
evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangicta
kabul edip, daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerekce gostermeden c¢alismadan
ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.
HASTA (Veli/Vasi) RIZA FORMU

Asagida imzas1 bulunan ben Obez hastalarda nitrik oksit, homosistein, leptin
ve miyoglobin parametrelerinin arastirilmasi isimli, planlanan klinik calisma
hakkinda, Biyolog Pinar BAKI UNVER’den tam olarak bilgi aldigimi1 beyan ederim.

Bu tibbi uygulamanm etik agisindan Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
kurallarina uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin sakincal
olmayacagi bana anlatildi.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hicbir
sakinca olmadan, ¢alismadan cekilebilecegimi teyid ediyorum
Hasta No
Hastanin Adi Soyadi
Hastanin Dogum Tarihi
Hastanin veli/vasisinin Adi1 Soyadi
Arastiricimin Imzasi

Tarih
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