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OZET

Dunyada ve Ulkemizde ¢agin sorunu olan obezite ve buna bagli
olarak gelisen kardiyovaskuler hastalik, metabolik sendrom, hipertansiyon,
diyabet gibi birgok metabolik hastaligin patogenezinde yer aldigi dusunulen
serum adipokin duzeylerindeki dedisiklikler ¢ok sayida arastirmaya konu
olmaktadir. Adipokinler yag dokusundan kaynaklanmakta ve iskelet kasi,
adrenal korteks, beyin ve sempatik sinir sistemi gibi diger bircok organla
iletisim ag! icindedir. istah, enerji dengesi, immdunite, insulin direnci,
anjiyogenez, kan basinci, lipid metabolizmasi ve homeostazda rol
oynamaktadir.

Bildigimiz  kadariyla adipokinlerin  Tark toplumunda, saglikli
bireylerden elde edilen dizeylerini igeren sistematik bir calisma yoktur. Bu
nedenle adipositlerden salinan bu hormonlarin yasa ve cinsiyete goére
dizeylerini ve toplumumuz icin referans araliklarini belirlemek, biyokimyasal
ve antropometrik parametreler ile arasindaki korelasyonlari incelemek temel
amacimizdi.

Bu cgalismaya daha onceden belirlenen referans birey kriterlerine
gore on degerlendirme yapilarak, 20-60 yas arasi 234 saglikh gonullu birey
(144 kadin, 90 erkek) secilmistir. Serum adipokin duzeyleri ELISA metoduyla
(Linco Research), serbest yag asidi (Nefa-C) ve fosfolipid olgumleri
spektrofotometrik yontemle (Wako Chemicals GmbH), IGF-I duzeyleri ELISA
metoduyla (DRG Diagnostics), biyokimyasal parametreler ise otoanalizérde
(Abbott, Architect) dlguldi. Ayrica tim katilimcilarin antropometrik élgimleri
yapildi. Referans araliklari parametrik olmayan yontemle hesaplandi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile saptandi.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda erkeklerde kadinlara gore anlaml
olarak daha dusuk adipokin duzeyleri belirledik. Nefa-C, fosfolipid ve IGF-I
dizeyleri ise cinsiyete goére anlaml olarak farkli bulunmadi. Adiponektin
duzeyleri ALT, GGT, kreatinin, trigliserit, urik asit, boy, agirlik, vucut kitle

indeksi (VKI), subskapular ve suprailiak deri kivrim kalinligi, cevre



Olcimlerinden boyun, gogus, bel, karin, el bilegi ve kol gevresi ile anlamh
negatif korelasyon, Nefa-C ile anlaml pozitif korelasyon gdsterdi. Leptin
diizeyleri glukoz, total kolesterol, yas, VKI, viicut yad yiizdesi, cevre
Olcimlerinden kalga ve kol ¢evresi, deri kivrim kalinhigi élgiimlerinden triseps,
biseps ve suprailiak ile anlamli pozitif, kreatinin, albumin, urik asit, CK, el
bilegi cevresi ve boy ile anlaml negatif korelasyon gosterdi. Rezistin ise
sadece albumin ve Urik asit ile anlamli negatif korele bulundu.

Saglikli erigkinlere ait degerler Bursa populasyonundan elde edilmis
olup, bu degerlerin diger Dbolgelerden elde edilen Dbilgilerle
kargilastirilabilecegini, mumkunse birlestirilebilecegini ve Tark
populasyonuna ait adipokinler igin referans araliklar elde edilebilecegini

dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Adipokinler, referans aralik, Bursa, Turk

populasyonu, biyokimyasal ve antropometrik parametreler.



SUMMARY

Determination of Adipokine Levels, Calculation of Adipokine
Reference Intervals and its Correlation with Fatty Acid,
Phospholipid, IGF-I Levels and Anthropometric Measurements in

Healthy Individuals.

Changes in serum adipokine levels are subject of many research and
thought to be in the pathogenesis of obesity, the disease of our age in our
country and in the world, and many metabolic diseases that arise from
obesity such as cardiovascular disease, metabolic sydrome, hypertension
and diabetes. Adipokines are originated from the fat tissue and are in a
communication web with many organs such as the skeletal muscle, adrenal
cortex, brain and sympathetic nervous system. It plays role in appetite,
energy balance, immunity, insulin resistance, angiogenesis, blood pressure,
lipid metabolism and homeostasis.

To our knowledge, there is no systematic study about the levels of
adipokines of healthy individuals in Turkish population. Therefore, our aim
was to determine the reference intervals and levels of these hormones
secreted from the adipocytes according to age and gender and to examine
the correlations between these hormones,biochemical and anthropometric
parameters for our population.

234 (144 women, 90 men) healthy volunteers between ages 20-60
are selected for this study according to the reference individual criteria
determined prior to the study. Serum adipokine levels (Linco Research) and
IGF-1 levels (DRG Diagnostics) were measured with ELISA. Free fatty acid
(Nefa-C) and phospholipid levels were measured with spectrophometer
(Wako Chemicals GmbH). Biochemical parameters are measured with
autoanalyzer (Abbott, Architect). In addition, anthropometric measurements

of all volunteers were taken. Reference intervals are calculated with non-



parametric method. The relation between variables are determined with
Pearson correlation test.

As a result of our study, we determined that adipokine levels of men
were significantly lower that of women. Differences in Nefa-C, phospholipid
and IGF-1 levels were found to be not significant according to gender.
Significant negative correlation was found between adiponectin levels and
ALT, GGT, creatinine, triglyceride, uric acid, height, weight, body mass index
(BMI), subscapular and suprailiac skinfold thickness and the girth of neck,
chest, waist, abdomen, wrist and arm. Significant positive correlation was
found between adiponectin levels and Nefa-C. Leptin levels showed
significant positive correlation with glucose, total cholesterol, age, BMI, body
fat percentage, girth of hip and arm and triceps, biceps and suprailiac
skinfold thickness. Leptin showed significant negative correlation with
creatinine, albumin, uric acid, CK, height and wrist girth. Resistin levels
showed significant negative correlation with only albumin and uric acid.

The values belonging to healthy adults are obtained from population
of Bursa and we think that these values can be compared and combined with
other values obtained from other regions to produce reference intervals for

adipokines that belongs to Turkish population.

Keywords: Adipokines, reference interval, Bursa, Turkish population,

biochemical and anthropometric parameters.



GiRiS

Obezite, vicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi
nedeniyle yag dokusu oraninda artis olmasi ve bunun sonucunda da vucut
agirhginin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda o6zellikle yeme
aligkanligindaki degisikliklerle obezite ve obeziteye bagl hastaliklarin
insidansinda artis gézlenmektedir (1). Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 2
diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok hastaligin
ortaya ¢gikmasi bu durumu ispatlamaktadir.

GuUnumuzde adipoz doku, yalnizca enerji deposu degil, ayni
zamanda metabolizmanin kontrolinde roli olan hormonal olarak aktif bir
sistem olarak kabul edilmektedir (2). ‘Adipokinler’ terimi dokularin islevlerini
etkileyebilecek bir dizi adiposit-turevi biyolojik olarak aktif molekulu ifade
etmek Uzere gelistiriimigtir. Bu hormonlarin enerji homeostazi, glukoz ve lipid
metabolizmasi, Ureme fonksiyonu, kardiyovaskuler ve bagisiklik sistemi gibi
bircok alanda onemli rolleri bulunmaktadir ve beslenme durumuyla direk
iligkili olup beyin, karaciger ve iskelet kasi da dahil olmak Uzere organ
sistemleri Uzerine direk etkileri gosterilmistir (3).

Ulkemizde ve yurt disinda adipokinlerin diizeylerini yasa ve cinsiyete
gore belirleyen calismalar yapilmistir. Ancak adipokinlerle ilgili ticari kit
ureticilerinin ve degisik cografi bolgelerde yapilan birka¢ ¢alismanin diginda
kabul edilmis bir referans deger ve araligi bulunmamaktadir. Referans
araliklar saglik ve hastalikla ilgili klinik degerlendirmede buyuk 6nem
tasimaktadir; klinisyen hekimlere saglikh ve hasta bireyleri ayirmada,
hastalikla ilgili durumun degerlendiriimesinde yardimci olurlar. IFCC her
laboratuvarin kendi referans degerlerini Gretmesi gerektigini vurgulamaktadir
(4). Ancak her laboratuvarin referans araliklarini hesaplamasi zor oldugu igin
blylk cogunlugu kaynaklardaki veya ticari kitlerdeki referans degerlerini
kullanmaktadir (5).

Calismamizda saglikli populasyonda adipokinlerin yasa ve cinsiyete

gore duzeylerini, referans araliklarini ve bu hormonlarin IGF-I, yag asidi,



fosfolipid serum duzeyleri ile antropometrik parametrelerle arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amagladik.

Gegerli referans araliklarinin  ortaya konulmasi ile gelecekte
yapilacak arastirmalara isik tutulabilecek ve toplum sagligi agisindan riskli
durumlar belirlenerek onlemler alinmasi saglanacaktir. Ayrica hastaliklarin
tani ve takibinde kullanilan testlerin guvenle degerlendirilmesi mumkun

olacaktir.

Yag Dokusu ve Yag Hucreleri

Yag dokusu bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adipositlerden olusur.
Normal agirliktaki bir insanda, erkeklerde vicut agirhginin %15-20’sini,
kadinlarda ise vucut agirhginin %20-25'’ini olugturmaktadir.

Yag dokusu enerji ihtiyaci ve tuketimine bagl olarak, boyutlari surekli
degiskenlik gosteren bir dokudur. Yag hucrelerinin enerji depolama ve
salgilama sureci karisik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Yag hicreleri
ekstraselliler siviya sitokin ve hormon salgilayarak endokrin, otokrin ve
parakrin yolla diger hicrelerle iletisim icindedir (6).

Yag dokusu kahverengi (multilokuler) ve beyaz (unilokuler) olmak
uzere ikiye ayrilir. Kahverengi yag hucreleri sitoplazmalarinda igerdigi ¢ok
saylda mitokondrileri, erigkinde ¢ok az sayida bulunmasi ve
termoregulasyonda gorev almasi ile beyaz yag dokusundan farklilagir. Beyaz
yag dokusu, visseral yad (karin boslugundaki i¢ organlarin gevresi) ve
subkutan yag (deri alti) olmak Uzere iki kisimda incelenir. Viseral yag, total
vucut yaginin %10 kismini olusturur ve yasla beraber bu oran %20’lere
cikabilir. Subkutan ve visseral yad arasinda hidcre hacmi, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yad depolama fonksiyonlar
bakimindan farkliliklar vardir (Tablo-1). Viseral yag dokusunun vendz drenaiji
portal sistemedir ve salgilanan yag asitleri dogrudan karacigere giderek
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarina ya da lipoproteinlere

donugsturdlerek tekrar kana verilir (7).



Tablo-1: Visseral ve subkutan yag dokusunun karsilastiriimasi.

Visseral yag Subkutan yag
Hiicre buyukligu Daha buyuk
Adr.enalin ve noradrenaline bagh lipolitik Daha fazla
itgll'enerjik B1 ve B2 reseptor mRNA'sI Daha fazla
Adrenerjik a2 reseptor sayisi Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha fazla
insiiline cevap Daha fazla
insiilin reseptorii sayisi Daha fazla
Glikokortikoid reseptorii sayisi Daha fazla
interldkin-6 miktari 2-3 kat daha fazla
Leptin mRNA diizeyi Daha fazla
insiilin reseptdr substrat-1 diizeyi Daha fazla
Apoptozis-2* diizeyi Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla

* Apoptozis-2: TNF-a aracilidi ile hiicre 8limunu inhibe eden protein.

Yag hucrelerinin hamileligin 15. haftasindan sonra, fibroblastlardan
preadipositlere donisumu mitozla ¢ogalarak olur. Yasamin ilk iki yilinda
preadipositlerden yag hucreleri olusur, buyuklik ve sayl olarak en ¢ok bu
zamanlarda degisime ugdrarlar (6). Puberteye kadar yad hlcre sayisi artisi
devam eder. Ergenlikten itibaren yag hicresinde mitoz goérilmez ve hicreler
sayisal olarak artis gostermez. Sadece buyuklUkleri degisime ugrar. Bu
nedenden oturl puberte dncesi obezite hiperplastik (hlcre sayisi ve buyuklik

artisl), puberte sonrasi hipertrofik (hticre capi ve hacminde artig) dir.
Yag Hucrelerinin Fonksiyonlari
Yag hucresi ve dokusu, pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir

endokrin organ olarak goérev yapar (2). Yag hicresi membraninda ve

sitoplazmasinda c¢esitli hormon ve sitokinlere ait reseptdrler bulunur. Bu



reseptorlerin uyariimasi ile olusan sinyaller hicre fonksiyonlarini stimule veya
inhibe ederek dizenlemektedir (6). Yag hucresinin baglica gorevleri:
1. Enerji depolama
Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontroli saglama
Yagda eriyen vitaminleri depolama

Fiziksel koruma saglamasi

a k~ w0N

Termogenezis

Yag dokusu vucutta en buyuk enerji kaynagidir ve bu enerji, aglikta
ve ihtiya¢ duyuldugunda hizla dolagsima yag asitleri seklinde gegebilecek
trigliserit halinde depolanmigtir. Yag hucrelerinden enerjinin, salgiladigi
hormon ve sitokinlerinin dolasima gecisi hormonal sinyallerle kontrol edilir (8)
(Tablo-2).

Tablo-2: Yag hucresine lipolitik ve lipojenik etkide bulunan maddeler.

Lipolizi uyaranlar Lipogenezi uyaranlar
Leptin instilin

GH Adipsin

ACTH Glukagon

TNF-a IGF-1 ve 2

B1, B2, B3 adrenerjik uyaranlar Prostaglandinler

TSH Anjiotensin Il

Tiroksin a-2 adrenerjik uyaranlar
Nikotinik Ajanlar Kortizol

TNF-a: Tumor nekrozis faktor-a, GH: Blyume hormonu, ACTH: Adrenokortikotropik
hormon, TSH: Tiroid stimule edici hormon, IGF-I ve IlI: Instlin benzeri biyime faktéru.

Yag hicresinden salgilanan leptinin kesfiyle yag hdcresinin sinir
sistemini etkiledigi de saptanmistir. Yag hucresinden leptinden bagka,
adiponektin rezistin, TNF-a, adipsin, IL-6, plazminojen aktivatér protein-1
(PAI-1), transforme edici biyime faktéri-beta (TGF-B), anjiotensinojen,
asilasyon-stimile protein (ASP), insulin benzeri bliyime faktort (IGF-I),
prostoglangin-1 2 (PGI 2), prostoglandin-F2alfa (PGF2a) gibi ¢ok sayida
protein salgilandigi saptanmigtir (9) (Sekil-1).
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Sekil-1: Yag hucresinden salgilanan urunler.
Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkh gruplar tarafindan bulunan ve bu
nedenle de farklh adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir:

“adipose most abundant gene transcript 1 (apM1)”, “adipocyte complement-
related protein of 30 kDa (Acrp30)”, “adipoQ” ve “gelatin binding protein of 28
kDa (GBP28)’. Insan adiponektin geni kromozom 3g27’'de olup bu alan
metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle de iligkili bulunmustur. Yaklasik 30 kDa
agirhginda 244 aminoasitlik bir polipeptid olan adiponektin sinyal alani,
kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim ve
globuler yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. insan
plazmasinda adiponektin baslica 3 formda bulunur; trimer, hekzamer ve
yuksek molekul agirhkh form (10). Dolagimdaki total plazma proteinlerinin
%0.01’ini olusturur (11) ve farkli toplumlarda, farkli metotlarla Olgllen

calismalarda plazma duzeyleri dedisiklik gdstermektedir. Birgok uretici



tarafindan cesitli olgum yontemleri (yarismah RIA, sandvic ELISA)
gelistirilmigtir ve tum testlerin tayin limiti, dogrusalligi ve kesinligi degigiklik
gosterir (3).

Adiponektin ekspresyonu subkutan yad dokusunda visseral yag
dokusundan daha fazladir. Visseral obeziteli insanlarda plazma adiponektin
seviyelerinde insulin direnci ile korele kismi dugus kaydedilmistir. Visseral
yaglanmasi olan bireylerde plazma seviyelerinde meydana gelen dususun
mekanizmasi tam olarak aciklik kazanmamakla birlikte visseral adipoz
dokudan adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktorler saliniyor
olabilir (12).

Plazma adiponektin konsantrasyonu vticut kitle indeksi ile negatif
korele oldugu, obezitede dolasimdaki dizeyi azalirken kilo verildiginde
duzeyleri arttig1 gosterilmistir (11). Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insulin
direncinde iyilesmeye yol agmasina karsin adiponektin duzeylerini
etkilemedigi  gosterilmistir  (13). Adiponektin aglikta daha ylksek
konsantrasyonda iken yemekten sonra duzeyleri diser (10). Adiponektinin
diyete bagli obezitenin erken safhasinda hentz kuguk adipozitler aktifken
arttigi, adipozitlerin hipertrofik hale geldigi uzun sureli obezite durumunda ve
tip 2 diyabette ise azaldig! bildirilmigtir (11). Adiponektin direkt olarak kilo
kaybina yol acar ve bu 6zelligi besin alimini azaltmasindan ¢ok termogenezi
arttirmasi seklinde olmaktadir (14).

Adiponektin karacigerde insulin duyarlihdini arttirarak, non-esterifiye
yag asidi cikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz uretimini azaltir (15). Cizgili kasta
ise glukoz kullanimini ve ya§ asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini
arttirarak plazma glukoz diuzeylerinde dismeye yol acar. Dolayisiyla insulin

duyarhligini arttirici etkiye sahiptir (14) (Sekil-2).
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Sekil-2: Adiponektinin metabolizma Uzerindeki bazi etkileri.

Yapilan calismalar dusuk plazma adiponektin  seviyelerinin,
kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom gibi
cesitli durumlarla siklikla birlikte seyrettigi gosterilmigtir (16).

Adiponektinin  dolasim  seviyelerinde cinsiyete goére farklilik
bulunmaktadir; kadinlar, erkeklere goére daha ylksek plazma adiponektin
seviyesine sahiptir. Seks hormonlarindan O&strojen ve progesteron gibi
hormonlarin plazma adiponektin seviyeleri Uzerindeki regulasyonu halen
tartismalidir (17,18).

Adiponektin  duzeyleri vucut yag orani, bel-kalga orani ve
intraabdominal yag miktariyla negatif korelasyon gdsterir (17). Adiponektin
duzeyleri aglik plazma insulin konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari,
trigliserit ve Urik asit dizeyleriyle negatif, insulin duyarlihd ve HDL-kolesterol
dizeyiyle pozitif korelasyon gosterir (17). C-reaktif protein dizeyleri ile de
adiponektin duzeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (19).
Prolaktinin adiponektin Uzerinde negatif, bromokriptinin ise uyarici 6zelligi
bulunmaktadir. Ayrica soguga maruz kalinmasi, adrenalektomi ve IGF-|

adiponektin diizeyini arttirir (20,21). insiilin, glukokortikoidler, testosteron,



beta-adrenerjik agonistler ve TNF-a ise adiponektini baskilar (20). Soya
proteini (22), balik yagdi (23) ve linoleik asit (24) gibi bazi diyet faktorlerinin
plazma adiponektin seviyelerini artirdigi ve bu faktérlerin aliniminin diyabet
gelisimine kargi koruyucu etkisi bulundugu savunulmaktadir. Ote yandan
karbonhidrattan zengin diyetin plazma adiponektin seviyelerini dusurdugu
gosterilmigtir (25). Oksidatif stresin adiponektin ekspresyonunu azalttigi
savunulmaktadir (26). Plazma adiponektin seviyeleri cinsiyet, yas ve yasam

sekli gibi birgok faktdr tarafindan etkilenmektedir.

Leptin

Leptin vucut yag miktarinin kontrol ve duzenlenmesinden sorumlu,
insanda enerji harcanmasinin homeostazisini kontrol eden bir protein olarak
bilinmektedir. Leptin 167 amino asit iceren, 16 kDa molekul agirhginda, yag
hicresi ve bir ¢cok dokudan salgilandi§i saptanan, plazmada belirli bir kan
duzeyi bulunan kanda serbest ve proteine bagli olarak taginan bir polipeptittir
(27). Leptin organizmadan bobrekler tarafindan dolasimdan alinarak idrarla
atilir. Leptin, baglica adipozitlerden salgilanmakta olup, hem dolasimda hem
de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir
transport sistemiyle gecger (28). Yag dokusu disinda leptin salgilanmasi ile
ilgili yayinlar henliz ¢ok yenidir ve bu dokulardaki fonksiyonlari da tam olarak
bilinmemektedir

insan ve memeli organizmasinda leptin (retim yerleri (27-29);

1.Asil Uretim yerleri: Yag dokusu hucreleri:

a) Visseral yag hucreleri
b) Subkutan yag hucreleri
c) Kahverengi yag hucreleri

2. Diger uretim yerleri: Plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sag

follikilG gibi fetal doku hicreleri, mide fundus epiteli

Leptin fizyolojik ve fizyopatolojik olarak vucut agirliginin

dizenlenmesinde ve obezitenin tedavisinde yeni bir ufuk gibi gérinmektedir.



Leptin Latince leptos kelimesinden turetiimis olup zayiflatici anlamina
gelmektedir (30).

insanda leptin geni 7gq31 kromozomunda yerlesiktir ve leptin yag
hicresinde ob-gen tarafindan mRNA’ ya kodlanarak uretilir (31). Leptin
negatif feedback mekanizmasiyla ve kan yoluyla hipotalamusu etkileyerek
vucutta yag dokusu miktarini ve besin aliminin azaltirken enerji harcanmasini
artirir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak
iligki gostermektedir. DUzeyleri en iyi vucut kitle indeksi ve vucut yag oraniyla
pozitif korelasyon icindedir (32). insanda viicut yag doku miktar arttikca
leptin miktari da artar. Obezlerde normale goére yaklasik iki misli daha fazla
leptin duizeyi vardir (33). Visseral yag dokusuna goére subkutan yag
dokusunda uretimi 2 kat daha fazladir.

Beyinde aclik ve tokluk merkezleriyle iligski icinde olan leptin vicut
agirhgl, enerji dengesi ve besin alinmasinin dizenlenmesiyle gorevlidir.
Oncelikli rolli, enerji fazlaigindan ziyade enerjinin yeterliligi acisindan bir
metabolik sinyal olarak gorev gormesidir. Hipotalamusa ulasan leptin sinyali
yag depolarinin dolu oldugunu bildirerek oreksijenik peptidlerin
ekspresyonunu, 0Ozellikle noéropeptid Y’yi baskilarken, anoreksijenik
peptidlerin ekspresyonunu arttirarak besin aliminin azalmasini ve enerji
sarfinin artisini saglar (30). Enerji sarfini arttirmasi leptinin norepinefrin
uretiminde artis yapmasi ve bu sekilde sempatik sinir sistemini aktive
etmesinin sonucudur (34). Leptin lipolizi uyarmaktadir. Kalori kisitlamasi ve
kilo verimini takiben duzeylerinde hizli dugsme goralur. Bu dusus, istah artisi
ve enerji sarfinda azalmay! da iceren, acghda fizyolojik uyum cevabiyla
iligkilidir. Sonucta leptin besin alimini ve yad depolanmasini azaltir ve eneriji
sarfini da arttirarak obezite gelismesine direng saglar.

Leptinin pankreas beta-htcrelerinde leptin reseptorinu direkt olarak
etkileyerek insulin sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Leptin insulin
antagonisti gibi calisarak yag hucresinde lipogenezi kisitlar (35). Yapilan
calismalarda wuzun sureli hiperinsilinemide plazma leptininin  arttig

bulunmusgtur. Buradan insulinin leptin Uretimini yagd hucresinde ob-geni



stimiUle ederek indirekt yolla arttirdigi sdylenebilir (36). Leptin yoklugunda
hayvanlarda ve insanda obezite ve tip 2 diyabet gelistigi bilinmektedir.

Leptin yag hucresinde yag dokusu trigliserit depolama miktarini sabit
tutmaya calisarak TNF-a ile birlikte dengeler (30). Leptinin yad hulcresinde
glukoz homeostazisini gelistirici ve lipit metabolizmasini inhibe edici etkisi
vardir, fakat bu etkilerin mekanizmasi henlz tam olarak bilinmemektedir (27).
Leptin hicrede yad asidi sentezleyen enzimlerin (malonil-CoA, karnitil
agiltransferaz-1) inhibisyonunu saglamakta, mitokondrial (-oksidasyonu
azaltmakta, yag asidi kullanimini artirarak hicre i¢ci yag asidi
konsantrasyonunu azaltmaktadir. Ayrica leptinin plazma total kolesterol,
trigliserit ve glukoz dizeyini azalttigi (37) ve non esterifiye yag asitleri ile

pozitif korelasyon gdosterdigi saptanmistir (38) (Sekil-3).

* Hipotalamus-Hipofiz- Adrenal aks
! Hipotalamus-Hipofiz-Tirotd zks
¢ Hipotalamus-Hipofiz- Gonadal aks
v
T Tokluk
T Eneni titketimi

T Glukoz uptake

* Glukoz
metabolizmast
1 Glukoz iiretimi ’

* Insiilin

Leptin

Sekil-3: Leptinin metabolizma tGzerindeki etkileri.

Leptin her iki cinste de Ureme sistemi hormonlarinin (&strojen,
progesteron ve testosteron gibi) salgilanmasini stimile eder. Leptinin
pubertenin baslamasini tetikleyen onemli bir sinyal proteini oldugu
vurgulanmaktadir (39). Kadinlarda leptin duzeyleri erkeklerden daha
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yuksektir. Ayrica kadinlardaki leptin seviyeleri menstriel siklus esnasinda
degisim gostermektedir; leptin seviyeleri ovilasyonda en yuksek seviyelere
cilkmakta, Iuteal fazda yUksek kalmakta ve mestrlasyondan &nce
dismektedir (40). Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan testosteron
seviyeleri ile ters orantilidir bu da leptin ekspresyonuna testosteronun negatif
etkisi olarak dusunulebilir (41). Dolayisiyla yaslanmayla birlikte erkeklerde
testosteronun azalmasina bagli olarak erkeklerdeki seviyesinde artma olusur,
kadinlarda ise menapoz sonrasi leptin seviyelerinde azalma meydana gelir.
Leptin salinimi ditrnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah
saatlerinde en dugsuk duzeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore
degisebilir (42). Akut ve kronik egzersizin serum leptin seviyesine etkisi

yoktur, ancak aclikta leptin seviyesi azalir (43).

Rezistin

Rezistin 12,5 kDa agirliginda sisteinden zengin 114 aminoasitlik bir
polipeptiddir. Rezistin mRNA’s1 20 aminoasitli bir sinyal dizisi icerir. Sekrete
edilen 94 aminoasitlik kisimda 11 sistein kalintisi bulunmaktadir. Rezistin
disulfit dimerleri seklinde sekrete edilir ve her dimerizasyon igin tek bir sistein
icermektedir (44).

Rezistin Resistin like molecules (RELM) denilen bir protein ailesine
aittir. Bu gruba ait 3 farkl protein RELM- a, RELM-B ve rezistindir. Bu ailenin
karakteristik 6zelligi C-terminal ucunda sisteinden zengin bir segment
olmasidir. RELM-a’nin alerjik olaylarla, RELM-B’'nin ise 6zellikle intestinale
spesifik oldugu gosterilmistir (45).

Farelerde rezistin, yag dokusu miktari ve adiposit farklilasmasina
bagl olarak primer beyaz yag dokusunda eksprese edilir (46). insanda
rezistinin baglica kaynaginin adipoz dokuyu infiltre eden makrofajlar oldugu
disunulmektedir (47). Akciger, plasenta ve pankreasin B hucrelerinde de
daha duslk seviyelerde eksprese edilmektedir (48,49). Ekspresyonunu
inflamatuvar suregler, glikokortokoidler ve lipopolisakkaritler arttirirken, TNF-

a, B adrenerjik uyari ve PPAR-y ise azaltmaktadir (45).
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Beyaz yag dokusunda rezistin gen ekspresyonu, kahverengi yag
dokusundan daha fazladir. Meme dokusunda rezistin mRNA’sInIn
ekspresyonu azdir. Bunun nedeninin memenin kendi 6zel yag dokusundan
kaynaklandigi  dusunuUlmektedir.  Gonadlarda  rezistin  mRNA’sInin
ekspresyonu yuksek seviyede iken bu cinsiyete ve depo yag oranina gore
degismektedir (50).

Rezistin, antidiyabetik bir ilag olan thiazolidinedionlarin (TZD)
mekanizmasi arastirilirken bulunmustur. TZD 6zellikle yag htcresinde (3T3-
L1 yag hucresi) belirgin olarak farklilagsma saglayan, hicre igine yagd asidi
alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarini azaltan ve insuline
duyarlihgi artiran antidiyabetik etkili bir ilagtir.

TZD’larin fonksiyonel 6zellikleri (51):

- Yag hucresinde nukleer reseptorlerle birlesir

- Peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR) affinitesini artirir

- insiiline hassasiyeti diizenler

TZD’lar antidiyabetik etkilerini PPAR-y Uzerinden gdsterirler, 3T3-L1
yag hucrelerinde rezistin miktarinda ve rezistin mRNA’sI ekspresyonunda in
vivo ve in vitro kosullarda azalmaya neden olduklari goérialmustir (52). Ayrica
TZD tedavisinin insdlin direncine neden olan adiposit genlerini down
regulasyona ugrattigi gosterilmistir (50). 3T3-L1 yag hdcresi, instlin ile
stimile edildiginde, glukoz alimi (transportu) belirlenebilen ve O&lgllebilen
model hicre olarak kullaniimaktadir (51). Bu hucreler ile otokrin ve parakrin
mekanizmalari agiklayan kultar ¢alismalari, rezistinin kesfine neden olmustur.
3T3-L1 hucreleri adipogenez sirasinda rezistin mRNA’sinin induklenmesiyle
rezistin sentezi yaparlar (51,52).

Obez farelerde anti-rezistin antikorlarla rezistin nétralize edildiginde
glukoz toleransinin ve insulin duyarliiginin arttigi, normal farelerde ise
intraperitoneal rezistin enjeksiyonunun glukoz intoleransini uyardigi ve
hiperinsiilinemiye neden oldugu gériilmustiir (45). insilin direnci olan hayvan
modellerinde rezistin ekspresyonunun arttigr (53) gosterilirken, insanlar

Uzerinde yapilan ¢alismalarda insulin direnciyle iligkisi bulunamamigtir.
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Rezistin in vivo kosullarda glukoz toleransini bozmaktadir.
Hipergliseminin de rezistin ekspresyonunu uyarici etkisi oldugu ve insulinin
3T3L1 adipositlerde rezistin gen ekspresyonunu baskiladigi gértlmuastur (54).
Rezistinin insulinin yag dokusuna glukoz alimini uyarici etkisini notralize ettigi
bilinmektedir (50).

IGF’'nin adipogenezisi uyardigi ve rezistin gen ekspresyonunu
azalttigr bilinmektedir (55). Cocuklarda rezistin seviyeleri pubertal gelisimle
korelasyon gosterirken, diger metabolik parametrelerle korelasyon
gostermedigi bildirilmigtir (56).

Rezistinin hayvan modellerinde proinflamatuar sitokinleri upregule
ettigi ve inflamasyonu uyardi§i goralmustir (57). Tum bu bulgular rezistinin

ateroskleroz patogenezinde direkt roli oldugunu distindiurmektedir (58).

Adipokinler ve Yag Asitleri

Yag asitleri alifatik zincire sahip kimyasal formuli CH3(CH,),COOH
(n=2-22) olan duz zincirli monokarboksilik asitlerdir. Triagilgliserol
bunyesindeki esterlesmemis yag asitleri viicudun ana enerji kaynagi olarak
iglev gorurler ve karaciger, kas gibi bircok doku tarafindan okside edilebilirler.
Yag asitleri ayrica glikolipit, fosfolipit gibi yapisal membran lipitlerinin
komponentleridir (59). Yag asitleri zincir uzunluklarina goére kisa, orta ve
uzun, doymusluk durumlarina gore ise doymus, tekli doymamis ve ¢oklu
doymamig yag asitleri olarak siniflandiriimaktadir (60,61).

Yag asitleri dolagimda, esterlesmis veya serbest halde bulunabilir
(62). Plazmada bulunan yag asitlerinin %90’indan fazlasi lipopoteinlerin
yapisindaki yag asidi esterleri (6zellikle triacgilgliserol, kolesterol esterleri ve
fosfolipitler) seklinde bulunur. Esterifiye olmamis yag asitleri toplam yag
asitlerinin %8-10'u kadardir ve dolasimda albumine bagl olarak tasinirlar
(59). insan kaninda (plazmada) serbest yag asitlerinin normal diizeyleri 8-25
mg/dL’dir (0,3-0,9 mmol/L) (60). Plazmada tasinan serbest yagd asidi miktari

cok fazladir ve fizyolojik enerji gereksinimlerine (egzersiz ve fiziksel aktivite),
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kan sekeri duzeyine ve epinefrin salinimina yol agan psikolojik strese oldukca
duyarhdir.

Yag asitleri adiponektin, leptin ve rezistin gibi adipokinlerin
ekspresyonunu ya transkripsiyon faktorleri ile dogrudan ya da yag asidi
oksidasyonu, sentezi ve depolanmasi gibi muhtemel olarak bilinmeyen
mekanizmalar yoluyla dolayl sekilde etkileyebilmektedir. Yag asitleri yag
dokusunun ana bilesenleri oldugundan, adipokinlerin ekspresyonunda farkli
yag asitlerinin biyolojik etkilerinin belirlenmesi temel 6énem tasimaktadir.
Ayrica, yag asitleri ile adipokinler uzerindeki etkileri dizenlemek ve
adipokinlerin zararli etkilerine karsi muidahale edebilmek icin kesin

mekanizmalari tanimlamak énemlidir (63).
Adipokinler ve Fosfolipidler

Biyolojik membranlarin en &énemli bilesenleridir (Sekil-4). Olgun
eritrositler hari¢ tim hucreler fosfolipid sentezlerler. Gliserol veya sfingozine
baglanmis bir alkolden olusan polar ve iyonik bilesiklerdir. Yag asitleri gibi
fosfolipidler de amfipatiktirler. Yani herbiri hidrofilik bir basa (fosfat grubu ve
ona bagl serin, etanolamin, kolin vb.) ve uzun hidrofobik bir kuyruga sahiptir;
yag asiti zinciri (64,65) (Sekil-5).
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Sekil-4: Biyolojik membranlarin bilesenleri.
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Sekil-5: A. Fosfogliserid (gliserofosfolipid) B. Fosfosfingozid (sfingomyelin).

Hucre membrani yapitagi olmak diginda fosfolipidler; hicre igi sinyal
iletiminde, bazi reseptdrlerin aktivasyonunda, surfaktanin olusumunda,
myelin kilif olusturulmasinda ve pihtilasma sistemi gibi bircok degisik alanda
onemli rol oynamaktadir (66,67).

Fosfolipidlerin yag asidi igerigine bakildiginda; fosfotidilkolin’nin bir
nolu karbonunda genellikle palmitik (16:0) veya stearik asit (18:0); iki nolu
karbonunda oleik (18:1), linoleik (18:2) ve linolenik (18:3) asitler bulunur (65).
Fosfotidiletanolamin birinci karbon atomuna bagh yag asidi doymus, ikinci
karbon atomuna bagli yad asidi doymamis (arasidonik asid, omega—6
esansiyel yag asidi) haldedir (64, 65). Fosfotidilinositol tamamina yakini
birinci karbonda daima stearik (18:0) asit, ikinci karbonda daima arasidonik
asit (20:4) bulundurur. Boylece membranlarda arasidonik asit deposu olarak
igslev gorur ve gerekli oldugu zaman prostoglandin sentezi i¢in substrat
saglar. Sfingomyelindeki en sik yag asitleri ise palmitik asit, stearik asit,
lignoserik asit, nervonik asitlerdir (67).

Yag asidi igeren seluler ve subseluler membran fosfolipidleri,
diyetteki yad kompozisyonuna baglidir. Doymus yag asitleri membran
akigkanhgini arttirrken doymamis yag asitleri azaltmaktadir. Membran
akiskanhgi biyolojik acidan anahtar faktordir ¢inki bazi transport sistemleri
(GLUT-4), reseptorler (B adrenerjik, insulin) ve enzim aktiviteleri (adenilat
siklaz) membran viskozitesine bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica diyetteki
yag asidi sadece membran fosfolipidlerinin yag asidi kompozisyonunu degil,
ayni zamanda adipoz dokudaki yag asidi kompozisyonunu ve miktarini
etkiledigi gosterilmistir ve bu nedenle adipokinlere baglh olarak metbolik

sureci module edebildigi duginulmektedir (68).
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Adipokinler ve insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii - |

insiilin benzeri bllylime faktéri (IGF) sistemi, 3 ligandi (inslin, IGF-I,
IGF-II), 3 reseptéri (insilin reseptéri, IGF-l reseptérii ve Mannoz-6-fosfat
IGF-Il reseptori) ve 6 insulin benzeri bluyume faktori baglayici protein
(IGFBP)’i igerir (69). IGF-I ve IGF-II'nin molekul agirliklari yaklasik 7 kDa’'dur.
IGF-I 70 aminoasit igeren bazik bir peptittir, IGF-Il ise 67 aminoasit iceren
notral bir peptittir. IGF-1 ve IGF-Il Ug¢ disulfit kdprisi olan tek zincirli
molekiillerdir (70). insilin benzeri biylime faktorleri yapisal olarak proinslin
formuna sahip olduklarindan, metabolik olarak da hipoglisemiye neden
olmalarindan dolayi insuline benzemektedirler (71).

IGF’ler hemen hemen tim dokularda sentez edilse de esas olarak
karaciger (72) olmak Uzere yag dokusu gibi bazi dokular, endotel ve vaskuler
diz kas hucrelerini kapsayan degisik hucrelerde IGF-I Uretimine katkida
bulunur (69,72). Bunun yaninda GH bircok dokudan IGF sentezi ve salinimini
dizenleyerek hormonun otokrin ve parakrin etkilerini degistirir (73).

IGF-I'in serum konsantrasyonu genellikle GH'un 24 saatlik ortalama
serum konsantrasyonuna paraleldir (72). Kan IGF konsantrasyonu 300-600
ng/mL araliginda olup yasa bagh olarak degismektedir (71,74). GH’un pulsatil
salinimina karsin serum IGF-l dizeyi daha stabildir;, GH kanda plazma
proteinlerine zayif olarak baglanir bu nedenle dokuya hizli geger ve kandaki
yarilanma suresi 20 dakikadan daha kisadir. Aksine IGF-I tasiyici proteinlere
daha siki baglanir ve yari 6mru yaklasik 20 saattir ve bu durum IGF-I'i GH
eksikligi/fazlaligi olan bireylerin tani ve takibi icin iyi bir belirleyici yapmaktadir
(75).

BP’ler IGF’leri proteolitik degredasyondan koruyarak yarilanma
omrunu uzatir (73). IGFBP’ler hem dolagimda hem de dokularda bulunurlar;
dolasimdaki IGFBP’ler IGF’ler igin tasiyici protein, dokularda ise IGF
aktivitesinin duzenleyicisi olarak fonksiyon goérur (69). Alti farkh IGFBP
tanimlanmistir ve tim 6 IGFBP’inin IGF-I'in etkisini inhibe ettigi ancak IGFBP
1, 3, 5’in ek olarak IGF-I'in etkisini uyardiklari gosterilmistir (76). Dolagimda
ise en ¢ok bulunan IGFBP, IGFBP-3’dlir ve salinimi GH tarafindan kontrol
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edilir (77). IGFBP-3, IGF-l'in esas stabilizatérudur ve serumdaki IGF-I'in %
95’den fazlasini baglar (72).

IGF’ler hedef hiicre membraninda yerlesen reseptdrlerine baglanarak
hicredeki etkilerini baslatirlar. Ug farkli tip IGF reseptorli tanimlanmigtir:
Insiilin reseptoérd, Tip | IGF (IGF-IR) reseptori, Tip Il IGF mannoz-6-fosfat
(MGF) reseptorii (69). Insilin, insilin reseptérini, her iki IGF de IGF-I
reseptdrini aktive eder. Uglincli bir reseptor olan M6F, IGF-II'i baglar ve
IGF-I'nin yikiminda rol alir ancak bilinen hicre ici uyarici etkisi yoktur (72).
insilin, insdlin reseptdrini aktive ettigi zaman metabolik fonksiyonlari
duzenlerken IGF’ler IGF-I reseptorinu aktive ettigi zaman buyume ve

farkhlasma fonksiyonlarini dtizenlerler (72) (Sekil-6).

Insulin

o rnE e ¢
tEs bRy e, K

insiilin reseptorii

IGF-I reseptorii IGF-1I-M-6-PR

Metabolik olaylar Biiylime ve ku‘lxlllzlmnu E iy

Sekil-6: Dolagsimdaki IGF’lerin hedef hucrelere baglanmasi.

IGF-I'lerin insiilin benzeri metabolik etkileri vardir. iskelet ve kas
dokusunda proteolizi inhibe ederek, protein sentezinde ve buyume
hormonunun metabolik etkilerinde mediatér olarak rol alirlar (78). IGF’ler
miyoblast, osteoblast, oligodentrosit ve adipositler gibi hicrelerin
farkhlasmasinin kuvvetli stimulatorleridir (70,79). Lipoliz inhibisyonunu, yag
dokusunda glukoz oksidasyonunu, diyafram ve kalp kasina glukoz ve
aminoasit transportunu, kollajen ve proteoglikan sentezini artirirlar. Kalsiyum,

magnezyum ve potasyum homeostazinda pozitif etkiye sahiptirler (80). Ayni

17



zamanda IGF-1 ve IGF-II'nin lenfosit Uretimi ve fonksiyonlarini stimule ederek
immun sistem Uzerinde etkili rol oynadigi bilinmektedir (81).

Birgcok durum yas, cinsiyet, beslenme durumu ve GH salinimi serum
IGF-I konsantrasyonunu etkiler (72). IGF-I konsantrasyonu dodjumda
dusuktur, cocuklukta ve puberte boyunca belirgin sekilde artar ve Uguncu
dekatta azalmaya baslar (82). Bu durumun hipofizden GH salinimindaki yasa
badli azalma nedeniyle oldugu dusunulmektedir (82). Dolasimdaki IGF-I,
GH’un kontrolu altinda karaciger tarafindan uretilir. Karaciger disi dokularda
IGF-I'in lokal regllasyonunda anjiotensin Il, TSH, 6strojen 6nemli rol oynar
(69). Kadinlarda erkeklere gore IGF-I duzeyleri daha yuUksektir (75). IGF-I'in
serum seviyelerindeki degisimin en 6nemli belirleyicisi besin alimidir (71).
Serum IGF-I seviyelerini korumak i¢in ginde en az 1500 kcal alinmalidir.
Gunde 800 kcal’den daha az besin aliminda GH’a cevap verilemez (78). IGF-
I malnutrisyonun iyi bir gostergesidir. Sosyoekonomik duzeyleri dusuk ve
yuksek olan pubertal ddnemdeki ¢cocuklarda yapilan élgiimlerde serum IGF-I
seviyesinin alt sosyoekonomik duzeydeki ¢ocuklarda daha duguk oldugu ve
bunun yetersiz protein alimiyla iligkili oldugu goézlenmistir (78). Kronik ¢inko
yetersizliginde karaciger IGF-I sentezinde azalma, IGF-I serum seviyelerinde
disme ve buyumede gecikme gorulur (83). IGF-I visseral ve subkutan yag
dokusundaki adiposit farklilasmasinda direk olarak etkilidir (84). IGF-I ile
adiponektin, rezistin ve ghrelin ile arasindaki iligki hala tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda adiponektin ile serbest IGF-I arasinda
pozitif bir korelasyon tespit edilmigtir (85). Ghrelin ile de IGF-I arasinda
negatif feedback mekanizmanin varligi1 6éne surulmustar (85). Ayrica serbest
IGF-I ile antropometrik parametrelerden VKi, bel cevresi, bel-kalga orani ve
vucut yagd orani arasinda negatif iliskili tespit edilmigtir (85,86). Erkeklerde
leptin ile serbest IGF-I arasinda anlamli negatif korelasyon bulunurken
kadinlarda total IGF-I ile anlamli negatif iliski bulunmustur (87). IGF-1 sistemi
ile adipokinler arasindaki iligki henlz tam olarak anlasilamamis olup

tartismali bir konudur.
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Adipokinler ve Obezitede Kullanilan Antropometrik Parametreler

Obezite kiresel boyutta bir halk sagligi sorundur ve prevalansi
giderek tim dinyada artmaktadir (88). Obezitenin ilk asamalarinda metabolik
ve endokrin degisiklikler s6z konusudur. Tedavi edilmedigi takdirde
asemptomatik metabolik degisiklikler, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet
gibi klinik tablolarla karsimiza ¢gikmaktadir (89).

Obezite vicutta lokalize veya yaygin bir sekilde asiri yag bulunmasi
olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan
antropometrik parametre vicut kitle indeksidir (VKI) (88) ve bu indeks
populasyondaki obezite prevalansinin hesaplanmasi icin de kullanilabilir (90).

Bilindigi gibi adipokinler adipoz dokudan salgilanmaktadir.
Adiponektin ve leptin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag
dokusundan daha fazladir. insanda rezistinin baslica kaynaginin ise adipoz
dokuyu infiltre eden makrofajlar oldugu dastnutlmektedir (47). Adipokinler ile
adipoz doku arasindaki bu direkt iligkiden dolayr obezitenin
derecelendirilmesinde kullanilan VKI, viicut yagd ylizdesi ve gevre olgtimleri
gibi antropometrik parametreler 6nem kazanmigtir.

Gunumuzde daha c¢ok vucuttaki lokal yad dagilimini gosteren
geleneksel antropometrik 6lgim yontemleri Gzerinde durulmaktadir (91).
Ancak bu yontemlerin vlcuttaki yag miktarini tayininde yetersiz kaldigi
bilinmektedir. Vlcuttaki yag miktarinin tahmin edilmesinde yeni teknolojik tani
yontemlerinden olan bilgisayarll tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorantileme (MRG) vyontemi oldukca gercege vyakin  sonuglar
verebilmektedir. Ancak bu yontemlerin ¢cok pahali olmasi ve yaygin olarak
bulunmayisi  genis c¢apli  epidemiyolojik  ¢alismalarda  kullanimini
kisittamaktadir (92). Son yillarda yagsiz doku kitlesi ve yag dokusunun
elektriksel  gecirgenliginin  farkh  olmasina  dayanilarak  gelistirilen
biyoelektriksel impedans analiz (BIA) ydntemi tasinabilir bir cihazla ve
kullanici deneyimi gerektirmeksizin ¢abuk sonug¢ verdiginden giderek yaygin

bir sekilde kullaniimaya baglamistir.

19



Viicut Yag Miktarinin Olgiilmesi:

1) Dogrudan Teknikler:

o Dansitometri

o Total vucut suyu

e  Toplam Vicut Potasyum Olgimii

J Notron Aktivasyon Analizi

o Ultrasonografi (USG)

. Bilgisayarli Tomografi (BT)

o Manyetik Rezonans Gaoruntuleme Yéntemi (MRG)

. Total Vicut Gegirgenligi (Total Body Electrical Conductivity,
TOBEC):

o Dual foton absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-i1gini
absorpsiyometre (DEXA)

. Biyoelektriksel Impedans (Bioelectric impedans Analysis, BIA)

BIA: Bioelektrik direng, vucut dokularinin az miktardaki zararsiz bir
elektrik akimina direncinin olgilmesidir. Kemik ve yag dokusu gibi spesifik
direnci yuksek bilesenler elektrik akimi gegisini zorlastirirken iskelet kasi ve
visseral organlar gibi dusuk direncli bilegenler elektrik akimini kolayca gegirir.
Bu durum BIA kullaniminin temelinde yatan prensiptir. Kisiler oda
sicakhginda, glnduz, elbiseli fakat ayakkabi ve c¢oraplarini cikartmis, bos
mesane ile (miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtlistu yatarken
incelenmelidir. Cok iyi gelistiriimis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde
kullanildiklarinda obezite ve kilo kaybi igin artik genis kapsamli ¢alismalarda
kullaniimaktadir. BIA'nin avantajlari nispeten ucuz; kullanimi basit, gtuvenli ve
pratik olmasidir. Olciim kosullari dikkatle kontrol edilirse tekrarlanabilirlik
dizeyi mukemmeldir. BIA'nin ek bir avantaji da total vucut suyunu, yagsiz
doku ve iskelet kasi kutlesi gibi yag disindaki bilegenlerin hesaplanmasinda
kullanilabilmesidir (93).
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2) Dolayh Teknikler:

Deri Kivrimi Olgiimleri: ideal 6élgim dért deri kivnimindan (biseps,

triseps, subskapular ve suprailiak) elde edilen verilerle saglanir (Sekil-7).

Ancak kabul edilebilir degerler icin iki dlgim yeterlidir. Bununla beraber bazi

teknik zorluklar vardir; kaliperler (cap pergeli) Uzerinde olusturulan basincin

miktari ve toplam yag dokusu esit olmasina ragmen bireyler arasinda yag

dagihminin goésterdigi farkhliklardir. Bazi obezlerde yad dagihminin genel,

bazilarinda abdominal olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla

birlikte vicut yagi artmakla beraber, deri kivrim kalinligr degismez (94).

Cesitli vucut bolgelerinde deri kiviim kalinhd1 olgulerek vicut

dansitesi ve vicut yaginin hesaplanmasinda bazi formduller kullanilabilir:

Triseps deri kivrim kalinligi erkeklerde 23 mm, kadinlarda ise
30 mm den fazla olmasi obezite kriteri olarak kabul edilmektedir
(95).

A.B.D Ulusal Saglik Enstitlleri (National Institutes of Health)
raporunda triseps ve subskapular deri kivrm kalinhgi
toplaminin erkeklerde 38 mm, kadinlarda ise 52 mm’ den fazla
olmasi obezite bulgusu olarak kabul edilmistir (96).

Vicut yag oranini hesaplamak icin triseps ve biseps gibi iki
periferik ve subskapula ve suprailiak gibi iki santral yag
toplanmasi gostergesi olan dort deri kivrim kalinligini élgima
yapilmaktadlr. Durnin ve Womersley (97), triseps, biseps,
subskapula ve suprailiak bolgelerdeki dért DKK toplaminin
logaritmasi, yas ve cinsiyet faktorlerine dayali bir formul tarif
etmislerdir. Bunlarin toplamindan, cinsiyet ve hasta yasina gore
dizenlenmis cetvellere bakilarak vicut yogunlugu bulunabilir
(Tablo-3). Bu formillere gére bulunan deger Siri denklemine
konarak total viicut yad yuzdesi hesaplanir. Siri denklemi vicut
bilesiminin belirlenmesinde kullanilan bir denklemdir. Bu
denklem ile vicut yogunlugundan vdcudun yag orani

hesaplanmaktadir (98):
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Tablo-3: Durnin ve Womersley Cetveli.

Logaritma (L) = log (triseps + biseps + subskapula + suprailiak)
Total Vicut Yag Yuzdesi = (4.95/ yogunluk (D) - 4.50) x 100

Yas Erkek Kadin

<17 D =1.1533-(0.0643 x L) D =1.1369 - (0.0598 x L)
17-19 D =1.1620 - (0.0630 x L) D =1.1549 - (0.0678 x L)
20-29 D =1.1631 - (0.0632 x L) D =1.1599 - (0.0717 x L)
30-39 D =1.1422 - (0.0544 x L) D =1.1423 - (0.0632 x L)
40 -49 D =1.1620 - (0.0700 x L) D =1.1333-(0.0612 x L)
> 50 D =1.1715 - (0.0779 x L) D =1.1339 - (0.0645 x L)

-

Sekil-7: Deri Kivrimi OI(;:Um Noktalar.

Viicut Kitle indeksi (VKI): Giiniimiizde en sik kullanilan yéntemdir ve
direkt dansitometreyle Ol¢iimus vicut yadi miktariyla korelasyonu iyidir. Boy
ve agirlik délcimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. VKI =
Agirlik (kg) / boy (m?) formili ile hesaplanir. Diinya saglik érgitiinin VKi'ne
gore siniflandiriimasi Tablo-4’de gdsterilmigtir.
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Tablo-4: VKI'ne gére obezitenin uluslararasi siniflandiriimasi (WHO 2004).

VKI (kg/m?2)
Asir1 zayif < 18,5
Ciddi zayif <16
Iliml1 zayif 16-16,99
Hafif zayif 17-18,49
Normal 18,5-24,99
Asin Kilolu >25
Pre-obez 25-29,99
Obez >30
Obez clas I 30-34,99
Obez clas II 35-39,99
Obez clas III >40

VKI vicuttaki yag oranindan daha gok viicut yag miktariyla iligkili
gozukmektedir. Aralarindaki korelasyon katsayisi 0.7-0.8 arasinda
degismektedir (99).

VKI'den viicut yagini ¢cikaran formller vardir (88):
Vicut yagi % (erkekler) = [ 1.33 x VKI (kg/m2)] + [ 0.236 x Yas(yil)] — 20.2
Viicut yadi % (kadinlar) = [ 1.21 x VKI (kg/m2)] + [ 0.262 x Yas(yil)] - 6.7

Cevre Olgiimleri: Cesitli viicut cevresi dlgiimleri kullaniimaktadir.
Tercihen 0,6 cm eninde esnemeyen, yayli, fakat bukulebilen mezura ile
Olcim yapilmasi tercih edilmektedir.

Bel gevresi: Total yag miktarindan daha ¢ok viucut yag dagihmi ile
ilgili bilgiler vermektedir. NHLBI kilavuzuna goére bel cevresi dlgimi iliak
krestin Ustunden Ol¢ulmelidir (100) (Sekil-8). Bunun diginda gesitli dlgim
yerleri (101); sonuncu kosta kenari ile krista iliaka arasindaki mesafenin
ortas! ya da en genis yeri, govdenin en dar yeri, umbilikus duzeyi, ksifoid
processus ile umbilikus arasindaki mesafenin ortasi, ksifoid processus ile
umbilikus arasindaki mesafenin en dar yeri, ksifoid processus ile umbilikus
arasindaki mesafenin 1/3 Ust kismi, sonuncu kaburga hizasi ve dogal bel
kivrimi (hasta yana egildigi zaman bel kivrimlarinin belirdigi dizey). Yapilan
bir derlemeye goére bel ¢evresi 6lgim yerinin (% 33U en dar gevre, % 26’si

sonuncu kosta kenari ile krista iliaka arasindaki mesafenin ortasi, % 27’si
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umbilikus duzeyi) diyabet, kardiyovaskuler hastallk ve mortalite gibi tim

nedenlere iliskin sonuglar etkilemedigi gosterilmis (102).

F i‘ _: '“
- #‘::?i‘:—_

- )

Sekil-8: NHLBI kilavuzu tarafindan onerilen bel gevresi dlgim seviyesi.

Bel gevresi, vicut agirhgin aksine, boy uzunlugu ve yastan fazla
etkiienmemektedir (103). Bel c¢evresi, bilgisayarli tomografi (BT) ile
hesaplanan batin i¢i yag hacmi ile yakin bir iliski gostermektedir. Erkekte >90
cm olan bel ¢evresi ateroskleroz, koroner arter hastaldi, insilin direnci, tip 2
diyabet gelisimi agisindan riskli, >102 cm olmasi yuksek riskli, kadinlarda ise
>80 cm olmasi riskli, >88 cm olmasi ise vyuksek riskli olarak
degerlendiriimektedir (104).

Kalgca cgevresi: Kalca cevresi intraabdominal yagd kitlesinden c¢ok
subkutan yag ile daha yakindan iliskidir. Bacaklar omuz hizasinda acik
pozisyondayken trokanterler Gzerinde horizontal pozisyonda en genis cap
olarak olg¢ulur. Kalga gevresi dlgumleri de gesitli yerlerden yapilabilmektedir;
krista iliaka dlzeyi, trokanter majoris Uzerinde ve 6nde simfizis pubis arkada
gluteuslar tzerinden gegen maksimum ¢ap (105).

Boyun cevresi: Boyunda, larengeal c¢ikintinin altinda olgtiimektedir.
Uyku-apne sendromu ile iligkili oldugu ileri surtlmektedir (106).

Kol gevresi: Ust kol cevresi, sag kolda kol asadi sarkik durumda
iken akromion wucu ile olecranon cikintisi arasindaki mesafenin tam

ortasindan en yakin milimetre olarak 6lglir. Ust kol parametrelerinin tek deri
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kivrim kalinligi olgimune gore total vucut yagi ile daha iyi bir iliski gosterdigi
saptanmigtir (107).

Bel-Kalga Orani: Bel-kalga orani hem erkek hem de kadinlarda
obeziteden badimsiz bir faktdr olarak dislipidemi, insulin direnci, diyabet,
hipertansiyon ve ateroskleroz riskini arttiran bir faktoradur. Bel-kalga orani
android ve jinoid obezite ayrimini saglar ve kadin hastalarda 0.80, erkek
hastalarda ise 0.90 olarak kabul edilmektedir (96,108).

Referans Aralik

Referans Araliginin Tanimi

Dinya Saglhk Teskilati (WHO) saghgi; sadece hastalik durumunun
yoklugu seklinde degil, “fiziksel, mental, sosyal refah durumu” olarak
tanimlamaktadir (109). Bir bireyde saglklihk veya hastalik durumunun
tanimlanmasinda referans verilere basvurarak karar verilir. Bu referans
veriler tibbi anamnezlerden, klinik muayenelerden ve destek incelemelerden
elde edilir (109). Uygulamada klinik taninin konmasina yardimci olmakla
birlikte, tedavinin takibinde, prognozda, taramada ve daha birgok klinik
basamakta yer almaktadir.

Klinik laboratuvar testlerine gore karar verebilmek icin sadece saglikli
populasyon degerleri degil, ayni zamanda iligkili hastalarin laboratuvar
sonuglari da referans alinabilir (109). Referans degerler teriminin onune
degerlerin hangi temele gore elde edildigini veya neyi/hangi grubu temsil
ettigini gosterir bir sifat eklenerek kullaniimaktadir. Ornegin: saglkla iligkili
referans degerler, diyabetik hastalar.

Diger bir ayinm da bireyin ve populasyonun referans degerleri
arasindadir. Bireyin referans degeri bireyin kendisinin daha o6nce
tanimlanmis saglik durumu ile iligkin kendisinin degeridir. Populasyonun
referans degeri ise, tanimlanmis saglik durumundaki birey grubundan elde
edilmis degerlerdir ve referans degerlerin basina higbir sifat kullaniimadigi
zaman populasyonun degerleri kastedilmektedir. Gecgmiste saglikli

bireylerden elde edilen referans araliklar “normal degerler” olarak
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adlandiriimaktaydi. “Normal” sd6zcugunun gesitli anlamlari olmasindan dolayi
karigiklik yarattigi gézlemlenmis ve kullaniimamasi gerektigi dustunulmagtur.
Saglikli ve hastalikli teriminin laboratuvar tarafindan degerlendirilebilmesi icin
IFCC normal deger yerine referans deder ve bununla iligkili olarak referans
birey, referans sinir, referans aralik ve go6zlenen degerler terimlerinin
kullaniimasini  6nermistir (110) “Normal deger” terimi farkh sekillerde
tanimlanabilir (111):

J Bireyin kendi normali: Saglikh doneminde belirtilen bireyden

elde edilmis deger

o Optimum sagdlik kosullarindaki bireylerden elde edilmis verilere

dayanan degerler

o Cohort (es gruplar) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden

saglkh toplumdan elde edilmis degerler

o Genel toplum normalleri: Hastanin geldigi toplumun tim

fertlerini temsil eden gruptan elde edilmis normaller

o istatistiksel anlamiyla normal dagilim ya da Gaussian dagilima

uyan veriler gurubu (biyolojik veriler her zaman normal dagihm
gosteren can egrisi grafigine uymaz)

Bireyin hangi saglik durumlarinda normal oldugunu belirlemek ¢ok
zor bir islemdir; bunu belirledigimiz takdirde bile, o kigsiden elde edilen
degerlerin bir bagka kisinin degerleri ile uyusmasi olduk¢ga dusuk bir
olasiliktir. Hatta ayni kisinin hayatinin farkli donemlerinde farkh saglik
kondisyonlarinda bulunabildigini gbzlemlemekteyiz. Istatistiksel olarak
dusunmek gerekirse de, normal degerleri bir populasyona uygulamak
anlamsizdir. Bu agidan yukarida elde edilen dagilimi referans dagilimi olarak
nitelendirmek daha dogru olacaktir. Bu zorluklar g6z O©nunde
bulunduruldugunda, referans araliklarini belirlerken de normal bireylerlerin
degil, referans bireylerin degerlerinin kullaniimasinin daha uygun olacagi
anlasiimaktadir. Su halde referans bireyi, iyi tanimlanmis kriterlere gore
secilmis kisidir; referans aralidi ise, bu bireylerin olusturdugu 6rnek referans
dagihmindan belli istatistiksel yontemlerin kullaniimasi ile elde edilen

referans degerlerinin tanimlandigi araliktir (112).

26



Referans araliklarin saptanma agsamalari:

1.

2
3.
4

7.
8.
9.

Referans aralik saptanmasi yolunun belirlenmesi

Referans bireylerin segilme yéonteminin belirlenmesi

Standart anket formunun olusturulmasi

Referans araligi saptanacak analitin 6zelliklerinin belirlenmesi
Ornek alinmadan once referans bireylerin nasil hazirlanacagi
Ornegin alinma ve saklanmasinin hangi kosullarda yapilacag
Analit 6lgim yontemine girisim olusturan etkenlerin saptanmasi
Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi

Analitik  kontrolin degerlendiriimesi ve  siUrdUrdlmesinin
saglanmasi

Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmasi

Verilerin istatistiksel analizinin degerlendiriimesi

istatistiksel ydnteme gére referans araliklarin hesaplanmasi

Referans Aralik Saptanma Yolunun Belirlenmesi

Referans degerler hangi bireylerden olusursa olussun, tibbi gecerlilik

icin, tanimlanmis uygun kosullarda elde edilen uygun verilerden

hesaplanmalidir. Referans dedgerlerin kullanilabilmesi icin, asagidaki

kosullara mutlaka uyulmahdir (113).

Referans bireyler acik ve ayrintih olarak tanimlanmali ve
kaydedilmelidir.

Klinik karar verilirken, karsilastirilan parametreden baska,
karsilastirilan grup referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin:
Hastalik var/yok kararinda, hasta, saglikli olduguna karar
verilmis olan referans grubuyla karsilastirilirken, terapétik ilag
izlemede doz ayarlanirken, ayni hastaligi gegirmis, semptomlari
ilacla yok edilmis grup referans alinir.

Analiz i¢in drneklerin alindigi ve hazirlandigi kosullar net olarak
tanimlanmalidir ve standardize edilmelidir.

Tam birimler ayni olmalidir.
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o Tum laboratuvar sonuglari yeterli analitik kontrol altinda
mumkun oldugu kadar yuksek derecede standardize edilmis
yontemlerle elde edilmelidir.

o Tani igin hastaligin patogenez evresinin sinirlari ¢izilmelidir.
Tum testlerin tanisal duyarlihgi, tanisal 6zgullugu, prevalansi ve
yanlis kararlara neden oldugu zaman sebep oldugu mali ve
Klinik zarar mutlaka bilinmelidir.

Referans Bireylerin Se¢ilme Yonteminin Belirlenmesi

Referans aralik analizi yapilirken en zor asama bireylerin segimi ve

bireylere uygulanacak kriterlerin belirlenmesidir. Referans bireyler segilirken
secim kriterleri ve diglama kriterleri iyi tanimlanmalidir. Referans aralik
analizinin yapilacagi grubun mimkuin oldugunca homojen olmasi gerekir.

IFCC ve NCCLS’nin referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili

standartlari referans bireylerin direkt yontemle secilmelerini dnermektedir.
Fakat, masrafli ve pratikte zor olmasi nedeniyle baska vyollar da
oOnerilmektedir. Bu yollar da dikkate alinarak, u¢ temele gore alti secme
yontemi 6nerilmektedir (114).

. Direkt - indirekt

e  Test Oncesi Ornekleme (Priori) - Test Sonrasi Ornekleme
(Posteriori)

. Rastgele - Rastgele Olmayan

Direkt yontemde; belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlari

ile secilen saglikli bireylerin analizleri yapilir (115). indirekt ydntemde;
laboratuvara basvuran hastalardan elde edilen sonuglar kullanilarak referans
araliklar hesaplanir. Bu yontem tum kosullari saglayan bir veri tabanini
kullanarak ve geriye donuk olarak referans araliklarini tespit eder. Bu yontem
daha pratiktir; ancak dikkat edilmelidir ki bu tip 6rneklendirme ile toplanan
verilerin saglikh bireylerinkine uyum saglamasi igin istatistiksel analizi daha
farkli igslemler gerektirir (116).

Priori ydontemde; analiz yontemi ile ilgili bilgiler cok sayida ve ¢ok iyi

biliniyorsa bireyler tanimlanmig kriterlere gore segilir ve ornekler toplanir,

ileriye donuk bir ayirim islemidir (117). Posteriori yontem; Analiz yontemi
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ayrintil bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi toplanamiyorsa, bireylerden
ornekler alinir. Analiz yapildiktan sonra, ayirma yapilir ve alt gruplara bolunur
(117).

Rastgele olan yontemde; grup Uyelerinin hepsinin referans grubun
kriterlerini sagladigi dugunulerek ornekler toplanir ve analiz edilir. Elde edilen
veriler istatistiksel analiz ile degerlendirilir, referans araliklar hesaplanir (113).
Rastgele olmayan yontemde; secilen populasyondan grup olusturmak igin
bireylerin onceden hangi kriterleri sagladigi saptanir. Rastgele olmayan
ornekleme ¢ogunlukla uygulanan yontemdir (118).

Referans Birey Bilgilerinin Kaydedilmesi igin Standart Anket
Formlarinin Olusturulmasi

Anket formlari, saglikli oldugu distnulen bireyleri segmeye ve analizi
etkileyebilecek preanalitik faktorleri diglamaya olanak saglamahdir. lyi
hazirlanmis formlar kullanillarak hastane sartlari da g6z o6nunde
bulundurularak, bu kriterler tek tek uygulanabilir. Ozellikle priori
orneklendirmede kullaniimasi birey sec¢imini mukemmele yaklagtiracaktir.
Batun bu iglemler kan alimindan 6nce gergeklestirilir (119).

Referans Degerleri igcin Diglama Kriterleri

Referans grubuna alinmayacak bireylerin belirlenebilmesi igin,
gruptan ayirma kriterleri belirlenir ve bu kriterler anket formunda yer alir
(120).

Gruptan diglama kriterleri :

o lla¢ kullanan hipotansiyon veya hipertansiyon durumu

e lilag bagimhihg:

e llag kullanimi (receteli)

o Genetik faktorler

e  Hastanede yatma (su anda veya yakin zamanda)

e  Son zamanlarda gegirilen hastalik

o Gebelik

o Laktasyon

e ileri derecede sismanlik

. Meslek hastaligi varligi
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o Son zamanlarda gegirilen ameliyat

o Son zamanlarda yapilan transfuzyon

o Vitamin kullanimi

Referans Araligi Saptanacak Analitin Ozelliklerinin Belirlenmesi

Analitin 6zelliklerine gore; 6rnek alinmadan 6nce referans bireylerin
nasil hazirlanacagi, ornegin alinma ve saklanmasinin hangi kosullarda
yapilacagi, analit dlgim yontemini etkileyen faktorlerin saptanmasi oldukga
onem tasimaktadir (115).

Laboratuvar Kosullarinin Saglanmasi

Testi etkileyebilecek olan tum preanalitik, analitik ve postanalitik
etkenler standardize edilmelidir. Laboratuvar kosullari, analitin 6zellikleri,
analiz yontemi ve analiz cihazina gore duzenlenmelidir (120).

Analitik Kontroliin Degerlendiriimesi ve Siirdurilmesinin
Saglanmasi

Laboratuvarlardan elde edilen bilgilerin gecerli olabilmesi i¢in analitik
yontem ayrintili  olarak degerlendiriimis olmalidir. Dogruluk, kesinlik,
hassasiyet, dogrusallik, geri elde, interferans karakteristikleri belirlenmis
olmali ve izlenebilirligi glinliik kalite kontrol verileriyle kanitlanmalidir. i¢ kalite
kontrol sistemlerinin kontrol materyalleri ve kontrol kurallari, James Westgard
tarafindan geligtiriimis olup, kalitenin monitorizasyonunda buyuk degere
sahiptir (121). Ricos ve arkadaslari dig kontrol materyalleri ile gergeklestirilen
kontrolin, analitk  degerlendirmeler yonunden Onem tasidigini
vurgulamiglardir (122).

Verilerin Toplanmasi

Referans bireylerinden olusan referans gruplari, kendi iglerinde
homojenligin saglanabilmesi ic¢in altgruplara ayrilabilir. Altgruplar bazi
kriterlere gére olusturulur (113, 120).

Alt gruplara ayirma kriterleri

o Cinsiyet
o Yas
. Irk

J Cografik yerlesim
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o Etnik durum

J Aclik veya tokluk

o Diurnal degigim

e  Ornegin alindig: saat

. Ornek alinirken postiir

o Tatan kullanimi (siklik ve miktar)

o Diyet

o Egzersiz

. Kan grubu

Veri Dagiliminin incelenmesi

Referans grup verilerinin histogramlari cizilir. Histogramlar manuel

olarak veya bilgisayar programlariyla olusturulabilmektedir. Dagilim egrisinin
goruntisu Gaussian dagilim egdrisine gore dedgerlendirilir. Dagilm asagida
belirtilen hususlar dikkate alinarak degerlendiriimelidir (113).
o Dagihm sinirlarindan ¢ok fazla sapan asin ug¢ degerler
arastiniimali ve hesap disi birakilmalidir.
o iki tepeli/bimodal veya gok tepeli/polimodal dagilimlar, segilen
grubun homojen olmadiginin gostergesidir. Referans verileri alt
gruplara bolme kriterlerine gore yeniden degerlendirilmelidir.
. Dagilim egrisinin goruntusu degerlendirilir. Can egrisi seklinde
olan Gaussian dagilim egrisine gore daha sagda carpik (gs>0)
veya sola carpik (gs<0) ve daha dik (gx>0) veya daha basik
(gx<0) olabilir. Asimetri ve normalden farkli tepelesmelerde diklik
veya basiklik birlikte degerlendirilmelidir.
Referans Degerlerin Hesaplanmasinda Alt Grup Degerlerinin
Karsilastiriimasi

Biyolojik o6rneklerdeki o6lgim sonuglari bir ¢ok faktorin etkisi
altindadir. Referans bireylerden bu etkenler dikkate alinarak alt gruplarin
olusturulmasi ile bireyler arasindaki varyasyonlar en aza indirilir. Sonug
olarak mumkuin oldugu kadar homojen gruplar elde edilmig olur. Alt grup
degerleri elde edildikten sonra gruplar arasindaki farkhliklar test edilerek

karsilagtinlir ve klinik kullanima sunulur (113,114).
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Ortalamalar arasindaki farklar iki alt grup icin “Student’s t-testi” ile,
¢cok sayida alt grup icin “varyans analizi” ile test edilebilir. Bu testlere
parametrik olmayan alternatifler olan “Mann-Whitney U testi”’, “Wilcoxon’un
rank-sum testi” ve “Kruskal-Wallis ¢oklu érneklem” testleri uygulanabilir. Grup
ici varyasyonlarin farklari test edilirken iki varyans orani i¢in “Fisher’s F-testi”,
ikiden fazla varyans icin “Bartlett’s testi” ve normal dagilim varsayimina az
duyarli olan “Levene’s testi” gibi parametrik testlerden yararlanilabilir (123).

Referans Degerleri Hesaplama Yontemleri (113)

1. Parametrik yontem

2.  Parametrik olmayan yontem

Parametrik yontem, referans grup veri dagihmi “Gaussian/Normal”
dagihma uyuyorsa kullanilir. Kiglk referans populasyonlarda yapilan
calismalarda parametrik yontem ile elde edilen sonuglar non-parametrik
yonteme gore daha kesindir. Hesaplamalarda ortalama ve SD gibi
populasyon parametreleri kullanilir. Dagihm Gaussian degilse, verilerin
logaritmik  transformasyonu yapildiktan sonra parametrik yontemle
hesaplama yapilabilir.

Parametrik olmayan yontemde ise veriler, Gaussian dagilima
uymuyorsa kullanilir. Hesaplama yontemi daha basit ve uygulanmasi daha
kolaydir ancak genis referans populasyon gruplarina ihtiyag gdsterir ve ug
degerlere ¢ok hassastir (123).

IFCC parametrik yontem ile referans aralik hesaplamayi 6nerirken,
NCCLS parametrik olmayan yonteme gore hesaplamayi temel almaktadir.
degerlendirilebilmesi icin 120 verinin yeterli olacagdi belirtmistir (114, 124).
Referans aralik hesaplanirken % 2,5 alt ve % 97,5 Ust sinir araliklar
belirlenmektedir; veri sayisi x 0,025 =1 olmasi gerektiginden, veri sayisinin
en az 40 olmasi referans aralik hesaplamada yeterlidir. Ancak referans
gruptaki birey sayisi arttikga guven araligi daralir, degiskenlik azalir
dolayisiyla referans aralik degerleri daha guvenilir olur (125). Bu nedenle
Onerilen 120 veri sayisinin nedeni daha saglikli guven araliklari olugturmak

icindir.
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Asiri Ug Degerlerin Saptanmasi

Parametrik istatistik kullanilacaksa dagilimin normal dagilima
uygunlugu kabul edildikten sonra, aritmetik ortalamanin +3 SD veya +4 SD
sinirlar disindaki degerler atilir ve hesaplamalara katilmaz.

Non-Parametrik istatistik kullanilacaksa D/R Kural agiri ug¢ degerleri
belirlemek icin NCCLS tarafindan onerilen yontemlerden biridir. “D degeri”
asir u¢ olup olmadigi test edilen degerle ona en yakin deger arasindaki
farktir. R degeri ise test edilen gézlemler de dahil tim veriler arasindaki aralik
degeridir. Bu kurala gore D degeri R degerinin 1/3’Une esit veya bluyuk ise
test edilen veri hesaba alinmaz (114).

Referans Araliklarinin Hesaplanmasi

Parametrik ydntemle referans aralik hesaplanirken merkezi alan %
95, alt sinir % 2.5 ve Ust sinir % 97.5°dir (113):

e (Aritmetik ortalama) - {1,96 x (standart sapma)}...2.5’uncu yuzdelik

e (Aritmetik ortalama) + {1,96 x (standart sapma)}..97.5’uncu

yuzdelik

Parametrik olmayan yéntemle referans araliklar hesaplanirken veriler
klgukten buyluge olmak tzere siralanir. % 2.5 alt sinir ve % 97.5 Ust sinirlara
karsilik gelen sira numaralari asagida belirtildigi sekilde saptanir (113):

. Alt sinir:  r1 =0.025 (n+1) ................. 2.5’'uncu yuzdelik

. Ust sinir: 12 =0.975 (n+1).....c.c........ 97.5’'uncu yuzdelik

Referans Aralik Transferi

Her laboratuvarin test listesindeki tim analitler icin glvenilir referans
araliklarini belirlemesi ana gorevlerindendir. Ancak onlarca yeni test
kullanima girmekteyken her laboratuvardan, her test icin kendi referans
araliklarinin belirlenmesi istemek hem zor hem de yuksek maliyetli bir
islemdir. Bu nedenle Ureticilerin ya da diger laboratuvarlarin sagladigi
bilgilerin transfer edilmesi ihtiyact artmistir. NCCLS veri transferinin
yapilabilmesi i¢in bu kosullari sdyle siralamistir (113,114):

o Populasyonlar tanimlanmali ve dzellikleri birbiriyle ortismelidir

J Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik bias bulunma

durumu agisindan kontrol edilmelidir
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o Her iki laboratuvarin analitik performansi birbirleriyle uyumlu

olmalidir

J Preanalitik, analitik ve postanalitik uygulamalar her iki

laboratuvarda standardize programlarla yapilmahdir.

Dunyada ve Ulkemizde ¢agin sorunu olan obezite ve buna bagli
olarak geligen birgcok metabolik hastaligin patogenezinde yer aldigi
dusundlen serum adipokin duzeyleri gok sayida arastirmaya konu olmaktadir.
Bildigimiz kadariyla adipokinlerin Turk toplumunda, saglikh bireylerden elde
edilen duzeylerini iceren sistematik bir c¢alisma yoktur. Bu nedenle
adipositlerden salinan bu hormonlarin yasa ve cinsiyete gore duzeylerini ve
toplumumuz icin referans araliklarini  belirlemek, biyokimyasal ve
antropometrik parametreler ile arasindaki korelasyonlari incelemek temel

amacimizdi.
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GEREG VE YONTEM

1. Calisma Grubu

Bu calisma Bursa ilinde, Haziran 2009 ile Ocak 2010 tarihleri
arasinda, 20-60 yas arasl, herhangi bir sistemik hastalidi, enfeksiyonu
olmayan ve hastanede tedavi gormeyip, laboratuvara sadece kontrol
amaciyla kan vermek igin basvuran ya da bu calisma igin verilen ilan ile
gonulli olan kimseler arasindan on degerlendirme yapilarak 234 saglkli
gonulll katilimcei (144 kadin, 90 erkek) secilmistir.

Calismaya alinan tim katilimcilar igin National Committee for Clinical
Laboratory Standarts (NCCLS) C28—A prosedurune uygun olarak hazirlanan
ve preanalitik etkenler degerlendirilerek sorular eklenen anket formu (Tablo-
5) ve gonulld bilgilendirme formu dolduruldu. Cahsma igin Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (Uludag Universitesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu, Onam Tarihi; 28.05.2009, Karar no; 2009-
10/12).
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Tablo-5: Anket formu.

ANKET FORMU

TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLi TUTULACAKTIR VE SiZiN KAN ORNEGINiZDEN ELDE EDiLEN SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI iCiN
KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)

ORNEK ALINDIGI SAAT:

iSiM (ADLSOYADI):

MEDENI HALI: TELEFON:
YAS: (YIL)  CINSIYET: IRK:
BOY: (m) (em)  AGIRLIK: (kg)

MESLEK:

KENDINiZi SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVET ISE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFiF) 12 3 456 7 8 910 (AGIR)
SON ZAMANLARDA HiC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMIi$ iLAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE?

SURESI:

EN SON iLAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN ILACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE?

i*INiZDE TEHLIKELi KIMYASAL MADDELERE (E) (H)
MARUZ KALIYOR MUSUNUZ?

EGER EVET ISE NE?

SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE "EKILDE?

NE KADAR?

SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ

SURESI:

ALKOL KULLANMA ALI"KANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE *EKILDE?

HANGI SIKLIKTA?

SURESI:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NEDEN?
RAHATLATICI iLAC KULLANIYOR MUSUNUZ? () (H)

EVET iSE NE? HANGI SIKLIKTA?

SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? (E) (H)
NE ZAMAN?

NEDEN?

AILENIZDE KALITSAL BiR HASTALIK VAR MI? (E) (H)
EGER VAR ISE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPiRIN YADA AGRI KESiCi ALDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJi TEDAViSi GORDUNUZ MU? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HiC ANTIASIT VEYA MIiDE iLACI ALDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
SURESI:

BALIK YEME SIKLIGINIZ NEDiR?

HANGI TiP YAG KULLANIYORSUNUZ?

KADINLAR iCiN:

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE, EN SON ADET TARiHiNiZ NEDIiR?

EGER HAYIR iSE, HORMON REPLASMAN TEDAViSi ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER VARSA, BEBEGINIZi EMDIRIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
ORAL KONTRASEPT{F KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET iSE HANGISI?
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2.0rnek Toplanmasi

Diurnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu saglamak igin,
saglkh erigkin katihmcilardan (gonulliden) 12—14 saat aclik sonrasi sabah
9.00-10.00 arasi vakumlu antikoagulansiz (8—10 ml) tuplere kan alindi. Duz
tuplere alinan kan ornekleri 20—30 dakika kadar oda sicakliginda tutulduktan
sonra, 10 dakika slre ile 2000xg’de santriflij edildi. Antikoagulansiz

kanlardan ayrilan serum ornekleri analiz edilene kadar —80°C’de saklandi.

3.Arag ve Geregler

1. Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1601" (Japonya)
2. ELISA okuyucu, “BIOTEC FLX 800" (A.B.D)

3. Otoanalizor, “Aeroset, Abbott Diagnostics” (A.B.D)

4. Santrifij, “Nuve NF 1200R” (ingiltere)

5. Santrifaj, “Hettich EBA 20” (Almanya)

6. Karistirici (vorteks), “Electro-mag SPEED M16” (Almanya)
7. Su banyosu, “Nuve BM 302” (Turkiye)

8. Otomatik pipet (5-50 L, cok kanalli), “Biohit Proline” (FINLANDIYA)

o

. Otomatik pipet (50-300 pL, cok kanall), “Biohit Proline” (FINLANDIYA)
10. Otomatik pipet (100 uL), “Rainin Pipet—Lite SL100” (A.B.D)
11.Otomatik pipet (200 pL), “Rainin Pipet—Lite SL200” (A.B.D)
12.Otomatik pipet (1000 uL), “Rainin Pipet—Lite SL1000” (A.B.D)
13.Otomatik pipet (200—1000 pL), “Eppendorf’ (Almanya)

14.Derin dondurucu (—80°C), “Sanyo” (Japonya)
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15.Derin dondurucu (=20°C), “Ugur” (Tarkiye)
16.Buz dolabi, “Argelik” (Turkiye)

17.Tarti, “Metler PJ 3000 (isvicre)

4. Ticari Kitler

1. ALT kiti, (Abbott, A.B.D.)

2. AST Kkiti, (Abbott, A.B.D.)

3. GGT Kkiti, (Abbott, A.B.D.)

4. Glukoz kiti, (Abbott, A.B.D.)

5. Kreatinin kiti, (Abbott, A.B.D.)

6. AlbUimin kiti, (Abbott, A.B.D.)

7. Total Kolesterol kiti, (Abbott, A.B.D.)

8. Trigliserit kiti (Abbott, A.B.D.)

o

. Urik asit kiti, (Abbott, A.B.D.)
10.CK kiti, (Abbott, A.B.D.)

11. Adiponektin; Human Adiponectin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D),
Kat no: EZHADP—-61K

12. Leptin; Human Leptin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D), Kat no:
EZHL-80SK

13. Rezistin; Human Resistin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D), Kat. no:
EZHR-95K

14.1GF-I; IGF-1 600 ELISA kit, “DRG Diagnostics” (Almanya), Kat. no: EIA-
4140
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15.Nefa-C; “Wako Chemicals GmbH” (USA), Kat no: 994-75409 GB

16.Fosfolipid B; “Wako Chemicals GmbH” (USA), Kat no: 990-54009 E

5. Yontemler

Serum Adiponektin, Leptin, Rezistin ve IGF-I Duzeylerinin
Belirlenmesi:

Serum adiponektin, leptin ve rezistin duzeyleri Olgimu; LINCO
Research marka, serum IGF-I diizeyi 6lgimi DRG Diagnostics marka kitler
kullanilarak ELISA (Enzyme-Linked—Immunusorbent Assay) yontemi ile
yapildi.

ELISA klinik analizlerde yaygin olarak kullanilan enzim immundlguim
teknigidir. Bu tekniklerin ilk basamaginda bir solid fazda immobilize edilmis
antikorlar kullanilir. Antikorlar, polystyrene microtiter plate, latex veya
ferromagnetik partikillerde immobilize edilebilirler. ikinci basamakta,
immobilize antikorla serum 06rneginde Olgulmek istenen antijen baglanir;
antikor-antijen kompleksi olusur. Yikama ile antikor-antijen kompleksi
digindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir. Uglincli basamakta, isaretlenmis
ikinci bir antikor* solid fazda immobilize antikora baglanmis olan antijene
(antikor-antijen kompleksine) baglanarak sandwich formu (antikor-antijen-
antikor*) olusturur. Yikama ile antikor-antijen-antikor*kompleksi disindaki
maddeler ortamdan uzaklastirilir. Dordunclu basamakta, isaretlenmis ikinci
antikorun isareti enzim ise, uygun kofaktorle birlikte substrat eklenir ve olusan
artnun miktari spektrofotometrik olarak olgulir. Bu basamakta olusan trinin
miktari, test érnegindeki antijenin konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Sekil-
9).
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A Plaka Antijenle
& Kaplaniyor

** I Test serumu ekleniyor
A n Enzim etiketli Antikor

<\

& CF
Enzim substrat ekleniyvor

u t Renk degisimi

Sekil-9: ELISA yonteminin sematik olarak gosterilmesi.

Serum Nefa-C Duzeylerinin Belirlenmesi:

Serum Nefa-C duzeyi “Wako Chemicals GmbH” marka ticari kit
kullanilarak ol¢uldu. Bu yontemde koenzim A (CoA), agil-CoA sentetaz (ACS)
enziminin katalizi ile yag asitleri tarafindan agilasyona ugrar ve agil-CoA
olusur. Olusan bu Urin acil-CoA oksidaz enzimi (ACOD) ile reaksiyona girer
ve sonu¢ olarak ortamda meydana gelen hidrojen peroksit H,O5'in
peroksidaz enziminin katalizi ile olusan mor renkli bilesik spektrofotometrik

olarak olguldr.

Nefa + CoA ACS »  Acil-CoA + AMP + PPi
Acil-CoA + O3 ACOD__ 2,3-trans Enoyl-CoA + H,0,
H.05 POD__,  mor renkli bilesik

Ayiraglar:

1. Color Reagent A: Acil-CoA sentetaz (3 U), askorbat oksidaz (30
U), koenzim A (7 mg), ATP (30 mg), 4-aminoantipyrine (3 mg)

2. Color Reagent B: Acil-CoA oksidaz (132 U), peroksidaz (150 U)

3. Solvent A: Fosfat tamponu pH 6,9 (0,05 mol/L), magnezyum
klorid (3 mmol/L), sirfaktan, stabilize edici

4.  Solvent B: 3-metil-N-etil-N-(B-hidroksietil)-anilin (1,2 mmol/L),
surfaktan

5. Nefa standart solisyonu: Oleik asit (1 mmol/L), surfaktan,

stabilize edici

40



Color Reagent A Solusyonun hazirlanmasi; Color Reagent A’ya 10
mL Solvent A eklenir. Color Reagent B Sollisyonun hazirlanmasi; Color
Reagent B'ye 20 mL Solvent B eklenir.

Deneyin Yapllist:

50 pL distile su/standart/numune 6rnegi 1 mL Color Reagent A ile
karistirilip 37°C’de 10 dk.inkiibe edilir. Daha sonra 2 mL Color Reagent B
eklenir ve 37°C’de 10 dk. inkiibe edildikten sonra 550 nm’de absorbans

Olcimu yapilir (Tablo-6).

Tablo-6: Nefa-C olgimu.

Numune Standart Kor
Numune 50 pL - -
Standart - 50 uL -
Distile su - - 50 uL
Color Reagent A 1mL 1mL 1mL

Karistirilir ve 37°C’de 10 dk. inkiibe edilir

Color Reagent B 2 mL 2 mL 2 mL

Karistirilir ve 37°C’de 10 dk. inkiibe edilir

Hesaplama:
Numunenin konsatrasyonu (mEg/L)=
(Numunenin abs. / Standardin abs.) x Standardin konsantrasyonu

Serum Fosfolipid B Duizeylerinin Belirlenmesi

Serum fosfolipid B duzeyi “Wako Chemicals GmbH” marka ticari kit
kullanilarak olguldd. Bu ydntemde fosfolipid fosfolipaz D enziminin ile
hidrolize olarak serbest kolin olugur. Olusan bu Urtin kolin oksidaz enzimi ile
reaksiyona girer ve sonug olarak ortamda meydana gelen hidrojen peroksit
H.O,'in peroksidaz enziminin katalizi ile olusan kirmizi renkli bir bilesik

spektrofotometrik olarak olguldr.
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Fosfolipidler + H,O Fosfolipaz D Kolin, Fosfotidik asit,
N-agcilsfingosil fosfat,
Lizofosfotidik asit

Kolin + 20, Kolin oksidaz_, 2H,0; Peroksidaz__, Kirmizi renkli
bilesik
Ayiraglar:
1. Color Reagent: Fosfolipaz D (20 U), Kolin oksidaz (90 U),
Peroksidaz (240 U), 4-aminoantiprin (%0,015)
2. Tampon Solusyon: 0,05 Tris tamponu pH 8.0, kalsiyum klorid (5
mg/dL), fenol (% 0,05)
3.  Standart Solusyon: Kolin klorid (54 mg/dL), fenol (%0,1)
Color Reagent Solusyonun hazirlanmasi; Color Reagent’ a 45 mL Tampon
solusyon eklenir.
Deneyin Yapllist:
20 L distile su/standart/numune 6rnedi 3 mL Color Reagent
Soliisyonu ile karistirilip 37°C’de 10 dk. inkiibe edildikten sonra 505 nm’de

absorbans dlgumu yapilir (Tablo-7).

Tablo-7: Fosfolipid B élgimda.

NUMUNE Standart Kor
Numune 20 pL - -
Standart - 20 pL -
Distile su - - 20 yL
Color Reagent 3mL 3mL 3mL
Solusyonu
Karistirilir ve 37°C’de 10 dk. inkiibe edilir
Hesaplama:

Numunenin konsatrasyonu (mg/dL)=

(Numunen abs. / Standardin abs.) x Standardin konsantrasyonu
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Serum ALT Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum ALT duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizorde
(Aeroset, A.B.D.) enzimatik ydntemle olgulda.

Yontem: Ornekte bulunan ALT amino grubunun, piruvat ve L-
glutamat olusturmak Uzere L-alaninden a-ketoglutarata transferini katalize
eder. NADH ve laktat dehidrojenez varliginda piruvat L- laktata indirgenir. Bu
reaksiyonda NADH, NAD‘ye oksitlenir. Reaksiyon NADH'In NAD ‘ye

oksitlenmesinden dolayr 340 nm’deki absorbans duslts hizinin élgima ile

izlenir.
a-ketoglutarat + L-alanin ALT > piruvat + L-glutamat
Piruvat + NADH+H LDH » L-laktat+ NAD

Serum AST Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum AST duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle olgulda.

Yoéntem: Ornekte bulunan AST amino grubunun ,oksaloasetat ve L-
glutamat olusturmak Uzere L-aspartattan a-ketoglutarata transferini katalize
eder. NADH ve malat dehidrojenez varlidinda oksaloasetat L-malata
indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD‘ye oksitlenir. Reaksiyon NADH'’in
NAD ‘ye oksitlenmesinden dolayr 340 nm’deki absorbans dusus hizinin
Olcumu ile izlenir.
a-ketoglutarat + L-Aspartat AST L-Glutamat + Oksalasetat

>

Oksalasetat + NADH+H MDH > L-Malat + NAD

Serum GGT Duzeylerinin Belirlenmesi

Serum GGT duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, A.B.D.) enzimatik ydntemle olculda.

Yéntem: GGT, gamma-glutamil grubunu gamma-glutamil-3-karboksi-
4-nitroanlid substratindan glisilglisine transferini katalize ederek 5-amino-2-
nitrobenzoat agiga cikartir. Olusan bu urtine bagh olarak goérilen 410 nm’de
absorbanstaki degisim numunedeki GGT aktivitesi ile dogru orantildir.

Serum Glukoz Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum glukoz dizeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde

(Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle 6lgldu.
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Yoéntem: Glukoz, heksokinaz enziminin (HK) kataliziyle, glukoz-6-
fosfata donusur ve olusan bu Uriande Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-DH)
ile reaksiyona girer ve sonug¢ olarak NAD+ es zamanh olarak NADH'ye
indirgenir. 340 nm’deki absorbans artisi numunedeki glukoz konsantrasyonu
ile orantih olarak hesaplanir.

Glukoz + ATP HK, Mg" Glukoz-6-fosfat + ADP
Glukoz-6-fosfat +NAD* G6P-DH _ Glukonat-6-fosfat + NADH+H"

Serum Kreatinin Duzeylerinin Belirlenmesi

Serum kreatinin  duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak
otoanalizorde (Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle dl¢uldua.

Yontem: Kreatinin alkali ortamda pikrik asitle reaksiyonu neticesinde
olusan sari-turuncu renkli bilesigin spektrofotometrik olarak belirlenmesi
prensibine dayanmaktadir.

Kreatinin + pikrik asit ——p  Kreatinin pikrat kompleks

Serum Urik Asit Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum urik asit duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak
otoanalizorde (Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle dl¢uldua.

Yéntem: Urik asit Urikaz enziminin kataliziyle hidrojen perokside
donusdr. Hidrojen peroksid de peroksidaz enzimiyle reaksiyona girerek 548
nm’de absorbans veren kirmizi menekse renkli bir bilesik meydana gelir.
Olusan renkli bilesigin miktari numunedeki Urik asit konsantrasyonu ile dogru
orantilidir.

Urik asit + O, + H,0 Urikaz , Allantoin + CO2 + H,0,
2 H,0O,+ 4-AAP + TBHB Peroksidaz . Quinoneimine + H,0O

Serum CK Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum CK duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle olgulda.

Yoéntem: CK enzimi kreatin fosfat varliginda ADP’nin fosforilasyonunu
saglar. ATP de hekzokinaz enzimiyle glikozu fosforiller. Olusan glikoz-6-P, 6-
fosfoglikonata okside edilirken ortaya ¢ikan NADH'In 340 nm de Oolgulen

absorbans degeri CK aktivitesi ile dogru orantili olarak hesaplanir.
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ADP + Kreatin Fosfat CK Kreatin + ATP

——lp
ATP + Glikoz HK > ADP + Glikoz 6 -P
Glikoz 6-P + NAD G-6-P DH > 6- Fosfoglikonat + NADH

Serum Total Kolesterol ve Trigliserit Duzeylerinin Belirlenmesi:

Serum total kolesterol ve trigliserit duzeyleri Abbott marka Kkitler
kullanilarak otoanalizorde (Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle olguldu.

Yoéntem: Kolesterol esterleri kolesterol esteraz ile, trigliserit lipaz ile
enzimatik olarak hidroliz edilir. Her iki reaksiyon sonrasinda olugsan maddeler
bir seri reaksiyona tabi tutularak okside edilir ve sonug¢ olarak ortamda

meydana gelen hidrojen peroksit (H,0;) renklendirirlir ve olusan renk miktari

spektrofotometrik olarak olculdr.

Antropometrik Olgiimler

Hastalarda degerlendirilen baslica parametreler:

© © N o o s~ w P

e e S e e e
© o~ ® D P O

Boy (cm)

Kilo (kg)

Viicut kitle indeksi (VKI, kg/m,)
Vucut yag orani (fat ratio, %)
Boyun gevresi (cm)

Go6gus cevresi (cm)

Bel cevresi (cm)

Karin gevresi (cm)

Kalga cevresi (cm)

Bel/Kalga orani

Bilek ¢evresi (cm)

Kol ¢cevresi (cm)

Triseps deri kiviim kalinligr (mm)
Biseps deri kivrim kalinhigi (mm)
Subskapular deri kivrim kalinligr (mm)

Suprailiak deri kivrim kalinhdi (mm)
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Boy ayakkabisiz olarak, metre ile dl¢uldi. Kilo ve vucut yag orani
Tanita Body Composition Analyzer TBF-622 cihazi ile biyoelektrik impedans
yontemiyle olguldl (Sekil-10). Hastanin Gzerindeki metal ve sis egyalari
cikartildi. Olgllecek birey elbiseli, fakat ayakkabi ve goraplarini gikarmis
sekilde tanita aletinin aluminyum tabanliklarina basarak dikey konumda
durmasi istendi. Daha sonra alete istenen bilgiler girildi ve O6lguim

gergeklestirildi.

Sekil-10: Tanita Body Composition Analyzer TBF-622.

Cevre olcumleri katiimci ayakta iken, i¢ gamasiri lUzerinden ve hafif
ekspirasyon sonrasi yapildi. Boyun cevresi, kiginin basi duz ve dik
pozisyonda iken tiroit kikirdaginin hemen yukarisindan, goégus c¢evresi tidal
volumun orta noktasinda iken 4-5 kaburga seviyesinde olg¢uldu. Bel gevresi
en dar bel seviyesinden yapildi. Eger net degilse, en alt kaburga kemigi ile
kalga kemiginin Ustu arasindaki orta noktadan olgum yapildi. Karin gevresi
krista iliaka seviyesinden yani maksimal karin bdlgesinden, kalca cevresi
onden symphysis pubis arkadan gluteus maksimus kasinin en c¢ikintil
noktasindan gegen hat hizasindan olguldu. Bilek gevresi radiyusun stiloid
cikintisi ve ulna arasindaki mesafeden, kol cevresi 6lcimi akromyon ile
olekranonun arasindaki orta noktadan alinirak yapildi (Sekil-11).

VKi ve B/K oraninin hesaplanmasinda su formiller kullanildi:
VKi=Viicut Agirhigi (kg)/Boy? (m?)

B/K=Bel Cevresi (cm)/Kalga Cevresi (cm)
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1. Boyun gevresi
2. Gogiis ¢evresi

3. Bel cevresi

4. Karin ¢evresi
5. Kalca cevresi
6. Bilek cevresi

7. Kol c¢evresi

Sekil-11: Cevre Olcim yerleri.

1930 yilindan Once gelistirilen 6zel “kiskag-tipi kalibre” aleti ile
(kaliper) vucudun belirli bolgelerinden deri alti yag olcumu yapilir (Sekil-12).
Deri ve alttaki yag dokusu iki parmak arasinda nazikge kavranir ve alttaki kas
dokusunda ayrilir. Kaliperin agzi igaretlenen noktanin uzun eksenine dik aci
ile uygulanir. Olglim yapilirken el ile tutulan kisim birakilmaz. Her hastada iki
kez olgum yapilir ve ortalama alinir. Bu iki 6lgim arasindaki fark fazla ise
uglncu bir Olgim yapilir ve birbirine yakin iki degerin ortalamasi alinir.
Triseps kolun arkasinda olekranon ile akromion arasindaki orta noktadan
kollar yanda serbest birakiimis halde vertikal olarak, Biseps kolun onunde
biseps kasinin siskin oldugu noktadan vertikal olarak, Subskapular
skapulanin alt ucunun 1-2 cm altindan gapraz olarak, Suprailiak iliak kristanin

hemen Uzerinden, 6n aksiller ¢izginin iz dUsumunden ¢apraz olarak olguldu.

Sekil-12: Deri kivrim kalinhigi 6lgima.
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istatistiksel Analiz

Calismada SPSS for Windows 13.0 paket programi kullanildi.

Analizler sonucunda elde edilen veriler SPSS 13.0 istatistik
programina aktarildi. Referans araliklar parametrik olmayan yontem
kullanilarak analiz edildi.

Calismadaki olcim degiskenleri icin ortalama ve standart sapma
degerleri belirlendi. Bu degigkenlerden normal dagilim gdsteren degigkenlerin
2 grup kargilastirmalarinda t testi, normal dagihm gostermeyen degiskenlerin
2 grup karsilasmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Calismadaki Olgum degigkenleri arasindaki iligkilerinin
saptanmasinda ise Pearson Korelasyon testinden yararlanildi.

Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Referans araliklar parametrik olmayan ybdnteme goére segilmis
referans bireylerin deg@erleri kullanilarak hesaplandi. 20-60 yagslari arasindaki
referans bireyler cinsiyetlere gore gruplandirildi. Erkek ve kadin referans
bireylerden elde edilen verilerin histogramlari SPSS 13.0 istatistik
programinda cizildi (Sekil-13). Histogramlar gorsel olarak incelendi ve asiri
uc degerler atildi. Asiri ug degerler D/R kuralina goére belirlenerek hesap digi
birakildi. Cinsiyetler arasi farkliliklar incelendi, anlamli fark olan parametreler

icin referans araliklar ayri ayri hesaplandi (Tablo-8).

Kadin Erkek
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Sekil-13: Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen histogramlar.
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Sekil-13: Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen histogramlar.
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Tablo-8: Parametrik olmayan yontem ile hesaplanan referans araliklari.

Genel Kadin Erkek P
Adiponektin
(ng/mL) 6,007 - 54,353 10,241- 77,813 4,452 - 49,279 0,000
Leptin
(ng/mL) 1,061 - 45,416 1,637 - 45,559 0,5 - 22,267 0,000
Rezistin
(ng/mL) 0,568 -2,104 0,607 - 2,314 0,568 - 1,889 0,005
Nefa-C
(mEqg/L) 0,097 - 0,802 - - 0,836
Fosfolipid
(mg/dL) 121,153 - 252,702 - - 0,107
IGF-I
(ng/mL) 56,75 - 320,224 - - 0,077

Calismamizda adipokinlerin saghkh kadin ve erkek bireylerdeki
duzeylerini karsilastirdik ve erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha
dusuk adipokin dluzeyleri belirledik. Nefa-C, Fosfolipid ve IGF-I duzeyleri ise

cinsiyete gore anlamli olarak farkli bulunmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Saglikh katilimcilardaki serum adipokinlerinin ve Nefa-C, Fosfolipid,

IGF-I'in kadin ve erkek cinsiyete gore duzeyleri.

Kadin (MeantSD) Erkek (MeanzSD) p
Adiponektin (ng/mL) 33,36 12,92 23,07+ 11,65 0,000
Leptin (ng/mL) 20,17 £ 13,06 6,72 £ 6,19 0,000
Rezistin (ng/mL) 1,27 £ 0,42 1,08 £ 0,34 0,006
Nefa-C (mEg/L) 0,37+0,18 0,36 £ 0,17 0,837
Fosfolipid (mg/dL) 185,37 + 37,83 178,22 + 35,07 0,177
IGF-I (ng/mL) 154,24+ 89,55 127,46 + 50,07 0,215
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Saglikh katilimcilarda analizini yaptigimiz biyokimyasal
parametrelerden kreatinin, albumin, trigliserit, Urik asit, ALT, AST, GGT, ve
CK duzeyleri kadin ve erkek gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(Tablo-10).

Tablo-10: Saglkh katilimcilarin biyokimya profili.

Kadin Erkek p

Glukoz (mg/dL) 84,59 + 7,99 85,78 £ 9,56 0,305
Kreatinin (mg/L) 0,77 £0,10 0,95+ 0,09 0,000
Albumin (g/L) 4,78 + 0,25 4,93+ 0,26 0,000
Total Kolesterol 183,84 £ 29,86 177,57 £32,76 0,231
(mg/dL)

Trigliserit (mg/dL) 88,81 £ 32,52 116,05 +41,43 0,000
Urik asit (mg/dL) 3,27 £ 0,79 5,15 £1,05 0,000
ALT (U/L) 14,65+ 7,73 22,15+ 14 0,000
AST (U/L) 18,20 + 15,51 19,80 + 7,56 0,000
GGT (U/L) 14,79 + 7,61 23,08 + 13,91 0,000
CK (U/L) 75,33 £ 33,18 115,31 £51,09 0,000

Saglikli gondlltlerde yaptigimiz antropometrik dlgimler sonucunda
boy, agirlik, VKI, viicut yagd yiizdesi, boyun, gégus, bel, karin, el bilegi ve kol
cevresi, triseps ve biseps deri kiviim kalinli§i cinsiyete gére anlamli olarak
farkh bulundu (Tablo-11).
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Tablo-11: Saglikli katilimcilarin antropometrik élgimlerinin profili.

Kadin Erkek p
Yas (yil) 35,14 £ 8,05 34,41+9,51 0,533
Boy (m) 1,62 £ 0,05 1,75+ 0,06 0,000
Agirlik (kg) 61,45 £ 9,38 75,83 £ 10,22 0,000
VKi 28,25 + 8,25 2462 +3,25 0,002
Viicut yag yuzdesi (%) 28,3+6,43 22,60 +6,88 0,000
Boyun gevresi (cm) 31,69+1,78 38,27 +2,76 0,000
Gogiis gevresi (cm) 88,46 £ 7,28 98,94 +7,46 0,000
Bel gevresi (cm) 75,58 + 8,04 92,56 +7,83 0,000
Karin gevresi (cm) 86,85 + 7,43 98,41 +8,95 0,000
Kalga gevresi (cm) 100,29 + 6,94 103,19 £5,39 0,079
El bilegi ¢evresi (cm) 15,01 £ 0,99 17,30 £ 0,83 0,000
Kol gevresi (cm) 25,94 + 2,66 28,12+ 3,11 0,002
Triseps deri kalinhigi (mm) 21,19 + 5,67 13,12+ 5,59 0,000
Biseps deri kalinhgi (mm) 13,88 + 4,51 10,56 + 4,14 0,001

Subskapular deri kalinhigi (mm) 20,39 + 5,64
Suprailiak deri kalinhigi (mm)

21,75+6,91 0,321

19,50 £ 5,56 18,39 +6,10 0,385

Serum adipokinlerinin degiskenlerle anlamli olan korelasyonlari

Adiponektin ile Nefa-C arasinda anlamli pozitif korelasyon
(Tablo-12).

Adiponektin ile kreatinin, trigliserit ve Urik asit, ALT, GGT
arasinda anlamli negatif korelasyon (Tablo-13).

Leptin ile glukoz ve total kolesterol arasinda pozitif, kreatinin,
albumin, urik asit ve CK ile arasinda anlamli negatif korelasyon
(Tablo-13).

Rezistin ile albumin ve Urik asit arasinda anlamh negatif
korelasyon (Tablo-13).

Adiponektin ile boy, agirlik, VKIi, boyun, gégis, bel, karin, el
bilegi, kol gevresi, subskapular ve suprailiak deri kivrim kalinhgi

arasinda anlamli negatif korelasyon (Tablo-14).
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o Leptin ile yas, VKI, viicut yag ylizdesi, kalca, kol gevresi,

triseps, biseps ve suprailiak deri kivrim kalinhdi ile anlaml

pozitif, el bilegi ¢cevresi ve boy ile anlamli negatif korelasyon
belirlendi (Tablo-14).

Tablo-12: Serum adipokinlerinin Nefa-C, Fosfolipid ve IGF-I ile korelasyonu.

Adiponektin Leptin Rezistin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

r p r p r p
Nefa-C 0,160 0,027 0,018 0,815 0,111 0,233
(mEq/L)
Fosfolipid 0,035 0,632 0,111 0,140 0,134 0,148
(mg/dL)
IGF-I 0,194 0,089 0,098 0,393 0,161 0,158
(ng/mL)

Tablo-13: Serum adipokinleri ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonu.

Adiponektin Leptin Rezistin

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

r p r p r P
Glukoz (mg/dL) 0,001 0,992 0,160 0,025 -0,038 0,672
Kreatinin (mg/L) -0,265 0,000 -0,312 0,000 -0,125 0,168
Albumin (g/L) -0,016 0,821 -0,272 0,000 -0,192 0,033
Total Kolesterol -0,047 0,500 0,262 0,000 0,076 0,400
(mg/dL)
Trigiserit (mg/dL) -0,353 0,000 -0,136 0,055 0,025 0,785
Urik asit (mg/dL)  -0,423 0,000 -0,204 0,004 -0,217 0,015
ALT (U/L) -0,137 0,048 -0,041 0,562 0,024 0,787
AST (U/L) 0,058 0,401 -0,037 0,604 0,145 0,109
GGT (U/L) -0,176 0,011 -0,001 0,990 0,026 0,778
CK (U/L) -0,061 0,377 -0,159 0,025 -0,109 0,228
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Tablo-14: Serum adipokinleri ile antropometrik degiskenlerin korelasyonu.

Adiponektin Leptin Rezistin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

r p r p r p
Yas (yil) -0,042 0,553 0,183 0,011 0,063 0,491
Boy (m) -0,202 0,004 -0,348 0,000 -0,137 0,136
Agirhik (kg) -0,259 0,000 0,075 0,301 -0,105 0,252
VKI -0,164 0,019 0,370 0,000 -0,029 0,756
Viicut yagi 0,033 0,762 0,602 0,000 0,193 0,130
yuzdesi (%)
Boyun cevresi -0,540 0,000 -0,189 0,088 -0,190 0,137
(cm)
Gogiis gevresi -0,480 0,000 0,081 0,469 -0,025 0,847
(cm)
Bel gevresi (cm) -0,566 0,000 -0,012 0,916 -0,115 0,372
Karin gevresi (cm) -0,453 0,000 0,102 0,361 -0,012 0,925
Kalga gevresi (cm) -0,186 0,087 0,357 0,001 0,096 0,454
El bilegi cevresi -0,437 0,000 -0,265 0,016 -0,163 0,203
(cm)
Kol ¢evresi (cm) -0,304 0,005 0,286 0,009 -0,076 0,555
Triseps deri 0,209 0,055 0,548 0,000 0,200 0,116
kalinhgi (mm)
Biseps deri 0,084 0,446 0,417 0,000 0,227 0,073
kalinhgi (mm)
Subskapular deri -0,340 0,001 0,210 0,058 -0,048 0,707
kalinhgi (mm)
Suprailiak deri -0,224 0,039 0,397 0,000 0,010 0,936

kalinhgi (mm)
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Sekil-14: Adiponektin ile biyokimyasal ve antropometrik degiskenler

arasindaki anlamli korelasyonlar.
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Sekil-14: Adiponektin ile biyokimyasal ve antropometrik degiskenler

arasindaki anlamli korelasyonlar.
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Sekil-15: Leptin ile biyokimyasal ve antropometrik degiskenler arasindaki
anlamli korelasyonlar.
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuzde adipoz doku, yalnizca enerji deposu degil, ayni
zamanda metabolizmanin kontrolunde roli olan hormonal olarak aktif bir
sistem olarak kabul edilmektedir (2). Bu hormonlarin enerji homeostazi,
glukoz ve lipid metabolizmasi, Ureme fonksiyonu, kardiyovaskiler ve
bagisiklik sistemi gibi birgok alanda énemli rolleri bulunmaktadir ve beslenme
durumuyla direk iligkili olup beyin, karaciger ve iskelet kasi da dahil olmak
uzere organ sistemleri Uzerine direk etkileri gosterilmistir (3).

Adipokinlerle ilgili ticari kit Ureticilerinin ve degisik cografi bolgelerde
yapilan birka¢ ¢alismanin disinda kabul edilmis bir referans deger ve araligi
bulunmamaktadir. Referans araliklar saghk ve hastalikla ilgili klinik
degerlendirmede buylk onem tasimaktadir; klinisyen hekimlere saglikli ve
hasta bireyleri ayirmada, hastalikla ilgili durumun degerlendiriimesinde
yardimci olurlar. IFCC her laboratuvarin kendi referans degerlerini Gretmesi
gerektigini vurgulamaktadir (4). Ancak her laboratuvarin referans araliklarini
hesaplamasi zor oldugu icin buyuk cogunlugu kaynaklardaki veya ticari
kitlerdeki referans degerlerini kullanmaktadir (5).

Referans araliklarinin belirlenmesinde ilk asama referans bireylerin
secimidir. IFCC ve NCCLS'nin birey sec¢imi asamasinda kullaniimasini
onerdigi anket bu asamada bize ¢ok yararh oldu (114). Referans gruplari
olusturan bireyleri herhangi bir sistemik hastaligi, enfeksiyonu olmayan,
hastanede tedavi gormeyip, laboratuvara sadece kontrol amaciyla kan
vermek icin basvuranlar ile c¢evremizde bulunan, aktif bir hastaligi
bulunmayan ve ciddi bir hastalik gegirmemis Kkisilerden sectik. MUmkuln
oldugu kadar homojenligi saglamak igin yas araligini 20-60 olarak belirledik.
Referans araliklarini hesapladigimiz parametrelerin duzeylerini
etkileyebilecek vitamin kullanimi, yasam tarzi farklihklari gibi durumlari
belirleyebilmek icin anket formlarimiza sorular ekleyerek bireysel farkhliklari
ortadan kaldirmaya calistik. Referans araliklarin hesaplanmasinda IFCC

parametrik yontemi, NCCLS ise parametrik olmayan ydntemi 6énermektedir.
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Ayrica her ikisi de daha guvenilir referans aralik degerleri igin 120 verinin
yeterli olacagini belirtmistir (114, 124). Referans araliklar hesaplanirken %
2,5 alt ve % 97,5 Ust sinir araliklari belirlenmektedir. Veri sayisi x 0,025 =1
olmalidir. Dolayisi ile veri sayisinin en az 40 olmasi referans aralik
hesaplamada yeterlidir. Bizim galismamizda ise 144 kadin ve 90 erkek birey
vardi, bu nedenle biz referans araliklari hesapladik ancak guven araliklarini
hesaplamadik.

Analizini yaptigimiz ve iligkilerini inceledigimiz serum adipokinlerinin
gunumuzde birgok hastaligin fizyopatogenezindeki roli ve dneminin ortaya
cilkmaya baglamasi nedeniyle saglikli bireylerden elde ettigimiz bu sonuglarin
yapilacak yeni ¢alismalarla da birlestirilebilecegini disinmekteyiz.

Yaptigimiz calismada adiponektin i¢cin buldugumuz referans
araliklarint yapilan diger calismalardan (17,18,126-135) farkh bulduk.
GuUnumuzde insan adiponektin 6l¢imdu icin yarismalil RIA ve ELISA yontemini
kullanan cesitli ticari kitler mevcuttur. RIA yontemini kullanan c¢alismalar
(17,18,126,129,130) c¢ogunlukla Linco Research, Inc. marka kitlerle
yapilmigken, ELISA yontemini kullanan c¢alismalarin kullandigi kitler ise
Otsuka Pharmaceutical Co. (127), GBP28 (128), Chemicon (131), RayBio
Human Adiponektin/Acrp30 (132,133), Chemicon International, Inc. (134) gibi
cesitlilik gostermektedir. Dolayisiyla da tum bu yontemlerin tayin limiti,
kesinligi ve linearitesi degiskenlik goéstermektedir. Bunun disinda farkli
sonuglarin bir nedeni de degisik cografi bdlgelerde ve irklarda yapilan
calismalardaki populasyon farklihgina bagh olarak ortaya c¢ikmis olabilir.
Ayrica analizi yapilan adiponektin duzeyi icin daha ¢ok ¢alismalardaki kontrol
grubundan elde edilen veriler kullaniimigtir. Hatta calismalarin bazilari
sadece erkekler (130) ya da sadece kadinlar (134) Gzerinde yapiimigtir.

Calismamizda saglikli kadin ve erkek bireylerde adiponektin
dizeylerini karsilastirdik ve daha dnce yapilan birgok galismayla (17,18,126-
128) uyumlu olarak erkeklerde kadinlara goére daha disuk dizeyler belirledik;
bu durum testosteronun adiponektin Uretimini azaltmasi ile agiklanmaktadir.
Bazi kaynaklarda ise (129,131) kadin ve erkekler arasinda anlamli fark

bulunamadigi gosterilmistir.
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Vilarassa N. ve ark. (137) bizim c¢alismamizla uyumlu olarak
adiponektin ile yas arasinda negatif korelasyon tespit etmistir ve bu
azalmanin yasla artan vucut yag orani yuzdesinden kaynaklandigini one
surmuastar. Adiponektin ile yas arasindaki iligki tartismali bir konu olup bazi
kaynaklarda (126,138,139) iligki bulunamamigken, bazi c¢alismalarda
(127,140,141) pozitif bir korelasyon bulunmustur ve bu korelasyon yasla
birlikte azalan Ostrojen ve testosteronun, adiponektin Uzerindeki inhibitor
etkisini azaltmasi ile agiklanmistir.

Adiponektin ile antropometrik parametreler arasindaki iligkiyi
degerlendirdik ve agirlik, VKI, boyun, gégis, bel, karin, kalca, elbiledi ve kol
cevresi ile arasinda anlamli negatif iliski saptadik. Calismamizla uyumlu
olarak bircok yayinda (17,126-128,133,134) adiponektin ile VKi ve bel
gevresi arasinda negatif korelasyon bulunurken, yapilan bir ¢alismada ise
VKI ve bel gevresiyle iliskisi bulunamamistir (130). Ayrica VKi'de %21
oranindaki bir azalmanin adiponektin duzeylerini %46 arttirdid1 gosterilmigtir
(129).

Calismamizda vicut yag orani ile adiponektin arasinda anlamli bir
iliski bulmadik. Yapilan bir calismada (18) ise sadece erkeklerde adiponektin
dizeyi ile vicut yag orani arasinda negatif iligkili bulunurken, kadinlarda bu
iliski goOsterilememistir.Bu durum vicut yag miktari Olgciminde bizim de
calismamizda kullandigimiz BIA tekniginin dual-enerji X-ray absorpsiyometri
(DEXA) ya da hava deplasman pletismografisi kadar dogru sonu¢ vermemesi
ile aciklanabilir.

Adiponektin lipoproteinlerin metabolizmasinda yer alan PPAR-a
transkripsiyon  faktérini  arttirarak  TG'i azaltip, HDL-kolesteroll
arttirabilmektedir (17,128). Ayrica karacigerde lipid sentezini ve glukoz
uretimini azaltarak kanda serbest yag asitleri ve glukoz konsantrasyonunu
azaltir (136). Yapilan birgok calismada (17,126-128) adiponektinin insulin,
trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, homeostatik model degerlendirme
(HOMA-indeksi), urik asit, CRP ile korele oldugu gdsterilmigtir.
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Bizim calismamizda adiponektin ile ALT, GGT, trigliserit ve urik asit
arasinda anlaml iligki bulundu ve bazi ¢alismalarla (128,133,134) uyumlu
olarak da total kolesterol ve glukoz ile iliskisi bulunmadi.

Jordi S. ve ark’nin (126) 1023 saglikh katihmcidan olusan
kardiyovaskuler risk faktorleri ile adiponektin arasindaki iligkiyi inceledigi
calismada total kolesterol ile adiponektin arasinda her iki cinsiyette de iligki
bulunamamis ancak glukoz ile adiponektin arasindaki negatif iliski sadece
kadinlarda bulunmus.

Miwa R. ve ark.’nin (127) Japon saglikli populasyonunda metabolik
sendrom ve adiponektin konsantrasyonu arasindaki iliskiyi inceledigi
calismasinda glukoz her iki cinsiyetle anlamli korele iken total kolesterol
sadece erkeklerde anlamli negatif korele bulunmustur. Bazi ¢alismalarda ise
ikili analizde glukoz ile adiponektin duzeyleri iligkili iken, c¢oklu analizde
anlaml iligki saptanmamistir (130,131). Glukoz ve total kolesterolin
adiponektinle iliskisine  bakildiginda, c¢alismalardaki bu farkhligin
populasyonlara yani yas ve irk gibi faktorlere bagli olabilecegi disunulebilir.

Leptin i¢cin buldugumuz referans araliklari litaratirdeki diger
calismalardan (27,43,131,143-149) farkli bulunmustur. insan leptin élcimui
icin yarismali RIA ve ELISA ydntemini kullanan gesitli ticari kitler mevcut olup
tim bu yontemlerin tayin limiti, kesinligi ve linearitesi degiskenlik
gOstermektedir. RIA yontemini kullanan c¢alismalar (143,145,146) Linco
Research, Inc kitlerle yapiimistir. ELISA yodntemini kullanan c¢alismalarin
kullandigi kitler ise Kindler GmbH & Co. (144), DRG Leptin Elisa, DRG
Instruments Gmbh'’dir (131).

Calismamizda saglikh kadin ve erkek bireylerde leptin dlzeylerini
kargilastirdik ve daha 6nce yapilan bir¢gok ¢alismayla (41,145-147,150-153)
uyumlu olarak erkeklerde kadinlara gore daha dusuk duzeyler belirledik; bu
durum testosteronun leptin Uretimini azaltmasi ile aciklanmaktadir. 129
saglikli erkek gonullide yapilan bir calismaya goére 6 ng/mL’nin Gzerindeki
serbest testosteron duzeyine dugsuk leptin seviyelerinin eslik ettigi ileri
surdlmektedir (146).
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Calismamizda litaratirle uyumlu olarak dolasimdaki leptin
seviyesinin yasdan etkilenmedigi gosterilmigtir (143,146,154). Yapilan diger
calismalarda (145,155) leptin ile yas arasinda anlamli negatif iligkinin tespit
edildigi gosterilirken, Al-Harithy RN. ve ark. (147) ise leptin seviyelerinde
erkeklerde yasa bagl anlaml bir yikselme oldugunu ileri sirmuslerdir. Leptin
ile yas arasindaki konu tartismali olup kalori alimi, cinsiyet hormonlari gibi
eslik eden faktorler dikkate alinarak tespit edilmelidir (146).

Leptin yag hucre sayisi ve buyukligu oraninda uretilir ve plazma
leptin seviyesi vicut yag kitlesini temsil eder (32,148,149,156). Vicut kitle
indeksi 30’'un Uzerinde olan obezlerde normal bireylere goére 3 misli daha
fazla bulunur. Plazma leptin seviyesinin vicut agirligindaki artisa baglh olarak
logaritmik bir artis gdsterdigi bulunmustur (33). Obezlerde VKi arttik¢a
BOS/plazma leptin oraninda azalma gorulir. Yani beyne gegen leptin miktari
azalmaktadir.Obez insan ve hayvan modellerinin cogunda kan plazma leptin
dizeyinin yuksek olmasina karsin leptine karsi bir direng gelismistir (157).
Yaptigimiz calismada VKi ile leptin arasinda iliski bulan litaratiirlerden
(131,143,147) farkh olarak anlamh bir iligki bulunmazken, leptinin vicut yagi
orani ile anlamli olarak arttigini gosterdik. Antropometrik dlgimlerden de
kalca gevresi, kol gevresi, triseps, biseps ve suprailiak deri kiviim kalinhgi ile
anlamli korele oldugunu saptadik. Calismamiza benzer sekilde Sileyman
Aydin ve ark.’nin (144) 19 vyasinda saglikli katihmcilardan olusan
calismasinda plazma leptin dizeyi ile VKI arasinda iliski bulunamamistir. R.
Carraro ve ark. da leptin ile VKI, viicut yag kitlesi ve yagdsiz vicut kitlesi
arasinda hicbir iliski bulamamistir (146).

Yaptigimiz galigmada leptin ile biyokimyasal parametreler arasindaki
iligkileri de inceledik. Leptinin, total kolesterol ve urik asitle anlamli korele
oldugunu belirledik. R. Carraro ve ark.’nin (146) yaslari 20-93 arasinda olan
246 saghkh katihmci ile yaptiklari galismada da leptin ile IGF-1 gibi hormonal
parametreler arasinda ya da glukoz ve lipid profili gibi metabolik parametreler
arasinda iligki tespit edilememistir. Baska bir ¢calismada ise leptin ile trigliserit

ve Urik asit arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (158).
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Analizi yapilan adipokinlerden biri olan rezistin i¢in buldugumuz
referans araliklan litaratirdeki diger calismalardan (18,159-162) farkl
bulunmustur. insan rezistin élgiimi icin yarismal RIA ve ELISA ydntemini
kullanan gesitli ticari kitler mevcut olup, tim bu yontemlerin tayin limiti,
kesinligi ve linearitesi degigkenlik gostermektedir. ELISA yontemini kullanan
calismalarin kullandigi kitler ise Biovendor Laboratory Medicine Inc (18,159),
R&D systems’dir (162). Antikorlarin immunolojik 6zelliklerinin farkl olmasi
farkh sonuglarin kaynagi olabilecegini dustndirmektedir.

Bizim g¢alismamizda rezistin seviyeleri cinsiyete gore farkh bulundu,
bu bulgu beyaz irklarda yapilan calismalar (162,163,169,170) ile daha
uyumlu iken Cin toplumunda vyapilan c¢alismalar (18,159,160,171) ile
uyumsuzdur. Bu durumun etnik farkliliktan olabilece@i disunilmektedir.

Rezistin ile yas arasinda iligkiye bakildiginda Nuria Vilarrasa ve
ark.’nin (18) 127 saglikli kiside yapmis oldugu c¢alismayla uyumlu olarak
anlaml bir iligki bulamadik.

Ching-Chu Chen ve ark. (159) 71 saghkh katilimcida yaptigi
calismada rezistin ile antropometrik dlgimler ve biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiyi incelemistir; her iki cinste glukoz ve Urik asit ile iligki
saptanmamis, ancak kadinlarda insulin ve HOMA-IR ile erkeklerde ise HDL-
kolesterol ile negatif korelasyon belirtiimis. Calismamizla tutarli olarak diger
calismalarda da rezistin ile total kolesterol ve LDL-kolesterol arasinda iligki
gOsterilememigtir (159,163-165).

Baz calismalarda (18,160,166-168) VKi ile rezistin arasinda pozitif
korelasyon bildirilmig hatta bir ¢alisma grubu rezistin seviyelerinin bel-kal¢a
orani ile negatif, total viicut yagi ile pozitif iligkili oldugunu gostermistir (169).
Rezistin konsantrasyonunun 6lgiimiinde viicut yad orani yiizdesi, VKi’den
daha spesifiktir. VKI, yaslanmayla ortaya c¢ikan degisimler icin tek basina
yeterli degildir. ClnkU yaslanmayla birlikte yagsiz vicut kitlesinde azalma ve
vucut yag orani ylzdesinde progresif artis olmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada (162) erkeklerde rezistin ile gevre Olgumleri
arasinda, pre-menapozal kadinlarda ise VKi, cevre dlglimleri ve deri kivrim

kalinlikari élgimu ile pozitif korelasyon gdsterilirken, bizim ¢alismamizda
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rezistin ile antropometrik parametrelerden sadece boyun c¢evresini anlamli
iligkili bulduk.

IGF-I duzeyleri ile ilgili gesitli toplumlarda ¢ok genis caligmalar
yapillmaktadir ve dolayisiyla pek ¢ok arastirmada farkh dizeyler ortaya
konulmaktadir. Farkli dizeylerin ortaya ¢cikmasi analitik metot degiskenliklerin
yaninda epidemiyolojik pek ¢cok etkene bagl bulunabilmektedir. GiUnumuzde
IGF-I duzeylerinin degerlendiriimesini saglayacak yas, cinsiyet, cografi
konum, yasam tarzi farkhliklari gibi durumlar g6z O6nine alinarak ve
standardize metodlara gore belirlenmis referans degerleri ortaya koyan cesitli
calismalar bulunmaktadir (172-183).

italya (174) ve Japonya’da (176) immiinradyometrik analiz metotuyla,
Almanya (172) ve Brezilya'da (175) kemiliminesanimmuinassay yontemiyle
analizi yapilan kadin ve erkeklerdeki IGF-I referans aralik degerleri bizim
sonuglarimiza oldukga yakin bulunmustur. IGF-I dlzeyi yasa bagh olarak
azalmaktadir ve referans araligi da ¢cogu calismada dekatlara ayrilmis olarak
belirtimektedir (172-183). Ulkemizde de 2003 yilinda Tiryakioglu ve ark. Turk
populasyonunda IGF-I'in yasla iligkisini arastirmistir ve pubertede en yuksek
dizeye ulasan IGF-I duzeyinin daha sonra giderek azaldigini gostermiglerdir
(173).

IGF-I ile adipokinler arasindaki iliski hala tam olarak anlasilamamis
olup tartismal bir konudur. Bizim ¢alismamizda IGF-I, adiponektin ve rezistin
ile anlaml pozitif korele bulunurken, leptin ile anlamli iliski gostermemisgtir.

José Manuel Gémez ve ark. 15-70 yas arasi rastgele secilmis saglkh
populasyonda leptin ile IGF-I arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma
yapmistir. Bu c¢alismada leptin dlzeylerinin erkeklerde serbest IGF-I,
kadinlarda ise total IGF-I ile anlamh negatif iligkisi bulunmustur. Ancak
leptinin IGF-I sistemini, IGF-1 sisteminin de leptinin sentez ve salinimini
regule etmedigi One surulmektedir (87).

Nuria Vilarrasa ve ark. ¢alismalarinda bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak adiponektin ile serbest IGF-I arasinda pozitif bir korelasyon tespit

etmistir (85). Ayrica serbest IGF-| ile antropometrik parametrelerden VKIi, bel
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cevresi, bel-kalga orani ve vucut yag orani arasinda negatif iligkili tespit
edilmigtir (85,86).

Yag asitleri veya acil-coA ve eikosanoid gibi deriveleri, nukleer
reseptorlerle etkilesebilir. DNA’nin dizenleyici boélgelerine baglanir dolayisi
ile hedef gen transkripsiyonunu dedgistirebilir. Yag asitleri adiponektin, leptin
ve rezistin gibi adipokinlerin ekspresyonunu PPAR-y transkripsiyon faktorleri
ile dogrudan ya da yag asidi oksidasyonu, sentezi ve depolanmasi gibi
mekanizmalar yoluyla dolayh sekilde etkileyebilmektedir (63).

Yag asitleri leptin ekspresyonunu kisa ve uzun dbénemde
etkilemektedir. Sican adipositlerinde etkisi gosterilmis olan yag asitleri kisa
vadede (~2 saat) bazal duzeyleri etkilemeden insulinle uyariimig leptin
sekresyonunu antagonize etmektedir. Yag asitlerinin leptin salinimi
uzerindeki bu etkisi mitokondriyal yag asidi oksidasyonundan bagimsiz
oldugu ve insulin sinyallerini inhibe ederek ortaya ¢ikardigi ileri strtulmektedir
(184). Insanlarda yapilmis bir ¢alismada intralipid/heparin inflzyonundan
birkag saat sonra yukselen yag asitlerinin bazal leptin seviyelerini
etkilemedigi fakat insulinin uyarici etkisini bloke ettigi gosterilmistir (185). Yag
asitlerinin leptin Uzerinde uzun donem etkilerine bakildiginda ise PPAR-y
agonistleri ya da yag asitleri ile artan PPAR-y ve SREBP-1 gen
transkripsiyon aktivitesinin dolagsimdaki leptini ve leptin gen ekspresyonunu
azaltarak ortaya cikardigi gosterilmistir (186).

Eric P. Plaisance ve ark. (187) 18-35 yas arasi 30’'u zayif, 30’'u obez
olan saglikli kigilerde serbest yag asitlerinin serum adipokin konsantrasyonu
uzerinde etkisini arastiran bir ¢alisma yapmistir. Bu c¢alismada leptin ve
rezistinin serbest yag asitleri ile iliskisi bulunamamistir. Adiponektin ise
sadece erkeklerde serbest yag asitleri ile negatif korele bulunup bu durum
erkeklerin katekolaminlerle lipolize daha duyarli olmasina baglanarak
aciklanmistir.

Saglikh insanlar Gzerinde yapilan bizim galigmamizda ise serum
adipokin duzeyleri ile serbest yag asitleri arasinda pozitif, fakat istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir iligki bulundu.
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Yag dokusunda artmis lipolizin serum adiponektin konsantrasyonunu
ve adiponektin gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Ayrica B-adrenerjik
stimulasyona bagli lipoliz ya da diete bagl olarak artan serbest yag asitlerine
maruziyet adipositlerde adiponektin sekresyonunu azaltmaktadir (188,189).
Obez farelerde 4 hafta % 0,5 konjuge linoleik asit suplementasyonu ile serum
adiponektininde azalma, TNF-a’da artig izlenmigtir (190). Ayrica yag asitleri
ile kiltire edilmis 3T3-L1 adipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu ve
sekresyonunu % 15-35 oraninda azalttigi gosterilmistir (189,191).

Diyetle alinan yag asitlerinin hlcre ve hucre i¢ci membran
fosfolipidlerinin yag asidi kompozisyonunu etkileyerek adipositlerdeki birgcok
metabolik siireci modiile ettigi kanitlanmistir (192-194). insiilin reseptdrii
membrana gomuli olup etrafini saran lipid ¢evreye duyarlidir. Membran
fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitleri ile insuline baglanma ve
GLUT-4 translokasyonu indiklenirken, doymus ve tekli doymamis yag asitleri
ile inslline baglanma azalir (195,196). B-adrenerjik aracili lipoliz ile ilgili
cesitli calismalar gostermistir ki; adiposit membran akigkanligi ile B-adrenerjik
reseptor afinitesi arasinda anlaml bir korelasyon vardir ve doymamis yag
asitleri ile karsilastirildiginda doymus yag asitlerinin adipositlerde lipolitik
aktiviteyi azalttigr sonucuna varilmistir (197,198).

Yapilan bir calismaya goére de bozulmus glukoz intoleransi olan
kisilerde fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamindeki EPA, DHA ve linoleik asit
duzeyleri saglikh kigilere gore olduk¢a duguk bulunmustur (199).

Dunyada ve uUlkemizde g¢agin sorunu olan obezite ve buna bagli
olarak gelisen bircok metabolik hastaligin patogenezinde vyer aldigi
dusunulen serum adipokin duzeyleri ¢ok sayida arastirmaya konu olmaktadir.
Bu nedenle bizim calismamizin temel amaci adipositlerden salinan bu
hormonlarin yasa ve cinsiyete gore duzeylerini ve referans araliklarini
belirlemek ve gesitli parametreler ile arasindaki korelasyonlari incelemekti.

Referans araliklari bdlgesel olarak cografi konum veya populasyona
gore belirlenmelidir. Olusturulacak c¢alisma grubu veya gruplari ile Ulke
genelinde yayginlastirilabilir. Bu sekilde saptanacak referans araliklar Turk

populasyonu hakkinda yararl bilgiler saglayabilir. Referans aralik projelerinin
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ulusal boyutta gerceklestirimesi toplum sagligina olan yararlari nedeniyle
desteklenmelidir. Elde ettigimiz referans araliklar diger laboratuvarlarla
kargilastirilabilir,  farkliiklar ortaya konulabilir ve gerektiginde bu
laboratuvarlar tarafindan transforme edilip kullanilabilirler. Sonug¢ olarak
Bursa populasyonundan elde edilmis olan saglikh erigkinlere ait bu degerlerin
diger bolgelerden elde edilen bilgilerle karsilagtinlabilecegini, mumkinse
birlestirilebilecegini ve Turk populasyonuna ait referans araliklar elde

edilebilecegini dusunmekteyiz.
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