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OZET
Obez Bireylerde Serum Netrin-1 Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Obezitenin tanimina baktigimiz da Diinya Saglik Orgiitii “Yag hiicrelerinin insan
saglhigmi olumsuz etkileyecek seviyelere ¢ikmast’’ olarak tanimlamigtir. Obezite
gelismis toplumlarda sik goriilmeye baslamig bir saglik sorunudur. Geligmis ve
gelismekte olan tlilkelerde salgin seviyelerine ulasan ve goriilme siklig1 her gecen giin
artan halk saglig1 acisindan tedavi edilebilir bir hastaliktir. Netrinler, noral ve vaskiiler
gelisim i¢in 6nemli dncii proteinlerdir. Netrin-1 hiicre zedelenmesi, cogalma ve gog
gibi cesitli fizyolojik siireclerde 6nemli bir role sahiptir. Bu ¢alismada obez bireylerde
serum netrin-1 seviyelerinin ve biyokimyasal parametreler ile arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda 15 obez ve 30 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 45 goniilliiden serum 6rnekleri toplandi. Serum netrin-1 seviyeleri ticari kit ile
ELISA yontemi ile belirlendi. Klinik ve biyokimyasal laboratuvar parametreleri
degerlendirildi. Serum netrin-1 diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki
iligkiyi incelemek i¢cin Spearman korelasyon analizleri yapildi. Obez bireylerde serum
netrin-1 seviyeleri, saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik olarak
gbzlendi. Kontrol grubunda median deger 844.0 pg/mL, obez grubunda median deger
567.9 pg/mL olarak belirlendi (p<0.0001). Serum netrin-1 seviyeleri, HbAlc, LDL,
Kolesterol ve Trigliserit ile anlamli bir sekilde negatif korelasyon gosterdi (P < 0.01).
Ayrica yapilan ROC analizi, serum netrin-1 seviyelerinin ROC egrisi altindaki alan
(AUC) degeri 0.8667 (%95 Cl1=0.7249-1.000; P<0.0001) ile obezitenin varligini
tanimlayabildigini gosterdi. Sonuglarimiz, azalmis serum netrin-1 seviyelerinin,

obezitenin varligi ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Netrin-1, Obezite



ABSTRACT

Evaluation of Serum Netrin-1 Levels in Obese Subjects

Obesity is defined by the World Health Organization as “an increase in adipose tissue
to such an extent that it has adverse health consequences”. Obesity is one of the most
common health problems in modern societies. It is a preventable public health problem
that has reached epidemic proportions and is increasing in frequency in developed and
developing countries and in our country. Netrins are important precursor proteins for
neural and vascular development. Netrin-1 has an important role in various
physiological processes such as cell injury, proliferation and migration. In this study,
it was aimed to investigate the relationship between serum netrin-1 levels and
biochemical parameters in obese individuals. In our study, serum samples were
collected from a total of 45 volunteers, 15 of whom were obese and 30 were healthy
controls. Serum netrin-1 levels were determined by ELISA method with a commercial
kit. Clinical and biochemical laboratory parameters were evaluated. Spearman
correlation analyzes were performed to examine the relationship between serum
netrin-1 levels and biochemical parameters. Serum netrin-1 levels were observed to be
significantly lower in obese individuals compared to healthy controls. The median
value was 844.0 pg/mL in the control group and 338 pg/mL in the obese group
(p<0.0001). Serum netrin-1 levels were significantly negatively correlated with
HbAlc, LDL, Cholesterol and Triglyceride (P < 0.01). In addition, ROC analysis
showed that serum netrin-1 levels could identify the presence of obesity with an area
under the ROC curve (AUC) value of 0.8667 (95% C1=0.7249-1.000; P<0.0001). Our
results show that decreased serum netrin-1 levels are significantly associated with the

presence of obesity.

Keywords: ELISA, Netrin-1, Obesity
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1. GIRIS

Beslenme; insan saghigini koruma, yagam kalitesini ylikseltme ve gelisim i¢in
viicudumuzun gereksinim duydugu besin 6gelerinin uygun zamanda yeterli miktarda
alinmasidir. Bireylerin saglikli bir yasam, ekonomik ve sosyal yonden gelismesi ve
refah seviyesinin artmasi i¢in yeterli ve dengeli beslenme temel kosuldur (Yetkin,
2008). Giiniimiiz caginda gelisen hayat sartlar1 yetersiz beslenme ile alakali saglik
sorunlarma ¢0ziim bulurken asir1 beslenmeye bagli fazla enerji alimma neden
olmaktadir (Sanlier, 2005). Obezitenin tanimma baktigimiz da Diinya Saghk Orgiitii
“Yag hiicrelerinin insan saglhigini olumsuz etkileyecek seviyelere ¢ikmasi’’ olarak
tanimlamistir. Obezite gelismis toplumlarda sik goriilmeye baslamis bir saglk
sorunudur (Bakhshi ve ark., 2008). Obezite gelismis toplumlarda sik goriilmeye
baslamig bir saglik sorunudur. Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde salgin
seviyelerine ulagsan ve goriilme siklig1 her gegen giin artan halk sagligi agisindan tedavi
edilebilir bir hastaliktir (Reilly ve ark., 2003). Obezite tanimlamasinda bireyin yasi,
cinsiyeti, beslenme aligkanliklar1, sosyokiiltiirel yapisi, giinliik fiziksel aktivitesi ve
genetik yapisi etkin rol almaktadir (Deepa ve ark., 2009). Obeziteye sebep olan
etkenlerin belirlenmesi, obezitenin yol agacagi saglik sorunlarinin ¢6ziimii ve hastalik

Oncesi Onlemlerin alinmasi i¢in dnem tasimaktadir.

Netrinler noral ve vaskiiler gelisim i¢cin dnemli Oncii proteinlerdir (Nguyen ve
Cai, 2006). Netrin ilk olarak bir nematod olan Caenorhabditis elegans da
tanimlanmistir (Yim ve ark., 2018). Vertebralilarda birden fazla netrin geni
bulunmaktadir (Kraakman ve ark., 2014). Memeliler i¢in ise bes netrin tanimlanmistir
(Netrin-1, -3, -4, -G1 ve -G2’dir.). Netrin 1-4 salgilanabilir proteinlerdir
(Ramkhelawon ve ark., 2014). -G1 ve -G2 netrinleri plazma membranina karboksi-
terminal glycosylphosphatidylinositol (gpi) kuyruklar1 ile baglanir ve reseptor gorevi
goriirler. -G netrinlerin netrin -1, -3 ve -4’ten bagimmsiz gelistigi dusiiniilmektedir
(Yimer ve ark., 2018). G netrinleri sadece omurgali havyan tiirlerinde goriilmektedir
(Sharma ve ark., 2019). Netrin’in DCC (deleted receptors in colorectal cancer) ve
UNCS5 (uncoordinated 5) olmak {izere tanimlanmis iki reseptorii bulunmaktadir.
Netrin-1 primer olarak merkezi sinir sisteminde eksprese edilmektedir, fakat ayni

zamanda vaskiiler endotelyal hiicreler, pankreas, karaciger, dalak, akciger, bagirsaklar



ve bobrek gibi non-noral dokularda da ekspresyonu mevcuttur (Wang ve ark., 1999).
Netrin-1 hiicre zedelenmesi, ¢cogalma ve goc gibi ¢esitli fizyolojik slireglerde dnemli
bir role sahiptir. Netrin-1’in reseptorlerinin ndronlar disindaki hiicrelerde tanimlanmis
olmasi, bu proteinin merkezi sinir sistemi diginda da rolleri olabilecegi hipotezini
giiclendirmistir (Rajasekharan ve Kennedy, 2009). Arastirmacilarin bu alanlara
yonelmesiyle netrin-1’in anjiyogenezden inflamasyona uzanan bir¢ok fizyolojik

yanitta yer aldigi ortaya ¢cikmistir.

Santral sinir sistemindeki aksonal rehberlik gorevine ek olarak, netrinin
kanser regiilasyonunda da rol oynadigi yeni ¢alismalarla gosterilmistir. Netrin-1
diizeylerinin tiimorlerde upregiile olmasi kanserin erken tanisinda kullanilabilecek bir
biyobelirteg olabilme ihtimalini giindeme getirmistir. Yapilan calismalarda renal,
karaciger, prostat, menanjiyom, hipofizer adenom, glioblastom ve meme kanserli
hastalarin kanlarinda yiiksek diizeyde netrin belirlenmistir (Mehlen ve Furne, 2005;
Ramesh ve ark., 2011). Ayrica, netrin-1’in, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklar1 ve diger bazi hastaliklarda, sinir hiicreleri haricindeki dokularin gelisim ve
olusumunda rol oynadig1 da gosterilmistir (Lu ve ark., 2004; Park ve ark., 2004;
Ramesh, 2012; Wang ve ark., 2009).

Yag dokusunda netrin-1 ekspresyonunu degerlendiren bir ¢alisma da, obez
fareler ve saglikli normal kilodaki fareler ve insanlardan alinan adipozik yag doku
orneklerinde netrin-1 ekspresyonu ile makrofaj infiltrasyonu arasindaki iliski
arastirilmis ve adipozik yag dokusunda netrin-1 ekspresyonunun yag kitlesi az olan
fare ve insanlarda degil; obez deneklerde seviyesinin daha fazla oldugu makrofaj
retansiyonuna sebep oldugu gézlenmistir. Ayrica yapilan ¢aligmanin farelerde, netrin-
l'in kemik iligi transplantasyonu ile hematopoetik hiicrelerinde inhibe edilmesi,
netrin-1’in obezitenin neden oldugu inflamasyonu ve gelismis insiilin direncini
onledigi sonucunu ortaya koymustur (Ramkhelawon ve ark., 2014). Sharma ve
arkadaglarmm 2019 yilinda yapmis oldugu bir caligma ise spesifik olarak
makrofajlarda netrin-1 delesyonunun, adipoz doku inflamasyonunu azalttigi, lipid
kullanim1 ve metabolik fonksiyonu iyilestirerek obezitede adipoz doku fenotipini

degistirdigi gosterilmistir (Sharma ve ark., 2019).



Obezite glinlimiiz diinyasinda genelde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
primer saglik sorunlar1 arasinda bas siralarda yer almaktadir. Bu caligmada obez
bireylerde serum netrin-1 seviyelerinin belirlenmesi ve saglikli kontrol gruplar ile
karsilastirilmast planlanmakta, buna bagli olarak obezite ile netrin-1 arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Glinlimiiz diinyasinda gelisen ekonomi, modern sehirlesme ve globallesme,
yasam kalitesindeki artis beslenme seklinde ve miktarinda degisikliklere sebep
olmustur. Bu degisikliklerin insan viicudunda sebep oldugu en 6nemli sorunlarda biri
obezite olmustur (Reilly ve ark., 2003). Obezite insan viicudunda yag depolanmasimin
olmasi gerektigi seviyelerden fazla olmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara
sebep olan enerji metabolizmasinda anomaliye sebep olan sedanter yasam, fiziksel
aktivite azlig1 ve sagliksiz beslenme gibi giinlimiizdeki yasamin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Gregor ve Hotamisgil, 2011). Diinya genelinde ve Tiirkiyede
obezitenin prevelansi her gegen giin artmaktadir. Bununla beraber kronik hastaliklarin

goriilme sikligida artmaktadir (Hales ve ark., 2017).

2.1.1. Obezite Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) asir1 kilolu ve obez bireylerin standartlastiriimis
siniflandirmas1 hakkinda, viicut kiitle indeksine (VKI) dayanarak, ilk kez diinya

genelinde yayginlik oranlarinin analizi yapmistir (Beaglehole ve ark., 1993).

Uluslararas1 Obezite Birimi VKI’ye 6zgii pik noktalarinin yasa ve cinsiyete
bagli olarak giderek arttigini belirtmistir (Last, 1988). DSO verilerine gore 191 iilkede
hayatin1 kaybeden bireylerde 20 veya daha fazla sebep agisindan degerlendirildiginde
obezitenin ana risk faktorii olarak yiiksek bir oranda oldugu gozlemlendi. Asir1 kilolu
ve obez insanlar i¢in yayginlik oranlar1 her bolge icin farkli olup Orta Dogu, Avrupa
ve Kuzey Amerika'da yayginlik oranlarmin daha yiliksek oldugu belirlendi. Cogu
iilkede obezite oranlar1 VKI dagilimma gore kadinlardaki oranim erkeklerden anlaml
diizeyde yiiksek seviyelerde oldugu (James ve ark., 2001) ve gelismekte olan iilkeler
icin sosyal ve ekonomik seviyenin obeziteye olan etkisinin daha fazla oldugu

gbzlemlendi (Last, 1988).



VKI aralig1 saghk sorunlarmi dnleme ve tedavi etmede etkin bir gdsterge
olarak DSO raporlarinda belirtilmektedir (Xavier ve Pi-sunyer, 2002). 1995 yilinda
DSO, normal yetiskin araligi icin VKI arah@mi giincelleyerek alt smir degerini
20,0'dan 18,5 kg/m?'ye indirmistir. Bdylece saglikli normal kisiler i¢in VKI degeri 18,5
ile 24,9 kg/m? olarak degistirilmistir (James ve ark., 2001). Fakat normal VKi'nin 18,5
ila 24,9 kg/m*de kalmasi noktasinda Amerikali bilim adamlar1 uzlagsma
saglayamamistir. Ciinkii ABD'de daha yiiksek VKI seviyeleri yasa gore iist smir

noktasinda normal kabul edilmektedir (Xavier ve Pi-sunyer, 2002).

VKI smiflamasi; farkli dilkelerin verilerini karsilastrmak, sekiiler
degisiklikleri takip etmek ve klinik yonetim i¢in planlamada yardime1 olmak amaciyla
kullanilmaktadir. Halk saglig1 agisindan VKI seviyesinin 23 kg/m?> seviyesinde
tutulmas:1 primer 6ncelik olmasi1 gerektigi vurgulanmistir (Hruby ve ark., 2016).
Mortalite ve komorbiditenin azimsanmayacak oranlarda VKi’ye bagl oldugu
gozlenmistir. Ornegin diyabet, hipertansiyon, safra taslar1 ve koroner kalp hastaliklar
VKI seviyesi 24,9 kg/m? iizerinde olan bireylerde yiiksek oranlarda kendini
gostermistir (Ural ve ark., 2018).

Diinya Saglik Orgiitii basta olmak {izere diger baska saglik kuruluslar1 obezite
goriilme sikligm yillar i¢inde ki degisimini izlemektedir. Bu konuda halk sagligini
korumak amaciyla 6nlem amaciyla ¢alismalar yiirtitmektedir (Hruby ve ark., 2016).
DSO verilerine gore diinya genelinde obezite siklig1 ([VKI] >30 kg/m?) 1975 yilindan
2015 yilina kadar 3 kata yakm arttig1 gézlenmistir. 2016 yilinda 18 yas ve iizeri
bireylerin 1,9 milyonu (%39) obezite sorunu yasamakta, erkeklerde ve kadinlarda

nerede ise esit oranda obezite sorunu goriilmektedir (sirasiyla, %39 ve %40).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme anketinden elde edilen verilere gore
2015-2016 yillarinda obezite goriilme siklig1 %39,8 ve genglerde %18,5 olmustur.
Ulkemizde durum biraz daha farkli gdzlemlenmektedir. Ulkemizde ne kadar
aragtirmalarda obez bireylerin yas gruplar1 daha yliksek seviyelerde olsa da geng
niifusun obez olma hizi her gecen yil artarak devam etmektedir. Daha Onceden
yapilmig arastirmalarin sonuglariyla epidemiyolojik ¢alismalardan iilkemizin eriskin

niifusunda VKi’nin 27,3 kg/m? (kadmlarda 28,0 kg/m?, erkeklerde 26,5 kg/m?) oldugu



hesaplanmistir. Homojen olmayan ¢alisgma dagiliminda inceleme yapildiginda
ortalama VKI degerinin 25-29,9 kg/m? oldugu goriilmektedir. Bu deger araliklar1 DSO

tarafindan siiflandirmaya alindiginda kilolu olarak kabul edilmektedir.
2.1.2. Obezite Tanis1 ve Siniflandirilmasi
2.1.2.1. Viicut Kiitle Indeksine Gore Degerlendirme

Kisinin boyuna ve agirhigina baglh bir indeks olan VKI, toplum seviyesinde
sismanlig1 ve sismanlik riskini gostermektedir (Bahrami ve ark., 2018). VKI, viicut
agirhgmin (kg cinsinden) boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine oraniyla
hesaplanr[VKI: Viicut agirhgi (kg) / boy uzunlugu (m)2] (Cayr ve ark., 2011).
Yetiskinlerde VKi’nin degerlendirilmesi Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Yetiskinlerde Viicut Kiitle Indeksinin (VKI) degerlendirilmesi (Serter,
2003)

VKI (kg/m?)
SN ANDESSIA Temel Kesisim Temel Kesisim
noktalari noktalar
Zaynf <18,50 <18,50
Agir <16,00 <16,00
Orta 16,00-16,99 16,00-16,99
Hafif 17,00-18,49 17,00-18,49
Normal 18,50-24,99 18,50-22,99
23,00-24,99
Hafif sisman (kilolu) >25,00 >25,00
Sismanhk oncesi 25,00-29,99 25,00-27,49
27,50-29,99
Sisman >30,00 >30,00
I. Derece sisman 30,00-34,99 30,00-32,49
32,50-34,99
II. Derece sisman 35,00-39,99 35,00-37,49
37,50-39,99
III. Derece Sisman >40 >40,00




2.1.2.2. Bel Cevresine Gore Degerlendirme

Karin bolgesi yag dokusunun yani i¢ organlarin yaglanmasini gosterir. Bel
cevresi Ol¢limii yapilirken birey ayakta iken sag tarafindan en alt kaburga kemigi ve
kalga kemik ¢ikintis1 isaretlenir. Iki isaret aras1 belirlenen noktadan bel ¢evresi dlgiiliir
(Gregor ve Hotamusgil, 2011). Bu olgiimle elde edilen degerin seviyesine gore de
saghk riski belirlenir (Caywr ve ark., 2011). Viicutta yag miktarinin erkek ve
kadinlarda farkli sekillerde depolanmaktadir. Viicudun iist kisminda toplanmasi
android/armut/erkek tipi kalga iistii bélgede yag depolanmasini, alt kisimda toplanmasi
jinoid/ armut/ kadm tipi kalga alt1 yag depolanmasi olarak Oniimiize ¢ikmaktadir. Bu
ylizden kadin ve erkek bireylerde bel ¢cevresi dlgerken farkli degerler standart olarak
kabul edilmektedir (Hales ve ark., 2017). Adipoz dokuda yag hiicre miktarinin artmasi1
kalp hastaliklari, hipertansiyon, diyabet, bazi kanser tiirlerinin olusma riskini anlamli
derecede arttirmaktadir (Cayir ve ark., 2011). Yetiskinlerde bel ¢evresi 6l¢iimiiniin

degerlendirilmesi Tablo 2.2.”de belirtildigi gibi takip edilmektedir.

Tablo 2.2. Yetiskinlerde bel ¢evresi 6l¢limiiniin degerlendirilmesi (Serter, 2003)

Bel cevresi (cm) Viicut agirhgi ile iliskili saghk riski

Erkek: <94 Viicut agirhig ile iliskili saglik riski diisiik
Kadm: <80

Erkek: >94-102 Viicut agirhig ile iliskili saglik riski yiiksek
Kadm: >80-88

Erkek: >102 Viicut agirhig ile iliskili saglik riski ¢cok yiiksek
Kadm: >88

2.1.2.3. Bel / Kal¢a Cevresi Oranina Gore Degerlendirme

Kisinin bel ve kalga c¢evresi uzunlugunun orani bulunur. Bel/Kalga cevresi
orani metabolik hastaliklarla alakali yag dagiliminin gostergesi olarak epidemiyolojik
arastrmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir. Bel ve kalca cevresi
teknigine uygun olarak dlciildiikten sonra oran bulunur. Diinya Saglik Orgiitiine gére
belirlenen standartdlgiilerin cinsiyete gore deger araligi erkeklerde 0,901, kadinlarda

0,85’in altinda olmasina dikkat edilmelidir (Isler ve ark., 2017).



2.1.2.4. Bel Cevresi / Boy Uzunlugu Oranina Gore Degerlendirme

Her yas grubu i¢in gecerliligi olan bir antropometrik 6l¢iim yontemidir. 18 yas
altindaki bireylerde gelisimi degerlendirmek, 18 yas tistiindeki bireylerde ise kronik
rahatsizliklarin veya obezitenin tanisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bel
¢evresinin boy uzunluguna orani VKi’den daha hassas saglik riski gdstergesi olarak
kabul edilmektedir. Buna ek olarak 6l¢iilmesi ve hesaplanmasi daha kolaydir. 0,4 ve
alt1 deger cok zayif, 0,4-0,49 aras1 deger saglhkli, 0,5-0,59 aras1 deger kilolu, 0,6 ve

{istii deger obez olarak tanimlanmaktadir (isler ve ark., 2017).
2.1.2.5. Boyun Cevresi Olciimiine Gore Degerlendirme

Grrtlak  ¢ikintismin  (Adem elmasi) alt noktasindan boyun cevresi
Olciilmektedir. Uyku apnesi ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla yiiksek
seviyelerde iliskili olabilecegi gosterilmistir (Cayir ve ark., 2011). Abdominal bolgede
ki yaglanma boyunda da yaglanmay1 etkiledigi i¢cin obezitede gosterge olarak
kullanilmaktadir. Erkeklerde >37 cm, kadinlarda >34 cm olarak belirlenen degerler

sismanlik i¢in smir deger olarak degerlendirilmektedir. (Gregor ve Hotamisgil, 2011).
2.1.3. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisi i¢in bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Diyet tedavisi,
davranis¢1 tedavi, kombine tedavi, ilag ve cerrahi tedavisi olmak iizere hastalar
iizerinde uygulanmaktadir. Tedaviler fazla kilonun siddeti, eslik eden kronik
hastaliklar ve fonksiyonel kisitlamalarla uyumlu olmalidir (Heymsfield ve ark., 2017).
Hastanin saglik risklerini ve tedavi segeneklerini degerlendirmek igin Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi kilavuzu ve Tiirkiye Olgme Araglar1 Dizini

ulkemizde en sik kullanilan kilavuzlardir.

Klinikte yeme davraniglarini ve fiziksel aktiviteyi degistirmek i¢in yasam tarzi
miidahalesi ilk olarak kullanilan yontemdir. Diisiik maliyetleri ve minimum

komplikasyon riski goz oniine alindiginda kilo yonetimi i¢in ilk se¢enektir (Gregor ve



Hotamusgil, 2011). Obezite tedavisi yonetiminde hasta iizerinde oOncelikle 50

basamaklar1 yontemi uygulanmalidir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Obezite tedavisinde 5O basamaklar1 (Baltac1 ve ark., 2015)

50

Ogren Obez birey ile yargilamadan kilo ile ilgili goriisme, konusma ve
tartisma

Ol¢ Obez bireyin saglik durumu, antropometrik Ol¢limleri, obezite
derecesinin degerlendirilmesi

Oner Kilo vermenin faydalari, obezite riskleri ve uzun donem stratejiler
hakkinda 6neride bulunmak

Uzlas Gergek kilo kaybi beklentisi, hedefler, Ozellikli tedaviler ve

davranis degisikligi iizerine uzlasma
Onderlik et Engelleyen ve motive eden faktorlerin tanimlanmasi ve
belirlenmesi, izlem olusturulmasi

Az kalorili beslenme tedavisi obez hastalarda bir sonraki tedavi asamasidir.
Diyet kalorisini obez bireye gore az ve ihtiyaglarmi karsilayacak sekilde ayarlamak
gerekmektedir. Bunu diyetisyen takibinde besin 6geleri oranlarin1 bozmadan hastanin
gereksinimine gore ayarlanmasi gerekmektedir. Diyet tedavisinde bireyin giinliik
kalori, protein ve elzem maddelere ihtiyaci belirlenerek diyet tedavisi belirlenir.
Kalori miktarmi azaltmak icin diger besin 0gelerine oranla yag miktar1 daha fazla
azaltilmaktadir. Tavsiye edilen bireyin giinliik kalori ihtiyaci dinlenme halindeki viicut
enerji tiiketimi (REE: Resting Energy Expenditure) hesaplanarak tahmin edilir
(Altunkaynak ve Ozbek, 2006; Reilly ve ark., 2003).

Erkekler icin REE = 10 x agirhik(kg) + 6,2 x boy(cm) — x yas +5
Kadinlar i¢in REE = 10 x agirlik(kg) + 6,2 x boy(cm) — x yas — 161

Kilosunu sabit tutmak i¢in gerekli giinliikk kalori miktar1 REE ile Aktivite
Faktoriiniin (AF) ¢arpimidir. Giinliik aktivite tiirii hafif ise AF erkekler bireyler i¢in
1,6; kadm bireyler i¢in 1,5’tir (Reilly ve ark., 2003). Buradan yola ¢ikarak giinliik
kalori ihtiyact yaklagik olarak bulunur. Aktivite seviyesi daha fazla ise AF erkek
bireylerde 1,7; kadin bireylerde 1,6 almir. Kilo verme amaciyla verilen diyetlerde

diyetin biiyliik kismi enerji agisindan daha az midede tokluk hissi yaraticak lifli



maddelerden daha ¢ok olacak sekilde ayarlanmaktadir. Lifli besinler midede hacim
olusturarak tokluk hissini daha uzun siirdiirmektedir (Obezite Tani ve Tedavi

Kilavuzu, 2018).

Davranisg1 tedavi, bireylerin 6grenme yasantilariyla ilgili farkli bakis agilarini
kapsayan bir psikoterapi yontemidir. Bireyin diyet tedavisiyle fiziksel aktivite
durumuna gore belirlenmeli ve uygulanmalidir. Hastanin psikososyal durumu ve
tedaviye kars1 motivasyon durumu uzman kisi tarafindan degerlendirilerek tedavi plani
olusturulmalidir. Diyet tedavisi ve saglikli yasam i¢in uygulanacak olan egzersizi
giinliik yasamda rutin hale getirmek i¢in uygulanabilir sekilde olmalidir. Rutin hale
gelen saglikli beslenme ve giinliik egzersizlerin kilo verme veya kiloyu sabit tutma
konusunda olduk¢a 6nemli olan iki etmendir. Hasta bireylerde sadece diyet tedavisi
uygulamak tabiki etkin bir tedavi olsada hastanin bunu yasam stili haline getirmesi
gerekmektedir. Saglikli beslenme, glinliilk egzersizler, davranis tedavisi ve cesitli
destek yontemleriyle beraber bir hayat tarzi haline getirilmelidir. Obezite tedavisinde
yararli oldugu bildirilen davranis¢1 yaklasimlar arasinda kendini izleme, stres
yonetimi, uyaran kontrolii, problem ¢dzme, olasilik yonetimi, biligsel yeniden kurma
ve sosyal destek saglanmasi sayilabilir. Kendini takip etme konusunda hastanin kalori
takibi, egzersizleri uygulama ve ila¢ tedavisini uygulama ag¢isindan bu davranislari
veya bunlarin takibinde, izleminde ve kaydetmesi istenir. Uyaran kontroliinii
aciklamak gerekirse hasta kayit tutarken 6rnegin televizyon karsisinda atigtirma tiirti
sagliksiz besinleri tilketme gibi davraniglari tetikleyen etkenleri belirleyip kayit altina
almak gerekmektedir. Obez bireyleri tedavi ederken primer amag hastayr sagliga
kavusturmak ve saglikli bireyken tekrar obez olmasmi Onlemektir. Gelismelerin
izlenmesi ise hem hasta hem de doktorun motivasyonunda 6nemli, siirekli bir siiregtir

(Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018).

Kombine tedavi; fiziksel aktivite, davranis tedavisi ve diisiik kalorili diyet
tedavisinin beraber uygulanmasi kilo kaybi veya kilo kaybi sonrasi kilonun sabit
tutulmasi i¢in uygulanmasi1 Onerilen basar1 seviyesi yiiksek bir tedavi secenegidir.
Egzersiz, diisiik kalorili diyet ve davranis tedavisinin kombine uygulanmasi; agirlik
kaybma, karin bolgesi yag oraninin azalmasma ve kardiyorespiratuar uyumun

artmasinda etkilidir. Davranis¢1 tedavinin asil amact hastanin diyet tedavisine ve
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fiziksel egzersizi uygulama noktasinda hastanin uyum saglamasi ve devamlilig1 i¢in

kullanilir (Giilden ve ark., 2015; Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018).

Diyet tedavisinin fizyolojik olarak yetersiz kaldig1 durumlarda yaygin olarak
siradaki uygulanacak tedavi ilag tedavisidir (Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018).
Obez olarak tan1 konulmus hastalarda Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA, US Food
and Drug Administration) tarafindan onay verilmis ilaglar uzman kisi tarafindan tedavi
programa eklenebilir. Obezite risk etkenleri tastyan hastalarda bu tedavi sinir1 VKI>27
kg/m?’ye ¢ekilebilir. Ilag tedavisi uygulanirken diger tedavileri de uygulamaya devam
etmeli gerekiyorsa kombine ederek beraber uygulanmasi saglanmalidir (Baltaci ve
ark., 2015). Tedavide kullanilan ilag tiiriiniin obez bireye 6zgiin etkinligi ve yararliligi
gz oniinde tutulmalidir (Serter, 2003). Obez hastaya uygulanan ilag agirlik kaybina
yardimc1 olmuyorsa veya olumsuz yan etkiler ortaya ¢ikariyorsa hastanin tedavisinden
cikarmak gerekmektedir. giinlimiiz diinyasinin en gelismis {ilkelerinden biri olan
Amerikada obezite tedavisi i¢in ila¢ kullaniminda kullanilan baslica iki ilag vardir. Bu
ilaglar Sibutramin ve Orlistat’tir. Sibutramin, santral sinir sistemini etkileyerek kan
basincin1 ve dogrudan nabiz atim hizmi arttirdigr icin gida tiiketimini azaltict etki
gostermektedir. Bu etkisi merkezi sempatik aktiviteyi arttirici olarakda goriilebilir.
Orlistat kullanimin1 fizyolojik olarak agiklamak gerekirse pankreatik lipaz salimimini
durdurarak gastrointestinal sistemde sindirime etki ederek kilo vermeye etkisi
olmaktadir. Sindirime etkisi yag besin 6gesinin sindirilmeden atilmasina sebep oldugu
icin yan etkileri dnemli seviyelerde hasta sagligmi etkileyebilir. Ila¢ tedavisinde
saglanabilecek agirlik kaybi %10 seviyesini gegmemek kaydiyla VKI seviyesi 30
iizerinde olan hastalarda dikkatli izlenerek uygulanmasi gerekmektedir (Altunkaynak

ve Ozbek, 2006).

Cerrahi opsiyon, morbid obez (VKI>40) ya da VKi>35 iken hastanin
saghiginda 6liimciil riski iceren obezite faktorleri oldugu zamanlarda segilen bir tedavi
yontemidir. Bu tedavi secenegi diger yontemler uygulanip basari saglanamadigi
zaman uzman kisiler tarafindan uygulanmaktadir. Hasta yiiksek seviyede morbidite ve
mortalite riski igerdiginde bu tedavi yontemi degerlendirilmektedir (Baltaci1 ve ark.,
2015). Vertikal band gastroplasti gibi cerrahi tekniklerin yapilmasi viicutta %25’lik bir

kilo kaybina neden olabilir. Cerrahi 6liim riski %1 kadardir (Giilden ve ark., 2015).
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Cerrahi yontem tek bir sonuca tek bir basarisizliga bagli olarak degil multidisipliner
olarak tiim branglarin tedavileri eger sonu¢ vermezse her brans fikir birligi belirterek

gidilmesi gerekilen bir yontemdir.

Obezite tedavisinde agirlik kaybinin artmasi ile beraber toplumda mortalitenin
orantili olarak azaldigi kilo fazlaliliginin toplum saghgini direk etkiledigi goriilmistiir.
Asirt agirlik kaybinm kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir risk faktorii oldugu da
goriilmiistiir. Agirlik kaybi seviyesinin saglikli kilo seviyesine yaklastikca mortaliteyi
azalttig1 fakat olmas1 gerektiginden daha ¢ok kilo kaybmin ise mortaliteyi arttirdigi
gozlenmistir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Bu sonuglardan yola ¢ikarak kilo
kaybinin yag dokudan olmasi gerektigi, yag dokusu haricindeki dokulardan kaybin
insan sagligmi olumsuz etkiledigini gostermektedir. Yag dokusunun asir1 artmasi
obezite anlamina geldigi i¢in bireyin 6liim riskinin de arttigini géstermektedir (Tam
ve Cakir, 2012). Abdominal bolgeyi saran yag dokusu insiilin direncini etkilemektedir
ve obeziteyi saglig1 etkileyecek bir hastalik konumuna getirmektedir (Baltaci ve ark.,
2015). Abdominal bolgedeki yag dokusu obezite, diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemiyle iligkilidir ve genel yag dokusu artisindan daha biiyiik bir mortalite
riski tagir (Giilden ve ark., 2015). Bu ylizden diyetisyen ve doktor takibinde visseral
yag dokusunun harcanmasi ve yagsiz dokunun korunmasi i¢in uygun tedavi ve diyet
uygulanmalidir. 11k segenek diyet tedavisi olarak diisiiniilmeli sonrasinda eger hasta
diyet konusuna yaklagmiyorsa farmakolojik ve bariatrik secenekler diistiniilmelidir.
Tedavide diyetisyen acisindan obeziteli hastada beslenmeyi keskin bir sekilde

kesmemeli daha ¢ok saglikli yasam tarzina adapte edilmelidir.

Fizyolojik gdzlemler, obezite tedavisinde potansiyel acidan onemlidir. Asir1
yaglanma uzun vadede pozitif enerji dengesi sonucu yavas yavas gelisir. Lipitlerin,
asir1 kilolu veya obez kisilerde organ ve dokularda degisken oranlarda bulunmakla
beraber yag dokusu hacim olarak iskelet kasi, karaciger ve diger organlarda kendini
belli eder. Saglikli insan yapisinda kadinlarda erkek viicut yapisina gore daha fazla
oranda yag dokusu vardir. Viicut yag oranini ¢esitli yontem ve cihazlarla gliniimiizde
Olgebilmekteyiz. Viicut agirligi, yas, cinsiyet ve hastalik durumlarina gore degiskenler
lizerinden belirlenen formiillerle viicut yag orani yaklasik olarak hesaplanmaktadi.

Formiil lizerinden veya cihazla 6l¢iim sonucu saglikli bireylerde yag orani kadinlarda
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%20-30, erkeklerde %12-20 olmalidir. Obez bireylerde viicut yag orani ise minimum
erkeklerde %25, kadinlarda ise %33 olmas1 gerekmektedir (Kayar ve Utku, 2013). Bu

oranlarin bireyin yastyla beraber arttigida unutulmamalidir.

Glinlimiizde oldukg¢a yaygin bir halk sagligi sorunu olarak oniimiize ¢ikan
obezite i¢in uygun maliyetli, kolay uygulanabilir ve bilimsel olarak kanitlanmig
yontemlerle tan1 ve tedavisi gerekmektedir (Cayir ve ark., 2011). Viicut kiitle indeksi
bu anlamda en ¢ok kullanilan ve viicut yag dokusu miktar: ile 1y1 korele olan bir
parametredir (Serter, 2003). VKI dolayli olarak viicut yag miktar1 hakkinda genel bir
bilgi veriyor olsada yagin nerede dagilim gosterdigi hakkinda bilgi vermemektedir.
Basit bir tahmin olan VKI ileri seviyelerde yag olciimii igin kullaniimasi
onerilmemektedir. Ornegin viicut gelisimci bir sporcu birey ile yash bir teyzenin
VKi’si ayn1 hesaplanabilir (Cayir ve ark., 2011). 18 yas alt1 cocuklarimizda kilonun
boya gore daha hizli gelisim gosterebilecegi i¢in persentil tablolarmin kullanilmasi
onerilmektedir. Persentil tablosunda boya gore kilonun siiflandirilmasinda boya gore
kilonun %85 persentilin {izerinde olmasi ile fazla kilolu, %95’in iizerinde olmasi
durumunda obezite tanis1 konmalidir (Bray, 2004). Yag dagilimi degerlendirirken
santral obezite kriterleri olarak bel/kal¢a oranini1 kadinda “>0,80 ile erkekte >0,95’
ve bel cevresi kadinda >80’ ile erkekte “>94° tanimlanmaktadir. Viicuttaki yag
dokunun dagilimi1 miktar1 kadar 6nemli bir etkendir. Bugiin bilindigi kadariyla instilin
rezistansi (IR), obezite ile yol actig1 tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner
arter hastalig1 arasindaki iligkiyi saglayan en onemli faktordiir (Baltaci, 2012).
Abdominal bolgede ve i¢ organlar1 ¢evrelicek sekilde depolanan yag dokusu insiilin
rezistansina sebep olmaktadir. Yagin toplandig1 bolge abdominal bolgede taoplanmasi
android tip/ erkek tipi/ elma tipi seklinde adlandirilir. Bu tip depolama belirtilen
hastaliklar acisindan yiiksek risk sebebidir. Daha ¢ok kadmlarda gozlenen ve yagin
ekstremitelerde, gluteofemoral bdlgede toplandigi jineoid tip obezitede (kadin tipi
veya armut tipi obezite) ise bu hastaliklar i¢cin risk abdominal obeziteye gore daha
diistiktiir. Bu tanimlardan yola ¢ikarak obeziteye bagl risk tespitinde bel/kalca orani
onemli bir parametredir (Serter, 2003). Obezite ile miicadelenin her gecen giin arttig1
giinlimiizde obezite tanis1 koymada bel/kalca oranmm yiliksek korelasyonu

sebebiylerisk belirlemede tek basma kullanimi yayginlagsmaya baslamistir. Normal
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bireylerin bile bunu artik sadece bel g¢evresini Olgerek fikir olusturmasi agisindan
kullanmaya baslad1g1 gozlenmistir. Obezite ile miicadelenin yayginlastigi son yillarda
kolaylig1 ve bel/kal¢a orani ile olan yliksek korelasyonu nedeniyle bel ¢evresinin tek
basina Olciilmesi ile risk belirlenmesi yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Daha
once bel Ol¢iimii tarifi yapildigi gibi karin Sl¢limii yapmak hem kolay hem de
abdominal bdlge yag durumunu iyi tanimlamamizi saglayan bir yontemdir (National

Institutes of Health, National Heart, Lung and Blood Institute(2000)).

Negatif enerji dengesi indiiklendiginde gida alimmi azaltmak, aktivite
seviyesini arttirmak veya her ikisinide gerceklestirmek termodinamik modelinde
agirlik kaybiyla beraber tanimlanir. Hastalarda kilo kaybi ¢ok hizli, birkag ayda veya
cok yavas bir seyirde gergeklesebilir (Baltaci, 2012). %5-10 arasi1 orta kilo kaybi1
obezite ile iliskili metabolik risk faktorlerini azaltir, %S5 kilo kaybi pankreas: iyilestirir,
hiicre fonksiyonlarini, karaciger hassasiyetini, iskelet kasinin insiiline olan ihtiyacinda
tyilesmelere sebep oldugu goriilmiistiir (Eker ve Sahin, 2002). Kilo yonetimi agisindan
yasam tarzi miidahalesi ilk secenektir. Davranis ve fiziksel aktivite kilo yonetimi i¢in

minimum komplikasyon riski ve diisiik maliyetli bir yontemdir (Baltaci, 2012).

Fazla kilolu veya obez hastalarda amag, orta derecede kilo kayb1 saglayarak ve
stirdiirerek saghigl ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Beslenme danigmani tarafindan
sunulan kapsamli bir programda ortalama %>5 ile %8 kilo kayb1 sonucu ve hastalarin
yaklasik %60 ile %65'1 baslangig agirhiginin %5 veya daha fazlasini kaybederler.
Yasam tarzi miidahalesinin 6zli olan davranis¢1 terapi, hastalara diyet ve aktivite
tavsiyelerini benimseme teknikleri saglar (Tam ve Cakir, 2012). Bu Onerilerin en

onemlisi, gida alim, fiziksel aktivite ve kilonun diizenli olarak kaydedilmesidir.

2.1.4. Obezite Komplikasyonlar

Bir rahatsizligin, hastaligin veya tibbi tedavi isleminin 6n goriilebilen
istenmeyen etkisine komplikasyon denmektedir. Tabi ki baska bir metabolik hastalik
hikayesi olan hastalar kullandig1 ilag-tedaviye gore kilo yonetiminde zorlanmis olabilir
veya kilo alimi istemsizce gerceklesmis olabilir. Ne kadar farkl bir bakis acis1 olsada

obezite, metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Neden olabilecegi metabolik
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bozukluklar hem maddi hem manevi olarak zor sartlara sebep olabilecegi i¢in bu konu
iizerinde farmakolojik olarak da arastrmalar yapilmaktadir (Aygiin, 2014). ilave
sorun-hastalik, hastalifa, uygulanan ila¢ tedavisine veya cerrahi yonteme gore
gelismektedir. Fazla kilolu ve obez vakalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin riskleri
nemli oranlarda artmaktadir. Obezite de karbonhidrat metabolizmasi normal olsa da
insiilin direnci ve adipokinlerin artigina bagl endoteliyal disfonksiyon, dislipidemi,
hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyon gelisebilir (Kalan ve Yesil, 2010). Tiim bu
patogenetik degisiklikler ateroskleroz gelismesine etki etmektedir (Mert ve Adas,
2014). Karbonhidrat metabolizmasinin da bozulmasiyla aterosklerotik siire¢ daha da
siddetlenir ve hizlanir (Tam ve Cakir, 2012). Obeziteye, obezitenin siddeti ve siiresi
ile dogru orantili olarak artan bazi kardiyometabolik hastaliklar ve diger sistemik
problemler eslik edebilir (Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018). Obeziteyle beraber
eslik eden bu hastaliklarin komplikasyon oranini arttrma ve tedavi siiresince
devamliligini ve uygulanabilirligini olumsuz etkilemektedir (Eker ve Sahin, 2002). Bu

zorluklar hastay1 psiko-sosyal olarak 6nemli seviyelerde etkilemektedir.

Obezitenin yol actig1 hastaliklar1 soyle siniflandirabiliriz (Kalan ve Yesil, 2010):
1.Metabolik-Hormonal Komplikasyonlar
e Metabolik sendrom
e Tip 2 diyabet
e Insiilin direnci, hiperinsiilinemi
e Dislipidemi
e Hipertansiyon
2.Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1
e Serebrovaskiiler hastalik
o Konjestif kalp yetersizligi
e Koroner kalp hastalig
e Hipertansiyon
e Tromboembolik hastalik
3.Solunum Sistemi Hastaliklar1
e Obezite-hipoventilasyon sendromu

e Uyku apne
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4.Sindirim Sistemi Hastaliklar1
e Safra kesesi hastaligi
e Karaciger Hastalig1
e Gastrodzofajiyal Reflii Hastaligi
5.Polikistik Over Sendromu
6.Immiin Sistem Disfonksiyonu
7.Cilt Hastaliklar1
8.Cerrahi Komplikasyonlar

9.Kanser
e Meme
e Kolon

e Disi tireme: serviks, endometrium, over
e Safra kesesi
e Prostat
10.0Obezitenin Mekanik Komplikasyonlar1
e Osteoartrit
e Artmus karn i¢i basinci, herni
11.Psiko-Sosyal Komplikasyonlar
e Uyku apnesi
e Ruhsal sorunlar (Anoreksiya nevroza (yemek yememe)
e Blumia nevroza (kusarak yedigi besinlerden yararlanmama)
e Binge eating (tikinircasina yeme)
¢ Gece yeme sendromu

e Toplumsal uyumsuzluklar

12. Fazla araliklarda agirlik kaybi1 ve kazanimi sonucunda deri alt1 yag
miktarmin fazla olmasi sonucu deri enfeksiyonlar1 goriilmesi

13.Kas-iskelet Sistemi Problemleri
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2.2. Netrin

2.2.1. Netrin Protein Ailesi

Netrin, Sankritge ‘netr’ kelimesinden koken almakta ve ‘kilavuzluk eden,
onciilik eden’ anlamina gelmektedir (Goriir ve ark., 2018). Embriyogenez sirasinda
aksonlarin gelisen sinir sisteminin ventral orta hattina yonlendiren yliksek oranda
korunan hiicre dis1 protein ailesidir (Rajasekharan ve Kennedy, 2009). Netrinler, ilk
defa 1990 yilinda bir nematod olan Caenorhabditis elegans solucaninda kesfedilmistir
(Goriir ve ark., 2018). Gen organizasyonu evrimsel tarih agisindan baktigimizda rapor
edilen ilk netrin UNC-5 olmustur (Rajasekharan ve Kennedy, 2009). UNC-5 formunun
memelilerdeki ilk homologu 1994 yilinda kesfedilmis ve bunun kemirgenlerin
omuriliginde bulunan kommissural akson i¢in hayati bir rehber oldugu bildirilmistir
(Moore ve Fisher, 2012). Memelilerde bes netrin ¢esidi ekspresyonu tespit edilmistir.
Bunlar netrin-1, netrin-3, netrin-4, netrin-G1 ve netrin-G2’dir. Netrin-1, netrin-3,
netrin-4 membrandan sekrete edilirken; netrin-Gl1 ve netrin-G2 iki adet
glikozilfosfatidilinositol (GPI) ile membrana bagl olarak plazma zarma baglh
bulunmaktadir. Netrin protein ailesi Sekil 2.1’de gosterildigi gibidir. Netrin laminin
stiper ailesi liyesi olup insan protein dizinlerine dayali bu filogenetik agag, netrin ve

laminin liyeleri arasindaki iliskiyi gdstermektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.2. Netrin protein ailesi (Goriir ve ark., 2018).

Netrin G’lerin ortologlar1 yalnizca Omurgali tiirlerde tespit edilmis
omurgasizlarda tespit edilen tiim netrin proteinleri hiicre zar1 tarafindan salgilanan

formda oldugu gosterilmistir (Goriir ve ark., 2018).
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2.2.2. Netrin Reseptorleri ve Sinyal letimi

Netrin reseptorleri hiicre adezyonu ve sinyal iletimini yonlendiren genis bir
protein grubu tarafindan kodlanan immunoglobulin ailesine aittir (Kohle, 2017).
Immunoglobulin, hiicre icindeki iskelet sistemine baglanan transmembran
glikoproteinleridir. Immunoglobulin siiper ailesi hiicre hiicre adezyonundan (¢ekimi-
baglantis1) sorumludurlar. Netrinler, kemoterapik tepkileri ve yapiskan
mekanizmalar1 harekete gecirmek icin bir dizi farkl reseptore baglanirlar (Goriir ve
ark., 2018). Netrin i¢in reseptor olarak su ana kadar tanimlanmis dort reseptor vardir.

Bunlar DCC/Neogenin, UNC-5, DSCAM ve NGL reseptorleridir.

Tanimlanan ilk netrin reseptorleri, omurgalilarda DCC (Deleted in Colorectal
Cancer) ve DCC paralogu olan Neogenini de iceren DCC protein alt ailesine aittir.
DCC geni insanlarda yiiksek oranda Santral Sinir Sisteminde bulunan ve kromozom
18q bolgesinde lokalize bir gendir. Akson rehberligine katilma islevi oldugu
goriilmiistiir (Kohle, 2017).

Omurgalilarda C. Elegans’daki UNC-5 reseptorleri, hiicre disi alanda iki
immunoglobulin tekrari ile iki trombospondin tip I modiilii bulunan transmembran
proteinlerdir. Netrin baglanmasi i¢in UNC-5 proteinlerinin immunoglobulin tekrarlar1
gereklidir. UNC-5 motor akson kilavuzlugu ile birlikte hiicre gocii sirasinda netrin

aracil1 itme gdrevini iistlenen bir netrin reseptoriidiir.

Tanimlanmis herhangi bir ligandi olmayan DSCAM reseptorii netrine bagh
akson gelisiminde rehber olarak reseptor islevi gérmektedir. Netrin-1 DSCAM’1n
immunoglobulin alanlarina baglanarak islev kazanir. Bu genin Down sendromu ve
Konjenital Kalp Hastaligi i¢in bir aday oldugu da arastirmalarda gézlemlenmistir
(Gortir ve ark., 2018). Sekrete edilen netrin proteinlerinin aksine netrin-G’ler, netrin-
G ligandlar1 (NGL) olarak adlandirilan transmembran proteinleri baglamaktadir

(Kohle, 2017). Netrin reseptorleri Sekil 2.2°de gosterildigi yapidadir.
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Netrin Reseptorleri

UNC-5

ailesi MGL

/| Plazma zan

Sekil 2.2. Netrin reseptorleri (Gortir ve ark., 2018).

Netrin-1’in, DCC, DSCAM, integrinler ve Serebellin gibi bir¢ok reseptorii
bagladig1 bilinmektedir. Netrin-1 bu reseptorlere baglanarak Fokal Adhezyon (FAK),
Protein Kinaz A (PKA), src kinaz, Rac/Rho kinaz, fosfor inositol 3-fosfat aktivite
kinaz (PI3K) ve mitojen aktivite edilmis kinaz (MAPK) gibi bir¢ok sinyal yolunu
aktive etmektedir. Sekil 2.3’te netrin proteinleri icin membran {lizerinden reseptorlerle

birlikte etki edilen sinyal yollar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Netrin-1 reseptor yolaklar1 (Goriir ve ark., 2018).

Netrin aile iiyelerinin farkli iglevsel gorevleri bulunmaktadir. Bunlar1 smiflandirmak
gerekirse:

-Akson rehberligi: Netrin-1 ve Netrin-3,

-Doku morfogenezi ve hiicre-hiicre yapismasi: Netrin-1,

-Sinaptojenez: Netrin-G’ler,

-Anjiyojenez: Netrin-4 seklinde siniflandirabiliriz (Goriir ve ark., 2018).
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2.2.3. Netrin-1

Memelilerde ekspresyonu oldugu bilinen 5 netrin ¢esidinden biri olan netrin-1
akson rehberligi, hiicre adezyonu ve doku morfogenezisini diizenleyip gelisim
sirasinda anahtar rol almakta, noron gogiinde ¢ift islevli diizenlemede de goérev
almaktadir (Serafini ve ark., 1996). Netrin-1’in gorev dagilimini akson rehberliginde
noral olan netrin-1’in islevi ve néral olmayan hiicrelerde netrin-1’in islevi olarak ikiye
ayirabiliriz.  Ventral embriyonik omurilikte ventral-dorsal kortta netrin-1
salgilanmaktadir. Bu salgilanan netrin-1, akson kilavuzluguna ek olarak ndron
gbeliniin 1ki islevli bir diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. Bu gorevini DCC ile
beraber goérmektedir. Netrin-1’in sinirsel gelisimin ve yOnlendirmenin igerisinde
yetigkin sinirlerde hasar bdlgelerinde kok hiicrelerin gdgiinii  yonetmede rol

almaktadir.

Son calismalarda netrin-1’in noral olmayan doku morfogenezinde, vaskiiler
hiicreler dahil olmak {izere hiicre tiplerinde diizensiz bir gelismeye yol agtigi
belirlenmistir. Bir anti-apoptotik sag kalim faktérii olarak netrin-1’in roli
tiimorigenezde tanimlanmistir. Netrin-1’1in tiimor diizenlemesinde rol aldig1 belirtilmis
olup renal, bagirsak hastaliklari, prostat, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kas

hastaliklarinda da etkisi oldugu goriilmiistiir (Rajasekharan ve Kennedy, 2009).

2.2.3.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Netrin-1

Netrin-1’in kalbi koruyucu bir ajan olarak gorev yaptigi, ateroskleroz,
anjiyogenez ve iskemi-reperflizyon hasarlarinda bu gorevi iistlendigi gdzlemlenmistir
(Giirses ve ark., 2017). Netrin-1 ne kadar aksonal rehberlikteki goreviyle anlatilsa da
kardiyovaskiiler sistemde de gorevi oldugu zamanla diisiiniilmiis ve arastirmacilar bu
yonde arastirmalar yapmistir. Ratlarla gerceklestirilen bir calisma ile netrin-1’in
plasentadaki anjiyogenezde oynadigi rolle fetiis sag kaliminda hayati 6nem tasidigi
gosterilmistir (Gortir ve ark., 2018). Literatiirde anjiyogenik ve anti-anjiyogenik ajan

olarak islevi olduguna dair tezat arastirmalar bulunmaktadir (Tu ve ark., 2015).
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Aterosklerozda makrofaj hiicrelerinden eksprese edilen netrin-1’in,
inflamatuar hiicre ¢ikisini 6nledigi ve intima i¢ine diiz kas hiicre girisini indiikledigi
ve boylece lezyon ilerlemesine katkida bulundugu ongoriilmiistiir (Joseph ve Quan,
2013). Netrin-1 ateroskleroz riskini arttirma olasiligi arastirmacilarn bu konuda

aragtirma yapmaya yonlendirmistir.

Anjigenik ve anti-anjiyogenik etkisi diigiiniildiigiinden netrin-1’in iskemik-
reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkisi oldugu ve bu konuda diizenleyici ajan
olarak islev gordiigii belirlenmistir. Ozellikte akut seviyelerde tedavi icin giiclii bir

aday oldugu diistiniilmektedir (Durrani ve ark., 2012).

2.2.3.2. Fibromiyalji ve Netrin-1

Fibromiyalji(FM), viicutta genel agr1 hassasiyet alanlariin olustugu, kaslarda
ve kemiklerde agr1 ile genel yorgunluk hissedilen, uyku diizeninde problemlere ve
biligsel bozukluklara neden olan uzun siireli bir durumdur. Fibromiyalji tiim
bireylerde, yas ve cinsiyet farki olmaksizin gozlenmekte ve sik olarak 40-60 yas
gruplarinda goriilmektedir. Yapilan bir c¢alismada serum netrin-1 diizeyinin
Fibromiyalji tanil1 hastalarda azaldig1 goriilmiistiir (Kéhle, 2017). Netrin-1’in sadece
noral gelisim i¢in degil ayn1 zamanda doku organizasyonu, hiicre adezyonu,
hareketlilik, poliferasyon, diferansiasyon, hiicre surveyi ve kanser iizerine 6nemli
etkileri vardir (Toda ve ark., 2015). Bu durum fibromiyaljinin patogenezini ve klinigi

etkilemektedir.
2.2.3.3. Ulseratif Kolit ve Netrin-1

Bagisiklik sisteminin saglikli dokulara saldirmasi sonucu oldugu diisiiniilen
iilseratif kolit, inflamatuar kalin bagirsak hastaligidir. Kalin bagirsagn, rektumun ya
da her ikisinin iltihaplanmasidir. Olusan iltihap kolon i¢inde iilser olusumuna sebep
olmaktadir. Iltihap, bagirsak i¢i hareketlerin hizlanmasma neden olur ve sik sik
bosalmaya sebep olur. Netrin-1 periferal organlarda hiicre gelisimini saglayip, hiicre
migrasyonunu azaltmaktadir. Inflamasyon boyunca netrin-1 akut inflamatuar cevabin

dengelenmesinde anahtar rol oynamaktadwr. Yapilan fare deneylerinde netrin-1
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eksikligi ile kilo kaybi, hastalik aktivite indeksinde artig, kolonik kisalma, histolojik
hasarda artig, inflamatuar cevabi kotiilestirme etkileri goriilmiistiir. Bu deneyler
sonuncunda hayvanlara netrin-1 tedavisi uygulanmis ve kolit siiresince hastaligin
siddetini azalttig1 ve diger etkileri iyilestirdigi goriilmiistiir. Netrin-1’in 6zellikle
intestinal epitelyum hiicrelerinde apoptozu inhibe ederek akut kolitte koruyucu bir rol

aldig1 arastirmalarda gosterilmistir (Fidan, 2016).

2.2.3.4. Kanser ve Netrin-1

Kanser teshisi konan hasta sayist her gecen giin artmakta olup 2030 yilinda
11.4 milyon insanin 6lecegi tahmin edilmektedir (Solak ve ark., 2018). Bu yiizden
kansere olan ilgi her gecen giin artmaktadir. Onkoloji alaninda ¢alisan arastirmacilar
bu yiizden tedavi i¢in farkli caligmalar yapsa da bazilar1 kanser belirteci bulmak icin

arastirmalarimi devam ettirmektedir.

Netrin-1 sinir sistemi diginda da epitel doku modellemesinde gorev alma,
hareketlilik dahil ¢esitli siirecleri diizenleme ile bez, pankreas, akciger hiicrelerinin
cogalmas1 ve farklilasmasinda katkida bulunmaktadir (Ramesh, 2012). Ayrica
inflamasyon, anjiyogenez ve apoptozuda diizenlemektedir. Netrin-1 baglanma
reseptorleri DCC ve UNCS5H ile beraber anti-apoptotik sag kalim faktorii olarak kabul
edilmektedir (Paradisi ve ark.,2013). Bunun sebebi netrin-1’in reseptdrlerine
baglanarak p53 ile iliskili apoptozun inhibisyonuna sebep olmasidir (Kefeli ve ark.,
2017). Netrin-1 ve DCC ile UNCS5H reseptorleri, adenokarsinom ve skuamodz kanser
hiicreleri dahil immiinohistokimya ile izlendiginde tiimor hiicresinin hayatta kalmasi
icin secici bir avantaj saglar (Bourgeois ve ark., 2009). Bu ancak netrin-1’in otokrin
dongiisliniin bozulmasina bagli olarak kanser hiicresinin Olimiinii tetiklemektedir
(Fitamant ve ark., 2008). Bu sebeple netrin-1’in kanser ile baglantis1 merak konusu
olmus nasil bir baglant1 olabilecegi konusunda arastirmalar yapilmistir. Kanser
hiicrelerinde seviyesinin yiikselmesi tanisal biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
ortaya ¢ikarmistir. Arastirmalarda netrin-1’in tiimor hiicrelerinde iiretimle beraber
salgilandig1 da ortaya c¢ikmistir. Kanser tanisinin konulmasmda kullanilacak bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir (Ramesh ve ark., 2011).
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2.2.3.5. irritabl Bagirsak Sendromu ve Netrin-1

Irritabl Bagirsak Sendromu, abdominal agr1 ve degismis bagirsak aliskanliklar1
ile karakterize edilen ve toplumda sik rastlanan bir gastrointestinal bir hastaliktir. Son
yillarda goriilme siklig1 artmis hasta yasamini tehlikeye sokmamakla beraber hastanin
giinlik yasam aktivitesini ve kalitesini olumsuz etkilemektedir. Netrin-1’in
proinflamatuar sitokin iiretimini baskilayarak inflamasyonu regiile etmede koruyucu
role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Netrin-1 reseptor etkilesimi ile sinir sisteminin
gelisimi sirasinda noron yol gdsterimi kontroliinde biiyiik rol almaktadir (Yilmaz,
2014). Netrin-1, hiicre farklilagsmas1 ve poliferasyonunu da igeren farkli siirecleri
diizenleyerek epitel dokularin farklilagmasina katki saglamaktadir (Ramesh ve ark.,
2011). Netrin-1’in hiicre go¢ii sirasinda hiicrenin yoniinii degistirebildigi, 16kosit
gociinii baskiladig1r ve inflamasyon kaynakli doku hasarmi azalttigi gorilmiistiir
(Fitamant ve ark., 2008). Inflamatuar hastaliklarda netrin-1’in anti-inflamatuar etkiye
sahip oldugu, bdlgesel doku hasarlarinda netrin-1 diizeyinin azaldig1 belirlenmistir
(Yilmaz, 2014). Yapilan arastirmalarda Irritabl Bagirsak Sendromunda netrin-1
diizeyinin azaldig1 goriilmiis ve hastaligin iyilesmesi siirecine girmesi ile netrin-1

diizeyinin arttig1 gozlenmistir (Chen ve ark., 2012).

2.2.3.6. Diyabet ve Netrin-1

Cagin hastaliklar1 arasinda en 6n siralarda yer alan diyabet (seker hastaligi),
Oliimcil birgok hastaligin olusumunda birinci sirada rol oynayan ve diinyanin her
yerinde ¢ok yaygin olarak goriilen bir hastalik tiiriidiir. Hastaligin tam adi olan
Diabetes Mellitus, Yunancada sekerli idrar anlamina gelir. Hastaligin nedeni insiilin
hormonu iiretiminin herhangi bir nedenle yetersiz olmasi veya hi¢ olmamasi, ya da
viicut dokularmin insiiline karsi duyarsiz hale gelmesidir. Diyabet genetik ve
immiinolojik olarak insiilinin etkisinin azalmasiyla tiim viicut sistemlerinde olumsuz

etkiye sebep olabilen kronik bir hastaliktir.

Etyolojisi incelendiginde olusumu agisindan birgok etken bulunmaktadir. Bu
etkenler cevresel ve genetik olarak farklilik gosterebilmektedir. Taniyr koymak i¢in

hipergliseminin ortaya ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bunu baslica laboratuvar testi ile
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kan glukoz seviyesi, HbAlc, Fruktozamin gibi dl¢iimler takip etmektedir. Komplike
hastaliklarda netrin-1 seviyesinin tani koymada biyobelirte¢ olarak kullanilmaya
baslanmasi diyabette netrin-1’1 arastirmaya yoneltmistir. Netrin-1’in endotelyal
hiicreler, pankreas, karaciger, dalak, akciger, bobrek, bagirsak gibi organlarda islevleri
oldugu bilinmektedir. Netrin-1, genellikle subklinik inflamasyonun yeni bir gostergesi
olabilecegi diisiincesinin her gecen giin agir basmasi bu konuda arastirma yapmaya
yonlendirmektedir (Yim ve ark., 2018). Yapilan bir arastirmada netrin-1 diizeyinin
diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmistir. Fakat diisiik seviyedeki netrin-1 hastaligin ilerlemesini geciktirerek
pankreas adacik hiicrelerinde koruyucu bir rolii oldugu da diisiiniilmektedir (Liu ve
ark., 2016). Diyabetin patogenezindeki rolii, tan1 ve tedavi protokoliinde netrin-1’in

onemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir (Ay, 2015).

2.2.3.7. Renal Hasarda Erken Teshiste Netrin-1

Anjiyogenez, hiicre gogii, doku morfogenezi ve inflamasyon diizenlemesinde
netrin-1 protein ekspresyonu endotelyal (kan ve lenf damarlarinm i¢ yiizeyi) olarak
lokalize olmaktadir (Hacthamdioglu ve ark., 2016). Netrin-1 proteini inflamasyon
sonras1 bobrekte proksimal tiipte epitel hiicrelerde goriilmektedir (Wang ve ark.,
2009). Daha onceki arastirmalarda netrin-1 proteinin idrarla salgilanan bir protein
oldugu bulunmustu (Ramesh, 2012). Netrin-1 akut ve kronik bobrek hasarlarindan
sonra ylksek oranda indiiklenen protein olarak salgilanarak idrarla atilmaktadir
(Hacthamdioglu ve ark., 2016). Bu sonuglara gore netrin-1 diizeyinin renal hasarda

erken teshis i¢in biyobelirtec¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu c¢ahisma Saglik bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastwrmalar Etik Kurulu (2019-215/04.07.2019) tarafindan
onaylanmis ve c¢alismaya dahil edilen tiim hastalar bu ¢alisma hakkinda

bilgilendirilerek her hastanin yazili onami alimmastir.

3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Secimi

Calismamiza Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye poliklinigine Agustos-2019- Agustos-2021 tarihleri arasinda
basvuran ve arastirma kriterlerini tasiyan toplam 15 obez hasta ile 30 goniilliiden
olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Arastirma orneklemi, arastirmaya alinma ve

dislanma kriterlerine gore belirlenmistir.

Arastirmaya alimma i¢in kriterler;
o VKi>30

. Obeziteye bagli kronik rahatsizliginin bulunmamasi

Arastirmamizda digslama kriterleri;
. Maligne varligi
. Aktif enfeksiyon varligi
J Diabetus Mellitus
. Periferik damar hastaligi
. Aterosklerotik kalp hastalig
J Hiperlipidemi
J Hipertansiyon
J Bobrek yetmezligi
J Sigara igmek

. VKi<30
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3.3. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Hasta ve kontrol grubunda yer alan goniilliilere ait temel klinik ve demografik
veriler Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi
kayitlardan toplandi. Kan 6rnekleri, 8-12 saat aglik sonrasi serum ayirict tiiplere alind1.
Alman kan 6rnekleri 4000xg’de 10 dakika 4°C’de santrifiij edildi. Serum numuneleri
ependorf tiiplere dikkatlice ayrildi ve serum netrin-1 seviyelerinin belirlenmesi i¢in

calismanin planlandig1 giine kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Serum Netrin-1 Seviyelerinin ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent

Assay) Yontemi ile Arastirilmasi

Caligmaya dahil edilen 15 obez hasta ve 30 kontrol grubundan alinan toplam
45 serum Ornegine serum netrin-1 seviyelerinin belirlenmesi amaciyla ELISA yontemi
uygulanmistir. ELISA testinde serum netrin-1 seviyelerinin belirlenmesi i¢in ticari kit
(Cat. No: E1277Hu Bioassay Technology Laboratory) iiretici firmadan tedarik

edilerek talimatlar1 dogrultusunda kullanilmustir.

ELISA, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini
arastirmak temeline dayanan kantitatif bir 61¢tim yontemidir. Antijene kars1 antikor ya
da antikora kars1 antijen aramak miimkiindiir. Temel olarak ELISA yonteminde bilinen
antijen plastik bir yilizeye yapistirilir. Mikro-Elisa sisteminde bu antijen her hasta i¢in
kullanilmak iizere yapilan ¢ukurlarin ylizeyine kaplanir. Antikor aranacak hasta
serumu bu ¢ukurlara konur. Bir siire beklenir ve yikanir. Eger serumda uygun antikor
varsa antijenle birlesir. Kit icinden ¢ikan plaka, insan netrin-1 antikoru ile dnceden
kaplanmigtir. Numunede bulunan netrin-1 eklenir ve oyuklar iizerine kaplanmis
antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan netrin-1 antikoru eklenir ve
numunedeki netrin-1’e baglanir. Inkiibasyondan sonra substrat soliisyonu eklenir ve
insan netrin-1 miktar ile orantili renk degisimi gozlenir. Reaksiyon, asidik durdurma

cozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve absorbans 450nm’de Slciiliir.
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3.4.1. Kullamilan Gerecler

1. Human Netrin-1 ELISA kiti
Human Netrin-1 ELISA Kiti icerigi asagidaki gibidir:

e Netrin-1 antijen kapli ELISA pleyti (96 kuyucuklu)
e Standart Soliisyon (4800pg/ml)

e Standart Seyreltici (3mlx1)

e Streptavidin-HRP (6mlx1)

e Durdurma Soliisyonu (6mlx1)

e Substrat Soliisyonu A (6mlx1)

e Substrat Soliisyonu B (6mlx1)

e Konsantre Yikama Soliisyonu (20mlx1)

e Biyotinlenmis insan Netrin-1 Antikoru (1mlx1)
2. Inkiibator

3. Mikroplaka Okuyucu

4. Otomatik Pipet Seti

5. Emici Kagit

6. Deiyonize Su Cihazi

3.4.2. Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Kullanilan tiim reaktifler kit protokoliine gore hazirlanmistir. Reaktif
hazirlama asamasinda reaktiflerin kullanilmadan once oda sicakligina getirilmesine
dikkat edilmistir. Standart 2400 pg/ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul
standart (4800 pg/ml), 120ul standart seyreltici ile sulandirilmistir. Sulandirma
yapmadan Once standart hafifce karistirilarak 15 dakika bekletilmistir. Standart stop
soliisyonu (2400 pg/ml) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek 1200 pg/ml,
600 pg/ml, 300 pg/ml ve 150 pg/ml soliisyonlar olusturularak ¢ift standart noktalar1

hazirlanmigtir. Standart seyreltici sifir standart (0 pg/ml) olarak islev gérmektedir.
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Test kiti prosediiriine gore Onerilen standart soliisyonlarin seyreltilmesi asagidaki

gibidir:
¢ 2400 pg/ml Standart No. 5 120ul Orijinal Standart + 120ul Standart Seyreltici
¢ 1200 pg/ml Standart No. 4 120ul Standart No. 5 + 120ul Standart Seyreltici
¢ 600 pg/ml Standart No. 3 120ul Standart No. 4 + 120ul Standart Seyreltici
¢ 300 pg/ml Standart No. 2 120ul Standart No. 3 + 120ul Standart Seyreltici

¢ 150 pg/ml Standart No. 1 120ul Standart No. 2 + 120ul Standart Seyreltici

Yikama Tamponu (500 mLx1) hazirlamak i¢in kit iceriginde yer alan 20 ml
Yikama Tamponu Konsantresi 25x deiyonize su ile seyreltildi. Konsantrede kristaller

olugmusgsa kristaller tamamen ¢oziilene kadar yavasca karistirildi.

3.4.3. Serum Netrin-1 ELISA Testinin Uygulanmasi

Kullanilan tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve serum Ornekleri kit
protokoliine gore hazirlanmistir. Calisma giinii, -80°C’den ¢ikarilan serum Ornekleri
ve +4°C’den ¢ikarilan kit igeriginde bulunan tiim reaktifler oda 1sisina gelinceye kadar
bekletilmistir. Standart kuyucuga 50ul standart soliisyon ekleyip biyotinlenmis antikor
icerdigi icin ayrica antikor eklememeye dikkat edilmistir. Numune kuyucuklarina 40pul
serum Ornegi ve 10 pl anti-Ntnl antikoru eklenmistir. Ardindan numune
kuyucuklarma ve standart kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP eklenmistir. lyice
karistirildiktan sonar 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. ELISA plakasi 5 kez
yikama tamponuyla yikanmis ve kuyucuklar her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika
arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile doldurulmustur. Plaka kagit havlu veya
bagka bir emici malzeme ile kurulanmustir. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A
eklenmis ve ardindan her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu B eklenmistir. Ardindan
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibe edilmistir. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu
eklendikten sonra olusan mavi rengin sartya doniismesi gozlenmistir. Durdurma
soliisyonu eklendikten sonra vakit kaybetmeden otomatik bir mikroplaka okuyucu ile

450 nm dalga boyunda okutulmustur.
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3.4.4. ELISA Test Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Dikey(Y) eksenindeki her standart i¢in ortalama OD’yi yatay(X) eksendeki
konsantrasyona karsi cizerek standart bir egri olusturulmustur. Grafikteki noktalar

aracilig1 ile standart bir egri ¢izilmistir.

3.5. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz Graphpad Prism yazilm versiyonu 9.0.2 kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler ortalamatstandart sapma (SD) veya medyan olarak ifade
edildi. Degiskenlerin dagilimimi degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenler i¢in Unpaired t-testi, normal olmayan
dagilim icin Mann Whitney U testi kullanildi. Serum netrin-1 seviyelerinin diger
biyokimyasal parametrelere iliskisini analiz etmek i¢in Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Maksimum duyarlilik ve 6zgiillik ile serum netrin-1’in optimal kesme
degerlerini belirlemek i¢cin ROC egrisi analizi yapildi. P degeri <0,05 anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Biyokimyasal Bulgular

Calismaya alinan obez hasta grubu 11 kadm (%73), 4 erkek (%27) , kontrol
grubu ise 23 kadin (%77), 7 erkek (%23) olmak tizere 45 kisiden olusuyordu. Obez
grubunda yas ortalamas1 41,7; kontrol grubunda yas ortalamasi 33,8 idi. Obez
grubunda kontrol grubuna kiyasla yas ortalamasi anlami derecede daha yiiksek olarak

belirlendi (p:0,0376).

Obez ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda
HbAlc, CRP, LDL, Kolesterol ve Trigliserit degerlerinin obez grupta control gruba
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0,0001, p: 0,0002,
p: 0,0044, p: 0,0299, p: 0,0212). Obez ve grup arasinda Aclik Insiilin Degeri, HOMA-
IR, Sedimentasyon, Kreatinin, ALT, AST, HDL, BUN ve TSH degerleride
karsilagtirildi ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik kaydedilmedi (sirasiyla p:
0,1034, p: 0,1147, p: 0,2404, p: 0,3593). Obez ve kontrol gruba ait demografik ve
biyokimyasal bulgular tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Obez ve kontrol gruplarinin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Parametreler Obez Kontrol P degeri
Grubu(Ort) Grubu(Ort)
Yas 41,73 33,83 0,0376*
Achk Insiilin 12,65 6,350 0,1034
Degeri
HbAlc 6,050 5,204 <0,0001 ****
HOMA-IR 3,565 1,557 0,1147
CRP 11,94 1,220 0,0002***
Sedimentasyon 7,000 4,889 0,2404
Kreatinin 0,7350 0,8000 0,3593
ALT 23,50 22,24 0,8097
AST 19,0 19,0 0,6233
HDL 58,77 65,90 0,1592
LDL 135,5 104,5 0,0044**
Kolestrol 222,0 189,8 0,0299*
Trigliserit 139,1 96,10 0,0212*

32



BUN 10,71 12,07 0,3472
TSH 1,947 2,192 0,5639

(HgAlc, glikolize hemoglobin; HOMA-IR, insiilin direnci testi; CRP, C-Reaktif protein; HDL, high
density lipoprotein; LDL, low density protein; TG, trigliserit; TC, kolestrol; TSH, tiroit uyarict hormon;
BUN, blood wurea nitrogen; ALT, alain aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz,

*P<0,1;**P<0,01; ***P<.0,001; ****P<0,0001)
4.2. Obez ve Kontrol Grubunda Netrin-1 Diizeyleri

ELISA yontemi ile elde edilen serum netrin-1 degerlerinin obez ve kontrol
gruplarinda normal dagilima uygunluk gosterip gostermediginin belirlenmesi igin
Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Normal dagilim belirlenmedigi i¢in Mann-
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Obez ve kontrol gruplarinda serum netrin-1
seviyeleri degerlendirildiginde obez grupta minimum deger 224 pg/mL ve maksimum
deger 2274 pg/mL, kontrol grubunda minimum deger 611,2 pg/mL, maksimum deger
4073 pg/mL idi. Obez grupta serum netrin-1 seviyesi ortanca deger 338 pg/mL kontrol
grubunda ise ortanca deger 844,0 pg/mL olarak belirlendi. Sonuglar
degerlendirildiginde obez grupta kontrol gruba kiyasla serum netrin-1 seviyelerinin
istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldigi goézlendi (p<0,0001). Serum netrin-1
seviyelerinin obez ve kontrol gruplarindaki dagilimi Sekil 4.1°de grafik olarak

gosterildi.
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[rm——

1 1
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Sekil 4.1. Serum netrin-1 seviyesinin obez ve kontrol gruplarindaki dagilimi
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Serum netrin-1 ELISA testinin iki farkli grubu ne kadar iyi aywrt ettigini
belirlemek icin ROC egrisi analizi yapild1 (Sekil 4.2). ROC egrisi altindaki alan (AUC-
Area Under Curve), 0,8667 (%95 CI1=0,7249-1,000; P<0,0001) olarak hesaplandi.
Obeziteyi belirlemede %80 duyarlilik ve %93,3 6zgiillik ile serum netrin-1 i¢in

<624,2 pg/mL esik degeri olarak belirlendi.

ROC curve: ROC of Data 1
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Sekil 4.2 Netrin-1 ROC egrisi

4.3. Serum Netrin-1 Diizeyleri ve Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iliski

Serum netrin-1 diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi
belirlemek iizere Spearman korelasyon analizi yapildi (Tablo 4.2). Serum netrin-1
seviyeleri ile HbAlc, LDL ve TG arasinda negatif bir korelasyon belirlendi (r=-5024;
p:0,0025, r=-0,3696; p: 0,0343, r=-0,3886; p: 0,0231. Serum netrin-1 diizeyi ile yas,
aclik insiilin seviyesi, HOMA-IR, CRP, sedimentasyon, HDL, TC, TSH, BUN, ALT,

AST ve kreatinin degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi.
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Tablo 4.2. Serum netrin-1 diizeyi ile klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki

korelasyon

Degiskenler r P-degeri
HgAlc -0,5024 0,0025%*
Yas -0,2916 0,0519
Insulin achk -0,1752 0,5294
HOMA-IR -0,2489 0,3495
CRP -0,4012 0,0642
Sedimentasyon -0,01583 0,9401
HDL 0,2401 0,1784
LDL -0,3696 0,0343*
TG -0,3886 0,0231*
TC -0,2177 0,2236
TSH -0,1118 0,5101
BUN -0,03299 0,8841
ALT 0,1868 0,2979
AST 0,1435 0,4411
Kreatinin 0,2517 0,1647

(HgAlc, glikolize hemoglobin; HOMA-IR, insiilin direnci testi; CRP, C-Reaktif protein; HDL, high
density lipoprotein; LDL, low density protein; TG, trigliserit; TC, kolestrol; TSH, tiroit uyarici hormon;
BUN, blood urea nitrogen; ALT, alain aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz, **P<0,01,

***p<(,001, r=Spearman korelasyon katsayis1)
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5. TARTISMA

Obezite, morbiditeye yol acan ve tedavisinde yeni yaklagimlara ve kabul
edilmis uluslararasi konsensiise ihtiya¢ duyan diinya ¢apinda énemli bir halk sagligi
problemidir. Obezite, tip 2 diabetes mellitus, hepatik steatoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, felg, dislipidemi, hipertansiyon, safra kesesi sorunlari, osteoartrit, uyku
apnesi ve diger solunum sorunlar1 ve belirli kanser tiirleri (endometriyal, meme,
yumurtalik) gibi diger hastaliklarla komplike hale gelmektedir (Mayoral ve ark.,
2020).

Netrin, Sankritce ‘netr’ kelimesinden koken almakta ve ‘kilavuzluk eden,
oncliliik eden’ anlamina gelmektedir (Goriir ve ark., 2018). Embriyogenez sirasinda
aksonlar1 gelisen sinir sisteminin ventral orta hattina ydnlendiren yiiksek oranda
korunmus hiicre dis1 bir protein ailesidir (Rajasekharan ve Kennedy, 2009). Netrin-
I’in anjiyojenik, rejeneratif ve antiinflamatuar 6zellikleri farkli arastirmalar sonucu
bildirildiginden netrin-1’in merkezi sinir sistemi disinda bagka rollerde de etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile obezite ve netrin-1

arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Calismamiza 15’1 obez ve 30’u saglikli kontrol olmak iizere goniillii 45 birey
dahil edilmistir. Bu arastirmada yeralan her iki gruptada serum netrin-1 seviyeleri
ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Calismamizda obez grupta kontrol gruba
kiyasla serum netrin-1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
gozlendi. Bu bulguya ek olarak serum netrin-1 diizeyleri ile HgAlc, LDL ve TG

arasinda negatif korelasyon belirlendi.

Liu ve arkadaglarinin 30 yeni tam1 almis tip 2 diyabetli ve 26 saglikli
kontrolden olusan gruplarda plasma netrin-1 diizeylerini degerlendirdikleri bir
caligmada tip 2 diyabetli hastalarda netrin-1 seviyesinin kontrol gruba kiyasla anlaml1
derecede daha diisiik oldugu belirlendi. Bu sonu¢ bizim c¢alismamizin sonucu ile
uyumluydu. Ayni zamanda bu ¢alismada netrin-1 diizeyinin HbAlc, HOMA-IR ve
aclik kan glukozu ile negatif korelasyon gdsterdigi rapor edildi (Liu ve ark., 2016).
Bizim ¢aligmamizda obez bireylerde HbA1c ortalamalasi daha yiiksek kaydedilmesine
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ragmen bu caligma ile uyumlu olarak netrin-1 ile HbAlc arasinda negatif korelasyon

belirlendi.

Aydin Acar ve arkadaglarinin prediyabet ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda
serum netrin-1 diizeylerini degerlendirdikleri bir baska calismada ise yine bizim
sonu¢larimiz ile uyumlu olarak prediyabetik grupta kontrole kiyasla serum netrin-1
seviyeleri anlamli olarak daha diisiik seviyede rapor edildi. Ayrica arastirmacilar
serum netrin-1 diizeyleri ile yas, a¢lik kan glikozu, HbAlc, CRP ve sedimentasyon
arasinda negatif korelasyon belirledi (Aydin Acar ve ark., 2021). Benzer sekilde
Nedeva ve arkadaglar1 obez, prediyabet ve diyabet hasta gruplarinda serum netrin-1
diizeylerini kontrol gruba kiyasla anlamli derecede diisiik olarak belirledi. Bu
calismada VKI ile serum netrin-1 diizeyi arasinda negatif korelasyon rapor edilmistir
(Nedeva ve ark., 2020). Kisacast netrin-1 prediyabetli zayif bireylerde artis
gostermistir. Bu nedenle netrin-1 seviyesinin ozellikle visseral yag dokusunun
miktarina gore etkilenebilecegini gostermektedir. HbAlc ile olan iliskide her iki
arastirmada da ayni1 dogrultuda sonuglar gézlenmistir. Bu arastirmada netrin-1’in yag
doku olusumunda gorev alabilecegide 6ne siirtilmiistiir. Arastirmamizla paralel olarak
obez bireylerde netrin-1 seviyesinin azaldig1 ve VKI oranmmn azaldik¢a netrin-1

seviyesinin arttig1 gozlenmistir.

Yim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada serum netrin-1 diizeyleri,
Tip 2 diyabetli veya bozulmus kan glukozuna sahip bireyler ile kontrol grup arasinda
kiyaslanmistir. Bu c¢alismada serum netrin-1 seviyelerinin Tip 2 diyabetli veya
bozulmus kan glukozuna sahip bireylerde kontrol gruba kiyasla arttig1 belirlenmistir.
Arastirmacilar ayni1 zamanda serum netrin-1 diizeyleri ile aclik kan sekeri, HbAlc ve

HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon belirlemistir (Yim ve ark., 2018).

Bobrek hastalarinda yapilan bir arastrmada netrin-1 miktarmm obez
hastalarda nemli o6lgiide yiikseldigi gdzlenmistir. Idrarda netrin-1 diizeyinin
degerlendirildigi bu arastirmada idrar netrin-1 diizeyinin insiilin direnci olan obez
bireylerde insiilin direnci olmayan obez bireylere gore daha yiiksek seviyede oldugu
gozlenmistir. Aclik insiilin seviyesi ve  HOMA-IR ile de netrin-1’in pozitif

korelasyonu rapor edilmistir. Bu ¢alismada sonu¢ olarak obez cocuklarda idrarda
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netrin-1 seviyesinin bobrek yetmezligi ve insiilin direnci i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. Arastirmamizdan farkli olarak idrarda netrin-1
seviyesinin degerlendirildigi bu arastirmada obez bireylerde netrin-1’in miktarmnin
arttig1 belirtilmistir (Hacithamdioglu ve ark., 2016). Yine mikroalbiiminiirili diyabetik
bireylerde yapilan bir arastirmada netrin-1 diizeyinin arttigi gézlenmistir. Ayrica
netrin-1 ve HbA1c arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Ay ve ark., 2016). Netrin-
I’in obezite i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilmayacagini degerlendirirken
bu iki parametre arasindaki iligkinin netlesmesi gerekmektedir. Bu calisma, serum
netrin-1 diizeyinin obezite gelisiminde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

varsaymaktadir.

Bizim ¢alismamizda saglikli kontrol grubuna kiyasla obez grubunda serum
netrin-1 seviyesinin anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica serum netrin-
1 diizeyinin HbAlc, LDL ve TG ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Netrin-
1 seviyesini belirlemek i¢in kullandigimiz yontemin iki farkli grubu ne kadar iyi
ayirdigini kontrol etmek i¢cin ROC analizi yapilmistir. AUC, 0,8667(%95 CI=0,7249-
1,000; P<0,0001) olarak hesaplanmistir. 0,5’ten diisiik bir AUC, ayrim gézetmeme
olarak kabul edilir, 0,5-0,6 kotii, 0,7-0,8 1iyi, 0,8-0,9 cok iy1 ve 0,9-1,0 miilkemmel
olarak tanimlanir. Bu ¢alismanin araligi 0,8-0,9 araliginda oldugu i¢in serum netrin-1
ELISA ydntemi, obez bireyleri normal bireylerden ayirt etmede ’¢ok iyi’” bir ydntem
olarak degerlendirilebilir. Bu sonuglar netrin-1’in obezitede bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda obeziteyi belirlemede %80
duyarlilik ve %93,3 6zgiilliik ile serum netrin-1 i¢in <624,2 pg/mL esik degeri olarak

belirlenmistir.

Sonug olarak bu caligma ile elde ettigimiz bulgular diisiik netrin-1 seviyesinin
obezite ile iligkili oldugunu ve netrin-1’in obezite i¢in potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla beraber netrin-1’in obezite icin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in bu ¢aligmanin daha farkli populasyonlarda ve

daha biiyiik gruplarda yapilan ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz calismada, obez ve obez olmayan bireylerde ELISA
yontemi ile serum netrin-1 seviyelerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayni
zamanda serum netrin-1 diizeylerinin diger biyokimyasal parametreler ile iligkiside

arastirilmagtir.

Ozetle, bu g¢alisma serum netrin-1 proteininin obez bireylerde anlamli
diizeyde miktarinin azaldigmi gostermektedir. Bu bulgular netrin-1’in hem obezite
tanisinda bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini gostermekte, hemde obezite
tedavisinde kullanilabilmesine yonelik 6nemli bilgiler saglamaktadir. Ancak bu etki
mekanizmasinin aydinlatabilmesi i¢cin daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Sonug olarak elde ettigimiz bulgular 15181nda netrin-1’in obezite tedavisi veya pre-

obezite doneminde farkedilebilmesi i¢in bir parametre olabilecegi diisiincesindeyiz.
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