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I. GIiRiS

Obezite, Tip 2 Diabetes Mellitis (T2DM) ve Alzheimer hastaligi ortak
fizyopatolojik suregleri barindiran ve fizyopatolojik surecleri hala net olarak
aydinlatilamamis hastaliklar olarak son yillarda 6n plandadir. Bu G¢ hastalik
da birer halk saghgi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite, T2DM ve
Alzheimer hastaliginin her gegen yil, toplumlarda daha da yayginlastigi g6z
Onune alinacak olursa; bu Ug hastalikla bireysel, bolgesel, toplumsal, devletsel
ve devletler arasi da dahil olmak Uzere, daha iyi mucadele etmemiz gerektigi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bilim insanlari olarak bizim de bu micadelede;
toplumlarda farkindalik yaratiimasi, yeni biomarkerlarin ve yeni tedavilerin
kesfi dahil olmak Gzere bir¢cok gorevimiz bulunmaktadir.

Obezitenin T2DM hastaligi igin énemli bir predispozan faktér oldugu
bilinmektedir. Bizim galismamizda obezite, T2DM ve Alzheimer hastaligindaki
ortak fizyopatolojik sureclerin aydinlatiimasi, son yillarda kesfedilmis asprosin
markerinin rolinun anlasiimasi, bu uU¢ hastalikta dizey kiyaslamalarinin
yapillmasi ve ayrica asprosinin enerji homeostazinda etkili hormonlarla
iligkisinin aydinlatilmasi; c¢alismamizin ana amaglarini olusturmaktadir.
Calismamizin sonunda; obezite ve onun komplikasyonu olan T2DM hastaligini
daha iyi anlamak adina, hastalara OGTT yapilarak hastalarin Amerikan
Diyabet Cemiyeti kriterlerine goére siniflandiriimasi ve obezite-T2DM
arasindaki gecis surecinin daha iyi anlasilmasi planlanmaktadir. Alzheimer
hastaligi literatirde Tip 3 Diyabet olarak da tanimlanmaktadir; Alzheimer
hastaligini Tip 3 Diyabet gdziuyle bakarak daha iyi aydinlatiimasi ve asprosinin

bir marker olarak kullanilabilirligi tartigilacaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1.0bezite

2.1.1. Obezite Tanim ve Siniflandirma

Dunya saghk orgutine(DSO) goére saglik; "sadece hastaliklarin ve
rahatsizliklarin olmayigi degil, bir butin olarak fiziki, ruhi ve sosyal agidan iyi
olma hali™dir(6). Hastalik ise "altta yatan etiyolojilerin neden oldugu,
karakteristik semptom ve bulgularla kendini gésteren ve saglgi, hissiyati veya
fonksiyonlari etkileyen; patolojik sonuglara yol agan, vicudun bir bolimadndn,
organinin veya sisteminin normal veya saglikli yapisindan veya islevinden
sapmalar" olarak tanimlanmaktadir(7).

Dudnya saglik orgutu obeziteyi vucut kitle indeksinin 30 ve Uzerinde
olmasiyla karakterize sagligi bozabilecek duzeyde asiri yaglanma olarak
tanimlamaktadir(1). Kanser ve diyabet gibi bulagici olmayan hastaliklar dinya
genelinde 6lum ve sakatligin dnemli bir nedenini olugsturmaktadir. Kanser ve
Diabet erken oélimlerin %70’den fazlasindan sorumludur(1). Artik obezite
saghg! etkileyebilen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Obezite onlenebilir dlumler icerisinde sigaradan sonra iKinci
onemli nedendir(4).

Obezite, metabolik hastaliklar (6rnedin tip 2 diabetes mellitus ve yagh
karaciger hastali§i), kardiyovaskuler hastaliklar (hipertansiyon, miyokard
enfarktiust ve felg), kas-iskelet sistemi hastaligi (osteoartrit), Alzheimer
hastali§i, depresyon ve bazi kanser turleri (6rnegin; meme, over, prostat,
karaciger, bdbrek ve kolon) neden olmaktadir. Ayrica obezite, yasam
kalitesinin dusmesine, igsizlige, Uretkenligin azalmasina ve sosyal
dezavantajlara yol agcabilir. Ornegin, obezitenin yaygin bir sonucu olan
osteoartrit, engelliligin ve erken emekliligin dSnde gelen nedenlerinden biridir(9).
Daha da 6nemlisi, Dinya Obezite Federasyonu ve Amerikan ve Kanada Tip
Birlikleri de dahil olmak Uzere diger kuruluglar, obeziteyi, diger hastaliklar igin
sadece bir risk faktdorl olmaktan ote, obezitenin kronik ilerleyici bir hastalik

oldugunu ilan etmislerdir(10). Ayrica obezite, Obezite Fedarasyonu(The



Obesity Society, TOS) tarafindan epidemi ve halk saghdi sorunu olarak
degerlendiriimektedir(2).

Obezite ve enerji homoestazini anlamaya yonelik onemli arastirma
¢abalarina ragmen, mevcut bilgilerin obezite salginini durdurmak i¢in bugine
kadar ¢ok az yardimci oldugu ve dunyanin higbir yerinin obezite salginindan
korunamadigi ortaya c¢ikmistir(11). BM Genel Kurulu'nun bulasici olmayan
hastaliklarin dnlenmesi ve kontrolune iligkin Eylul 2011'deki toplantisinin siyasi
bildirgesinde, sagliksiz beslenme ve fiziksel hareketsizligi azaltmanin énemi
kabul edilmistir(12).

Mevcut saglik onerileri, obezitenin temel nedeninin tuketilen kalori ile
harcanan kalori arasindaki enerji dengesizligi oldugu gercegine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, bireysel dizeyde, kalori alimini azaltmayi ve
enerji harcamasini artirmayi amaglayan kilo verme mudahaleleri, uzun vadede
genellikle basarili olmaz. ilk bakista bireyin sorumlulugunda olsa da, davranis
degisikliklerinin (diyet ve aktivite kaliplarindaki degisiklikler dahil) cevresel ve
toplumsal degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya g¢ikabilmektedir(13). Bu tr
davranis degisiklikleri, saglik, tarim, ulagim, sehir planlama, ¢evre, gida igleme
ve pazarlama, egitim ve digerleri gibi sektorlerde destekleyici politikalarin
eksikliginde etkisiz olabilir(14).

Obezite degerlendirmesinde en yaygin olarak viicut kitle indeksi (VKi)
kullaniimaktadir. VKI, vicut agiriginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?2)
boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Erigkinlerde (18 yas tizeri) VKi 30 kg/m? ve
Uizerinde olanlar obez, VKI 25 ile 29,9 kg/m?2 olanlar ise fazla kilolu (preobez)
olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1)(3).

Tablo 1. Yetiskinlerde VKi'ne gére obezite siniflandirmasi ve komoborbite riski, WHO-
1998 (5)

Siniflandirma VKIi (kg/m?) Komorbidite risk
Zayif <18,5 Duguk risk(Fakat diger Klinik riskler
artmistir)
Normal kilolu 18,5-24,9 Ortalama risk
Fazla kilolu 225
Pre-obez 25-29,9 Artmis risk
Obez sinif 1 30-34,9 Orta dizey artmis risk
Obez sinif 2 35-39,9 Siddetli risk
Obez sinif 3 240 Cok siddetli rik




Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 18 vyasini
doldurmus her bireyin obezite agisindan taranmasini onermektedir. Ne siklikta
tarama yapilacagi ile ilgili net bir gorus birligi olmamakla birlikte her yil yaklagik
2 kg kilo alindigi g6z onune alinirsa en azindan 5 yilda bir obezite taramasinin
tekrarlanmasi 6nerilmektedir(3).

Klinik pratikte obezite degerlendirmesinde en cok VKi kullanilsa da, VKi'nin
obezite tanimlamasinda bazi kisithliklari mevcuttur. Bu durumlar arasinda
ozellikle orta VKI'ne sahip kisiler, gocuklar ve yaglilar yer almaktadir. Buna
ragmen obezite belirlemesinde, VKi en ok kullanilan ydéntem olarak yerini
korumaya devam etmektedir(3).

Bazi obez bireylerde paradoksal olarak dusuk kardiyovaskuler hastalik riski
mevcuttur. Adipozite her zaman sagliksiz bir durum degildir, bdlgesel yag
birikimi, adipositlerin asiri kalori alimina adaptosyonu gibi birgok faktor bu
durumda etkili rol oynamaktadir(20). Abdominal yaglanma degerlendirmesi
obezitede 6nemli bir yere sahiptir. Abdominal yaglanma degerlendirmesinde
bel gevresi dlcimu kullanilabilmektedir. Bel gevresi dlgumu, intraabdominal
yaglanma ile koreledir. Bel ¢evresi 6lgimuU superior iliak kristalar hizasindan
yapiimalidir. Toplumlara 0zgu bel c¢evresi Olgumleri bazi Uulkelerde
belirlenmigtir. Bizim Ulkemizde de bel gevresi dlgimu icin yapilmig iki ayri
¢alisma mevcuttur. Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP) verilerine gore bel c¢evresi
erkeklerde 296cm, kadinlarda 290cm, TEMD obezite-lipid metabolizmasi-
hipertansiyon c¢alisma grubunun verilerine gore erkeklerde =100 cm,
kadinlarda 290 cm olmasi abdominal obezite degerlendirmesinde obezite
kriteri olarak 6nerilmistir(3). VKIi'si<20Kg/m? olan insanlar bile abdominal
obezite olabilmekte ve buna bagli saglik sorunlari yasayabilmektedir (Tablo
2)(5).



Tablo 2. Abdominal obeziteyi tanimlamak igin bel gevresi esikleri(3,8)

Bolge/etnisite Tavsiye eden Abdominal obezite igin
bel ¢cevresi esigi
Amerika Amerikan Kalp Dernegi / Ulusal  Erkeklerde 2102cm
Kalp Akciger ve Kan Enstitisu Kadinlarda 288cm
Avrupal/Avrupalilar Uluslararasi Diyabet Erkeklerde 294cm
Federasyonu Kadinlarda 280cm
Asya Amerikan Kalp Dernegi / Ulusal  Erkeklerde =290cm

Kalp Akciger ve Kan Enstitisu/  Kadinlarda =80cm
Uluslararasi Diyabet

Federasyonu
Tirkiye TEMD Erkeklerde 2100
Kadinlarda =290
TURDEP Erkeklerde 296cm

Kadinlarda 290cm

2.1.2. Obezite Epidemiyolojisi

Son 50 vyilda, obezite prevalansi dinya c¢apinda pandemik oranlara
yukselmigtir(15). 128,9 milyon cocuk, ergen ve yetiskinden olclulen vucut
agirhg ve boy verilerine dayanarak, diinyadaki tim tlkeler icin VKI verilerini
saglayan son arastirmalara gore, 1975 ile 2016 yillar arasinda her Ulkede
obezite prevalansinin arttigi gorilmustir (sekil 2) (15). VKi=30 kg/m? olan
insanlarin prevalansi Ulkelere gore degismekte olup; en dusuk Japonya'da
%3,7 ile en yuksek Amerika Birlesik Devletlerinde %38,2 arasinda
degismektedir(15). Birka¢ bdlge istisna tutulacak olursa dinya genelinde
obezitesi olan insan sayisinin, zayif insan sayisindan daha fazla oldugu
bulunmustur(sekil1)(15).
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Sekil 1.Diinya genelinde obezite prevelansi ve Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi
Orgiitii (OECD) ortalamasi(15,16)

Tarkiye’de yapilmis epidemiyolojik calismalarda obezite prevalansinin
%24.,9 ile %36 arasinda degistigi gorulmektedir(18,19). 2018 yilinda yapiimig
bir meta-analiz galismasinda Turkiye'de yayinlanmig VKI verisi olan on tane
galisma derlenmis ve tim gruplarda ortalama VKi’'nin 27,4 kg/m?, erkeklerde
26,5 kg/m?2 ve kadinlarda 28,2 kg/m2 oldugu bulunmustur. Ayrica VKi'ne gére
obezite prevalansini iceren on iki ¢calisma incelenmis ve yanlilik riski disuk
calismalarda, tum gruplarda ortalama obezite prevalansinin %28,5 oldugu,
kadinlarda %33,2 ve erkeklerde %18,2 oldugu bulunmustur. Ayrica ayni meta-
analiz caligmasinda bel gevresi-abdominal obezite degerlendirmesini iceren
alti calisma degerlendiriimis ve bel gevresi ortalamalarinin tim gruplarda
91,46cm, kadinlarda 89,72cm ve erkeklerde ise 93,57cm oldugu
hesaplanmistir. Ayni meta-analiz ¢alismasinda bel-kalga oranini igceren ug
calisma incelenmis ve bel-kalga oranlari ortalamalari tum gruplarda 0,87,
kadinlarda 0,83 ve erkeklerde 0,92 oldugu bulunmustur. Sonugta bu meta-
analize goére Ulkemizde toplam VKi ortalamalarinin 27’nin (izerinde oldugu
goérilmektedir. Bu degerin DSO siniflamasina gére fazla kilolu gruba girdigi
gorulmektedir. Turkiye’de abdominal obezite agisindan bel gevresi dederleri
her ne kadar Ust siniri agsmiyor olsa da meta-analiz galismasinda abdominal
obezite prevalansinin kadinlarda %51, erkeklerde ise %21 oraninda goéraldugu
bildirilmis olup; Turk kadinlarinda erkek tipi(karin c¢evresi) yaglanma
oranlarinin standart obeziteden daha fazla goéruldigu tespit edilmistir. Bu
gerekge ile kadinlarda bel gevresi dlgumlerinin standart fizik muayenenin bir

parcasi olmasi gerektigi yonunde degerlendirmede bulunulmustur(21).
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Sekil 2.0bezite prevalansindaki yillar icindeki artis oranlari a)1975 yili oranlari, b)2014
yili oranlari(16)

Tarkiye'de yapilmig Turkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
Calismasinda ise 20 yas Ustu bireyler incelenmis ve obezite prevalansinin
ortalama %22,3 oldugu, kadinlarda %30 ve erkeklerde %13 oldugu tespit
edilmistir. TURDEP-I'den 12 vyl sonra gercgeklestirimis TURDEP-II
calismasinda ise obezite prevalansinin ortalama %35’e, kadinlarda %44’e ve
erkeklerde de %27’ye yukseldigi bulunmustur. Calisma sonuglari, TURDEP-I
populasyonuna gore standardize edildiginde, 1998 ile 2010 yil
karsilastinldiginda Turkiye’de vyetigskin toplumda obezite prevalansinin
%22,3’ten %31,2'ye ylkseldigi goérulmustir. Obezite prevalansindaki artig
kadinlarda %34 ve erkeklerde %107 olarak tespit edilmigtir. Obezite
prevalansi, 20’li yaslardan itibaren artarak kadinlarda 45-74 yas grubunda
%50’yi ve erkeklerde 45-64 yas grubunda %30’u asmakta, ileri yaslarda ise
azalma egilimi gostermektedir(3).

TURDEP-II calismasina gore obezite sikligi, Dogu Anadolu’da en dusuk,
diger bolgelerde ise birbirine yakin oranlarda tespit edilmistir. iller igerisinde

obezite prevalansinin en disik ilin Erzurum oldugu, Adana’nin ise %43,5 oran



ile obezitenin en yogun oldugu il olarak tespit edilmistir. Bursa, istanbul,
Samsun, Malatya, Ankara ve Konya'da ise obezite siklidi %35’in Gzerinde olup
12 yil dnceki ilk galigmaya gore ciddi artig gostermigtir. Asagida TURDEP-| ve
TURDEP-II'de tespit edilmis VKI oranlar gdsterilmistir(Sekil 3). Sekilde yer
aldigi Uzere 12 yilda toplumda normal kilolu kisilerin oranlarinin %41’den
%26’ya dustidlu; morbid obezitenin sikliginin 3 katina c¢iktigr dikkatimizi
cekmektedir(sekil 3)(3).
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Zayif Normal Kilolu I. derece 2. derece Morbid
obez obez obez
TURDEP-I 2.0 41.0 35.0 16.0 5.0 1.0
TURDEP-II 1.4 26.0 36.7 24.0 8.8 3.1

Sekil 3. Yetiskinlerde yapilmis TURDEP-I ve TURDEP-II calismasinda tespit edilmis VKI
oranlari(3)

2.1.3. Obezite Etyolojisi

Gecgen yuzyilin ilk on yillarina kadar obezite guzellik, saglik ve zenginligin
semboll olarak goruliyordu. Birgok insanin aghktan oldugu kithk
doénemlerinde asiri kilolu olmak koruyucu bir faktér olarak gértlmekteydi. Bazi
kulturlerde, vacut agirligini artirmak, bir kisiyi evlilik icin ¢ekici kilmak i¢in kasith
olarak kullaniliyordu ve bazi bolgelerde hala da kullaniimaktadir. Blyuk beden
olmanin guzel kabul edildigi toplumlarda obezite daha hizli gelisebilmektedir.
Japonya gibi ince olmanin tercih edildigi ulkelerde ise obezite daha yavas artis
gOstermektedir. Bu baglamda toplumsal normlarin obezite prevalansini
etkiledigi gorulmektedir(17).

Obezite prevalansindaki artis 1970'lerde ylUksek gelirli Ulkelerde
baglamigtir ve bunu orta gelirli Glkelerin gogu ve daha yakin zamanda da bazi
disuk gelirli Glkeler izlemigtir. Bu durum obezite etyolojisinin ekonomi ve

zenginlik ile iligkili oldugunu gostermektedir(17).



Aksine 2000’li yillardan itibaren Fransa, Norveg, Danimarka ve ABD gibi
bazi yuksek gelirli Ulkelerde ¢ocukluk ¢caginda gorulen asiri kilo ve obezite
oranlarinin azaldigi veya sabit plato ¢izdigi gordlmuastir. Bu Uulkelerdeki
istikrarli seyreden gocukluk ¢agi obezite prevalansi, yeni obezite vakalarinin
insidansinin ayni seviyede olmaya devam ettigini veya obezite suresinin
kisaldigini (6rnedin tedavi ile) gosterebilir(17).

Bununla birlikte, Ulkeler arasindaki ve Ulkeler icindeki obezite
prevalansindaki buyuk heterojenlik sadece ekonomik degil, ayni zamanda
etnik ve diger farkliliklari da yansitmaktadir. Komsu Ulkeler arasindaki obezite
prevalansindaki farklliklar, sosyo-ekonomik farkliliklar ve obezojenik gidalara
maruz kalma ile agiklanabilir (6rnedin, Yemen'de (dusuk gelir) obezite
prevalansi %17,1'e karsilhik Suudi Arabistan'da (yuksek gelir) %35,4'tar(17).

Ulkeler arasindaki bu tur farkliliklara ragmen, benzer ekonomik kosullar
altinda bile obeziteye yatkinligin neden degistigi ve belirli faktorlerin belirli
toplum gruplarini nasil etkileyebilecedi sorusu devam etmektedir. Bazi
ulkelerde bolgesel farkhliklar gortlebilmektedir. Bu bolgesel farkhliklar kismen
sosyo-ekonomik statldeki farkliliklar, sehirler ve kirsal alanlar arasindaki
yuksek ekonomik esitsizlik, hareketsiz yasam ve yeme davranigi olgulerindeki
farkhliklardan kaynaklanmaktadir. Farkli etnik kdkenlerin dagilimindaki
bdlgesel farkhliklara ek olarak, doktor yogunlugu, yoksulluk, issizlik, gida
ortamina iliskin gostergeler (1000 kisiye dusen fast food restoranlarinin sayisi
ve supermarketlere erisim gibi), kiicik kasaba ortamlarinda yasamak, belirli
bolgelere veya demografik gruplara 6zgl topluluk o6zellikleri (diyetle ilgili
kultarel normlar ve degerler gibi), fiziksel aktivite ve ideal agirlik ve vicut sekli
obezite sonugclariyla iligkilendirilmistir(17).

Bir toplumdaki ekonomik esitsizlik, obezite prevalansindaki heterojenlige
ve bununla iligkili ylke de katkida bulunabilir(23).

Obezite, bir kiginin yeme davranigindan, fiziksel aktivitesinden ve bireysel
enerji harcamasi gibi heterojenik faktorler arasindaki etkilesimin sonucunda
ortaya cikmaktadir. Son 50 yilda obezite prevalansi, evde yemek pisirmede
azalma, hazir yiyeceklere daha fazla given, klima kullaniminin artmasi (vicut

Isisini korumak igin enerji harcamasinin azalmasina neden olur), azalan



fiziksel aktivite, bilgisayar tabanh c¢alisma, teknoloji bagimlihgi, atistirmalik
tuketim aliskanhgi, daha ikna edici gida pazarlamasi ve diger degisikliklerden
otura artmaktadir. Yagsam tarzlarinin bu “Batiilasmasi”, bu degisikliklere uyum
saglamak igin zamani olmayan populasyonlarda, obezite duzeylerinin daha

hizli ve daha buyUk élgtide artmasina neden olabilir(14,17).

2.1.4. Obezite Patofizyolojisi

Obezite enerji hemostazinin bozulmasiyla iliskili olup, enerji aliminda artis
veya kullanimindaki azalma ile ilgilidir. Obezite olusumu multifaktoriyel
nedenlerden kaynaklanmakta olup, bu nedenler arasinda genetik, epigenetik,
fizyolojik, davranissal, sosyokliltirel ve cevresel faktorler yer almaktadir.
Kulturel, davranigsal, ¢evresel nedenler ve yeme bozukluklari gibi durumlar
obezite gelisimini hizlandirabilir. Ayrica kilo alimi ile adipositlerde olusan
hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun vyapisinda ve
adipokinlerin sekresyonunda bir¢ok degisiklige yol agmaktadir(3).

Obezite gelisiminde 140'tan fazla genetik kromozomal bdlgenin
tanimlanmasi, obezite igin genetik bir yatkinlik oldugunu dusundurmektedir.
Bunun disinda VKI (zerinde biyiik etkiye sahip olan sadece birka¢ gen
tanimlanmistir. Bunlar, leptin ve melanokortin sinyalinin bilegenlerini kodlayan
genlerin yani sira, Prader-Willi sendromundan sorumlu 15. kromozomun belli
bir bolgesi boyunca paternal olarak eksprese edilen genlerdir(24). Ayrica
obezite gelismesini belirleyen genler arasinda, MC4R (melanokortin 4
reseptori), B3-adrenerjik reseptdr, proprotein konvertaz subtilisin kexin 1,
beyin kaynakli nérotrofik faktor, laktaz, melatonin reseptor 1 B, toll like reseptor
4, ENPP1 (ekonUkleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), fibroblast bluyume
faktori reseptor 1 ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptort) vb. oldugu
gOsterilmigtir(3).

Cevresel toksinler, gida eksikligi yasanmasi ve obezojenik diyet ile ilgili
genlerde metilasyon/asetilasyon, histon modifikasyonlari, kromatin yeniden
modellemesi gibi epigenetik degisikliklere neden olarak, besin alimi ve yag
dokusunda artisa neden olmaktadir. Bu epigenetik degisiklikler bir sonraki
nesle aktarilabilme 6zelligine sahip olabilmektedir(3,24).
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Beyaz, bej ve kahverengi olmak Uzere Ug¢ ¢esit yag dokusu bulunmaktadir.
Asagidaki tablo (tablo 3) G¢ yag dokusunun ana gorevlerini belirtmektedir.
Beyaz ve bej adipoz doku esas olarak cilt altinda bulunmaktadir; ayrica i¢
organlar, kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslarinda ektopik olarak
birikebilir. Ektopik yag birikimi sonucunda dusik dereceli inflamasyon, insulin
direnci ve metabolik komplikasyonlar olusmaktadir. inflamasyonla iliskili olarak
adipositler; adiponektin, leptin, rezistin, retinol, insulin benzeri buyime faktora-
1 ve insulin benzeri buayime faktéri baglayici proteini (IGF-1 ve IGFBP),
asimetrik dimetil arjinin, adipsin, Ostrojen, serbest yag asitleri, plasminojen
aktivator inhibitor-1, interldkin-6 (IL-6) ve IL-8, transforming blylume faktor beta
(TGF-B), fibroblast buyime faktéri (FGF), epidermal buyume fakort (EGF),
timor nekroz faktoér alfa (TNF-a), C-reaktif protein (CRP), anjiotensinojen,
anjiotensin-Il ve kolesteril ester protein gibi faktorleri salgilar. Kahverengi yag
dokusu ise servikal ve supraklavikiler bolgelerde birikmektedir. Kahverengi
yag dokuda eksprese olan Uncoupling protein 1 (UCP 1) enerji harcanmasini
saglamaktadir(tablo 3)(3).

Tablo 3. Yag dokusu tipleri ve ana gérevileri (3)

Yag dokusu tipi Ana gorev

Beyaz Enerji depolanmasi

Bej Kismi termojenik

Kahverengi Enerji harcanmasi, termojenik

Yaslilk, kahverengi yag dokusunu azaltmakta, beyaz yad dokusunu ise
arttirmaktadir ve enerji tuketimi icin onemli olan kas dokusu miktari
azalmaktadir. Yaslilarda gelisen sarkopenik obezitenin nedenleri arasinda
fiziksel aktivitenin yagsla birlikte azalmasi, besin aliminin degismesi, oksidatif
stres, hormonal degisiklikler ve duzenleyici mekanizmalarin bozulmasi yer
almaktadir(3).

Enerji dengesinde barsak-beyin aksi da énemli yer tutmaktadir. Hizli kilo
kaybina bagl olarak, yag oksidasyonu ve merkezi sinir sistemi aktivitesi
azalirken, mezolimbik 6dullendirme merkezi aktivitesinin artmasi sonucunda

enerji harcamasi azalir; kortizol artar. Ote yandan oreksijenik (ghrelin)
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hormonlarinin artisi ve anoreksijenik hormonlarin (leptin, peptid YY (PYY),
kolesistokinin (CKK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), insilin, amilin)
azalmasi sonucunda enerji alimi artarak tekrar hizla kilo alimini
saglamaktadir(3). Hipotalamus, acglik tespiti ve yeme dizeninin
olusturulmasinda merkezi 6neme sahiptir. Asagidaki sekilde (sekil 4)
gosterildigi Uzere hipotalamusa ulagsan bilgiler barsak sisteminin yaninda
gorsel, koku, tat ve kortiko-limbik gibi sistemlerden de ulasmakta ve enerji
dengesi saglanmaya galigiimaktadir(sekil 4)(24).

Bazomedial hipotalamusun énemli bir islevi, hem kisa hem de uzun vadeli

besin arzindaki eksiklikleri tespit etmek ve bunlari davranisa

donustirmektir(24).
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Sekil 4. Yeme Davranisini ve Enerji Dengesini Kontrol Eden Néral Yollar ve
Sistemleri(24)

intestinal sistemde yer alan mikroorganizmalar gen ekspresyonlarini ve
dizenleyici hormon mekanizmalarini aktiflestirerek mitokondri aktivitesini
glglendirmekte, metabolik endotoksemiyi Onleyerek ve intestinal
glukoneogenezi aktive ederek yararli metabolik etkileri baglatabilecegi
belirtilmistir(3).
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Son yillarda “metabolik obez” ve “saglikh obez” tanimi gelistirilmistir.
Metabolik obez tanimi normal kilolu kigilerin icerisinde yer alan bir alt grubun
genetik olarak obeziteye egilimli olmasindan ve bu kisiler surekli diyet ve
egzersiz ile kilosunu korumayi basgarabilen ancak dikkat etmedigi takdirde
kolaylikla kilo alan ve obeziteye ilerleyebilen grup icin kullaniimaktadir. Saglikli
obez tanimi ise kilolu, hatta hafif obez sinifina giren fakat metabolik agidan

tamamen normal olan grup i¢in kullaniimaktadir(3).

2.1.5. Obezite Komplikasyonlari

Primer obezite ile en ¢ok iligkili olan metabolik hastaliklar, ateroskleroz,
hipertansiyon, dislipidemi (metabolik sendrom), tip 2 diyabet, kadinlarda
hiperandrojenemi ve erkeklerde hipoandrojenemi/hiperdstrojenemidir(4,25).

Obezite metabolik strese ile (hipoksi, reaktif oksijen tirlerinin Uretimi,
mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi ve endoplazmik retikulum stresi) bir
¢cok organda islev bozukluguna ve metaflamasyon da denilen dlsik dereceli
kronik inflamatuar duruma neden olmaktadir(72).

Pre-obezite veya obezite, 200'den fazla kronik hastaliga zemin
olusturmaktadir. Bunlar arasinda tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar;
hipertansiyon (hipertansiyon riskinde U¢ kat artis), dislipidemi, koroner kalp
hastali§i, safra kesesi taglari (safra kesesi taslarindan etkilenme riskinde tg¢
kat artis); obstruktif uyku apne sendromu, astim, depresyon dahil psikiyatrik
hastaliklar, polikistik over sendromu, karaciger yaglanmasi, reflu, bazi
kanserlere neden olabilmektedir. Diabetes mellitus olugsma ihtimali obeziteye
sahip deneklerde 2,9 kat daha ylksektir. Diyabet prevalansi orta derecede
obeziteye sahip deneklerde on kat, vucut agirhiginin %135'inden fazla oldugu
durumlarda ideal kiloya gore otuz kat daha fazladir. Obezitede en yaygin
tumorler arasinda, postmenopozal meme kanseri, endometriyal, prostat,
kolorektal kanserler ve adenokarsinom yer almaktadir. Komorbidite ve kilo

artisina bagh 6lum riski sonugta tum bu hastaliklarda artmaktadir(25,56,57).
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2.2.Diyabetes Mellitis

2.2.1. Diyabet Tanim ve Siniflandirma

Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
surekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur(26).

Diabetes Mellitus tani kriterleri agagida tabloda (tablo 4) yer almaktadir.

Tablo 4. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (26)

Asikar DM izole izole BAG+BGT Yiiksek
Bozulmus Bozulmus riskli grup
achk glukoz
glukozu toleransi
(BAG) (BGT)
Achk plazma 2126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100- -
glukozu(APG) mg/dl 125mg/dl
(28 saat aghk
sonrasi)
OGTT 2.saat =200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 -
Plazma glukozu mg/dl| mg/dl
(PG) 75¢g Oral
glukoz tolerans
testi (OGTT)
Rastgele PG 2200 mg/dl + - - - -
Diyabet
semptomlari
HbA1C 26,5(48 - - - %5,7-6,4
mmol/mol) (39-47
mmol/mol)

Asikar DM’ tanisi igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’
ve ‘BAG + BGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT:
Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus ac¢lik glukozu (impaired fasting glucose), BGT:
Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu

Rastgele PG olgimu gunin herhangi bir zamaninda 6gund dikkate
almadan yapilan kan sekeri dlcimuUdur. Rastgele yapilan dlgimde 200 mg/dI
ve Uzerindeki degerler, diyabet semptomlariyla eslik ediyorsa diabetes mellitus
teshisine goturir. OGTT’nin hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve
prediyabet taramasinda énemli bir rol vardir. OGTT igslemi acglik plazma
glukoz 6lgiminden daha zor yapiliyor olsa da prediyabet veya diyabetin tespiti
icin daha duyarlidir. Tani kriterleri vendéz plazmada glukoz oksidaz veya

hekzokinaz yontemi ile yapilan dlgumleri baz almaktadir. HbA1c olcimleri de
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diyabet tani testi olarak kullaniimaktadir ancak A1C &lgim ydntemlerinin
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi tarafindan
sertifikalandiriimasi ve sonuglarin da HPLC (yuksek performans sivi
kromotografisi) ile kalibre edilmis olmasi gerekmektedir(26).

Diabetes mellittisiin etyolojik siniflamasi asagidaki tabloda yer almaktadir

(tablo 5).
Tablo 5. Diabetes Mellitiis etyolojik siniflamasi (26,49)

Siniflama Ozellik

Tip 1 diyabet Genellikle B-hiicre yikimi sonucu insulin
eksikligi

Tip 2 diyabet Periferik insilin direnci zemininde ilerleyici

insulin sekresyon defekti

Tip 3 diyabet (Alzheimer hastaligi) Merkezi (santral sinir sistemi) insilin direnci

Tip 4 diyabet (Gestasyonel Diabetes Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle

Mellitiis) dogumla birlikte dizelen

Diger spesifik diyabet tipleri B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti,
instllin  etkisindeki  genetik  defektler,

pankreasin ekzokrin doku hastaliklari vs.

2.2.2. Diyabet Epidemiyolojisi

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2015 yilinda dinya genelinde 20-
79 yaslar arasindaki her 11 yetigkinden birinin (415 milyon yetiskin) diyabet
hastasi oldugunu tahmin etmigtir. Bu tahminin 2040 yilina kadar 642 milyona
yukselmesi beklenmektedir. Diabetes mellitus vakalarinin %90'indan fazlasini
tip 2 diabetes mellitus(T2DM) olusturmaktadir(27).

Diabetes mellitusun baglangici siklikla ger¢ek tanidan yillar 6nce ortaya
cikar. Kuresel olarak, yetiskinlerdeki tum diabetes mellitus vakalarinin
%45,8'inin (veya 174,8 milyon vakanin) teshis edilmemis oldugu tahmin
edilmektedir(27).

Tarkiye’de yapilmis 2002 yilinda yayimlanan ayni yas araligi ve ayni
orneklem secimini kullanan TURDEP-I ve 2013 yilinda yayimlanan TURDEP-
[l galismalarinda, 12 yillik suregte erigkin insanlarda DM sikhdi %90’lik bir artis
ile %13,7’ye ylkseldigi tespit edilmistir. Diyabet prevalansi Kuzey Anadolu’da

%14,5 ile en az, Dogu Anadolu'da ise %18,2 ile en fazla oldugu
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bildirilmistir(29,30). 2018 yilinda yayinlanmis bir meta-analiz ¢alismasinda
Turkiye’de DM prevalansi hakkinda bilgi veren 8 galisma incelenmis ve sonug
olarak; DM prevalans ¢alismalarinin yeterli sayida olmadigi belirtiimis olmakla
birlikte son 15 yilda (2018 6ncesi) yapilan galigmalarin meta-analizi, tlkemizde
DM sikliginda artig egilimi bulunmadigini, son yillardaki DM trendinin artik
plato cizdigini belirtmistir(31).

2.2.3. Tip 2 Diyabet Etyolojisi

Genel olarak, enerji yogun bati tarzi bir diyetin, sedanter bir yagam tarzi ile
birlikte T2DM'nin birincil nedeni olduguna inaniimaktadir(32).

T2DM igin dusuk enerjili gidalarin, ylksek enerjili gidalardan daha
koruyucu oldugu disunulmektedir. Bu ylizden bitkisel gidalar ete gore daha
dusuk T2DM riski ile iligkilidir. Balik tuketimi ile diyabet riski arasindaki iligkiler
degiskendir ve fermente edilmis sut Urlnleri fermente edilmemis Urlnlerden
daha faydali olabilir. Ayrica, rafine edilmis tahillar veya sekerle tatlandiriimis
iceceklerin obezite ve diyabet riskini artirdigi dustunulmektedir. Kuruyemigler
yuksek enerji igceren gida urunleri olmasina ragmen gunltk bir avug tiketimin
T2DM’den bir miktar koruma saglayabilecegi bildirilmistir(32).

Fiziksel aktivitenin insilin direncini azalttigi, glisemik kontrol Uzerinde
yararli oldugu ve T2DM riskini %30 civari azaltabilecedi dusinulmektedir.
Fiziksel aktivitenin yapilmadidi zamanlarda yapilan televizyon izleme
aliskanhginin her saati, 3,2 yil i¢cinde diyabet gelistirme riskini %3,4 oraninda
artirdig1 bulunmustur(32).

Epidemiyolojik ¢galigsmalarda ¢evresel faktorler arasindaki trafik, guraltt ve
havadaki ince partikiler maddeye 5-12 yil boyunca maruz kalmanin daha
yuksek T2DM riski ile bir iliski bulunmustur(32). Bir meta-analiz ¢alismasinda
ginde 7-8 saat uyumanin en dusuk diyabet riski ile iligkili oldugunu, her 1
saatlik daha kisa uyumanin ise diyabeti %9 arttirdigi bildirilmistir(33).

Her ne kadar kahve igciminden kisa sure sonra glikoz ve insulin saliniminda
bozulma olabilecegine dair g¢alismalar olsa da, gunde 3 defa kafeinli ve
kafeinsiz kahve igmenin T2DM riskini %25-30 azaltti§i bulunmustur.

Epidemiyolojik galismalarda giinde 3 fincan flavanol agisindan zengin yesil cay
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icilmesinin T2DM riskini %10-15 azalttigi ve ilimli alkol tuketiminin (ginde 1-2
bardak) T2DM gelisme riskini ortalama %20 oraninda azaltabilecedine dair
veriler mevcuttur. Tersine, sigara dumanina hem pasif hem de aktif olarak
maruz kalmanin, sigara igmeyenlere gore artmig T2DM riski ile iligkili oldugu
bulunmustur(32).

Depresyon veya anksiyete belirtileri olan kigilerde artmis diyabet riskinin
gozlemlenmesi beklenmekle birlikte; depresif duygudurum ile diyabet arasinda
cift yonlu bir iligki oldugu dusunulmektedir(32).

T2DM icin diger major riskleri; yaslilik, siyah irktan olmak, ailede T2DM
Oykusl bulunmasi, dusuk sosyoekonomik durum, genetik faktorler, obez ya da
fazla kilolu olunmasi, abdominal obezite bulunmasi, gestasyonel diyabet

Oykusu bulunmasidir(27).

2.2.4. Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi

T2DM risk faktorleri, birbiriyle etkilesime giren genetik, metabolik ve
cevresel faktorlerin karmasik bir kombinasyonunu igermektedir. T2DM'de,
insulin etkisi ve insulin sekresyonu arasindaki feed-back mekanizmalarinin
hatali galismasi, kanda anormal derecede yuksek glikoz seviyelerine neden
olmaktadir. B-hicre disfonksiyonunda insulin salinimi azalmakta ve vicudun
fizyolojik glikoz seviyelerini koruma kapasitesi sinirlanmaktadir. insiilin direnci
ise karacigerde glikoz Uretiminin artmasina neden olmaktadir. Hem B-hlcre
disfonksiyonu, hem de insulin direnci birlikte oldugunda hiperglisemi amplifiye
olmakta ve T2DM gelisim sureci hizlanmaktadir(34).

B-hlcreler pre-proinsulin  olarak sentezlenen insulin  Uretiminden
sorumludur. Pre-proinsulin, matlrasyon surecinde proinsulin elde etmek igin
endoplazmik retikulumdaki (ER) cesitli proteinlerin yardimiyla gergeklestirilen
konformasyonel bir modifikasyona ugrar. Daha sonra proinsulin, ER'den Golgi
aygitina tasinir, olgunlasmamis sekretuar vezikullerine girer ve C-peptid ve
insulin olmak Uzere 2 ayri yapiya bolinur(34).

Olgunlastiktan sonra insdlin, insulin salinimi tetiklenene kadar granillerde
depolanir. insilin salinimi éncelikle yiksek glikoz konsantrasyonlari ile
tetiklenir. Amino asitler, yag asitleri ve hormonlar gibi diger bazi faktérler de
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insulin salinimini indukleyebilir. Dolagimdaki glukoz seviyeleri arttiginda (-
hiicrelerinde glikoz sensori olarak goérev yapan glkoz transporter 2 (GLUT2)
araciligiyla hucre igine glikoz girisi olmaktadir. Glikoz girdiginde, glikoz
katabolizmasi aktive olur ve hucre ici ATP/ADP oranini arttirir, bu da plazma
zarindaki ATP'ye bagimli potasyum kanallarinin kapanmasina neden olur. Bu
durum membran depolarizasyonuna ve voltaj bagimh kalsiyum (Ca?*)
kanallarinin agilmasina yol agarak Ca2*'nin hiicreye girmesini saglar. Hiicre igi
Ca?* konsantrasyonundaki artis, insllin igeren granillerin hazirlanmasini,
kaynasmasini ve salinmasini tetikler(34).

instlin  salinimini arttiran diger etkili mekanizmalar ise: Ryanodine
reseptori Ca?* sinyalini amplifiye etmektedir. cAMP'nin hicre igi Ca®*
rezervlerini tiiketerek ve bdylece hiicre igi Ca?* konsantrasyonlarini artirarak,
insulin iceren salgl vezikillerinin mobilizasyonunu indUklemektedir. -
hicrelerinde glikoz uyarimi insulin granullerinin  ekzositozu yoluyla ATP
salinimina neden olmaktadir. Bu yuzden ATP’ninde insulin saliniminda
diuzenleyici bir molekul oldugu dusunulmektedir. Purinerjik sinyal (P2Y ve P2X
purinerjik reseptorleri yoluyla) Ca?* mobilizasyonunu uyarir ve ayrica
glukozdan bagimsiz olarak insulin ekzositozunu duzenler. P2Y
purinoresoptorleri G-protein kenetlidir, P2X tipi reseptorler ise iyon kanallaridir
(katyonlar igin secici olmayan ATP ile aktive edilmis ligand kapili iyon
kanallaridir)(34).

B-hucre disfonkonsiyonunda geleneksel gorus B-hlcrelerinin dlmesiyle
iligkili oldugu yonundedir. Ancak son yillarda T2DM'deki B-hlcrelerin islev
bozuklugunun, cevre ile hicre biyolojisinde yer alan farkli molekuler yollar
arasindaki daha karmasik bir etkilesim agina bagli olabilecegini
gOstermektedir. Asiri beslenme durumunda, obezitedeki duruma benzer
sekilde, insllin direnci ve kronik inflamasyonu destekleyen hiperglisemi ve
hiperlipidemi tablosu siklikla bulunur. Sonugta [-hlcreler, genetik
duyarhliklarindaki farklihklar nedeniyle, inflamasyon, inflamatuar stres,
endoplazmik retikulum stresi, metabolik/oksidatif stres, amiloid stres gibi toksik
etkilere maruz kalir ve adacik bitinliginin kaybi gergeklesebilir(34).
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Asiri duzeydeki serbest yag asitleri ve hiperglisemi, apoptotik unfolded
protein response yollarinin aktivasyonu yoluyla ER stresini indukleyerek [3-
hicre islev bozukluguna neden olmaktadir. Obezitede meydana gelen
lipotoksisite, glukotoksisite ve glukolipotoksisite, B-hucre hasarina yol acan
metabolik ve oksidatif stresi indiklemektedir. Ylksek dlzeylerde serbest yag
asitleri  IP3 reseptdrlerinin  aktivasyonu araciligiyla veya dogrudan
sarco/endoplazmik retikulum Ca2* ATPase inhibisyonu ile ER hemostazini
bozabilir. Ayrica surekli yuksek seyreden glikoz seviyeleri B-hucrelerinden
proinsulin ve adacik amiloid proteinlerinin (IAAP) saliniminda artisa neden
olur. Bu durum B-hicresinde misfolded protein, amiloid (IAAP) birikimine
neden olur ve reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) uretimi artar. Bu etkilerin
sonucunda ER’da Ca?* mobilizasyonu degisir, proinsilin mRNA bozulmasini
destekler. Proapoptotik sinyalleri ve makrofajlari toplayan ve lokal adacik
inflamasyonunu artiran interldkin (IL)-1 salinimi indiklenir(34).

Yuksek kalorili Bati  diyeti, reaktif oksijen tlrleri (ROS)
konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur ve bu da anormal bir inflamasyon
olusumuna yol agar. ROS seviyelerindeki surekli ve belirgin artis, T2DM ve
insulin direnci (IR) patogenezine 6nemli dlgide katkida bulunur. Bu nedenle
pro-oksidan bir ortam mitokondriyal disfonksiyona, ER stresine, Nikotinamid
Adenin Dinukleotit Fosfat oksidaz aktivasyonuna ve superoksit (O2°) Uretimine
yol acgar. Superoksit (Oz2’) seviyelerindeki artis diyabet komplikasyonlarinin
patogenezinde yer alan bes ana yolu aktive eder: Bunlar; poliol yolunun
aktiflestirilemsi, advanced(gelismig) glikasyon son drunlerinin  (AGES)
olusumunun artmasi, AGEs reseptorinin ve aktive edici ligandlarinin
ekspresyonunun artmasi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve heksozamin
yolunun asiri aktivitesi. Bu yollar araciligiyla, artan hticre i¢i ROS, iskemiye
yanit olarak kusurlu anjiyogeneze neden olur, bir dizi proinflamatuar yolu
aktive eder ve glisemi normallestikten sonra bile proinflamatuar genlerin kalici
ekspresyonunu yonlendiren uzun sureli epigenetik degisikliklere neden
olur(34,35). Ek olarak, ylksek serbest yag asitleri ayrica iki 6nemli mekanizma
yoluyla mitokondriyal disfonksiyona yol acgar. Bunlar; serbest yag asit

metabolizmasi yan Urlnleri mitokondriyal solunum zincirinde elektron akigini
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bozar ve serbest yag asitlerinin mitokondriyal membranlara dahil edilmesi
yoluyla, muhtemelen elektron sizintisini destekledigi distunilmektedir(36).

Fiziksel aktivitenin ve egzersizin az olmasi, sedanter davraniglara bagl
olarak artan kronik dusuk dereceli sistemik inflamasyon, obezite ve T2DM
arasinda bir baglanti olugturmaktadir. Bu durumlar interldkin 6 (IL-6), C-Reaktif
Protein (CRP), tumdr nekroz faktor-alfa (TNF-a) veya IL-1 gibi proinflamatuar
molekullerin kan dolagimina ¢ikmasina neden olur, spesifik dokularda
metabolik inflamasyon olarak da bilinen inflamatuar bir durum olusur(34).

Ek olarak epigenetik etmenler (6rnedin miRNA deregulasyonu B-hucre
fonksiyonunu etkileyerek), mitokondriyal disfonksiyon (flizyon ve fisyon
bozuklari, mitokondriyal DNA hasari gibi) ve barsak disbiyozu diyabet
gelisiminde rol oynamaktadir(34).

Metabolik bellek, glisemik kontrollin strdurilmesinden sonra bile diyabetik
komplikasyonlarin devam etmesi anlamina gelir. Bu kavram, diyabet
baglangicindan sonra diyabet komplikasyonlarinin devam ettigini ve
farmasotik midahale yoluyla glisemik kontrol yeniden saglandiginda bile
ilerledigini gostermektedir. Metabolik hafiza dért mekanizma igerir: epigenetik
etmenler, oksidatif stres, proteinlerin non-enzimatik glikasyonu ve kronik
inflamasyon(sekil 5)(34). T2DM’de rol alan patolojik degisimler ve metabolik
hafiza asagidaki sekilde (sekil 5) gosterilmistir. insiiline duyarli (i¢ organimiz
vardir: iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger. iskelet kasi inslin direnci (IR),
T2DM gelisiminde en 6nemli pankreas digi faktor olarak kabul edilir. Fizyolojik
kosullar altinda insulin, plazmadan glikoz alimini artirarak kas glikojen
sentezini uyarir. Glikoz aliminda ve glikojen sentezinde rol oynayan u¢ temel
hiz sinirlayici faktor vardir: glikojen sentaz, heksokinaz ve glikoz transporteri
GLUT4. insilin reseptoriiniin veya GLUT4'Un ekspresyonunu azaltan
mutasyonlar ve ayrica yukari veya asagi sinyal yolundaki herhangi bir kusur,
kas icine glikoz alimini azaltarak hiperglisemik bir duruma neden olur(34).
Kronik inflamasyon ile iligkili olan obezite, IR ve T2DM'ye katkida bulunur.
Obezitenin bir sonucu olarak, artan immun hdcre infiltrasyonunun ve
intermiyoselller ve perimuskuler yag dokusunda proinflamatuar molekdllerin

salgilanmasinin, iskelet kasinda inflamasyona yol agtigini géstermektedir. Bu
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sonugta miyosit inflamasyonuna, miyosit metabolizmasinin bozulmasina yol

acar ve parakrin etkiler yoluyla IR'ye katkida bulunur(37).
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Sekil 5. T2DM’e neden olan patolojik degisimler ve metabolik hafiza(34)

Adipoz doku, metabolik homeostazi sistemik dluzeyde duzenleyen c¢ok
cesitli biyolojik olarak aktif bilesikleri sentezleyebilen metabolik olarak dinamik
bir dokudur. Insilin, yag dokusuna iki farkli sekilde etki eder. Bunlar; glikoz
alimini, trigliserit sentezini uyararak, ayrica trigliserit hidrolizini baskilayarak,
dolasimdan serbest yag asit ve gliserol alimini induklemektir. Tokluk
durumunda GLUT4, glikozun kan dolasimindan adipositlere alinmasina izin
verir ve gliserol-3-fosfatin Uretildigi ve lipojenik yolaklara dahil edildigi glikolizi
aktive eder. Gliserol-3-fosfat VLDL'lerden gelen yag asitleri ile birlikte
esterlestirilir ve lipit damlaciklarinda depolanan triagilgliserol olusturur(34).

Yag dokusunun insilin stimilasyonuna bozulmus bir yaniti, adipoz IR
(Adipoz-IR) olarak bilinir. Adipoz-IR, ylksek insuilin seviyelerinin varliginda bile
lipolizin baskilanmasinin bozulmasina, glikoz aliminin bozulmasina ve

plazmaya serbest yag asitlerinin saliniminin artmasina neden olabilir(34).
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Anormal derecede artmig yag dokusu kutlesi ve adiposit boyutunun
patolojik vaskularizasyon, hipoksi, fibroz ve makrofaj aracili inflamasyon ile
iligkili oldugu gosterilmistir(38). Yag dokusundaki immun hucrelerin yani sira
hipertrofik adipositler, dolasimdaki proinflamatuar sitokin seviyelerinin
artmasina katkida bulunur. Dolagimdaki proinflamatuar molekullerdeki bu
artis, TNF, IL-18 ve IL-6 gibi lokal sitokin salinimlarindaki artisla birlikte,
metabolik inflamasyon olarak da bilinen dusuk dereceli sistemik kronik
inflamasyon durumunun ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Bu kronik inflamatuar
durum, IR ve T2DM'nin patogenezinde anahtar bir rol oynar(58).

Karacigerde insllin sadece glikoz Uuretimini/kullanimini dizenlemekle
kalmaz, ayni zamanda daha genis anlamda lipid metabolizmasini da etkiler.
Fizyolojik durumlarda, glukagon ve insulinin birlesik etkisi, hepatik glikoz
cikisinin  dizenlenmesini saglar. Glukagon hepatik glikoz Uretimini
induklerken, insulin kandaki konsantrasyonu yukseldiginde guglu bir glikoz
Uretim inhibitdri olarak gérev yapar. insilinin hepatik glukoz tretimi Gizerindeki

etkisi hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalardan kaynaklanmaktadir(34).

2.3.Alzheimer Hastaligi (Tip3 diyabet)

2.3.1. Alzheimer Hastaligi Tanim ve Siniflandirma

Alzheimer hastaligi tanisinda nérolojik, sistemik muayeneler ve kognitif
degerlendirmeler  onemlidir.  Ayrintih  noropsikiyatrik ~ muayenelerin
yapillamadigi durumlarda kognitif degerlendirme i¢in Mini Mental Durum
Degerlendirme Testi (MMSE) gibi tarama testleri yapilabilir. Alzheimer
hastali§i, esas olarak normal ¢ozunur proteinlerin anormal islenmesi ve
polimerizasyonundan kaynaklanan noérodejeneratif, protein konformasyon
hastaligidir. Bu yanlis katlanan proteinler normal noéronlarda toplanir ve
ndronlarin iglevini bozar. Diger demans tiurlerinden ayirt edilebilmesi ve
Alzheimer hastaligina ait goruntu paternlerinin elde edilebilmesi igin her
hastadan tani i¢in manyetik rezonansa goruntileme (MR) yapilmalidir.
Kontrast nanomalzemeler ile kimelenmis amiloid plaklarinin gértntlilenmesi

bilgisayarli tomografi (PET-BT) MR’nin yeterli olmadidi hallerde yapilabilir.
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Ayrica hastalardan gerekirse teshis igin beyin omurilik sivisi (BOS)
numunelerinde AR ve tau gibi biyobelirteclerin gdsteriimesiyle tani
konulabilir(39,76).

Tip 2 diyabet ve Alzheimer hastaligi insulin direnci, insulin benzeri buylime
faktora (IGF), inflamatuar yanit, oksidatif stres, glikojen sentaz kinaz 3 sinyal
mekanizmasi, amiloid proklrsoér proteinden amiloid beta olusumu, nérofibriler
yumak olusumu ve asetilkolin esteraz aktivite regulasyonu yonleriyle ortaktir.
Ancak iki hastalik arasindaki iligki karmagiktir(48). Daha dnceden diyabet,
bilissel gerileme ve AD tipi demans arasinda acik iligkiler oldugu gosterilmistir;
hatta non-diyabetiklerde bile glikoz disregilasyonu ve yukselmis HbA1c
olmasinin biligsel bozuklugu tetikleyebilecegi bulunmustur(63,64,65). Tip 3
diyabet; merkezi insllin sinyal surecglerinde bozulma, ndérotoksin birikimi,
néronal stres ve bir nérodejenerasyon seyri ile sonuglanan, ilerleyici
anormalliklere yol agabilen, beyinde insulin direncine bagli bir metabolik
sendrom olarak tanimlamalar yapilmistir. Ayrica insulinin pankreas diginda,
merkezi sinir sistemindeki néronlarda glial hicrelerden de salinabilecegine
dair calismalar mevcuttur(61,62). Deney hayvanlarinda insulin direncinin
Alzheimer hastaligina neden oldugu tespit edilmistir. Alzheimer hastaliginda
diyabet gibi endokrinolojik problemlerin yaygin oldugu gortlmustir(49).

Hipokampuste insulin sinyal yolaginin bozulmasi ve insilin direncinin
gelismis olmasina bagh olarak, hafiza ve diger yuratucu islevlerin bozdugunu
gOstermistir(50,51,52). Ayrica Alzheimer hastaliginda insulinle iligkili teropatik
ilaglarin, Alzheimer hastaliginin komplikasyonlarini énleyebilecegi ve hastaligi
yavaslatabilecegi icin tedavilerde kullanimi dnerilmektedir. Tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve Alzheimer hastaliyi arasindaki ortak mekanizmalar nedeniyle

Alzheimer hastaligini “Tip 3 diyabet” olarak da adlandiriimaktadir(49).

2.3.2. Alzheimer Hastaligi Epidemiyolojisi
Dunya ¢apinda, demansin kiresel prevalansinin 60 yas ustu kisilerde %3,9
oldugu, bolgesel prevalansin Afrika'da %1,6, Cin ve Bati Pasifik bolgelerinde
%4,0, Latin Amerika'da %4,6, Bati Avrupa'da %5,4, ve Kuzey Amerika'da %6,4
oldugu tahmin edilmektedir. Dinyada 25 milyondan fazla insan su anda
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demanstan etkilenmektedir. Bu demans grubunun c¢odu Alzheimer
hastaligindan muzdariptir ve her yil yaklagik 5 milyon yeni vakaya tani
konmaktadir(40).

2008 yilinda vyaymnlanmig Turkiye Alzhemier Hastaligi Prevalansi
Calismasi’'nda 70 vyas Uzerindekiler arasinda Alzheimer hastaligi
prevalansinin %11 oldugu saptanmistir(41). Turkiye’de toplumun Avrupa’ya
benzer sekilde yaslandigi géz Onune alinacak olursa, ileride Alzheimer
hastaligi Turkiye’de en ¢ok gorulen ve ciddi maliyetlere neden olan saglik

problemlerinden biri olabilir.

2.3.3. Alzheimer Hastaligi Etyolojisi

Psikososyal durum ve egitim Alzheimer hastaligini etkileyebilmektedir.
Kognitif aktivitenin, egitim duzeyinin arttinlmasi ve bilingual olarak
yetistirimek, Alzheimer hastaligina kargi koruma saglamaktadir. Arkadaslarla
sosyal temas, toplu kulturel etkinlikler ve evli olmak Alzheimer hastaligina karsi
koruyucudur. Kronik stres ve depresyon Alzheimer hastaligini arttirmaktadir.
Alzheimer  hastaliginin  prevelansini  etkileyebilen  diger faktorler;
kardiyovaskuler hastaliklar, travmatik beyin hasarlari, hiperhomosisteinemi,
alkol, cay-kahve, sigara kullanimidir(42).

Diyabette Alzheimer hastahdi riskinin arttigina dair galismalar mevcuttur.
Amiloid Beta’nin (AB), Alzheimer patogenezini siddetlendiren adacik amiloid
polipeptidi (amilin) ile etkilesimi, diyabetin Alzheimer hastaligi ile ortak
molekuler iligkilerinden biridir(43).

insiilin eksikliginin farelerde amiloidojenik yolag! aktive eden B ve vy-
sekretazlari uyardigi; ayrica A klirensini azalttigi ve beyinde birikimine neden
oldugu bulunmustur. Insllin direnci veya eksikligi tau proteininin
hiperfosforilasyonunu indlkleyebilir, bu da nérofibriler yumak olusumuna yol
acar. insiilin ve insiilin benzeri bilylime faktéri, insilin reseptériine baglanarak
onun otofosforilasyonuna ve aktivasyonuna neden olur. Bu reseptorin
aktivasyonu, (tau protein fosforilasyonu igin dnemli olan glikojen sentaz kinaz
3B enzimini fosforile ve inhibe eden) fosfoinositid 3-kinaz enziminin

fosforilasyonuna yol acar. Bdylece insulin eksikligi/direnci glikojen sentaz kinaz
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3B’nin anormal aktivasyonuna ve dolayisiyla p-tau olusumunun artmasina
neden olur(49). Ayrica glikasyon son drunlerinin, reaktif oksijen turlerinin
olusumunu igeren bir suregte 3 ve y-sekretaz (Beta bolgesi amiloid-3 A4 6ncu
protein pargalayici enzim 1 ve Presenilin-1) komplekslerinin ekspresyonunu
arttirdig1 ve néronal 6lumu indukledigi bildirilmistir(sekil 49)(55). Un-regule
diyabetikler, antidiyabetik ilaglar kullananlara veya 6glisemik yetiskinlere gore
daha ylksek BOS p-tau seviyesine sahiptir, bu da tau patolojisinin
antidiyabetik ilaglarla iyilestirilebilecegini dusundurmektedir(44). Ayrica
metformin kullanimi ve anti-diyabetik ilaglarla tedavi bilissel gerilemeyi

yavaslatabilir ve bunama riskini azaltabilir(45,46).
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Sekil 6. Beyin insiilin direnci, AB agregasyonu ve toksisitesi (49).

Ayrica hipertansiyonu olan hastalarda Alzheimer riski artmistir.
Hiperkolesterolemi kan beyin bariyerini bozarak ve noroinflamasyona neden
olarak Alzheimer hastaligi riskini arttirmaktadir. Ek olarak, artan LDL-K
seviyeleri, daha yuksek Alzheimer riski ile iligkilendirilirken, HDL-K'nin
Alzheimer’a karsi koruyucu bir faktor oldugu distntlmektedir(42).

Obezite orta yaslarda Alzheimer riskini arttirirken; ileri yaglarda ise
Alzheimer riskini azaltmaktadir. Obez yaslilar daha az AR yukline ve daha
biylk hipokampus hacmine sahip olma egilimindedir(42). Alzheimer
hastaligina sahip fare modellerinde, leptinin hipokampusun ndérojenez

kapasitesini arttirdigi  bulunmustur(47). Sonugta Alzheimer hastaligindan
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korunmak icin; genc eriskinlerin VKi’lerinin normal aralikta olmasi, yaslilarin

ise kilolarini koruyarak zayiflamaktan kaginmalari gerekmektedir(42).

2.3.4. Alzheimer Hastaligi Patofizyolojisi

Demans’in en onemli nedenlerinden birisi olan Alzheimer hastaliginin
histopatolojik 6zellikleri: hicre digi AB plaklari, hicre igi norofibriler yumaklar
ve mikrotibdl iligkili protein olan tau’'nun hiperfosforilasyonundan
olusmaktadir. AR plaklari baslangicta beynin bazal, temporal ve orbitofrontal
neokorteks bolgelerinde gelisir ve sonraki asamalarda neokorteks,
hipokampus, amigdala, diensefalon ve bazal ganglionlar boyunca ilerler. AB
ve norofibriler yumaklar hastaligin ilerlemesinde ana nedenler olarak kabul
edilmektedir(39).

Amiloid patogenezi, ¢ozunmeyen A fibrilleri Gretmek icin B-sekretazlar ve
y-sekretazlar tarafindan plazma zari Uzerinde ayrilmaz bir protein olan amiloid
onclu proteininin  (APP) bolinmesiyle baslamaktadir. AB daha sonra
oligomerize olur, sinaptik yariklara difuze olur ve sinaptik sinyallesmeye
mudahale eder. Sonug olarak, AR plaklar halinde kiimelenen, ¢ézinmeyen
amiloid fibrillerine polimerize olur. Bu polimerizasyon, mikrotubul ile iligkili tau
proteininin hiperfosforilasyonuna ve bunun ¢ézinmeyen noérofibriler yumaklara
polimerizasyonuna yol acan kinazlarin aktivasyonuna yol acar. Plaklarin ve
yumaklarin toplanmasini, plaklari gevreleyen mikroglia alimi takip eder. Bu,
mikroglial aktivasyonu ve lokal inflamatuar yaniti tegvik eder ve norotoksisiteye
katkida bulunur(59,60).

Non-amiloidojenik yolakta: a-sekretazlar APP’yi AB’'nin 16-17 rezidisunde
ayirir; ¢ozunudr ve patojen olmayan bilesikler olusturur. Néronlarda, ADAM10
ve ADAM17 (A disintegrin ve metalloproteinaz), ana a-sekretazlar olarak kabul
edilir. a-sekretaz slreci, néroprotektif bir faktdr olarak gérev yapan ve ayrica
hlcre-substrat yapismasinda bir rolu olan blyuk ¢ozunur ektodomain
APPsa'yl serbest birakir. APPsa'nin varhigi, normal sinaptik sinyallesme ve
yeterli sinaptik plastisite, 6grenme, hafiza, duygusal davranis ve noéronal

sagkalim ile iligkilidir(39).
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Amiloidojenik yolakta: B-sekretaz ve y-sekretazlar gérev almaktadir. Plak
olusumunda ve induklenen norotoksisitede dogrudan roli olan iki ana AR
polimer tiri AR40 ve AB42’dir. AB40 daha bol bulunmakta ancak daha az
norotoksiktir. AB42 ise daha az bulunmakla birlikte daha az ¢ozundr, ciddi
norotoksik ve agregasyona daha yatkindir(39).

Alzheimer’da gortlen nérofibriler yumak, mikrotibdulle iligkili tau proteinin
hiperfosforilasyonu ile iligkilidir(sekil 7). Tau proteini normalde mikrotubulleri
stabilize etme, uygun ve kararl bir miktrotibul agi olusturulmasinda gereklidir.
Tau proteini salinmis kinazlar ile temas ettiginde ortamdaki AR bollugu
nedeniyle hiperfosforile olur. Hiperfosforilasyon, oligomerlesmesine yol agar.
Tubuller sonugta stabilligini vyitirir, alt fragmanlarina ayrilir ve norofibriler
yumaga agrege olur. Bu norofibriler yumaklar ndronlar arasindaki
sinyallesmeyi bozmakta ve noronlari apoptoza goturmekte ve
norodejenarasyona neden olmaktadir. Fizyolojik kosullarda, amiloidojenik ve
non-amiloidojenik yollar dengede bir arada bulunur(39).

Alzheimer olusumunda genetik sebepler (glikojen sentaz kinaz 33 ve CDK5
(siklin bagimh kinaz 5) gibi), genetik mutasyonlar(presenilin 1 mutasyonu gibi)
ve epigenetik nedenler gibi bir cok sebep cesitli mekanizmalarla Alzheimer

hastaligini tetikleyebilmektedir(39).
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yumaklar(53)
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2.4.Enerji Homeostazi

Vacut agirliginin  dizenlenmesinde glukostatik teori, lipostatik teori,
aminostatik teori, ayar noktasi teorisi ve yerlesme nokta teorisi gibi teoriler 6ne
surllmustar. Vicut agirhginin duzenleme mekanizmasi; beynin (6zellikle
hipotalamusun), beyin sapi ve periferik organlardan gelen ve giden (afferent
ve efferent) yollar aracihigiyla davranigsal, endokrin ve otonomik tepkileri
entegre etme yetenegine dayanmaktadir. Bunun disinda periferik organlar da
(karaciger, pankreas, yag, bagirsak ve kas) enerji dengesinde yer alir. Vicut
agirhginin diuzenlenmesinde etkili olan noral bolgeler hipotalamus, nukleus
traktus solitarius, area postrema, dorsal vagal nikleustur. Spesifik olarak,
nikleus traktus solitaris bir role (anahtar-kilit) merkezi gibi davranir ve
periferden alinan sinyalleri noral girdiler veya dolasim faktorleri seklinde
hipotalamusa iletir. Nukleus traktus solitarisin yakininda bulunan area
postrema, dolagsimdaki hormonlari ve besinleri algilar ve daha sonra bu bilgiyi
hem efferent hem de afferent projeksiyonlar yoluyla hipotalamusa iletir,
bdylece beslenme gereksinimlerine dayali olarak gida aliminin
dengelenmesini saglar. Amigdala ise (duygularin ve duygusal davraniglarin
batlnlestirici merkezi olan limbik sistem), anoreksijenik ve oreksijenik etkileri
olan yuksek duzeyde norotransmitterlere sahiptir. Enerji akigina iligkin
sinyallerin entegrasyonunda en kritik hipotalamus alani arkuat cekirdektir.
Arkuat cekirdek adiposit kaynakli sinyallerle etkilesime giren proksimal doyma
sinyallerini alir. Arkuat cekirdek, arasinda a-melanosit uyarici hormon (a-
MSH), endorfinler ve adrenokortikotropik hormon dahil olmak Uzere bir dizi
peptidin  Onclst olan pro-opiomelanokortini (POMC) eksprese eden
melanokortin  sistem ndronlarini igerir. a-MSH'nin  birincil reseptoru
melanokortin 4 reseptoridir (MC4R) ve arkuat cekirdekte ve diger birgok
beyin bolgesinde bulunur. a-MSH'nin veya bir agonistin MC4R'ye baglanmasi
katabolik yolaklari aktive eder ve hipofaji, termojenez ve kilo kaybina yol acar.
MC4R antagonistleri ise hiperfajiye ve kilo alimina neden olur. POMC katabolik
noronun bitisiginde yer alan arkuat c¢ekirdek, anabolik noéronlari da
barindirmaktadir. Bu ndronlar, Néropeptid Y (NPY) ve Agouti ile ilgili Peptid

(AgRP) sentezler. NPY, gida alimini akut olarak artirmak igin Y reseptorlerine
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baglanir ve ardindan kilo alimina yol acar. Aclikta NPY duzeyleri
hipotalamusta artar, NPY'nin hipotalamik ekzojen uygulamasi da gida alimini
arttirir. MC4R reseptorlerine ters bir agonist olan AgRP, reseptore baglanmak
icin a-MSH ile rekabet ederek gida aliminda ve kilo aliminda artisa neden olur.
AgRP sadece arkuat ¢ekirdekteki néronlarda eksprese edilir ve ayni zamanda
NPY Uretir(77).

Arkuat cekirdekle iletisim kuran beslenme davraniglarinda rol oynayan
diger hipotalamik alanlar paraventrikuler ¢ekirdek, dorsomedial ¢ekirdek ve
lateral gekirdektir. Paraventrikuler ¢gekirdek, arkuat ¢ekirdekten gelen noronlar
tarafindan aktive edilir ve esas olarak katabolik olan peptitleri (nesfatin,
oksitosin, tiroid salgilatici hormon, kortikotropin salgilatici hormon) eksprese
eder. Ote yandan, dorsomedial cekirdek, arkuat cekirdekten kaynaklanan
anabolik NPY ve AgRP nodronlarindan girdiler alir. Hipotalamusun lateral
cekirdeginde melanin konsantre hormonu olan néronlar bulunur. MC4R'Yi
eksprese ederler ve POMC, NPY ve AgRP néronlarini batinlestirir. Omurilige
projekte olan POMC noronlari, MC4R sempatik preganglionik ndronlar
araciliiyla kahverengi yag dokusunda adaptif termojenezi uyararak enerji
homeostazina da katilirlar(77).

Gama amino benzoik asit (GABA), NPY ve AgRP'nin etkisiyle Uretilen bir
norotransmiterdir ve GABA, hipotalamusun diginda yer alan parabrakiyal
cekirdekteki enerji dengesini duzenler. POMC’da bulunan serotonin ve
serotonin resoptorleri enerji harcamasindan bagimsiz olarak, beslenme
davranigindaki degisiklikler yoluyla enerji homeostazinin dizenlenmesinde rol
oynarlar. Oksitosin ise enerji homeostazinda yeri oldugu icin antiobezite hedefi
olarak son zamanlarda dikkat ceken, merkezi olarak etkili bir nérotransmitter
ve hormondur. Oksitosin veya oksitosin reseptorlerinde eksiklik olan fareler bir
obezite fenotipi sergilemektedir. Beyinde arkuat nukleusta fenatrasyonlu kilcal
damarlar bulunmaktadir. Bu bdlgede normal bir kan beyin bariyerinin
bulunmamasi molekullerin kandan beyne ge¢mesini saglamaktadir. Ek olarak,
dolasimdaki faktorler beyin sapindaki nucleus tractus solitarius gibi alanlari
etkileyebilir, cinku area postrema alani nucleus tractus solitariusa bitisik olan

bir sirkimventrikller organdir. Bdylece hormonlar ve besinler kan-beyin
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bariyerini gecebilir ve enerji homeostazini (beyin sapi ve hipotalamus) kontrol
eden iki kilit alana erisebilir(77).

Periferal sinyaller (n6ral + hormonal mesajlar), hormonal sinyaller (leptin,
insulin vs.), ve noral sinyaller (gut peptidleri nervus vagusu uyararak) enerji
homeostazinda gorev alir. Enerji homeostazinda gorevli olan hormonlardan;
leptin  beyaz adipositlerden, insllin pankreatik beta hlcrelerinden
salinmaktadir. Leptin esas olarak arkuat nukleus néropeptid Y (NPY)/AgRP
sentezini ve salinimini engelleyerek istahi ve metabolizmayi duzenlemektedir.
Leptin ayrica POMC transkripsiyonunu arttinr; POMC ise melanokortin
reseptorine (MCR) (a-MSH Urini) baglanarak istah baskilanmasini
saglamaktadir. insilin ise, glukoz homeostazini hem periferik hem santral
etkileriyle gerceklestirmektedir. Insilin, leptini taklit eden eylemlerle gida
alimini azaltir ve diisiik insilin seviyeleri ise gida alimini artirir. insilin
MSS’deki etkisi; NPY'yi inhibe etmek ve POMC’u uyarmaktir. Leptinin aksine,
dolasimdaki insulin seviyeleri subkutan yagdan daha cok visseral yag ile
iligkilidir. Enerji homeostazinda gorevli olan bagirsak hormonlarindan
Kolesistokinin duodenum ve jejunumdaki endokrin | hicrelerinden, Ghrelin
midede X/A benzeri hicrelerden, Pankreatik Tirozin Tirozin (diger adiyla
peptid YY) (PYY, PYYsss), Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve
Oxyntomodulin bagirsak L hucrelerinden, Obestatin mide, ince bagirsak ve
pankreasin gastrik mukozasindan salinmaktadir. CCK etkisini vagal noronlar
uzerinden gdsterir, gida alimini inhibe eder ve 6gun boyutunu kigualtir. Ghrelin
Nukleus traktus solitarius ve vagal afferent sinir Gzerinden etkisini gostererek;
NPY ve AgRP ndronlarini aktive eder ve istahi uyarmak icin arkuat ntkleusta
POMC néronlarini baskilar. PYY toklugu indukler ve enerji harcamasinda rol
oynar. PYYs.3s, POMC noéronlarini aktive eder ve arkuat ¢ekirdekte NPY'yi
baskilar ayrica vagal stimulasyon yolu ile de etkisini santralda gostermektedir.
PYY3.36 ayrica mide bogalmasini, bagirsak hareketliligini, pankreas salgilarini
ve ileumdan sivi ve elektrolitlerin emilimini azaltir. Sindirilmemis karbonhidrat,
lipid ve proteinin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanan ileal fren; ileumda GLP-1
ve PYY salinimina yol agar. GLP-1 reseptorlerine sahip merkezi néronlar,

traktus solitarius ve ventrolateral nukleus da dahil olmak Uzere beyin sapinda
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bulunur. GLP-1: insllinotropik ve glukagonostatik etkilerle glikoz ile uyarilan
insulin salgisini artirmaya ek olarak; mide bosalmasini yavaslatir ve mide asit
salgisini inhibe eder. Sonugta kan glukozu duger, insulin ihtiyaci azalir.
Oxyntomodulin mide bosalmasini geciktirir ve mide asidi salgisini dusurr.
Obestatin; gida alimini engeller, vicut agirligi artisini énler ve bagirsak

hareketliligini azaltir(77).

2.5.Asprosin

Asprosin 2016 yilinda kesfedilmis adipokindir(68). Asprosin Fibrillin 1
(FBN1) geninin iki eksonu (ekson 65 ve ekzon 66) tarafindan kodlanmaktadir.
235 kb uzunlugunda ve toplam 66 ekzonlu FBN1, 15g21.1 kromozomunda yer
almaktadir. Bu ekzonlar, uzunlugu 2871 amino asit olan bir proproteini kodlar.
Sonrasinda bu proprotein, olgun fibrillin-1 ve 140-amino asit uzunlugunda
asprosin Ureten aktiflestiriimis proteaz furin tarafindan, C ucunda
parcalanir(66).

Beyaz yag dokusu, asprosinin en onemli kaynagidir; bununla birlikte, FBN1
mRNA'nin akciger, kalp vb. dahil olmak Gzere ¢esitli organlarda yuksek oranda
eksprese edildigi g6z onune alindiginda, asprosinin sadece beyaz
adipositlerden kaynaklanip kaynaklanmama konusu net degildir. Ek olarak, (3-
hicreleri hiperlipidemik kosullar altinda da asprosin salgilayabilir. Asprosin
sentezlendikten sonra kana salinir ve aclik kosullarinda plazmadaki dizeyi
artmaktadir. Asprosin, periferik hedef dokular Uzerinde etkili olmasinin yani
sira, kan-beyin bariyerini de gecebilir ve merkezi sinir sistemi Uzerine de etki
edebilir(66).

Asprosin igtah, insulin direnci, glikoz metabolizmasinin dizenlenmesi gibi
bircok yerde etkisi bulunmaktadir. Asprosin merkezi sinir sistemindeki
resoptorleri cogunlukla hipotalamik arkuat nukleusta bulunmaktadir. Beslenme
kontrol merkezi olan hipotalamus, istahi iki tir néronal populasyon olan,
anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) ndronlari ve oreksijenik agouti-
iligkili peptit (AgRP) ndronlari Uzerinden duzenlemektedir. Asprosin, AgRP
noronlarinin amplittduinu arttirir ve. membran potansiyellerini degistirir; bu

durum G proteinleri-cAMP-PKA (G proteinleri-siklik adenozin monofosfat-
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protein kinaz A) aracihigiyla AgRP ndronlarinin aktivitesinin artmasina neden
olmaktadir. Ayni zamanda bu sinyalizasyon, POMC ndéronlarinin aktivitesini
GABA'ya bagiml bir sekilde inhibe eder. Bu mekanizmalarla asprosin gida
alimini uyarir ve enerji homeostazini dizenler(66).

Asprosinin periferdeki ana hedef organ ve dokulari karaciger, pankreas,
iskelet kasi ve kalptir. Asprosinin karaciger Uzerindeki etkisi G protein-coupled
resoptor (GPCR) Uzerinden gergeklesmektedir. Asprosin GPCR Uzerinden
adenil siklaz-PKA-cAMP yolunu aktive etmekte; glikoz uretimi ve salinimina
neden olmaktadir. Asprosinin Olfaktor reseptor 734 gibi bir takim glukojenik
resoptorleri bu fonksiyonlardan sorumludur. Asprosin fare iskelet kasinda
hentiz bilinmeyen resoptorler tzerinden, Protein kinaz Cd/Sarcoendoplazmik
retikulum Ca*2-ATPase aracihgiyla endoplazmik retikulum
stres/inflamasyonuna neden olur ve insulin duyarliigini bozar. Bunun aksine
insulin direncinde risk faktdri olarak kabul edilen reaktif oksijen turlerinin
(ROS) uretimi, iskelet kasindaki asprosin duzeyinden etkilenmemektedir. Bu
yuzden Asprosinin kalpte koruyucu bir rol oynayabilecegi dusunulmektedir.
Asprosin, glikoz ile indiklenen apoptotik fare kardiyomiyositlerinde,
malondialdehit ve reaktif oksijen tlrlerinin olusumunu dénemli dl¢ide inhibe
eder ve bu hicreleri kurtarir (sekil 8)(66,67).

Her ne kadar cesitli mekanizmalar ortaya konsa da Asprosin’in glukojenaz
ve istah Uzerindeki etkileri halen tartismalidir. Asprosin’in metabolik rolu
arastirimaya devam edilmektedir. Ayrica asprosinin, hepatik glikoz Gretimine
ve gida alimina aracilik etmede diger glukojenik ve istah hormonlariyla nasil
etkilesime girdigi tam olarak agiklanmamistir. Asprosinin glukagon, epinefrin,
norepinefrin ve glukokortikoidler gibi glikoz salinimini arttiran hormonlar
uzerinde higbir etkisinin olmadigi bir calismada belirtilmistir. Ayrica,
glukagonun glukojenik etkilerinin, G protein-cAMP-PKA eksenini aktive ederek
de elde edilebilecedi yaygin olarak bilinmektedir; bununla birlikte, glukagon
reseptorund inhibe etmenin, hepatositler Uzerindeki asprosin glukojenik etkileri
uzerinde higbir etkisi yoktur. Bu durum, asprosinin, glikoz salinimini aktive
etmede nispeten bagimsiz bir rol oynadigini gosterir. Ayni ¢alismada istah

mekanizmasiyla ilgili olarak; AgRP ndronlarinin bir alt kimesinin, hem
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asprosin hem de ghrelin tarafindan aktive edilebilecegi gosterilmigstir. Ayrica
calismada asprosin eksikligi, ghrelinin AgRP ndéronlarini aktive etme
yeteneginin azalmasina neden olmustur. Bunun tersine Ghrelin resoptoru,
asprosinin AgRP noéron aktivasyon yetenegi igin mutlaka gerekli bir resoptor
deqildir. Ek olarak, asprosinin antikorlarla notralize edilmesi sonucunda gida
aliminin  azaltilmasi etkisinin, leptin sinyal yoklugundan etkilenmedigi
gordlmustir. Bu durum asprosinin, AGRP ve POMC noronlarini etkileme
mekanizmasinin anoreksijenik hormon olan leptinden farkli oldugunu
dusunulmustar(sekil 8)(68,69).

Diyabet hastaligina yonelik yapilan calismalarda; insulin direnci olan
hastalarda asprosin dluizeylerinin arttidi bildirilmigtir(108). Ayrica normal glukoz
toleransi olan hastalarin, bozulmusg glukoz regulasyonu ve T2DM hastalarina
gOre daha disuk asprosin dizeyleri gosterdigi bulunmustur. Asprosinin Homa-
IR (homeostasis model assessment-insulin direnci) ile pozitif korele, Homa-f3
ile yani B hicre fonksiyonuyla negatif korele oldugu gosterilmigtir. Ayrica aglik
glikozu ve asprosin duzeyleri arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur. Tip
1 ve 2 diyabetlilerde serum asprosin duzeylerinin kan glikoz dalgalanmalarina
kargi bozulmus vyanit veya korelmis yanitinin oldugu gosterilmistir.
Gestasyonel diyabetli gebelerin ve yeni dodan bebeklerinin gébek kordonu
serum asprosin duzeylerinin  kontrollere goére daha ylksek oldugu da
bildirilmektedir. Ayrica farelerle ilgili yapilan calismalarda deri altina enjekte
edilmis tek doz rekombinant asprosinin hiperglisemi ve hiperinsulinemiye yol
actigi  bulunmustur. Asprosinin asprosine 06zgu antikorlar tarafindan
notralizasyonunda ise insulin direncinin iyilesmesine, plazma glukozu ve
insulin seviyelerinin dlismesine ve vucut agirliginin azalmasina neden
olmustur. Bir baska calismada ise palmitatin fare insutlinoma MING
hicrelerinde asprosin salgilanmasini arttirdiqini ve asprosinin, TLR4/JNK
aracili yolunu reglle ederek [B-hucrelerinde inflamasyon, hlcresel islev
bozuklugu, apoptoz ve (glikoz kaynakli insulin Uretimini azalttig
bulunmustur(sekil 8). Ayrica baska calismalarda da farelerde asprosin
tedavisinin ¢izgili kaslarda insulin sensitivitesinde bozulmaya, endoplazmik

retikulumda stres/inflamasyon ile glikoz ve insulin toleransinda bozulmaya
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neden oldugu gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, asprosin ile diyabet
gelisimi arasinda bariz bir iligki oldugu ve asprosin, diyabetin gelecekteki

yonetimi ve tedavisi icin yeni bir hedef olabilecedi dusunulmektedir(66).
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Sekil 8. Asprosinin merkezi ve periferik sistemdeki etkileri (66)

Obeziteye yonelik calismalar ise; asprosinin obezitede karmasik bir rol
ustlendigini dusundurmektedir. Bazi galismalarda obezitesi olan insan ve
farelerde serum asprosin duzeylerinin arttigi bildirilmistir. Serum asprosin
dizeylerinin obez yetiskinlerde, c¢ocuklarda ve farelerde patolojik olarak
yukseldigi, obez farelerde ise asprosine 6zgu bir antikor kullanilarak vicut
agirhigr ve gida aliminda azalma goézlemlenebildigi bildirilmistir. Dolagimdaki
asprosin konsantrasyonlari ile bel c¢evresi ve ftrigliserit arasinda pozitif
korelasyon oldugunu soéyleyen calismalar da mevcuttur. Obezite bariatrik
cerrahisine etkili yanit veren hastalarin, ameliyat dncesi asprosin duzeylerinin
tedaviye yanit vermeyenlere oranla daha ylksek oldugu bulunmustur. Her ne
kadar asprosin obezite ile iligkilendiriise de bir ¢alismada, 6-14 yasinda
obezitesi olan cocuklarda serum asprosin duzeylerinin azaldidi, farelerle
yapilan bir calismada ise rekombinant asprosin verilmesinin farelerde kilo
uzerine etki etmedigi bulunmustur. Obezitede asprosin ile ilgili celiskili

calismalar vardir ve obezitedeki mekanizmalari aydinlatilamamistir. ileride

34



yapilacak in vivo ve in vitro analiz dogrulamalari ile, asprosinin gelecekte yag
dokusu kutlesini belirlemek igin bir biyobelirte¢ ve obezite tedavisinde bir hedef
olabileceg@i dusunulmektedir(66).

Polikistik over sendromlu(PCOS) kadinlarda yapilmis c¢alismalarda
asprosin duzeylerinin PCOS’lu kadinlarda daha yuksek oldugu, plazma
asprosin duzeyleri ile HbA1c duzeyleri, ApoB, LDL-K ve testosteron dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Baska bir galismada
asprosinin iskemik kalp hastalik risk tahmin skoru olan Syntax skoru ile pozitif
korele oldugu; asprosinin unstable angina pektoris i¢in biyobelirte¢ olabilecegi
ve akut koroner sendrom siddetinin bununla tahmin edilebilecegi belirtilmigtir.
Bagska bir calismada da asprosinin kardiyovaskuler hastaliklarda koruyucu bir
rol oynayabilecegi belirtiimistir. Farelerle yapilmis bir ¢alismada asprosinin
malonildialdehid ve reaktif oksijen dizeylerini azaltarak, yuksek glikoz kosullari
altindaki kardiyomiyositleri apoptozdan koruyabildigi gosterilmigtir. Baska bir
hayvan calismasinda da asprosinin myokard infarktisi sonrasi kardiyak
yeniden sekillenmeyi azalttigi ve ejeksiyon fraksiyonunu ise arttirdigi

gOsterilmigstir(66).

2.6.Leptin

Leptin kelimesi Yunanca ince-zayif anlamina gelen ‘leptos” tan
turetilmigtir. Leptin besin alimi, vucut agirhdr ve Ureme fonksiyonlarini
duzenler. Leptinin ayrica proinflamatuar immun yanit, anjiyogenez, kardiyak
remodelling, kardiyak kontraktil fonksiyon, fibrozis, endotelyal disfonksiyon,
platelet aktivasyonu-agregasyonu, hipertansiyon, insulin direnci ve lipolizde de
onemli rolleri mevcuttur(70,71).

Leptin konsantrasyonu acglik ve enerji kisittamasi gibi durumlarda
azalmakta; aghk sonrasi beslenme, asiri yemek yeme durumlari ve cerrahi
stres gibi durumlarda ise artmaktadir. Vicutta yad huicreleri arttikga leptin
duzeyleri de orantili olarak artmakta; beyinde gida alimini engellemek ve ener;ji
harcanmasini arttirmak icin leptin resoptorlerine (LEP-R) baglanmaktadir.
Obezite leptin direncinin gelismesi nedeniyle hiperleptinemi ile karakterize bir
hastaliktir(70,71).
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Leptin molekulu 16 kDa buyuklugundedir ve 167 amino asit icermektedir.
Leptin transmembran resoptor olan LEP-R Uzerinden etki etmekte ve LEP-R
ise sinif | sitokin reseptorleri ailesine (buyume hormonu, koloni stimulan faktor
3, prolaktin, ve eritropoietin hormon resoptorlerine) yapisal benzerlik
gOstermektedir(70).

Ventromedial hipotalamik ¢ekirdeklerde tokluk merkezi, lateral hipotalamik
cekirdeklerde acglik merkezi bulunmaktadir. Leptin esas olarak arkuat
cekirdekte noropeptid Y (NPY) sentezini ve salinimini engelleyerek istahi ve
metabolizmayl duzenlemektedir. Ventromedial hipotalamik c¢ekirdek,
hipotalamik ¢ekirdek ve arkuat ¢ekirdekte, enerji dengesi ve vucut kutlesinin
dizenlenmesinde 6nemli roli olan leptin reseptort izorfmu b (LEP-RDb)
bulunmaktadir. NPY ve agouti ile iligkili protein (AgRP) oreksijenik
ndropeptitlerdir. Proopiomelanokortin (POMC), alfa-melanosit uyarici hormon
(a-MSH) ardnd bir anoreksijeniktir. Leptin, POMC transkripsiyonunu arttirir;
POMC ise melanokortin reseptorine (MCR) (a-MSH aruana) baglanarak istah
baskilanmasini saglamaktadir. Ayrica leptin néronlarda NPY/AgRP sentezini
inhibe eder ve bu durum AgRP’in MCR Uzerindeki agonist ekisinin azalmasina
neden olur. Sonugta leptin sekil 9’da belirtildigi izere NPY/AgRP ve POMC
ndronlarinin aktivitesini moduile ederek enerji dengesini dizenlemektedir(sekil
9)(70).

Lateral
Hypothal.
MCR Nucleus

Sekil 9. Leptinin enerji diizenlenmesindeki yeri. POMC, proopiomelanokortin; NPY,
néropeptid Y; AgRP, agouti iligkili peptid; MCR, melanokortin reséptérii; GABA, gama
aminoblitirik asit(70)
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Leptin esas olarak beyaz yag dokusunda uretilmektedir. Kahverengi yag
dokusu, plasenta, fetal doku, mide, kaslar, kemik iligi, disler ve beyin dahil
olmak Uzere diger vucut dokularinda daha kuguk miktarlarda Uretimi
bulunmaktadir. Leptin kanda hem serbest hem de proteine bagh formlarda
dolasir, leptinin serbest formu biyolojik olarak aktif formdur. Leptin, reseptdr
aracili tasima ile merkezi sinir sistemine (koroid pleksus alaninda)
girebilmektedir. Leptin salgilanmasi vucut agirligi ve beslenme durumu ile
orantilidir. Serum leptin seviyeleri, aclik sirasinda azalmaktadir. Leptin
sekresyonu subkutan dokuda, viseral yag dokusuna oranla daha fazladir.
Sonugta besin alimi, toplam vicut yadi ve cesitli hormonlar, leptin salgisini
dizenlemektedir. Insllin ve daha az 6lglide amilin, glukagon ve pankreatik
polipeptitler dahil olmak Gzere diger pankreatik peptit hormonlari gida alimini
azaltmakta ve leptin sekresyonunu etkilemektedir. insilin, leptin Gretiminin
birincil duzenleyicisidir. Uzun sureli hiperinsulinemi leptinin  plazma
konsantrasyonunda artisa neden olurken, kisa sureli hiperinsulinemide bdyle
bir degisiklik gorilmez. Ayrica, insulin inflzyonu insanlarda plazma leptin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. insiilinin glukoz metabolizmasi yoluyla leptin
uretimini uyardigr dustunulmektedir. YUksek insulin duzeylerinin varhginda,
glikoz transportunun veya glikolizin bloke edilmesi, adipositlerde leptinin
ekspresyonunu ve salgilanmasini engellemektedir. insilinin  aksine,
katekolaminler leptin sentezini inhibe etmek icin B2- ve [p3-adrenerjik
reseptorlere baglanmaktadir. Bu durum beyin ve yag dokusu arasindaki
negatif geri beslemenin varligina isaret etmektedir. Ayrica kortikosteroidler ve
tumor nekroz faktor a’nin leptin sentezini uyardigi, tiroid hormonlarinin ise
azalttigi dusunulmektedir(70).

Erken yasta gorilen siddetli obezite leptin sinyalini etkileyen nadir genetik
mutasyonlardan gelismektedir. Bu mutasyonlar genellikle konjenital leptin
eksikligine veya ylksek ama etkisiz leptin seviyelerine neden olan leptin
direncine neden olmaktadir. Leptin obez olan bireylerin yag dokusunda gen
duzeyinde asiri eksprese edilmektedir ve leptin seviyeleri ile vicut yag yuzdesi
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Leptin salgilanmasinin yaninda

leptin direnci de leptin ylksekligine neden olan énemli nedenlerden biridir.
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Besin fazlaligi durumunda beyindeki farkh alanlarda, leptin ile iligkili
ndrofonksiyonel dengesizlik ve bozukluk goérulebilir. Yiksek yag bakimindan
zengin bir diyet tUketmenin arkuat ve ventral tegmental bolgede leptin direncini
indukledigini, medial bazal hipotalamik bdlgelerin ise leptine duyarl kaldigi
gosterilmigtir. Obez fareler Uzerinde yapilan deneylerde, ob geninde bir
polimorfizm gorulmustur. Bu polimorfizme bagh olarak leptin protein
fonksiyonu, farelerin morbid obez hale gelecedi sekilde degigstirmektedir.
Benzer sekilde, LEP-R'yi kodlayan gende polimorfizmi olan farelerde, leptin
sinyal yolunun degismesinden 6turl obezite olugsmaktadir. Leptin geninin 5'-
untranslate bdlgesinde tanimlanan tek nukleotid polimorfizmi (LEP -2548 G/A
polimorfizmi) ve obezite ile iliskisi, insanlarda en ¢ok ¢alisilan leptin iligkili gen
olma o6zelligi tagimaktadir(70).

Leptin direnci, leptinin hedef hucrelere ulasamamasi, LEP-R
ekspresyonunun azalmasi veya LEP-R sinyallerinin bozulmasi nedeniyle
olugsmaktadir. Leptin direnci olusumunda molekuler ve genetik mekanizmalar
rol oynamaktadir. Bunlar arasinda leptin ve reseptorlerini kodlayan genlerde
fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar ve leptin sentezini dizenleyen
yollardaki kusurlar (daha ¢ok gdérulmektedir) olarak yer almaktadir. Leptin
konsantrasyonlari, dogrudan adiposit boyutu ve lipid icerigi ile iliskili olan Ob
gen transkripsiyonuna baghdir. Bu faktorlerin leptin direncini nasil tetikledigi
konusunda belirsizlikler devam etmektedir. Bununla birlikte, yeme davraniglar
ve sirkadiyen ritim dahil olmak Uzere ek dis uyaranlar leptin ekspresyonunu
module etmektedir. Leptinin kan beyin bariyerinden taginmasinin azalmasi da
leptin direncine yol acabilmektedir. Her ne kadar plazma leptin seviyeleri 25-
30 ng/mL araliginin Uzerine c¢iksa bile beyin omurilik sivisindaki leptin
konsantrasyonunun daha fazla ylkselmedigi de gdsterilmigtir. Ayrica, asiri
plazma leptin duzeyleri kan beyin bariyer gecirgenliginin azalmasina neden
olmaktadir(70). Ancak 2018 yilinda yapilmis bir ¢alismada, leptin direncli
farelerde leptinin beyne gecisinde problem olmadigi 3d goéruntileme ile
gosterilmigtir. Leptinin daha c¢ok hucresel duzeyde dirence maruz kaldigi
belirtiimistir(146)
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Kahverengi yag dokusundaki termojenez, merkezi LEP-R yoluyla leptin
tarafindan uyarilir ve esas olarak sempatik sinir sistemi araciligiyla
duzenlenmektedir. Kahverengi yag dokusundaki sempatik dizenlenme, vagal
bilgi elde eden (hipotalamik ve beyin sapina yakin bulunan) ndkleus tractus
solitarius tarafindan gercgeklesmektedir. Nukleus tractus solitarius néronlari
LEP-R'ye sahip oldugundan bu bdlgeye leptin uygulanmasi, gida aliminda
azalma ve vucut agirliginda azalmaya neden olmaktadir(70).

Genetik olarak obeziteye yatkin deneklerde (leptin genindeki mutasyonlar)
kilo kayb1 Uzerinde leptin bazli tedavinin dikkate deder sonuglarina ragmen; bu
yaklagimin obezitesi olan hiperleptinemik kisilerde, kilo kaybi Gzerindeki etkisi
sinirli veya yoktur. Leptin tedavi arastirmalarinin ve leptinin diger faktorlerle
iligkilerinin ileri analizlerine ihtiyag vardir(70).

Leptinin hayvan c¢alismalarinda pankreas Uzerinde koruyucu bir rolu
olabilecegi dusunulmektedir. Yuksek leptin seviyeleri, insulin direnci ve T2DM
gelisimi ile iligkilidir. T2DM'de, yUksek leptin konsantrasyonlari ile artmis
kardiyovaskuler risk ile mikrovaskuler komplikasyonlarin ve kardiyak
disfonksiyon varligi arasinda baglantilar da mevcuttur. Bu baglamda, leptin
konsantrasyonlari, T2DM hastalarinda asemptomatik myokard infarktlisinin
varligi, ciddiyeti ve karotis aterosklerozu ile koreledir. Ayrica, leptin duzeyi
yuksek olan T2DM hastalarinda obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom ve
endotel disfonksiyonu daha sik gorilmektedir. Sitagliptin, pioglitazon,
liraglutid, empagliflozin gibi diyabetle iligkili ilaclarin leptin dizeylerini
dusurebilecegi gOsterilmistir. Metformin de insanlarda leptin
konsantrasyonlarini azaltabilmektedir ve leptinin hipotalamik duyarlilhgi
arttirllabilmektedir. Metforminin leptin ile iligkili reaktif oksijen tarlerinin
uretimini, diz kas hucresi proliferasyonunu ve matris metalloproteinaz-2
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir(71).

Limbik (hipokampus gibi) sistemde ylksek seviyelerde leptin reseptori
ekpresyonu vardir. Leptin hipokampal 6grenme ve bellekte gorevli hiicresel
olaylarda etkili oldugu bildirilmigtir. Leptin N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin aktivasyonunu arttirir. NMDA'nin aktive olmasi 6grenme ve

hafizada etkili olan long term potentiation surecini kolaylagtirmaktadir(109).
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Serum leptin duzey yuksekliginin biligsel fonksiyon kaybiyla ters orantili
oldugunu, Alzheimer hastalarinda serum leptin diizeylerinin VKi’'den bagimsiz

olarak yuksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur(110,111).

2.7.Ghrelin

Ghrelin 28 aminoasitten olugsmaktadir. Ghrelinin 3. aminoasitindeki serin
aminoasidinin O-n-oktanilasyonu GHS-R1a’ya (buylime hormon sekretogog
resoptor 1a) baglanmasi icin gereklidir. Bu sayede ghrelin bliyime hormon
salgisini uyarmaktadir. insan ghrelin geni, GHRL kromozom 3p25-26 izerinde
lokalizedir, proghrelin olarak salinir prohormon konvertaz ile ghreline
donustaralir(72).

Ghrelin mRNA, mide dokusunda guclu bir sekilde eksprese edilir ve ayrica
bagirsak, pankreas, bobrekler ve plasentada dusuk seviyelerde bulunur. X/A-
benzeri hlcreler olarak adlandirilan ghrelin Ureten hlcreler, gastik oxyntic
mukozada(oxyntic bezin %20’sini olusturmakta) bulunmaktadir(72).

GHS-R1a 7 transmembran domain iceren klasik G protein kenetli
resoptordur(GPCR) ve GPCR’lerin rodopsin benzeri ailesine aittir. Ghrelin
baglandiginda etkisini fosfolipaz C, inozitol trifosfat ve kalsiyum Uzerinden
resoptorde etkisini gostermektedir. GHS-R1b ise GHS-R1a’nin kesilmis bir
formudur, ghrelini baglama 6zelligi bulunmaz ve GHS-R1a ile hetorodimer
olusturarak GHS-R1a’da olusan sinyali azaltma 6zelligi mevcuttur. GHS-R1a
MRNA, hipotalamus, hipokampus, substantia nigra, ventral tegmental alan
(VTA), dorsal ve medyan raphe c¢ekirdekleri, on hipofiz bezi, pankreas
adaciklari, adrenal bez, tiroid, akciger, karaciger, bobrek, bagisiklik hicreleri,
bagirsak, yag dokusu ve miyokardta eksprese edilmektedir. Ghrelin-GHS-R1a
ekseni, 6grenme ve hafiza, o6dul, durtisellik, kayglr ve stres gibi cesitli
davraniglara katilir. Ghrelin'in bu ¢esitli etkileri kismen, somatostatin reseptor
alt tipi 5, dopamin reseptoru alt tipi 1, serotonin 2C reseptori ve melanokortin
3 reseptoru ile agiklanabilmektedir(72).

Ghrelin O-acil transferaz (GOAT) ghreline 8 karbonlu yag asidini baglayip
acilleyerek, ghrelinin aktif formunu kazanmasinda rol alir. GOAT mRNA, insan
dokusunda agirlikli olarak mide ve pankreas ile sinirhidir ve midenin ghrelin
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ureten hucrelerinde ylksek oranda eksprese edilir ve obezite tedavisinde umut
verici bir hedef olarak goérulmektedir(72).

Blyume hormon salgilatici peptidler ve bliyime hormon sekretogoglari
(GHSs) hipotalamik néronlari aktive ederek gida alimini uyarir. GHS-R'ler,
NPY/AgRP néronlarinin %94'inde ve POMC ndronlarinin %8'inde eksprese
edilir.  Ghrelin-GHS-R1a sinyali, dogrudan NPY/AgRP ndronlarinin
aktivasyonu yoluyla ve dolayli olarak ventral temporal hipokampusun alt
bolgesi-lateral hipotalamik alan-ventral tegmental alan yolu araciligiyla
beslenmeyi indukler(sekil 10)(72).

Ghrelin mitokondriyal respirasyonu degistirir ve cAMP'ye yanit veren
element baglayici protein, Forkhead box protein O1 ve beyne 6zgli homeobox
protein homologu transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu veya aktivitesini
arttirir. Transkripsiyon faktora aktivitesindeki bu degisiklikler, enerji dengesinin
kontrolinde NPY/AgRP ndéronlarinin iglevleri icin gereklidir. Ghrelin-GHS-R1a
ekseni, hiucre ici Ca2+ seviyelerini arttirir ve kalsiyum kalmodulin bagli protein
kinaz kinaz b'yi aktive ederek AMP (adenozin mono fosfat) ile aktive olan
protein kinazin (AMPK) aktivasyonuna yol agar. Ghrelin ayrica hipotalamik
AMPK'nin dizenlenmesi icin gerekli olan sirtuin-1/p53 yolunu da tetikler.
Endojen kanabinoid sistemi de, ghrelinin AMPK aktivitesi ve gida alimi
uzerindeki uyarici etkileri igin esit derecede 6nemlidir. Ghrelin, periventrikiler

ndronlari innerve eden glutamat salinimini engellemek igin, periventriktler
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ndronlarin, parvoselller néronlarinda 2-arasidonoil gliseroliin (bir endojen

kanabinoid) biyosentezini uyarir, boylece gida alimini tesvik eder(sekil 10)(72).
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Sekil 10. Ghrelin Sentezi ve Ghrelin Sinyallerini Hipotalamusa ileten Yollar(72)

Ghrelin kaynakli AMPK aktivasyonu, asetil-CoA karboksilaz aktivitesini
baskilar, malonil-CoA seviyesini disurtr ve karnitin palmitoil transferaz 1a'yi
(CPT1a) aktive eder. CPT1a, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye
tasinmasini tegvik eder, yag asitleri burada B-oksidasyona ugrar. Uncoupling
protein 2 (UCP 2) ATP Uretiminden oksidatif fosforilasyonu ayiran ve sonugta
Is1 olusumuna neden olan i¢ mitokondriyal anyon tasiyici proteinidir. Yag asidi
oksidasyonu, ROS'u temizlemek igin UCP2 ekspresyonunu indiklemektedir.
UCP-2 ROS’u azaltarak Ghrelin salgilanmasini arttirmaktadir. AMPK-CPT1a-
UCP2 yolu gibi, néronlarin ER'sinde lokalize olan beyne 6zgu bir CPT1
izoformu olan CPT1c, ghrelin etkisinin 6nemli bir aracisidir. Ghrelin,
hipotalamusta CPT1c yoluyla C18:0 seramid sentezini indikler ve sonucta
NPY ve AgRP ekspresyonu induklenir. CPT1c malonil-CoA tarafindan
allosterik olarak inhibe edilir, bu da GHS-R1a-AMPK ile indiklenen malonil-
CoA azalmasinin NPY/AgRP noronlarini aktive etmek igcin hem CPT1a hem
de CPT1c'yi aktive ettigi dustnulmektedir(sekil 11)(72).

Rapamisin kompleksi 1 (mTORC1) ghrelin kaynakl beslenmede yer alan
alternatif bir metabolik yoldur. Merkezi ghrelin uygulamasi, NPY/AgRP
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néronlarinda mTORC1/p70-S6 kinaz 1 sinyalini up regule eder. mTORC1'in
inhibisyonu, NPY ve AgRP'nin ghrelin kaynakli up regulasyonunu ortadan
kaldinr. mTORC1/NPY/AgRP eksprese eden noronlar arkuat cekirdekte
bulunurken, arkuat cekirdek noéronlarina sinaptik projeksiyonlar gonderen
AMPK eksprese eden noéronlar ventromedial hipotalamik gekirdekte bulunur.
Ghrelin ventromedial ¢ekirdekte malonil-CoA seviyelerini disuirir ve CPT1
aktivitesini arttirir, ancak bunu arkuat ¢cekirdekte yapmaz. Ghrelin, presinaptik
terminalden NPY/AgRP noéronlarina glutamat saliniminin gaglenmesini
tetikler(sekil 11)(72).

Astrositler ayrica NPY/AgRP néronlarinin  ghrelin ile indiklenen
aktivasyonunun dizenlenmesinde kilit oyunculardir. Medio bazal hipotalamus
icindeki astrositlerin aktivasyonu, hem bazal hem de ghrelin kaynakli gida
alimini azaltir ve leptin kaynakli gida alimi inhibisyonunu destekler. Ghrelin
hipotalamusa ek olarak hipokampus, amigdala ve VTA gibi ekstra hipotalamik
alanlar aracihgiyla oreksijenik etkiler gosterir. Bu bolgeler, hedonik beslenme
de dahil olmak Uzere, ¢coklu davraniglarin motivasyonel yonlerini kontrol eden
mezolimbik dopaminerjik sistem icin dnemlidir. Ornegin VTA néronlarina
baglanan ghrelin, 6dul sisteminde VTA'dan dopamin noron projeksiyonlari
alan, nukleus akumbens'in kabugundaki dopamin seviyelerini arttirir, bdylece
gida alimini ve gida motivasyonunu uyarir. GHS-R1a eksprese eden medio
bazal hipotalamus noéronlari, amigdalaya aksonal projeksiyonlar génderir. Bu
durum homeostatik ve hedonik beslenme arasinda fonksiyonel bir baglanti
oldugunu duasundurur. Ghrelin dopamin édul sistemi ile etkilesime girer ve gida
ile ilgili hedonik ve tesvik edici davraniglari artirarak hem aglik hem de tokluk
sirasinda gida tiketimini destekler. GHS-R1a, hipokampus ve arkuat
noronlarinda eksprese edilir ve ghrelin, yemek beklentisi, yiyecek tercihleri ve
yiyecek arama davranislari dahil olmak Uzere kosullu yemek tepkileri gibi

davranig sureclerinde ¢ok 6nemli roller oynar(sekil 11)(72).
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Sekil 11. Hipotalamik arkuat niikleus ve ventromedial c¢ekirdekte ghrelin aracili
beslenme sinyali(72)

Eksojen ghrelinin gida alimini ve adipositeyi gugli bir sekilde etkiledigi
aglkga gosterilmis olmasina ragmen, beslenme igin endojen ghrelinin
gerekliligi henuz belirlenmemistir. Farelerde ghrelinin ve GOAT’In ortadan
kaldiriimasi gida alimini etkilememektedir. Bu yuzden gida aliminda ghrelinin,
temel endojen dizenleyicisi olmadigi distunulmektedir. Dolagimdaki ghrelin
seviyeleri yemekten once yukselmekie ve yemekten sonra dusmektedir.
Obezite, ghrelin'in homeostatik beslenme ve édul mekanizmalarini bozar ve
ghrelin direnci adi verilen bir duruma yol acar(72).

insan ve hayvan calismalarinin ¢odu, ghrelinin insiilin salgilanmasini
baskiladigini gdstermistir. Saglkli insanlarda ghrelin uygulamasi, glukozla
uyarilan insulin salgisini azaltmakta, glukoz toleransini bozmakta ve insulin
direncine neden olmaktadir. Ghrelin, hepatositlerden glikoz ¢ikisini dogrudan
uyarmaktadir. Ek olarak, ghrelin glikojen sentaz kinazi azaltir ve karacigerde
bir glukoneogenez aktivatori olan proliferator ile aktive olan reseptor-y
koaktivatoru-1a'nin ekspresyonunu arttirir(72).

Ghrelinin SSS ve hipotalamik néronlarda, hiicre proliferasyonunu ve néron
rejenerasyonunu artirdigi; uyku, mental durum, hafiza-bellek ve 6grenme
durumlarinda pozitif etkilerinin oldugu bildirilmistir(104,105). Alzheimer

hastalarinda hipokampal ghrelin sentezi ve GOAT ekspresyonunun ve GHS-
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R1a/GHS-R1b ekspresyon oraninin azaldigi bildirilmistir(106). Hayvan
¢alismalarinda ghrelin tedavisinin Alzheimer hastaligi Uzerinde etkili oldugu da
bildirilmistir(107). Bir calismada da Alzheimer hastaligi olan erkeklerde ghrelin
duzeylerinin saglikli erkeklerden anlamli diuzeyde dusuk oldugu saptanmistir.

Kadinlarda ise farklilik bulunamamigtir(108).

2.8. Amilin (Adacik amiloid polipeptidi)

Adacik/insulinoma amiloid polipeptidi veya diyabetle iligkili peptit olarak da
bilinen amilin, 37 kalintili peptid hormonudur. Prohormonun amiline
dénusmesi, karboksipeptidaz E ve prohormon konvertaz 1/3 ve 2 araciliiyla
gerceklesmektedir. Bu peptidi kodlayan gen, insanlarda (12p12.1) kromozom
12'de bulunur. Amilin, amino asit dizisi agisindan en ¢ok kalsitonin geni ile
iligkili peptit (CGRP) ile yakindan iligkilidir. CGRP ayrica benzer sekilde
konumlandiriimig bir disulfid bagini ve amidli bir C ucunu paylasir. Bu benzerlik
ayni zamanda Kkalsitonin, adrenomedullin ve adrenomedullin 2 icin de
gegerlidir. Bu peptitler birlikte bu karakteristik 6zelliklerle birlesen kuguk bir
protein aile grubunu olusturmaktadir(73).

Pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan B-hlcreleri, amilin Gretimi
icin en iyi bilinen boélgedir. Pankreas 8 hucreleri, aglik durumunda 3-5 pM'den
15-25 pM'lik postprandiyal konsantrasyonlara kadar degisen dolagimdaki
plazma amilininin ana kaynagidir. Amilin, yaklasik 1:10 ile 1:100 arasinda
(amilin: insulin) molar oranda insulin ile birlikte salgilanir. Amilin salinimi
glukoz, arjinin ve yag asitleri gibi birgok faktor tarafindan uyarilmakta, amilin
salinimi insudlin salinimini takip etmektedir. Amilin gen ekspresyonunun
goraldugu ek bolgeler, mide, dorsal kok gangliyonu ve bobregin néroendokrin
hdcreleridir. Amilinin endokrin gorevlerinin yani sira oto-/parakrin etkileri
vardir. Beyinde ve mideye etki ederek mide bosalmasini yavaglatma ve gida
alimini azaltmada rol oynar ve sonug olarak vucut agirligini azaltir. Bunun igin
amilin, leptin gibi diger hormonlarla da sinerjik olarak galisir. Kalsitonin geni
iligkili peptid ile benzerligi nedeniyle osteoklast aktivitesini azaltarak ve
osteoblast aktivitesini arttirarak kemik metabolizmasini da etkiler. Ek olarak,

amilin vazodilatasyonu arttir ve renin-anjiyotensin sistemini aktive eder.
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Amilinin pankreas B hucreleri Gzerindeki otokrin etkileri tartismali olmakla
birlikte glukagon salinimini azalttigr distntlmektedir. Bununla birlikte insuline
olan etkisi ise calismalarda insilin sekresyonunu dedistirmedigi, bazi
calismalarda da azaltabilecegi belirtiimistir(73,74).

Amilin reseptorleri, hiicre yuzeyi G protein-bagh reseptoérlerin (GPCR'ler)
bir Ust ailesine aittir. Bu aile daha da alt boélumlere ayriimigtir; amilin
reseptorleri sinif B'de bulunur. Amilin reseptorlerinin belirgin bir 6zelligi
kalsitonin reseptorleri ile yakin iligkileridir. Beyindeki amilin baglanma bolgeleri
ve kalsitonin baglama bdlgeleri benzerdir. Nukleus akkumbenste, beyin
sapinin postrema alaninda ve hipotalamusta yogun baglanma bodlgeleri
bulunmaktadir. Amilin kalsitonin reseptorlerini eksprese eden hucrelerde
cAMP Uretimini uyarabilmekte ve hem amilin hem de kalsitonin'in, kalsitonin
reseptorlerine gapraz baglanabilmektedir. Kalsitonin resoptorinun t¢ RAMPs
(Resoptor aktivitesini modifiye eden proteinler) ve pek ¢ok ek varyanti vardir.
Yani amilinin etki edebilecegi birgok amilin alt resoptor tipleri bulunmaktadir.
Farelerden elde edilen verilere gore amilin 1 resoptori RAMP1 ile eksprese
edilmekte; amilin, somon kalsitonin ve CGRP igin ylUksek afiniteye sahip bir
reseptér meydana gelmektedir. AMY3 resOptori ise amilin ve somon
kalsitonini icin ylksek afiniteye ve CGRP icin daha dusik afiniteye sahiptir.
Amilin resoptorine baglandiginda Gs-baglh yollarin akut aktivasyonuna neden
olur ve hicre ici cCAMP'de akut bir artisa neden olur. Ayrica Gq eslesmesi de
vardir ve extracelular signal-regulated kinaz 1 ve 2'nin akut fosforilasyonu da
goruldr. Amilinin etki ettigi yerler arasinda subfornikal organ, area postrema,
nikleus traktus solitarius, ventral tegmental area, nukleus akumbens ve
hipotalamus (preoptik hipotalamik alanda, suprakiazmatik c¢ekirdek,
paraventrikiler ¢cekirdek, periventrikiler gekirdek, supraoptik ¢ekirdek, arkuat
cekirdek, ventromedial ¢ekirdek ve dorsomedial ¢ekirdek) bulunmaktadir(73).

Amilin doygunlugu (yemek bitirme suregclerinin tesviki) indukleyerek yemeyi
azaltmaktir. Amilin'in doyma etkisine, esas olarak area postremadaki spesifik
amilin reseptorlerinin uyarilmasinin aracilik ettigi disundlmektedir. Amilin
etkisine aracilik eden ikincil beyin bdlgeleri, nikleus traktus solitarius ve néral

sinyali lateral hipotalamik alana ileten lateral parabrakiyal ¢ekirdegi ve diger
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hipotalamik cekirdekleri icermektedir. Amilin ayrica adipozite derecesini isaret
edebilir, ¢cinkl amilin plazma seviyeleri adipozitede artmakta ve beyindeki
daha yuksek amilin konsantrasyonlari vucut agirhgr artisi ve yaglanmada
azalmaya neden olurken, amilin reseptor antagonistleri vacut yagini arttirir.
Amilin'in yemek boyutunun fizyolojik bir dizenleyicisi olduguna inaniimaktadir.
Yemek yemek, dolasimdaki amilin seviyelerinde hizli bir artisa yol acar ve
ekzojen amilin uygulanmasi, uygulamadan sonraki dakikalar iginde yemek
yemeyi azaltmaktadir. Amilinin 6gun boyutunu kugultmedeki etkisi doza
baghdir, amilin antagonistleri tek basina yemek boyutu etkisiyle yemeyi
arttirmakta, amilin analoglari da 6gun boyutunu kugultmektedir. Genel olarak,
veriler amilinin sicanlarda fizyolojik kisa sureli bir doyma hormonu olarak iglev
gordugunu gostermektedir. "Homeostatik yeme kontrolleri" kavrami, toklugun
etkisini artiran adipozite veya “tonik” sinyaller ile, 6gunle iligkili veya “epizodik”
sinyaller arasinda klasik olarak ayrim yapar; yad dokusu (leptin) veya
pankreas (insulin, amilin) tarafindan vicut yaglanmasiyla orantili olarak
yaglanma sinyalleri salgilanir ve doyma sinyallerinin etkilerini artirarak yemeyi
etkiledigi dustnulmektedir. Ornegin, leptin ve inslline benzer sekilde amilin,
kolesistokinin doyma etkisini arttirmaktadir. Ayni élgiide yemek yiyen iki grup
arasinda yapilan galismada amilin alan grubun diger gruba gore vucut yagini
daha fazla azaltmasi amilinin yemek miktarini azaltmasinin yaninda, ener;ji
harcanmasini da arttirdigini dusundurmektedir. Amilinin yeme ve enerji
harcanmasini duzenleme etkisi leptinin etkilerine benzemektedir. Ayrica
amilin kahverengi yag dokusunun aktivitesini arttirmakta ve UCP-1 salinimini
arttirarak termogenez ve enerji harcamasinda gorevlidir(73).

Amilin baglanmasi Ozellikle subfornikal alan ve area postrema gibi
ventrikller organlarda gugludir. Area postrema amilinin periferik etkilerine
araclilik etmede onemli bir rol oynamaktadir. Amilin dogrudan humoral etki ile
area postremadaki noéronlari uyarmaktadir. Area postrema bdlgesi amilinin
mide bosaltmasini yavaslatma etkisi icin gereklidir. Dopamin beta hidroksilaz
enzimi, amilinin area postremada olusturdugu yeme davranigini azaltici etkisi
icin gereklidir. Glikoz area postremada amilinin etkilerini arttirirken, ilging bir

sekilde amino asitler area postremada amilinin etkisini inhibe etmektedir.
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Ayrica VTA’nin da amilin reseptorlerinin  periferik amilin icin dogrudan
hedeflerinden birisi olabilecegi dusunulmektedir. VTA, yeme kontrolinde ve
Ozellikle lezzetli yiyeceklerin alimindaki roluyle iyi bilinmektedir.
Odul/hedonikte de rol oynayan nukleus akumbensin de amilin reséptorlerini
yogun sekilde icerdigi bilinmektedir. Ancak nukleus akumbensin, yemek
sonlandirmasi Uzerindeki etkisine amilin dogrudan katkisi daha az olasi
gorunmektedir(73).

Alzheimer  hastaiginda amilin  verilmesi  bilissel semptomlari
duzeltmektedir. Ancak amilinin proteinleri yanhs katlayarak ve agrege ederek
Alzheimer hastaligina etken mi oldugu yoksa faydali mi oldugu konusunda
soru igaretleri devam etmektedir. Bu yuUzden ileri analizlere ihtiyag
duyulmaktadir(73).

2.9.Cinko

Cinko, insan viicudundaki en yaygin eser elementlerden biridir ve blyime
ve gelismede 6nemli bir rol oynar, bir sinyal faktér olarak gérev yapar. Cinko,
inflamatuar sitokinlerin indirgenmesi yoluyla kronik inflamatuar durumun
duzenlenmesinde yer alir. Cinko ayrica antioksidan enzimlerin sentezine
katilarak oksidatif stresi azaltir ve lipit, karbonhidrat ve protein
metabolizmasinda yer alir; enzimlerin katalizéri olarak goérev yapar. Bu
yuzden c¢inkonun metabolik bozukluklarin bir gostergesi olabilecegi
belirtiimektedir. Cinko insulinin sentezi, depolanmasi ve salinmasinda yer
alarak, T2DM, ateroskleroz ve metabolik sendromun ilerlemesinde rol alir.
insan viicudundaki cinko konsantrasyonu calismalari azdir ve tutarsiz
sonuglar gostermektedir. Cinko eksikligi multipl sklerozlu hastalarda, T2DM’li
ve hipertansiyonlu hastalarda gorulmektedir. Bazi galismalar ise, yuksek ¢inko
konsantrasyonunun bozulmus lipid profili ve multipl skleroz riski ile iligkili
oldugunu belirtmektedir. Obez hastalarin kan ginko dizeylerinin disuk oldugu,
idrarla ¢inko atiliminin fazla oldugu gosterilmigtir. Obezitede dusuk Zn
seviyeleri insulin direnci, inflamasyon ve lipid profili gibi obezite ile iligkili
metabolik bozukluklarin alevienmesi ile iliskilidir. Ozellikle 1 ay slreyle 30
mg/giin Zn glukonat verilmesi viicut agirhg ve VKi degerlerinde ve ayrica
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serum trigliserit konsantrasyonlarinda belirgin bir distse neden olmustur. Ayni
zamanda, Zn takviyesi, lipoprotein profilinin iyilesmesi (azalmis ApoB/ ApoA1,
oxLDL, toplam kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri) ve leptin duzeylerinin
dusmesi ile de iligskilendirilmistir. Cinko eksikliginin T2DM i¢in énemli bir risk
faktori olabilecegi ileri surtlmektedir. Birka¢ calismada, saglikli insanlara
kiyasla diyabetik hastalarda ¢inko konsantrasyonunda azalma gozlenmistir.
inflamasyon durumu sirasinda, beyaz yag dokusu, karacigerde inflamasyon,
doku hasari ve vaskuler hasarin hassas bir belirteci olan C-reaktif proteinin
(CRP) salgilanmasini uyaran (interlokin-6) IL-6 gibi sitokinler Uretir. Cinko
takviyesi CRP, TNF-a ve IL-6 plazma konsantrasyonlarinda bir azalmaya
neden olur. Cinko sonugta inflamatuar suregte rol oynar; ginko takviyesi,
metabolik sendromlu obez hastalarda inflamatuar durumun azalmasini olumlu
yonde etkilemektedir. Ayrica T2DM hastalarinda bozulmus ¢inko homeostazi,
IL-1B8, IL-6 ve NF-KB(nukleer faktor kappa B) gibi immidn mediatorlerin
kontrolsuz ekspresyonuna yol agar ve bu ayni zamanda immun yaniti
siddetlendirir ve patogeneze yol acar, B-hlcrelerini olumsuz etkiler. NF-KB,
ateroskleroz gelisiminde ana immun yanit transkripsiyon faktorlerinden biridir.
Bu inflamatuar yol proinflamatuar sitokinlerin, CRP'nin, matriks
metolloproteinazlarin ekspresyonunda yer alir ve proliferasyon, apoptoz,
hicre yapismasi, doku yeniden sekillenmesi, inflamatuar suregler, immun
yanitlar ve hlcresel stres yanitlarini dizenleyen genleri kontrol eder. Cinko
iyonlari sinyal iletimine yol acarak NF-KB'nin inhibisyonuna yol acar. NF-KB
aktivitesinin ana negatif dizenleyicisi, ¢inko parmak proteinidir. Cinko-protein
kompleksinin endotel hicrelerinde NF-KB'nin aktivitesini inhibe ederek TNF-a
ve IL-1B Uretimini baskilamaktadir. Cinko takviyesi ¢inko parmak proteinlerini
ve peroksizom proliferatora ile aktive olan reseptdr a'nin konsantrasyonunu
artirarak bu sitokinlerin, reaktif oksijen turlerinin ve polisakkaritlerin dizeyini
azaltmaktadir. Cinko, lipoprotein ve glukoz metabolizmasinda 6énemli bir rol
oynayan peroksizom proliferatoru ile aktive olan reseptor a'nin ekspresyonunu
etkiler. Cinko ayrica, arter hasari ile inflamasyon sirasinda ekspresyonu artan

matris metalloproteinazlar 2 ve matris metalloproteinazlar 9 (matris
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metalloproteinazlar) adh jelatinazlarin islevini dizenlemede anahtar rol oynar.
Bunlar, aktivasyonlari i¢in ¢inko iyonlarini katalitik bolgeye baglayan ve
koenzimler olusturan ginko bagimli matris metalloproteinazlar grubuna aittirler.
Bu nedenle, ¢inko immunite ve anjiyogenezde dnemli bir rol oynar, sistemin
dizensiz galismasi inflamasyon veya ateroskleroza neden olur(75).

Fizyolojik ¢inko konsantrasyonu, superoksit anyon, hidrojen peroksit ve
radikal hidroksil gibi reaktif oksijen turlerinin ve ayrica peroksinitrit dahil olmak
uzere reaktif nitrojen tarlerinin Uretimini engellemektedir. Zn iyonlarinin
dogrudan antioksidan aktivitesi, tiyol gruplarina baglanmasiyla iligkili; dolayli
olarak da antioksidan proteinlerdeki yapisal roli ve metallotiyonein
indUksiyonunun modulasyonu araciligiyla antioksidan etkileri bulunmaktadir.
Cinko bakirin antioksidan enzimi olan Zn-superoksit dismutazin bir
kofaktorudur. Cinko her zaman bir antioksidan gorevi gormemektedir. Yiksek
hicre ici ¢inko seviyeleri doza bagh olarak peroksidan Ozelliklere sahip
olabilecegi dusunulmektedir(75).

Obezite ve lipid metabolizmasinin da ginko ile iligskisi dikkat cekmektedir.
Ornegin serum c¢inko diizeyi ile lipid metabolizmasi arasinda iliski oldugu
belirtiimektedir. Cinko desteginin hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliseritleri azalttigi ve HDL kolesteroli ylkselttigi bildirilmistir. Cinko
eksikliginin hepatik lipid metabolizmasini bozdugunu, ¢inko takviyesinin
hepatik aktivite ve lipid metabolizmasini iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica, obez
hastalarda kisa slreli ginko takviyesi, lipid ve glukoz profilinde 6énemli bir
degisiklik olmaksizin kilo ve TG duzeylerini disurdugu gosterilmistir. Deneysel
calismalar, obez hayvanlarda yag dokusu Zn iceriginde 6nemli bir azalma
oldugunu ve bunun insulin, Homa-IR ve TNF-a degerleri ile negatif korele
oldugunu gostermistir. Oldukga celigkili olmasina ragmen, g¢inkonun
obezitedeki metabolik etkilerinin, leptin Uretimi ile iligkili olabilecegi
dusundlmektedir. Deneysel calismalar, normal adiposit igleyisi ve leptin
sentezi icin ve leptin aracili negatif feedback mekanizmasi icin adipositteki
cinko dlzeylerinin yeterli dizeylerde olmasi gerektigini gostermektedir. Cinko
takviyesinin obez leptine direncli deneklerde, serum leptin duzeylerinde daha

fazla artis ile iligkili oldugunu ve buna agirlik ve metabolik parametrelerde
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iyilesme eslik ettigi dikkate alindiginda, ¢inkonun leptin direncini de
azaltabilecedi ©One surulmektedir. Yeni bir adipokin olan ¢inko-a 2-
glikoproteinin (ZAG), yuksek yagl bir diyet ve obezite, inflamatuar uyaranlar
(TNF a), glukokortikoid reseptor antagonistleri, eikosapentaenoik asit ve B3-
adrenoseptdr antagonistleri tarafindan inhibe edilmekte; glukokortikoidler,
kanser kaseksisi ve B3-agonistleri ZAG Uretimini arttinir. ZAG, yag asidi
sentazini, asetil-koenzim A karboksilaz 1'i, acil-koenzim A: diagilgliserol
transferaz 1'i azaltir ve hormona duyarli lipaz aktivitesini arttirir, sonugta lipoliz
artar ve azalmis lipogeneze neden olur. ZAG ayrica insulin direnci ile de
iligkilidir. Tip 2 diyabetli obez hastalarda ZAG dizeylerinin daha dusik oldugu
gosterilmigtir. ZAG adiponektin ekspresyonunu da arttirarak adiposit
metabolizmasina (insulin  direncini ve obeziteyi azaltarak) etkilerde
bulunabilir(75).

Cinko, pankreas hucrelerinde insulinin normal sentezi, depolanmasi ve
salgilanmasi igin gerekli olan temel bir eser elementtir. Cinko eksikliginin
insulin duyarhligini ve glukoz toleransini olumsuz etkiledigi belirtiimektedir.
insiilin, serbest sitozolik cinko ile pankreas B-hiicrelerinde graniillerde birlikte
depolanir ve birlikte kristalize edilir. B-hicrelerinde alti instlin monomeri,
merkezinde iki ¢inko iyonu bulunan bir heksamerde toplanir ve bu form, -
hdcrelerinin normal igleyisinde, bir insilin-ginko kristali olarak hucre zari
boyunca depolanir ve tasinir. Cinko-insulin kompleksleri salgilandiktan sonra
ayrismaya baslarlar; saf instlin monomeri hormonun aktif bir seklidir. Artmis
hicre disi serbest ¢inko konsantrasyonu, insulin sekresyonundaki artigla
iligkilidir. inslin ile birlikte ¢inko da yiiksek glikoz konsantrasyonlarina yanit
olarak glukagon salgisinin inhibisyonunda rol alir. Glukagon, pankreasin a-
hicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Glikoz konsantrasyonu distugunde,
insulin ile birlikte B-hlcrelerinden ¢inko salinir ve glukagon salgilanmasini
tetikler. Cinko transporter proteinlerini de (6rnegin ZnT8, ZnT7) obezite, insulin
direng, glisemik kontrol ve lipid metabolizmasi gibi durumlarda dnemli gorevler
almaktadir(75).
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lll. GEREG VE YONTEM

3.1.Etik Kurul Onayi ve Arastirma Biitgesi
Manisa Celal Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu’ndan
04/11/2020 tarihli 20.478.486 / 587 sayili etik kurul onayi alinmigtir.
2020-092 proje numaral arastirmamiz, Manisa Celal Bayar Universitesi
Rektorligu Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan

desteklenmistir.

3.2.Calismaya Katilacak Bireylerin Secgilmesi

3.2.1. Hasta Gruplarinin Secilmesi, Hasta Gruplari, Dahil etme ve
Dislama Kiriterleri

Arastirmamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
Bolumune basvuran vucut kitle indeksi olgumlerinde degerleri 25-29,99
arasinda olan fazla kilolu ve 30’dan buyuk olan obez, 40 yasin Uzerindeki
génllilerden segilmistir. Ayrica Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dal’'na basvuran ve tip 3 diyabet dusunidlen (Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5 (DSM 5)) demans kriterlerini
karsilayan, mini mental durum testi<24 olan hastalar) 40 yasin Uzerindeki
hastalarda Alzheimer hasta grubumuzu olusturmustur. Arastirmamizda
toplamda 130 kisilik vaka grubu olmasi hedeflenmistir.

Arastirmaya katilmayi kabul eden hastalardan ve saglikli gonullillerden
yazili onam alinmisgtir. Hastalarin detayli anamnezleri Endokrinoloji ve Noroloji
polikliniginde alinmistir. Endokrinoloji bélumundeki hastalardan klinik siphe ve
bulgu durumlarinda rutin olarak istenmis olan oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sonuglari American Diabetes Association (ADA) 2019 kriterlerine gore
asagidaki sekilde yorumlanmisgtir.

» Normal glukoz toleransi: aglik kan glukozu<100 mg/dl ve 2.saat kan

glukozu <140 mg/dl
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» Bozulmus glukoz toleransi: acglik kan glukozu<100 mg/dl ve 2.saat
kan glukozu 140-199 mg/dl

» Bozulmus aglik glukozu: aglik kan glukozu 100-125 mg/dl ve 2.saat
kan glukozu <140mg/dl

» Bozulmus aglik glukozu + bozulmus glukoz toleransi olanlar: aglik
kan glukozu 100-125mg/dl ve 2. Saat kan glukozu 140-199mg/dI

» Asikar DM : Acglik kan glukozu>126 mg/dl veya 2.saat kan glukozu
>200 mg/dl (ya da Hbal1c>6,5 olanlar)

Tip 3 diyabet (Alzheimer) tarama testi olarak egitimli ve egitimsiz gonlillere
uygulanacak mini mental durum testleri agsagida agiklanmistir.

Tip 3 diyabet (Alzheimer) tarama testi igin egitimli goniillere yapilacak
mini mental durum testi (MMSE): (Ekler boéliimiinde sekil 45'de yer
almaktadir)

» Oryantasyon (her soru 1 puan, toplam 10 puan)

Hangi yil icindeyiz?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi aydayiz?

Bugln ayin kagi1?

Hangi glindeyiz?

Hangi ulkede yasiyoruz?

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?

Su an bulundugunuz semt neresidir?

Su an bulundugunuz bina neresidir?

Su an binada kaginci kattasiniz?

» Kayit hafizasi (toplam 3 puan)

Size birazdan soyleyecegim Ug¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin. (Masa, bayrak, elbise) (20sn. sure taninir.) Her dogru isim 1 puan.
» Dikkat ve Hesap Yapma(toplam 5 puan)

100den geriye dogru 7 c¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dogru islem 1 puan)

» Hatirlama (toplam 3 puan)
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Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar soyleyin. (Masa, bayrak,

elbise)(Her kelime 1 puan)
» Lisan (toplam 9 puan)

Bu gordugunuz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) toplam 2 puan

Simdi size sdyleyecedim cumleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra
tekrar edin. Eger ve fakat istemiyorum. (10 saniye sure ver) 1 puan

Simdi size bir cumle verecegim. Okuyun ve yazida soylenen seyi yapin. (1
puan) Bir kagida ‘Gozlerinizi kapatin’ yazip hastaya gosterin.

Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cimleyi yazin (1 puan)

Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin; asagida sekli arka sayfaya (1

puan)

Tip 3 diyabet (Alzheimer) tarama testi igin egitimsiz gonillere
yapilacak mini mental durum testi (MMSE): (Ekler boliimiinde sekil 46’de
yer almaktadir)

» Oryantasyon (Her bir zaman i¢in 10 saniye sure taniyin, her dogru
icin 1 puan, toplam 10 puan)

A. Zaman

Hangi yil igcindeyiz?

Hangi mevsimdeyiz

Bugun ayin kaci?

Hangi glindeyiz?

Su an sabah mi, 6glen mi, aksam mi?

B. Mekan (sadece tam dogru cevaba puan verin.)

Hangi ulkede yasiyoruz?

Hangi kentteyiz?

Bulundugumuz semtin adi nedir?

Bulundugumuz bina neresidir?

Bu binada kaginci kattayiz?

» Kayit hafizasi (toplam 3 puan)
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Hastaya U¢ kelime soyleyeceginizi ve siz bitirdikten sonra bunlari
tekrarlanmasini istediginizi soyletin. (20 saniye sure taniyin, her dogru isim igin
1 puan verin, toplam 3 puan) (Masa, bayrak, elbise)

» Dikkat ve Hesap (toplam 5 puan)

Hastadan haftanin gunlerini geriye dogru saymasini isteyin. (Hastanin
toplam 5 gunu sirasiyla dogru saymasi gerekir, her dogru gun icin 1 puan
verin.)

» Hatirlama (toplam 3 puan)

Hastaya biraz 6nce sorugunuz Ug¢ kelimenin neler oldugunu sorun. Sirasi
onemli olmaksizin her dogru cevap igin 1 puan verin. (Cevap i¢in 10 saniye
sure taniyin.)

» Lisan (toplam 9 puan)

Bu gérdugunuz nesnelerin isimleri nelerdir? Hastaya etrafindaki nesneleri
gOstererek ne olduklarini sorun. (20 saniye sure taniyin, her dogru isim igin 1
puan verin, toplam 2 puan) (kol saati, kalem)

Soyleyeceginiz su cumleyi sizden sonra tekrar etmesini isteyin. ‘Eger ve
fakat istemiyorum.” (Cevap igcin 10 saniye bekleyin. Tamamini dogru
tekrarlarsa puan verin). Tam olarak tekrarliyorsa 1 puan

Sizi dikkatle dinlenmesini ve sdylediginizi yapmasini isteyin. ‘Masada duran
kagidi sag@/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin lutfen.” (30
saniye sure taniyin, her dogru islem igin 1 puan verin, toplam 3 puan)

Hastanin yuzunuze bakmasini ve yaptiginizin ayinisini yapmasini isteyin.
(Dogdru iglem i¢in 1 puan verin.)

Simdi hastanin eviyle ilgili birseyler sdylemesini isteyin. (30 saniye sure
taniyin, anlamli bir cimle igin 1 puan verin.)

Hastadan goOstereceginiz seklin aynisini gizmesini isteyin. (1 dakika sure

taniyin, kenar sayisi tam sekil icin 1 puan verin)

Tip 3 diyabet (alzheimer-demans) DSM V (Mental Bozukluklarin Tanisal ve
istatistiksel El Kitabi V) tani élgitleri:
A. Bir veya daha fazla kognitif alanda daha &nceki bir performans

seviyesinden anlamli biligsel gerileme kaniti :
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- Ogrenme ve bellek

- Dil

- YUratucu islev

- Kompleks dikkat

- Algisal motor

-Sosyal bilis

B. Bilissel bozukluk sosyal yasam ve is yasamini etkileyecek kadar siddetli
olmali ve daha once edinilmis daha yUksek bir diuzeyden dusugsle karakterize
olmal.

C. Ozellikle deliryum sirasinda ortaya ¢itkmis olmamali.

D. Biligssel agiklar, baska bir zihinsel bozukluk (6rnegin, major depresif

bozukluk, sizofreni) tarafindan daha iyi agiklanmaz.

Noroloji uzmani tarafindan yukaridaki belirtilen Olgeklerle hastalar
degerlendiriimis ve Alzheimer tanisi almis hastalar, Alzheimer hasta

grubumuzu olusturmustur.

Arastirma gruplari;

Grup 1: Obez veya fazla kilolu normal glukoz toleransi olan hastalar (n:26)

Grup 2: Obez veya fazla kilolu izole bozulmus aclik glukozu olan hastalar
(n:26)

Grup 3: Obez veya fazla kilolu bozulmus aglik glukozu + bozulmus glukoz
toleransi olanlar (n:26)

Grup 4: Obez veya fazla kilolu tip 2 diyabeti olan hastalar (n:26)

Grup 5: Tip 3 diyabeti (Alzheimer) olan hastalar (n:26)

Grup 6: Saglikli (kontrol) gonulliler (n:28) (Grup 1,2,3 ve 4 hasta grubuyla

yas ve cinsiyet olarak uyumlu)
istatiksel verilerde, sekil ve tablolarda Grup 1 icin “NGT” (normal glukoz

toleransi), grup 2 i¢cin “BAG” (bozulmus aglik glukozu), grup 3 icin “BAG+BGT”

(bozulmus aglik+bozulmus glukoz toleransi), grup 4 icin “DM”(Diyabetes mellitus),
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grup 5 icin “Alzheimer”, grup 6 icin “Kontrol” kisaltmalari kullaniimistir. Calisma

gruplarimizdaki sayilarin belirlenmesinde istatistiki Power analizi kullaniimistir.

Arastirma Gruplar 1, 2, 3 ve 4 i¢in Dahil Etme Kriterleri:

1-VKIi: 25-29.99 olan fazla kilolu olgular veya VKIi : >30 olan obez olgular

2-Diinya Saglik Orgitii kriterlerine gére 2 saatlik 75 gr OGTT endikasyonu
bulunan olgular

Arastirma Grubu 5 i¢in Dahil Etme Kriterleri:
1- Mini mental durum testinde skoru 24 ve altinda olan hastalar

2- DSM V demans tani élgutund kargilayan hastalar

Arastirma Gruplar 1, 2, 3 ve 4 icin Diglama Kriterleri :

1- 40 yasindan kuguk olgular

2- Gebe olan olgular

3- Son 1 ayda enfeksiy6z hastalik gegiren olgular

4- Sekonder obezite (Cushing hastaligi, insilin Ureten timérler) tanisi
bulunanlar

5- KOAH, Romatizmal hastaliklar vb. hastaligi bulunanlar

6- Basvuru esnasinda sistolik tansiyonu >140mmHg, diyastolik tansiyonu

>90mmHg olanlar

Arastirma Grubu 5 i¢in Diglama Kriterleri:

1- 40 yasindan kuguk olgular

2- Gebe olan olgular

3- Son 1 ayda enfeksiy0z hastalik gegiren olgular

4- Sekonder obezite (Cushing hastaligi, insulin Greten timérler) tanisi
bulunanlar

5- Kognitif durumu bozabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar

6- Mini mental durum testi skoru <24 olan hastalar

7- DSM V demans tani olgutliinu karsilamayan hastalar
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8- Basvuru esnasinda sistolik tansiyonu >140mmHg, diyastolik tansiyonu

>90mmHg olanlar

3.2.2. Kontrol Gruplarinin Se¢ilmesi, Hasta Gruplari, Dahil etme ve
Dislama Kiriterleri

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari ve Néroloji poliklinigine bagvuran VKi: 20-24.99 olan
farkli sebeplerle rutin biyokimya tetkikleri istenen saglikh 40 yas uUzeri

olgulardan arastirmaya katilmayi kabul edenler grup 6’ya dahil edilmistir.

Arastirma Grubu 6 i¢in Dahil Etme Kriterleri:
1- Vicut kitle indeksi 25'in altinda olmak

2- Rutin kontrol icin gelmis olmak

Arastirma Grubu 6 i¢in Dislama Kriterleri

1. 40 yasindan kuguk olgular

2. Gebe olan olgular

3. Son 1 ayda enfeksiy6z hastalik gegiren olgular

4. Kanser, KOAH, Romatizmal hastaliklar vb. hastali§i bulunanlar

5- Basvuru esnasinda sistolik tansiyonu >140mmHg, diyastolik tansiyonu

>90mmHg olanlar

3.2.3. Antropometrik Olgiimlerin Alinmasi ve Tansiyon Olgiimleri

Boy dlcerli mekanik tarti kullanilarak vicut agirligi (kg) ve boy (m) élglimleri
alinarak kaydedilmistir. VKIi; viicut agirhgi (kg), boy uzunlugunun (m) karesine
bdlunerek hesaplanmistir. Bel gevresi 6lgumleri; kisi ayakta iken, karni gevsek
pozisyonda ve kollari yanda dururken en alt kaburga kemigi ile iliyak krista
hizasi arasindaki orta bodlgesinden, esnemeyen mezur ile Olgimler
gerceklestiriimistir. Kalga c¢evresi olgimleri bacaklar bitisik sekildeyken
esnemeyen mezur ile kalganin en genis bolgesinden Olgumler

gercgeklestiriimistir.

58



Tansiyon 6l¢cumleri igin hastalarin sigara, gay veya kahve icmemis, kafein
almamis ve yemek yememis olmasina dikkat edilmistir. Hastalar tansiyon
Olcumleri 6ncesinde en az 5 dakika sandalyeye oturtturularak dinlendirilmistir.
65 yas uzerindeki hastalarda ve kronik hastaligi olan hastalarda tansiyon
Olgumleri ikiger dakika arayla iki kez tekrarlanmistir. Tansiyon olgimleri ¢iplak

kol Uzerinden aneroid manometre ile yapiimigtir.

3.3.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan vendz kan ornekleri 10-12 saat gece acligi sonrasi, sabah
alinan kanlardan toplanmistir. Hastalardan rutin olarak istenen tetkikler icin
mor kapakli (Etilendiamin tetraasetik asit-EDTA’'l) ve sar kapakh (jelli-
pihtilagma aktivatorlt) tapler kullaniimistir. Hastalardan OGTT analizi igin rutin
tetkik tuplerine ek olarak, 0. ve 2. saatte gri kapakli (Sodyum florurl) tupler
kullanilmistir. Hastalara OGTT uygulanmasi; O.saat glukoz (aglik glukoz)
Olcumu icin kan alimini takiben, 75mg glukoz solisyonundan igirilmis ve 2.
saatte vendz kan ornekleri de toplanmigtir. Toplanan kanlar mimkin
oldugunca kisa surede laboratuvara ulastirilip 3000 devirde 15 dakika santrif(j
edilerek serumlari ve plazmalari elde edilmigtir. Hemolitik, ikterik, lipemik ve
kontamine numuneler ¢alismadan dislanmistir. Elde edilen serumlar gerekli
biyokimyasal analizler yapildiktan sonra ayni gun igerisinde eppendorf
tuplerine ayrilmistir. Numuneler analiz edilinceye dek — 80 °C derin

dondurucuda saklanmistir.

3.4.Biyokimyasal Analizler

Hastalardan 10-12 saat gece aghdr sonrasi rutin olarak Kklinisyenler
tarafindan istenmis ve sabah alinmis ven6z kan orneklerinden biyokimyasal
Olcimler yapilmistir. Grup 1, 2, 3 ve 4’Un belirlenebilmesi i¢in Dahili
Endokrinoloji bélimine basvurmus ve OGTT endikasyonu olan hastalara
OGTT yapilmistir.

Kreatinin, total kolesterol, VLDL (¢ok dusik yogunluklu lipoprotein), HDL
(yuksek yogunluklu lipoprotein), Trigliserit, ALT (Alanin Transaminaz), AST
(Aspartat Transaminaz), CRP (C reaktif protein), 25-OH Vitamin D, C-peptid,
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sifinrnci (0.) saat insulin ve ikinci saat (2.) insulin duzeyleri pihtilagsma
aktivatorlu ve jelli sari kapakli tuplere alinarak g¢aligiimistir.

WBC (beyaz kure sayisi), Hb (hemoglobin), PLT (platelet), HbA1c
duzeyleri mor kapakli EDTA'l jelsiz tiplere alinarak ¢aligiimigtir.

Rutin istenen glukoz, OGTT ig¢in istenen sifirinci saat glukoz ve ikinci saat
glukoz dlgimleri gri kapakl sodyum flortr iceren (glikoliz inhibitérla) tapler ile
gerceklestirilmistir.

Trigliserit duzeyleri<400 mg/dL olanlarda LDL kolesterol (dusik yogunluklu
lipoprotein) Friedewald formiliu ile [LDL-K (mg/dl) = TKOL-(HDL-K +
Trigliserit/5)] hesaplanarak bulunmustur. Trigliserit duzeyi>400 mg/dL
olanlarda ise direkt LDL kolesterol kiti kullanilarak enzimatik kolorimetrik
yontemle calisiimistir.

Non-HDL kolesterol dizey hesaplamasi igin [Total kolesterol-HDL]
kolesterol formula kullaniimigtir.

Homa-IR ise aclik insulin duzeylerinin, aclik glukoz duzeyleri ile carpilmasi
ve 405'e boluinmesi [Homa-IR= (aglik glukoz (mg/dL) x aghk insulin
(uIU/mL))/405 birimleri ekle] ile elde edilmistir.

Kreatinin analizleri Beckman Coulter AU5800 (Miami, Amerika Birlesik
Devletleri) otoanalizéri kullanilarak kinetik kolorimetrik yontemle galisiimistir.

Total kolesterol, HDL, VLDL ve trigliserit analizleri Beckman Coulter
AUS5800 otoanalizérinde enzim kolorimetrik yontemle calisiimistir.

OGTT ve rutin tetkikler igin istenen glukoz analizleri ve ayrica ALT-AST
analizleri Beckman Coulter AU5800 otoanalizérinde spektrofotometrik
yontemle galisiimistir.

CRP analizleri Beckman Coulter AU5800 otoanalizériinde Beckman marka
kitlerle (Miami, Amerika Birlesik Devletleri) immunotirbidimetrik yéntemle
calisiimigtir.

WBC, Hb ve platelet analizleri Mindray BC-6800(Shenzen, Cin Halk
Cumbhuriyeti) analizériinde lazer 15131 sacilimi ve floresan sinyaller ile SF cube
teknolojisi kullanilarak; u¢ boyutlu sacilim diyagrami olugsturma yontemiyle
calisiimigtir.
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HbA1c analizleri Tosoh G8 (San Francisco, Amerika Birlesik Devletleri)
analizériinde iyon degistirici HPLC (yUksek performansli sivi kromotografisi)
yontemiyle galisiimistir.

25-OH vitamin D ve C-peptid duzeyleri Advia Centaur XPT (New York,
Amerika Birlesik Devletleri) analizérinde Siemens marka kitlerle (Gwynedd,
Birlesik Krallik) kemiluminesans immun yontemiyle analiz edilmistir.

Insllin dizeyleri Beckman Coulter DxI800 (Miami, Amerika Birlesik
Devletleri) otoanalizérinde kemiluminesans immun yontemiyle analiz

edilmistir.

3.5.Asprosin, Leptin, Ghrelin, Amilin(IAPP) ve Cinko Analizleri

Serum Asprosin, leptin, ghrelin, amilin(IAPP) konsantrasyonlari Enzim
Linked Immunoassay (ELISA) yoéntemiyle analiz edilmistir. ELISA yikama
islemleri otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc.
Highland Park, Winooski, VT, ABD) yapilmig, absorbans okumalari ELISA
okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park,
Winooski, VT, ABD) gercgeklestirilmigtir.

Serum ¢inko duzeyleri Beckman Coulter AU5S800 otoanalizérinde Rel
Assay Diagnostics marka kitlerle spektrofotometrik olarak c¢alisiimigtir. Kitin
intra-assay CV degeri %3,2, inter-assay CV degeri %3,54’tur.

Serum asprosin dizeyleri MyBiosource marka, katalog no: MBS2707373
Elisa Kit (San Diego, ABD) kullanilarak kit prospektusunde belirtilen
prosedurlere gore analiz edilmistir. Kit hassasiyeti 0.057ng/mL’dir. Kitin 6lgim
arahgi 0,156-10ng/mL’dir. Kitin intra-assay CV degeri <%10, inter-assay CV
degeri <%12’dir.

Serum Leptin diizeyleri Human LEP (Leptin) ELISA Kit (Elabscience, ABD)
(Katalog no: E-EL-H6017) ile kit prospektiusinde belirtilen prosedirlere goére
analiz edilmigtir. Analizler esnasinda Elabscience marka 2 seviye (pozitif ve
negatif) kontrol kullanilarak analizler kontrol edilmistir. Kit hassasiyeti 9.38
pg/mL’dir. Kitin dlguim araligi 15,63-1000 pg/mL’dir. Kitin intra-assay precision
CV degerleri %4,18-%5,9 arahdinda, inter-assay precision CV degerleri

%4,59-%5,15 araliginda hesaplanmistir.
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Serum Ghrelin diizeyleri Human GHRL (Ghrelin) ELISA Kit (Elabscience,
ABD) (Katalog no: E-EL-H1919) ile kit prospektistinde belirtilen prosedurlere
gore analiz edilmistir. Analizler esnasinda Elabscience marka 2 seviye (pozitif
ve negatif) kontrol kullanilarak analizler kontrol edilmistir. Kit hassasiyeti 0.1
ng/mL’dir. Kitin 6lgim araligi 0,16-10 ng/mL’dir. Kitin intra-assay precision CV
degerleri %3,17-%6 aralijinda, inter-assay precision CV degerleri %3,51-%6
araliginda hesaplanmistir.

Serum Amilin diizeyleri Human IAPP (Islet Amyloid Polypeptide) ELISA Kit
(Elabscience, ABD) (Katalog no: E-EL-H0322) ile kit prospektisinde belirtilen
prosedurlere gore analiz edilmistir. Analizler esnasinda Elabscience marka 2
seviye (pozitif ve negatif) kontrol kullanilarak analizler kontrol edilmistir. Kit
hassasiyeti 37,5 pg/mL’dir. Kitin dlcum araligi 62,5-4000 pg/mL’dir. Kitin intra-
assay precision CV degerleri %4,8-%5,11 araliginda, inter-assay precision CV

degerleri %4,8-%6,4 araliginda hesaplanmistir.

3.6.istatiksel Analizler

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), Windows igin suriim 21.0 (SPSS Inc. Chicago,
USA) bilgisayar paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
bolumunde kategorik degiskenler sayi, yuzde verilerek, surekli degiskenler ise
ortalama t+ standart sapma ve ortanca (minimum ve maksimum deger) ile
sunulmustur. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—
Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Normal dagiim goésteren degiskenlerde,
gruplar arasindaki karsilastirmalar One-way Anova testi ile gergeklestiriimigstir.
Fark saptanan testlerde post-hoc Tukey testleriile ikili kiyaslamalar yapilmigtir.
Normal dagihm gostermeyen parametrelerde farkin onemliligi ise Kruskal-
Wallis testiyle degerlendirilmis; anlamli fark bulunan parametreler igin, farkin
ikili gruplar arasi karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Man-
Whitney U testinde istatiksel anlamhilik igin Bonferroni dizeltmesi
kullaniimigtir.  Bonferroni  duzeltmesinde “p degeri/toplam ikili grup
karsilastirma sayisi (0,05/15)” formali kullanilarak <0,0033 istatiksel anlamhlik
degeri elde edilmistir. Kontrol ve Alzheimer grubuna OGTT yapilmadidi ve
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2.saat kanlari alinmadidi i¢in; 2.Saat insulin dizeyinde istatiksel anlamlilik igin
kullandigimiz Bonferroni dizeltmesi (0,05/6) <0,0083 olarak belirlenmistir.
Leptin ve ghrelin dizeylerinin daha iyi degerlendirilebilmesi icin literatire
uygun olarak birbirine  oranlamasi  yapilmistir.  Oranlama igin
leptin(ng/mL)/ghrelin(ng/mL) formdlu kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare testi kullaniimistir. Cinsiyet degiskeninin diger degiskenlerle
olan iligkisinin incelenmesinde Nokta Cift Serili korelasyon testi
gerceklestirilmigtir. Ayrica normal dagilan degiskenler Pearson korelasyon
testi ile degerlendirilmis; normal dagilmayan testler ise Spearman korelasyon
testi ile degerlendirilmigtir. Alzheimer hastalarinda, asprosin, leptin ve ¢inko
kiyaslamalarinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin yas ve VKi'ye gore coklu
lineer regresyon analizi yapiimistir. Ardindan yas veya VKi'ye gore tabakali
analizler gerceklestiriimistir. Leptinin tabakali analizinde VKi’si 18-25 arasinda
olan sadece iki grup oldugundan, kiyaslama i¢in T-test uygulanmistir.

Bu calismada istatistiksel olarak tip 1 anlamlihk duzeyi p<0,05 olarak kabul
edilmigtir.

Korelasyon katsayisi “r” degeri asagidaki gibi degerlendirilmigtir.

<0,25 = zayif duzey korelasyon/korelasyon yok

0,25-0,50 = orta duzey korelasyon

0,50-0,75 = iyi duzey korelasyon

0,75-1 = ¢ok iyi duzey korelasyon
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IV. BULGULAR

Calismada yer alan arastirma gruplari;

Grup 1: Obez veya fazla kilolu normal glukoz toleransi olan hastalar (n:26)

Grup 2: Obez veya fazla kilolu izole bozulmus aglik glukozu olan hastalar
(n:26)

Grup 3: Obez veya fazla kilolu bozulmus aglik glukozu + bozulmus glukoz
toleransi olanlar (n:26)

Grup 4: Obez veya fazla kilolu tip 2 diyabeti olan hastalar (n:26)

Grup 5: Tip 3 diyabeti (Alzheimer) olan hastalar (n:26)

Grup 6: Saglikh (kontrol) goéndilluler (n:28) (Grup 1,2,3 ve 4 hasta grubuyla
yas ve cinsiyet olarak uyumlu)

istatiksel verilerde, sekil ve tablolarda Grup 1 i¢in “NGT” (normal glukoz
toleransi), grup 2 icin “BAG” (bozulmus aclik glukozu), grup 3 icin “BAG+BGT”
(bozulmus aglik+bozulmus glukoz toleransi), grup 4 icin “DM”(Diyabetes mellitus),
grup 5 igin “Alzheimer”, grup 6 icin “Kontrol” kisaltmalari kullaniimistir.

4.1.Demografik ve Antropometrik Veriler

Calismada toplam 158 olgunun verileri dederlendiriimeye alinmistir.
Gruplar arasinda normal dagilim Kolmogorov-Smirnov ile degerlendirilmigtir.
Yas, boy, kilo, VKI, bel gevresi, kalca cevresi, bel kalga oranin, sistolik ve
diastolik tansiyonlarin normal dagilima sahip oldugu gorulmuagstur. Ki-kare
testinde cinsiyet degiskeninde (p= 0,243) istatiksel anlamli fark
g6zlenmemistir. Gruplar arasinda One-way ANOVA analizinde; VKi (p=
<0,001), bel cevresi (p= <0,001), bel-kalga oraninda (p=0,001), yas (p=
<0,001), sistolik basin¢ (p= <0,001) ve diyastolik basingta istatiksel anlamli
fark gézlenmigtir(Tablo 8).

158 hastanin 108’i (%68,4) kadin, 50 hasta ise (%31,6) erkekti. NGT grubu
26 hastadan, 22’si kadin (%84,6), 4’U0 erkekten (%15,6) olusmaktadir. BAG
grubu 26 hastadan, 19’u kadin (%73,1), 7’si erkekten (%26,9) olusmaktadir.
BAG+BGT grubu 26 hastadan, 14’4 kadin (%53,8), 12’si erkekten (%46,2)
olusmaktadir. DM grubu 26 hastadan, 16’si kadin (%61,5), 10’u erkekten
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(%38,5) olusmaktadir. Alzheimer grubu 26 hastadan, 17’si kadin (%65,4), 9'u
erkekten (%34,6) olugsmaktadir. Kontrol grubu 28 hastadan, 20’si kadin
(%71,4), 8'i erkekten (%28,6) olusmaktadir(sekil 12). Gruplar arasinda Ki-kare
testinde istatiksel anlamli fark (p=0,239) gdrilememistir(Tablo 6).

Gruplar arasinda kadin-erkek ytizde dagilimlari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

BAG+BGT Alzheimer Kontrol Toplam

X

B Kadin ® Erkek

Sekil 12. Gruplar arasinda kadin-erkek yiizde dagilimlar

NGT grubunun yas ortalamasi 52,3 + 8,7 (min: 42 — max: 79) yil, BAG
grubunun yas ortalamasi 50,6 + 7,2 (min: 40 — max: 66) yil, BAG+BGT
grubunun yas ortalamasi 56 £ 11 (min: 40 — max: 76) yil, DM grubunun yas
ortalamasi 55,5 £ 11 (min: 40 — max: 79) yil, Alzheimer grubunun yas
ortalamasi 73,6 = 8 (min: 57 — max: 88) yil, Kontrol grubunun yas ortalamasi
53,3 £ 12 (min: 40 — max: 78) yil olarak tespit edilmistir(sekil 13). Post-Hoc
Tukey testinde Alzheimer grubunun tum gruplara gore istatiksel anlamli olarak
(p= <0,001) daha yash oldugu goérulmustar. Diger gruplarda istatiksel anlamli
fark bulunmamigstir(Tablo 8).
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Sekil 13. Gruplar arasi yas dagilimlari (Box plot grafigi)

NGT grubunun boy ortalamasi 162,4 + 9,5 (min: 150 — max: 190) cm, BAG
grubunun boy ortalamasi 162,3 £ 7,9 (min: 150 — max: 180) cm, BAG+BGT
grubunun boy ortalamasi 164,4 + 9,1 (min: 146 — max: 180) cm, DM grubunun
boy ortalamasi 163 = 9,6 (min: 148 — max: 182) cm, Alzheimer grubunun boy
ortalamasi 164,8 £ 6,2 (min: 156 - max: 175) cm, kontrol grubunun boy
ortalamasi 164,9 £ 6,5 (min: 149 — max: 178) cm olarak tespit edilmigtir.

NGT grubunun kilo ortalamasi 84,3 £ 15,3 (min: 57 - max: 127) kg, BAG
grubunun kilo ortalamasi 86,2 + 14,8 (min: 67 — max: 124) kg, BAG+BGT
grubunun kilo ortalamasi 84,4 + 14,2 (min: 58,9 — max: 110) kg, DM grubunun
kilo ortalamasi 84,9 + 14,4 (min: 58 — max: 120) kg, Alzheimer grubunun kilo
ortalamasi 73,7 £ 9,8 (min: 50 — max: 96) kg, kontrol grubunun kilo ortalamasi
58,8 + 8,4 (min: 46 — max: 76) kg olarak tespit edilmistir.
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NGT grunun VKi ortalamasi 31,9 + 4,7 (min: 25,1 — max: 41,6), BAG
grubunun VKi ortalamasi 32,6 + 3,9 (min: 27,1 — max: 41,1), BAG+BGT
grubunun VKi ortalamasi 31,1 + 3,9 (min: 25,9 — max: 39,4), DM grubunun VKI
ortalamasi 31,9 + 4,1 (min: 25,1 — max: 38,8), Alzheimer grubunun VKI
ortalamasi 27,1 + 3,5 (min: 20,2 — max: 33,2), kontrol grubunun VKi ortalamasi
21,5 £ 1,7 (min: 18,2 — max: 24,8) olarak tespit edilmistir(sekil 14). Post-Hoc
Tukey testinde VKi'de Kontrol grubunun en dusiik VKI degerine sahip oldugu
(p= <0,001) gorulmustar. Alzheimer grubunun ise diger hasta gruplarindan
daha dusiik VKIi'ye sahip oldugu; Kontrol grubuna gére ise daha yiiksek VKi'ye
sahip oldugu (p= <0,001) gorulmuastir(tablo 8).
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Sekil 14. Gruplar arasi VKI dagilimlari (Box plot grafigi)

Erkekler NGT grubunun bel gevresi median degeri 105 (min: 102 — max:
124) cm, BAG grubunun bel ¢evresi ortalamasi 119 (min: 106 — max: 143) cm,
BAG+BGT grubunun bel ¢evresi ortalamasi 110 (min: 87 — max: 125) cm, DM
grubunun bel gevresi ortalamasi 114 (min: 89 — max: 125) cm, Alzheimer

grubunun bel gevresi ortalamasi 90 (min: 82 — max: 110) cm, Kontrol grubunun
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bel gevresi ortalamasi 86 (min: 72 — max: 94) cm olarak tespit edilmistir(sekil
15). Mann-Whitney U testinde Erkeklerde BAG (p<0,0001), BAG+BGT
(p<0,0001) ve DM (p=0,0001) bel gevresi duzeyleri, Kontrol grubuna gore
istatiksel anlamli yuksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli
fark (p>0,0033) gorulmemistir(tablo 7).
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Sekil 15. Erkeklerde gruplar arasi bel ¢evresi dagilimlari (Box-plot grafigi)

Kadinlarda NGT grubunun bel ¢evresi median degeri 99,5 (min: 84 — max:
127) cm, BAG grubunun bel gevresi ortalamasi 105 (min: 80 — max: 120) cm,
BAG+BGT grubunun bel ¢evresi ortalamasi 100 (min: 65 — max: 118) cm, DM
grubunun bel ¢evresi ortalamasi 102 (min: 81 — max: 120) cm, Alzheimer
grubunun bel ¢evresi ortalamasi 97 (min: 75 — max: 109) cm, Kontrol grubunun
bel gevresi ortalamasi 79,5 (min: 70 — max: 98) cm olarak tespit edilmistir(sekil
16). Mann-Whitney U testinde Kontrol grubunda bel ¢gevresi duzeylerinin, diger

tim gruplara kiyasla istatiksel anlamli (p<0,0001) disik oldugu géralmustur.
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Diger gruplar arasinda istatiksel anlamh fark (p>0,0033) gorilmemistir(tablo
7).
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Sekil 16. Kadinlarda gruplar arasi bel ¢gevresi dagilimlari (Box plot grafigi)

NGT grubunun kalga gevresi ortalamasi 113,1 £ 9,4 (min: 98 — max: 137)
cm, BAG grubunun kalca gevresi ortalamasi 114,5 + 9,8 (min: 102 — max: 143)
cm, BAG+BGT grubunun kalga gevresi ortalamasi 111,1 £ 7,9 (min: 95 — max:
130) cm, DM grubunun kalga gevresi ortalamasi 114,3 £ 9,3 (min: 99 — max:
130) cm, Alzheimer grubunun kalga gevresi ortalamasi 99,1 + 8,5 (min: 88 —
max: 118) cm, kontrol grubunun kalga ¢evresi ortalamasi 96,4 + 6,6 (min: 84
—max: 107) cm olarak tespit edilmistir.

NGT grubunun bel-kal¢a oranlari 0,89 + 0,1 (min: 0,74 — max: 1,08), BAG
grubunun bel-kalga oranlari 0,93 £ 0,11 (min: 0,74 — max: 1,17), BAG+BGT
grubunun bel-kalga oranlari 0,93 £ 0,1 (min: 0,6 — max: 1,07), DM grubunun
bel-kalga oranlari 0,91 + 0,09 (min: 0,72 — max: 1,11), Alzheimer grubunun
bel-kalga oranlari 0,93 + 0,08 (min: 0,81 — max: 1,07), kontrol grubunun bel-
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kalca oranlari 0,84 £ 0,06 (min: 0,72 — max: 0,97) olarak tespit edilmistir(sekil
17). Post-Hoc Tukey testinde bel-kalga oranlarinda kontrol ve NGT grubu
arasinda istatiksel anlamli fark gorulmemekle birlikte (p= 0,238), kontrol
grubunda diger kalan gruplara oranla istatiksel anlamli daha dusuk bel-kalga
orani (BAG ile p= 0,07, BAG+BGT ile p= 0,006, DM ile 0,038, Alzheimer grubu
ile p= 0,002) saptanmistir. Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark

gozlenmemigtir(tablo 8).
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Sekil 17. Gruplar arasi bel-kalga oran dagilimlari (Box plot grafigi)

NGT grubunun sistolik tansiyon élgim ortalamasi 116,2 + 9,7 (min: 100 —
max: 132) mmHg, diyastolik tansiyon dlgum ortalamasi 74 + 5,4 (min: 60 —
max: 82) mmHg, BAG grubunun sistolik tansiyon olgim ortalamasi 119,7 +
10,2 (min: 99 — max: 138) mmHg, diyastolik tansiyon 6lgim ortalamasi 75,4 +
6,5 (min: 60 — max: 85) mmHg BAG+BGT grubunun sistolik tansiyon 6lgim
ortalamasi 121 + 12,2 (min: 90 — max: 138) mmHg, diyastolik tansiyon 6lgiim
ortalamasi 74,9 + 5,5 (min: 65 — max: 85) mmHg, DM grubunun sistolik
tansiyon olguim ortalamasi 118,7 + 10,5 (min: 100 — max: 135) mmHg,

diyastolik tansiyon o6lcim ortalamasi 72,6 + 5,1 (min: 58mmHg — max:
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82)mmHg, Alzheimer grubunun sistolik tansiyon élgiim ortalamasi 131,2 + 7,3
(min: 110 — max: 140) mmHg, diyastolik tansiyon 6lgim ortalamasi 77,8 £+ 8,4
(min: 60 — max: 90) mmHg, kontrol grubunun sistolik tansiyon olgum
ortalamasi 117,9 £ 9,1 (min: 100 — max: 130) mmHg, diyastolik tansiyon 6lgim
ortalamasi 70,8 + 6,6 (min: 55 — max: 80) mmHg olarak tespit edilmigtir. Post-
Hoc Tukey testinde sistolik basing degerlerinde ise Alzheimer grubunun en
yuksek sistolik basing degerlerine sahip oldugu (NGT ile p= <0,001, BAG ile
p= 0,001, BAG+BGT ile p= 0,004, DM ile p= <0,001, kontrol grubu ile p=
<0,001) goérilmus; diger gruplar arasinda ise fark gorilmemigstir. Diyastolik
basing degerlerinin ise Alzheimer grubunda kontrol ve DM grubuna oranla
daha yuksek oldugu (DM ile p= 0,049, kontrol ile p= 0,001), diger grup

kiyaslamalarinda ise istatiksel anlamli fark gériimemistir(tablo 8).

71



Tablo 6. Gruplar arasi kadin-erkek dagilimlari ve Ki-kare testi

Cinsiyet Gruplandirma n (%) Ki-kare (p degeri)
Kadin NGT 22 (%84,6) 0,239
BAG 19 (%73,1)
BAG+BGT 14 (%53,8)
DM 16 (%61,5)
Alzheimer 17 (%65,4)
Kontrol 20 (%71,4)
Toplam 108 (%68,4)
Erkek NGT 4 (%15,6)
BAG 7 (%26,9)
BAG+BGT 12 (%46,2)
DM 10 (%38,5)
Alzheimer 9 (%34,6)
Kontrol 8 (%28,6)
Toplam 50 (%31,6)

p<0,05 istatiksel anlamhilik

Tablo 7. Gruplar arasi (Kadin-Erkek) bel ¢evresi dagilimlari, Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U test

Parametreler Gruplandirma Median (Min- Kruskal- Yorum (Mann-
Max) Wallis (p Whitney U)
degeri)
Bel gevresi NGT 99,5 (84-127) <0,001 (b=c=d=e)>f*
(Kadin) cm BAG 105 (80-120) a=b=c=d=e
BAG+BGT 100 (65-228) a=f
DM 102 (81-120)
Alzheimer 97 (75-98)
Kontrol 79,5 (70-98)
Bel gevresi NGT 105 (102-124) <0,001 (a=b=c=d=e)>f
(Erkek) cm BAG 119 (106-143)
BAG+BGT 110 (87-125)
DM 114 (89-125)
Alzheimer 90 (82-110)
Kontrol 86 (72-94)

p<0,05 istatiksel anlamhilik
*a=NGT, b=BAG, c=BAG+BGT, d=DM, e=Alzheimer, f=Kontrol
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Tablo 8.Gruplar arasi Demografik, Antropemtrik, Tansiyon él¢iim verileri ve One-way

ANOVA analizi
Parametreler Gruplandirm  Ortalamaz$ One-way Yorum (Post-
D ANOVA (p Hoc Tukey)
degeri)
Yas (Yil) NGT 52,5+8,7 <0,001 e> (a=b=c=d=f)
BAG 50,6 +7,2
BAG+BGT 56,0+ 11,0
DM 55,5+ 11,0
Alzheimer 73,6 +8,0
Kontrol 53,3+12,0
VKi NGT 31,9+4,7 <0,001 (a=b=c=d)>e>f
BAG 32,6 +3,9
BAG+BGT 31,1+3,9
DM 31,9+4,1
Alzheimer 27,1+3,5
Kontrol 21,5+1,7
Bel-kalca NGT 0,89 +0,10 0,001 (a=b=c =d=e)>f
orani BAG 0,93+0,11 a=f
BAG+BGT 0,93+0,10
DM 0,91 + 0,09
Alzheimer 0,93 +0,08
Kontrol 0,84 + 0,06
Sistolik NGT 116,2 +9,7 <0,001 e> (a=b=c=d=e)
basing BAG 119,7 £ 10,2
(mmHg) BAG+BGT 121,04+ 12,2
DM 118,7 £+ 10,5
Alzheimer 131,2+7,3
Kontrol 117,9+9,1
Diyastolik NGT 74,0+5,4 0,003 > (d=f)
basing BAG 75,4+6,5 e=a=b=c
(mmHg) BAG+BGT 74,9+5,5 a=b=c=d=f
DM 72,6 £5,1
Alzheimer 77,8+8,4
Kontrol 70,8 +6,6

p<0,05 istatiksel anlamhlik
*a=NGT, b=BAG, c=BAG+BGT, d=DM, e=Alzheimer, f=Kontrol

4.2.Biyokimyasal Veriler

Hasta

Biyokimyasal

sayilarimizin

verilerde normalite dagilhmi

belirlenmesinde
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degerlendirilmistir. VLDL-K, Trigliserit, ALT, CRP, glukoz, O.saat instlin, 2.saat
insdlin, C-peptid, HbA1c, leptin, ghrelin ve amilin dizeylerinin normal dagilima
uymadigi (p<0,05) goézlenmistir. Kreatinin, Total kolesterol, LDL-K, HDL-K,
Non-HDL kolesterol, AST, WBC, Hemoglobin,Platelet, 25-OH Vitamin D,
2.saat glukoz, asprosin, ¢inko duzeylerinin ise normal dagildigi (p>0,05)
gOzlenmigtir. Normal dagilima uyan parametreler mean (ortalama) + standart
sapma (minumum — maksimum degerler), normal dagiima uymayan
parametreler ise median (ortanca) (minumum — maksimum degerler) seklinde
maddeler halinde ve tablolarda belirtiimigtir. Normal dagihma uyan
parametrelerde farkin 6nemliligi One-way ANOVA analizi ile bakilmigtir. One-
way ANOVA analizinde Kreatinin (p=0,020), Total kolesterol (p=0,002), LDL-K
(p=0,004), Non-HDL kolesterol (p=0,001), AST(p=0,037), Hemoglobin
(p=0,016), 25-OH Vitamin D (p=0,003), 2. Saat glukoz (p<0,001), asprosin
(p<0,001) ve Cinko (p<0,001) testlerinde farkliliklar goriimustur(tablo 9).
Farklilik gorulen testler (p<0,05) Post-Hoc Tukey testleriyle degerlendirilmistir.
Normal dagilima uymayan testlerde farkliliklar Kruskal-Wallis ile
degerlendirilmigtir. Kruskal-Wallis analizinde gruplar arasinda ALT (p<0,001),
CRP (p=0,050), HbA1c (p<0,001), C-peptid (p<0,001), 0. Saat glukoz
(p<0,001), 0. Saat insulin (p<0,001), 2. Saat insilin (p<0,001), Homa-IR
(p<0,001), leptin (p<0,001) ve ghrelin (p=0,002) duzeylerinde farkliliklar
goruimustir(tablo 10). Farklihk goérulen (p<0,05) testler Mann-Whitney U
testleriyle degerlendirilmigtir. Mann-Whitney U testinde istatiksel anlamhlik i¢in
‘0,05/15=<0,0033’ Benferoni duzeltmesi kullaniimistir. 2.saat insulin
duzeylerinde anlamhlik igin 0,0083 (tum gruplara OGTT yapilmadigi ve 2.saat
kanlari olmadigi igin) Benferoni duzeltmesi kullaniimigtir. Alzheimer grubunda
asprosin, leptin ve ginko degiskenlerini daha iyi dederlendirebilmek icin yas ve
VKi'ye gére coklu lineer regresyon analizi gerceklestirilmistir. Bel cevresi ve
kilo, VKIi ile kuvetli korelasyon gdsterdigi igin regresyona eklenmemistir.
Alzheimer grubunda asprosin, leptin ve g¢inko parametrelerimizin bel gevresi
veya kilo etkisini diglamak igin tabakali analiz yapiimistir.

Hemoglobin diizey ortalamalarit NGT grubunda 13,19 £ 1,23 (min: 10,20 —
max: 15,70) g/dL, BAG grubunda 13,27 + 1,45 (min: 10,30 — max: 15,60) g/dL,
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BAG+BGT grubunda 14,23 + 1,24 (min: 11,70 — max: 16,30) g/dL, DM
grubunda 14,05 + 1,92 (min: 9,30 — max: 17,60) g/dL, Alzheimer grubunda
13,26 + 1,35 (min: 8,80 — max: 15,40) g/dL, Kontrol grubunda 13,03 + 1,73
(min: 8,50 — max: 16,50) g/dL olarak bulunmusgtur(sekil 18). Post-Hoc Tukey
testinde Kontrol grubunda Hemoglobin dizey ortalamalari; BAG+BGT
(p=0,048) grubunun ortalamasina goére istatiksel anlamh dusik oldugu
gorulmasgtur. Diger grup kiyaslamalarinda istatiksel anlaml fark (p>0,05)

gorulmemigtir(tablo 9).
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Sekil 18. Gruplar arasi Hemoglobin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Lokosit (WBC) dizey ortalamalari NGT grubunda 7,75 + 3,32 (min: 5,20 —
max: 22,65) 10°uL, BAG grubunda 6,94 + 1,78 (min: 3,57 — max: 9,88) 10°uL,
BAG+BGT grubunda 7,58 + 1,75 (min: 4,90 — max: 11,30) 10%uL, DM
grubunda 7,16 + 1,57 (min: 4,57 — max: 9,88) 103uL, Alzheimer grubunda 8,03
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+ 2,26 (min: 5,02 — max: 15,20) 103uL, Kontrol grubunda 7,33 + 3,08 (min: 4,31
—17,40) 10%uL olarak bulunmustur(sekil 19). Post-Hoc Tukey testinde Lokosit
(WBC) duzeylerinde gruplar arasi ortalamalarda istatiksel anlamli fark

(p=0,603) gorulmemistir(tablo 9).
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Sekil 19. Gruplar arasi Lékosit (WBC) diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Platelet dluzey ortalamalari NGT grubunda 284 + 80 (min: 142 — max: 483)
103uL, BAG grubunda 265 = 73 (min: 116 — max: 475) 10%uL, BAG+BGT
grubunda 275 + 60 (min: 178 — max: 417) 10%uL, DM grubunda 269 + 59 (min:
176 — max: 449) 103uL, Alzheimer grubunda 260 + 91 (min: 165 — max: 621)
103uL, Kontrol grubunda 282 + 100 (min: 125 — max: 490) 103uL olarak
bulunmustur(sekil 20). Post-Hoc Tukey testinde Platelet diizeylerinde gruplar
arasinda istatiksel anlamli fark (p=0,854) gérilmemistir(tablo 9).

76



700,00
500,00
500,00
400,00

200,00

Platelet

100,00

1 | I ] T
MGET BAG BAG+BGT 1] Alzheimar Kontrol

Gruplandirma

Sekil 20. Gruplar arasi Platelet diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Kreatinin dizey ortalamalari NGT grubunda 0,59 + 0,11 (min: 0,39— max:
0,79) mg/dL, BAG grubunda 0,68 + 0,22 (min: 0,35 — max: 1,20) mg/dL,
BAG+BGT grubunda 0,70 + 0,17 (min: 0,47 — max: 1,24) mg/dL, DM grubunda
0,73 £ 0,40 (min: 0,40 — max: 2,40) mg/dL, Alzheimer grubunda 0,80 + 0,38
(min: 0,47 — max: 2,44) mg/dL, Kontrol grubunda 0,58 + 0,12 (min: 0,38 — max:
0,91) mg/dL olarak bulunmustur(sekil 21). Post-Hoc Tukey testinde Alzheimer
grubunda Kreatinin duzey ortalamalarinin, NGT (p=0,047) ve Kontrol
(p=0,031) grubuna goére anlamh ylksek oldugu gorulmustir. Diger grup

kiyaslamalarinda istatiksel anlaml fark (p>0,05) gértlmemistir(tablo 9).
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Sekil 21. Gruplar arasi Kreatinin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Total Kolesterol dizey ortalamalart NGT grubunda 222,3 £+ 33,2 (min: 166—
max: 277) mg/dL, BAG grubunda 218,5 + 43,0 (min: 124 — max: 327) mg/dL,
BAG+BGT grubunda 232,1 £ 52,8 (min: 116 — max: 319) mg/dL, DM grubunda
228,5 + 39,7 (min: 151 — max: 352) mg/dL, Alzheimer grubunda 229,0 + 60,6
(min: 113 — max: 359) mg/dL, Kontrol grubunda 186,0 + 30,4 (min: 141— max:
256) mg/dL olarak bulunmustur(sekil 22). Post-Hoc Tukey testinde Kontrol
grubunda Total Kolesterol dizey ortalamasi; NGT (p=0,037), BAG+BGT
(p=0,003), DM (p=0,008) ve Alzheimer (p=0,007) gruplarindaki ortalamalara
gore istatiksel anlamli dusuk bulunmustur. Diger grup kiyaslamalarinda

istatiksel anlamli fark (p>0,05) gorulmemistir(tablo 9).
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Sekil 22. Gruplar arasi Total Kolesterol diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

LDL-K diizey ortalamalari NGT grubunda 138,3 + 24,7 (min: 93 — max: 187)
mg/dL, BAG grubunda 135,1 + 38,7 (min: 57 — max: 224) mg/dL, BAG + BGT
grubunda 149,0 + 46,3 (min: 40 — max: 238) mg/dL, DM grubunda 143,9 + 34,2
(min: 70 — max: 245) mg/dL, Alzheimer grubunda 144,0 £ 49,1 (min: 55 — max:
238) mg/dL, Kontrol grubunda 111,2 £ 25,2 (min: 70 — max: 164) mg/dL olarak
bulunmustur(sekil 23). Post-Hoc Tukey testinde Kontrol grubunda LDL-K
dizey ortalamasi; BAG+BGT (p=0,004), DM (p=0,020) ve Alzheimer
(p=0,019) grubuna goére anlaml dusuk oldugu gorulmustir. Diger grup

kiyaslamalarinda istatiksel anlamli fark (p>0,05) gértlmemistir(tablo 9).
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Sekil 23. Gruplar arasi LDL Kolesterol diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

HDL-K duzey ortalamalari NGT grubunda 56,9 + 11,5 (min: 36— max: 79)
mg/dL, BAG grubunda 57,6 £ 11,0 (min: 38 — max: 76) mg/dL, BAG+BGT
grubunda 54,8 + 12,3 (min: 33 — max: 77) mg/dL, DM grubunda 57,3 + 13,4
(min: 37 — max: 88) mg/dL, Alzheimer grubunda 56,3 £ 14,0 (min: 30 — max:
88) mg/dL, Kontrol grubunda 53,0 £ 11,0 (min: 33 — max: 75) mg/dL olarak
bulunmustur(sekil 24). Post-Hoc Tukey testinde HDL-K'da gruplar arasinda
anlamli fark (p=0,723) goérilmemistir(tablo 9).
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Sekil 24. Gruplar arasi HDL Kolesterol diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

VLDL-K median deg@erleri NGT grubunda 24,0 (min: 11— max: 63) mg/dL,
BAG grubunda 26 (min: 11 —max: 141) mg/dL, BAG+BGT grubunda 25,5 (min:
10 — max: 51) mg/dL, DM grubunda 24 (min: 8 — max: 61) mg/dL, Alzheimer
grubunda 26 (min: 11 — max: 75) mg/dL, Kontrol grubunda 19 (min: 13 — max:
54) mg/dL olarak bulunmustur(sekil 25). VLDL-K dizeylerinde Man-Whitney U
testinde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark (p>0,0033) goérilmemistir(tablo
10).
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Sekil 25. Gruplar arasi1 VLDL Kolesterol diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Non-HDL Kolesterol diizey ortalamalari NGT grubunda 165,4 + 31,4 (min:
104 — max: 228) mg/dL, BAG grubunda 160,9 + 42,3 (min: 68 — max: 261)
mg/dL, BAG+BGT grubunda 177,3 + 47,8 (min: 50 — max: 262) mg/dL, DM
grubunda 171,2 £ 38,4 (min: 99 — max: 280) mg/dL, Alzheimer grubunda 172,7
1 52,9 (min: 66 — max: 281) mg/dL, Kontrol grubunda 133,0 + 26,4 (min: 89 —
max: 192) mg/dL olarak bulunmustur(sekil 26). Post-Hoc Tukey testinde
Kontrol grubunda Non-HDL Kolesterol ortalamasi; NGT (p=0,046), BAG+BGT
(p=0,001), DM (p=0,009) ve Alzheimer (p=0,006) grup ortalamalarina goére
istatiksel anlamli dugtuk bulunmustur. Diger grup kiyaslamalarinda istatiksel

anlamli fark (p>0,05) goériimemistir(tablo 9).
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Sekil 26. Gruplar arasi Non-HDL Kolesterol diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Trigliserit median degerleri NGT grubunda 119,5 (min: 37 — max: 317)
mg/dL, BAG grubunda 130 (min: 57 — max: 705) mg/dL, BAG+BGT grubunda
127 (min: 52 — max: 256) mg/dL, DM grubunda 120 (min: 39 — max: 307)
mg/dL, Alzheimer grubunda 131 (min: 54 — max: 374) mg/dL, Kontrol grubunda
95 (min: 63 — max: 170) mg/dL olarak bulunmustur(sekil 27). Trigliserit
dizeylerinde Man-Whitney U testinde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark

(p>0,0033) gorulmemistir(tablo 10).
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Sekil 27. Gruplar arasi Trigliserit diizey dagilimlar (Box plot grafigi)

ALT median degerleri NGT grubunda 17 (min: 6 — max: 37) U/L, BAG
grubunda 20,5 (min: 7 — max: 63) U/L, BAG+BGT grubunda 20 (min: 10 — max:
70) U/L, DM grubunda 17,5 (min: 11 — max: 61) U/L, Alzheimer grubunda 12
(min: 4 — max: 29) U/L, Kontrol grubunda 12 (min: 7 — max: 33) U/L olarak
bulunmustur(sekil 28). Man-Whitney U testiyle yapilan gruplar arasi ALT duzey
kiyaslamasinda Alzheimer ve Kontrol grubunun ALT dizeylerinin; BAG
(sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0004), BAG+BGT (sirasiyla p=0,0002 ve 0,0005)
ve DM (sirasiyla p=0,0008 ve p=0,0026) grubuna gore istatiksel anlamli dusuk
oldugu goérulmustir. Diger gruplar arasi kiyaslamalarda istatiksel anlaml fark
(p>0,0033) gorulmemistir(tablo 10).
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Sekil 28. Gruplar arasi ALT diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

AST duzey ortalamalart NGT grubunda 19,0 + 3,5 (min: 14— max: 25) U/L,
BAG grubunda 22,5 £ 8,7 (min: 10 — max: 59) U/L, BAG+BGT grubunda 22,7
t 8,2 (min: 14 — max: 56) U/L, DM grubunda 20,8 £ 7,7 (min: 13 — max: 50)
U/L, Alzheimer grubunda 19,1 £ 3,4 (min: 11— max: 27) U/L, Kontrol grubunda
18,0 £ 4,7 (min: 10 — max: 30) U/L olarak bulunmustur(sekil 29). Post-Hoc
Tukey testinde AST dizey ortalamalarinda gruplar arasinda istatiksel anlamli

fark gordlmemigtir(tablo 9).
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Sekil 29. Gruplar arasi AST diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

CRP median degerleri NGT grubunda 0,40 (min: 0,10 £ max: 1,30) mg/dL,
BAG grubunda 0,40 (min: 0,10 - max: 2,80) mg/dL, BAG+BGT grubunda 0,55
(min: 0,01— max: 9,30) mg/dL, DM grubunda 0,50 (min: 0,10— max: 2,00)
mg/dL, Alzheimer grubunda 0,50 (min: 0,10 + 15,10) mg/dL, Kontrol grubunda
0,10 (min: 0,01— max: 1,60) mg/dL olarak tespit edilmistir(sekil 30). CRP
duzeylerinde Man-Whitney U testinde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
(p>0,0033) gorulmemistir(tablo 10).
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Sekil 30. Gruplar arasi CRP diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

HbA1c median degerleri NGT grubunda % 5,8 (min: 4,7 — max: 6,6), BAG
grubunda % 5,7 (min: 4,80 — max: 6,30), BAG+BGT grubunda % 5,95 (min:
5,30 — max: 6,40), DM grubunda % 6,25 (min: 5,40 £ max: 13,0), Alzheimer
grubunda % 5,6 (min: 5,20 — max: 8,70), Kontrol grubunda % 5,15 (min: 4,30
— max: 5,80) olarak bulunmustur(sekil 31). Man-Whitney U testinde gruplar
aras!i HbA1c duzey kiyaslamasinda; DM grubunun diger tim gruplara gore
istatiksel anlamli daha yliksek HbA1c dizeyine sahip oldugu (tim grup ile
kiyaslamalarinda p<0,0001) gértlmustir. Kontrol grubunun ise tim gruplara
gore istatiksel anlamli daha digsuk HbA1c duzeyine sahip oldugu (tum grup ile
kiyaslamalarinda p<0,0001) gorulmustar. Diger grup kiyaslamalarinda ise

istatiksel anlamli fark (p>0,0033) gorulmemigtir(tablo 10).
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Sekil 31. Gruplar arasi HbA1c diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

25-OH Vitamin D duzey ortalamalari NGT grubunda 16,9 + 9,9 (min: 7 —
max: 54) ng/mL, BAG grubunda 14,0 + 4,8 (min: 6 — max: 26) ng/mL,
BAG+BGT grubunda 16,5 £ 7,6 (min: 7 — max: 32) ng/mL, DM grubunda 12,7
1+ 5,1 (min: 6 — max: 25) ng/mL, Alzheimer grubunda 20,0 + 5,9 (min: 6 — max:
30) ng/mL, Kontrol grubunda 19,1 + 8,9 (min: 6 — max: 38) ng/mL olarak
bulunmustur(sekil 32). Post-Hoc Tukey testinde 25-OH Vitamin D dizey
ortalamasi Alzheimer grubunda; BAG (p=0,044) ve DM grubuna (p=0,007)
gore istatiksel anlamli daha yuksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise; DM
grubuna (p=0,022) istatiksel anlamli daha yuksek bulunmustur. Diger grup

kiyaslamalarinda istatiksel anlaml fark (p>0,05) gértlmemigtir(tablo 9).
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Sekil 32. Gruplar arasi 25-OH Vitamin D diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

C-peptid median degerleri NGT grubunda 1,52 (min: 0,53 — max: 2,67)
ng/mL, BAG grubunda 2,13 (min: 0,96 — max: 3,92) ng/mL, BAG+BGT
grubunda 2,10 (min: 0,96 — max: 9,00) ng/mL, DM grubunda 2,08 (min: 0,92 —
max: 6,30) ng/mL, Alzheimer grubunda 1,93 (min: 0,85 — max: 5,88) ng/mL,
Kontrol grubunda 1,10 (min: 0,69 — max: 2,10) ng/mL olarak bulunmustur(sekil
33). Man-Whitney U testinde C-peptid dizeylerinin; Kontrol grubunda diger
gruplara oranla istatiksel anlamli daha disuk (tim grup ile kiyaslamalarinda
p<0,0001) oldugu goérulmusttr. Diger grup kiyaslamalarda ise istatiksel anlamli

fark (p>0,0033) gortlmemistir(tablo 10).
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Sekil 33. Gruplar arasi C-peptid diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Sifirinci (0.) saat glukoz median degerleri NGT grubunda 94 (min: 78 —
max: 98) mg/dL, BAG grubunda 106 (min: 100 — max: 122) mg/dL, BAG+BGT
grubunda 108 (min: 101 — max: 124) mg/dL, DM grubunda 126,5 (min: 89 %
max: 177) mg/dL, Alzheimer grubunda 101 (min: 87 — max: 263) mg/dL,
Kontrol grubunda 87,5 (min: 74 — max: 99) mg/dL olarak bulunmustur(sekil
34). Man-Whitney U testinde glukoz duzeylerinin, DM grubunda, diger
gruplardan istatiksel anlamli daha ylksek oldugu (BAG+BGT ile p=0,0022 ve
diger kalan tum gruplarla p<0,0001) gérulmustir. NGT ve Kontrol grubunun
glukoz dizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark (p=0,0079) gorilmemis olup;
NGT ve Kontrol grubunun diger tim gruplardan istatiksel anlaml daha diusuk
(tm gruplar ile p<0,0001) oldugu goérulmastir. Diger grup kiyaslamalarinda
istatiksel anlamli fark (p>0,0033) gorulmemigtir (tablo 10).
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Sekil 34. Gruplar arasi 0. saat glukoz diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Sifirinci (0.) saat insilin median degerleri NGT grubunda 7,40 (min: 2,6 —
max: 15,9) plU/mL, BAG grubunda 11,20 (min: 5,2 — max:15,6) plU/mL,
BAG+BGT grubunda 10,05 (min: 2,80 — max: 23,7) ulU/mL, DM grubunda
10,60 (min: 2,1 — max: 145,7) ylU/mL, Alzheimer grubunda 7,72 (min: 2,6 —
max: 34,22) ulU/mL, Kontrol grubunda 4,45 (min: 1,20 — max: 11,4) ulU/mL
olarak bulunmustur(sekil 35). Man-Whitney U testinde insllin diuzeylerinin;
Kontrol grubunda, Alzheimer grubu hari¢ (p=0,0040), NGT (p=0,0014), BAG
(p<0,0001), BAG+BGT (p=0,0002) ve DM (p<0,0001) gruplarina oranla
istatiksel anlamli daha dusuk oldugu goralmustar. Diger grup kiyaslamalarinda

ise istatiksel anlamh fark (p>0,0033) gérulmemigtir(tablo 10).
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Sekil 35. Gruplar arasi 0. saat insiilin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

ikinci (2.) saat glukoz diizey ortalamalari NGT grubunda 108,5 + 16,8 (min:
71 — max: 137) mg/dL, BAG grubunda 118,4 + 14,5 (min: 81 — max: 136)
mg/dL, BAG+BGT grubunda 161,2 + 14,9 (min: 141 — max: 186) mg/dL, DM
grubunda 225,3 + 82,6 (min: 112 — max: 518) mg/dL olarak bulunmustur(sekil
36). Post-Hoc Tukey testinde ikinci saat (2.) glukoz duzey ortalamasi DM
grubunda; NGT (p<0,001), BAG(p<0,001) ve BAG+BGT (<0,001) gruplarina
oranla daha yuksek bulunmustur. BAG+BGT grubunun ortalamalari ise NGT
(p<0,001) ve BAG (p<0,001) grubuna oranla daha yuksek bulunmustur. NGT
ve BAG gruplari arasinda istatiksel anlamli fark (p=0,843) gorulmemistir(tablo
9).
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Sekil 36. Gruplar arasi 2. saat glukoz diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

ikinci (2.) saat insilin median degerleri NGT grubunda 35,10 (min: 9,3 —
max: 100,9) plU/mL, BAG grubunda 45,05 (min: 9,2 — max: 237,9) ulU/mL,
BAG+BGT grubunda 87,85 (min: 15,8 — max: 290) ulU/mL, DM grubunda
82,75 (min: 7 —max: 1916) plU/mL olarak bulunmustur(sekil 37). Man-Whitney
U testinde 2.saat insulin dizeylerinde; NGT (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0003)
ve BAG (sirasiyla p=0,0017 ve p=0,0064) grubunun, BAG+BGT ve DM
gruplarina gore istatiksel anlamli dusuk oldugu gorulmastur. Diger gruplar

arasinda istatiksel anlamli fark (p>0,0083) bulunmamistir(tablo 10).
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Sekil 37. Gruplar arasi 2. saat insiilin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Homa-IR dizey median degerleri NGT grubunda 1,75 (min: 0,61 — max:
3,73), BAG grubunda 2,78 (min: 1,48 — max: 4,08), BAG+BGT grubunda 2,74
(min: 0,71 — max: 6,38), DM grubunda 3,12 (min: 0,46 — max: 35,26),
Alzheimer grubunda 1,96 (min: 0,65 — max: 18,53), Kontrol grubunda 0,90
(min: 0,26 — max: 2,42) olarak bulunmustur(sekil 38). Man-Whitney U testinde
Homa-IR duzeyleri, Kontrol grubundaki dizeylerin diger tim gruplara kiyasla
daha dugsik oldugu (NGT igin p=0,0009, BAG igin p<0,0001, BAG+BGT igin
p<0,0001, DM i¢in p<0,0001 ve Alzheimer igin p=0,0008) gorulmustur. Ayrica
NGT grubunun, BAG (p=0,0019) ve DM (p=0,0004) grubuna kiyasla daha
dusuk oldugu goérulmustir. Diger grup kiyaslamalarinda istatiksel anlamli fark
(p>0,0033) gorilmemistir(tablo 10).
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Sekil 38. Gruplar arasi Homa-IR diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Asprosin duzey ortalamalari NGT grubunda 1,49 £ 0,57 (min: 0,48 — max:
2,63) ng/mL, BAG grubunda 1,33 + 0,44 (min: 0,67 — max: 2,31) ng/mL,
BAG+BGT grubunda 1,21 £ 0,52 (min: 0,27 — max: 2,67) ng/mL, DM grubunda
1,68 + 0,67 (min: 0,47 — max: 2,89) ng/mL, Alzheimer grubunda 1,97 £ 0,69
(min: 0,85 —max: 3,76) ng/mL, Kontrol grubunda 1,15 + 0,50 (min: 0,24 — max:
2,24) ng/mL olarak tespit edilmistir(sekil 39). Post-Hoc Tukey testinde asprosin
dizey ortalamalari, Alzheimer grubunda; NGT (p=0,036), BAG (0,001),
BAG+BGT (p<0,001) ve Kontrol (p<0,001) grubuna gore istatiksel anlaml
yuksek tespit edilmistir. DM grubu ise; BAG+BGT (p=0,042) ve Kontrol
(p=0,010) grubuna goére anlamli yuksek tespit edilmistir(tablo 10). Diger grup
kiyaslamalarinda istatiksel anlamli fark (p>0,05) gérilmemigtir. Alzheimer ve
DM (p=0,471) gruplari arasinda ise istatiksel anlamli fark gézlenmemistir. VKIi
ve yas degdiskenini kullanarak asprosin degiskenini yordamak amaciyla ¢ok

degiskenli dogrusal regresyon analizi yapiimigtir. Analiz sonucunda anlamli bir
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regresyon modeli, F(2, 155)= 5,30, p=0,002 ve bagimh degiskendeki
varyasyonun %8 ‘sinin (R2adjusted = 0.08) bagimsiz degiskenler tarafindan
aciklandigi bulunmustur. Buna gore yas degiskeni asprosin duzeylerini olumlu
ve anlamli olarak yordamaktadir, £=0,296, t(154)=3,71, p<0,001 olarak
bulunmustur. Asprosinde VKIi degiskeninde ise p=0,184 degeri elde edilmis ve
asprosin duzeylerini yordamadidi bulunmustur(tablo 11). Asprosinin yas
etkisinden arindirmak igin gruplar 40-64 yas ve >65 yas seklinde ayrilarak,
gruplarda tabakali analiz gergeklestiriimistir. Gruplar arasi 40-64 yas igin
Kruskal-Wallis degeri p=0,003, >65 yas i¢in p=0,028 degeri elde edilmigstir. 40-
64 yasta Mann-Whitney U ile Alzheimer grubunun ikili kiyaslamalarinda; NGT
grubu ile p=0,351, BAG grubu ile p=0,123, BAG+BGT grubu ile p=0,132 ve
Kontrol grubu ile p=0,0030 bulunmustur. >65 yas grubu Man-Whitney U ile
Alzheimer grubunun ikili kiyaslamalarinda; NGT grubu ile p=0,880, BAG grubu
ile p=0,333, BAG+BGT grubu ile p=0,062 ve Kontrol grubu ile p=0,001
bulunmustur. Sonucta yasa gore yapilan tabakall analizde, yastan bagimsiz
olarak da Asprosin duzeylerinin Alzheimer grubunda, Kontrol grubuna gore
istatiksel anlamli daha yuksek oldugu gorulmustur. Yaga gore yapilan tabakali
analizde ayrica, Alzheimer grubu ile NGT, BAG ve BAG+BGT gruplariyla ise

istatiksel anlamli fark gértlmemisgtir.
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Sekil 39. Gruplar arasi asprosin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Leptin duzey ortalamalari NGT grubunda 7,92 + 4,78 (min: 0,59 — max:
17,30) pg/mL, BAG grubunda 6,57 + 3,59 (min: 0,43 — max: 13,47) pg/mL,
BAG+BGT grubunda 4,28 + 3,25 (min: 0,75 — max: 13,75) pg/mL, DM
grubunda 4,98 + 3,35 (min: 0,93 — max: 15,36) pg/mL, Alzheimer grubunda
4,15 £ 5,87 (min: 0,83 — max: 28,94) pg/mL, Kontrol grubunda 1,51 + 1,21
(min: 0,75 — max: 6,51) pg/mL olarak tespit edilmistir(sekil 40). Man-Whitney
U testinde gruplar arasi kiyaslamada leptin dlzeylerinin, Kontrol grubunda
diger gruplardan istatiksel anlamli dusuk (Alzheimer icin p=0,0017 ve diger
gruplarla p<0,0001) oldugu goralmastir. NGT (p=0,0004) ve BAG
grubunun(p=0,0002), Alzheimer grubundan istatiksel anlamh ylksek leptin
dizeyleri oldugu goralmuastir(tablo 10). Diger gruplar arasi kiyaslamalarda
istatiksel anlamli fark (p>0,0033) gérilmemistir. VKI ve yas degiskenini
kullanarak leptin degigkenini yordamak amaciyla ¢cok degiskenli dogrusal

regresyon analizi yapilmigtir. Analiz sonucunda anlamli bir regresyon modeli,
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F(3, 154)= 24,82, p<0,001 ve bagdiml degiskendeki varyasyonun %31‘inin
(R?adjusted = 0.31) bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandigi bulunmustur.
Buna goére VKI degiskeni leptin diizeylerini olumlu ve anlamli olarak
yordamaktadir, 8=0,465, t(154)=5,52, p<0,001 olarak bulunmustur. Leptinde
yas degiskeninde ise p=0,777 degeri elde edilmis ve leptin duzeylerini
yordamadi§i bulunmustur(tablo 12). VKi etkisinden arindirmak igin VKi=18-25
ve VKi=25 olan gruplarda tabakall analiz gergeklestirilmistir. VKi=18-25 olan
gruplar arasinda sadece Alzheimer ve Kontrol grubu oldugu igin; VKIi=18-25
arasinda T-test yapilmis ve p=0,221 elde edilmistir. VKI dislanacak olursa
leptin dizeylerinde, Alzheimer ve Kontrol gruplari arasinda istatiksel anlamli
fark gortlmemistir. VKI=25 olan gruplarda Kruskal-Wallis testinde p=0,237
degeri edilmis; gruplar arasi fark gérulmemistir. Sonugta Alzheimer grubundaki

leptin diizey yiiksekliginin VKi ile iligkili oldugu distiniimuistir.
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Sekil 40. Gruplar arasi leptin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)
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Ghrelin median degerleri NGT grubunda 1,25 (min: 0,66 — max: 8,92)
ng/mL, BAG grubunda 1,54 (min: 0,78 — max: 7,49) ng/mL, BAG+BGT
grubunda 1,77 (min: 0,58 — max: 11,29) ng/mL, DM grubunda 1,86 (min: 0,92
— max: 9,23) ng/mL, Alzheimer grubunda 1,57 (min: 0,88 — max: 5,25) ng/mL,
Kontrol grubunda 2,33 (min: 0,98 — max: 8,59) ng/mL olarak bulunmustur(sekil
41). Man-Whitney U testinde gruplar arasi kiyaslamada Ghrelin duzeyleri;
Kontrol grubunun, NGT grubuna oranla istatiksel anlamh (p=0,0003) yuksek
oldugu goérulmustur. Diger gruplar arasi kiyaslamalarda istatiksel anlaml fark
(p>0,0033) gorulmemistir(tablo 10).
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Sekil 41. Gruplar arasi Ghrelin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Leptin/ghrelin oran ortalamalari NGT grubunda 6,45 + 5,03 (min:0,36 —
max:17,41), BAG grubunda 4,62 + 3,95 (min:0,21 — max:16,48), BAG+BGT
grubunda 2,32 + 1,97 (min:0,36 — max:7,81), DM grubunda 2,55 + 2,04
(min:0,31 — max:8,99), Alzheimer grubunda 2,31 + 2,76 (min:0,18 -
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max:12,96) ve kontrol grubunda 0,59 + 0,3 (min:0,12 — max:1,44) olarak tespit
edilmistir(sekil 42). One-way ANOVA analizinde (p<0,001) gruplar arasinda
farklihk tespit edilmistir. Post-hoc Tukey testinde ise NGT grubunun BAG
grubu hari¢ (p=0,264) diger tum gruplardan istatiksel anlamli yiksek (p<0,001)
oldugu tespit edilmistir. BAG grubunun ise kontrol grubuna oranla istatiksel
anlamli (p<0,001) yuksek oldugu tespit edilmistir. Diger gruplar ile ise arasinda

fark goralmemigtir(tablo 9).
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Sekil 4241. Gruplar arasi leptin/ghrelin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Amilin median degerleri NGT grubunda 201,5 (min: 54,3 — max: 664,6)
pg/mL, BAG grubunda 281,1 (min: 91,0 — max: 693,1) pg/mL, BAG+BGT
grubunda 202,8 (min: 27,6 — max: 7249,9) pg/mL, DM grubunda 174,7 (min:
63,7 — max: 7812,2) pg/mL, Alzheimer grubunda 242 (min: 90,3 — max: 802,0)
pg/mL, Kontrol grubunda 221,8 (min: 90,3 — max: 6888,8) pg/mL olarak
bulunmustur(sekil 43). Amilin dizeylerinde Man-Whitney U testinde gruplar
arasinda istatiksel anlamli fark (p>0,0033) gorulmemistir(tablo 10).
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Sekil 4342. Gruplar arasi1 Amilin diizey dagilimlari (Box plot grafigi)

Cinko duzey ortalamalart NGT grubunda 114,1 £ 12,4 (min: 92 — max: 148)
pg/dL, BAG grubunda 110,1 £ 9,7 (min: 97 — max: 129) ug/dL, BAG+BGT
grubunda 109,5 + 12,6 (min: 92 — max: 143) pg/dL, DM grubunda 112,5 + 14,3
(min: 74 — max: 136) pg/dL, Alzheimer grubunda 98,7 £ 13,1 (min: 66 — max:
140) pg/dL, Kontrol grubunda 102,9 £ 10,97 (min: 78 — max: 125) ug/dL olarak
bulunmustur(sekil 44). Post-Hoc Tukey testinde ¢inko dizey ortalamalari
Alzheimer grubunda; NGT(p<0,001), BAG (p=0,012), BAG+BGT (p=0,021) ve
DM (p=0,001) grup ortalamalarina gore istatiksel anlamh distk bulunmustur.
Kontrol grup ortalamasi ise; NGT (p=0,012) ve DM (p=0,049) grup
ortalamarina gore daha dusuk oldugu tespit edilmigtir. Kontrol ve Alzheimer
grubu arasinda (p=0,812) ve diger grup kiyaslamalarinda ise anlamli fark
(p>0,05) goérilmemistir(tablo 9). VKi ve yas degiskenini kullanarak ginko

degigkenini yordamak amaciyla ¢ok degigskenli dogrusal regresyon analizi

101



yapilmistir. Analiz sonucunda anlamli bir regresyon modeli, F(2, 154)= 7,74,
p<0,001 ve bagiml degiskendeki varyasyonun %11 ‘sinin (R?adjusted = 0.08)
bagimsiz degiskenler tarafindan aciklandigi bulunmustur. Buna gore yas
degiskeni cinko diuzeylerini olumsuz ve anlamli olarak yordamaktadir, B=-
0,270, t(154)=-2,12, p<0,035 olarak bulunmustur. Cinko diizeylerinde VKI
degiskeninde ise p=0,882 degderi elde edilmis ve ¢inko dizeylerini yordamadigi
bulunmustur(tablo 13). Yas icin 40-64 yas ve >65 yaslarda gruplar arasi
tabakali analizler gergeklestiriimistir. 40-64 yas arasinda gruplar arasi Kruskal-
Wallis testinde p=0,378, >65 yas grubunda p=0,008 degeri elde edilmistir. >65
yas gruplar arasi ikili kargillastirmalarda Mann-Whitney U ile
gergeklestiriimistir.  Alzheimer grubu ile NGT grubunda p=0,0007, BAG
grubunda p=0,0095, BAG+BGT grubunda p=0,0010, DM grubunda p=0,100
ve Kontrol grubunda p=0,539 olarak bulunmustur. Sonugta Alzheimer
grubunda, NGT ve BAG+BGT grubuna gore yastan bagimsiz olarak, istatiksel

anlamli dusuk ginko dizeyleri oldugu gorulmustur.
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Sekil 434. Gruplar arasi ¢inko diizey dagilimlari (Box plot grafigi)
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Tablo 9. Gruplar arasi biyokimyasal veriler ve ANOVA analizi "p" degerleri

Gruplandirm Ortalama + SD One-way Yorum (Post-Hoc
a ANOVA (p Tukey)
degeri)
Kreatinin NGT 0,59+0,11 0,02 e>(a=f),
(mg/dL) BAG 0,68 0,22 e=b=c=d
BAG+BGT 0,70+0,17 a=f=b=c=d
DM 0,73+0,40
Alzheimer 0,80 +0,38
Kontrol 0,58 +0,12
Total NGT 222,3+33,2 0,002 (a=c=d=e)>f
kolesterol BAG 218,5+43,0 f=b
(mg/dL) BAG+BGT 232,1+52,8 a=b=c=d=e
DM 228,5+ 39,7
Alzheimer 229,0 £ 60,6
Kontrol 186,0+ 30,4
LDL-K (mg/dL) NGT 138,3+ 24,7 0,004 (c=d=e)>f
BAG 135,1 + 38,7 f=a=b
BAG+BGT 149,0 + 46,3 a=b=c=d=e
DM 143,9 + 34,2
Alzheimer 144,0 + 49,1
Kontrol 111,2 + 25,2
HDL-K (mg/dL) NGT 56,9 +11,5 0,723 a=b=c=d=e=f
BAG 57,6 £11,0
BAG+BGT 54,8 +12,3
DM 57,3+13,4
Alzheimer 56,3+14,0
Kontrol 53,0+11,0
Non-HDL NGT 165,4+31,4 0,001 (a=c=d=e)>f
kolesterol BAG 160,9 +42,3 f=b
(mg/dL) BAG+BGT 177,3 +47,8 a=b=c=d=e
DM 171,2 + 38,4
Alzheimer 172,7 £52,9
Kontrol 133,0+ 26,4
AST (U/L) NGT 19,0+3,5 0,037 a=b=c=d=e=f
BAG 22,5+8,7
BAG+BGT 22,7+8,2
DM 20,8+7,7
Alzheimer 19,1+3,4
Kontrol 18,0+4,7
WBC (10%uL) NGT 7,75 +3,32 0,603 a=b=c=d=e=
BAG 6,94 +1,78
BAG+BGT 7,58+1,75
DM 7,16 £ 1,57
Alzheimer 8,03+2,26
Kontrol 7,33 +3,08
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Tablo 9 Gruplandirm  Ortalama + SD One-way  Yorum (Post-Hoc
devami a ANOVA (p Tukey)
degeri)
Hemoglobin NGT 13,19+1,23 0,016 o>f
(g/dL) BAG 13,27 + 1,45 a=b=c=d=e
BAG+BGT 14,23+ 1,24 a=b=d=e=f
DM 14,05+ 1,92
Alzheimer 13,26 +1,35
Kontrol 13,03 +1,73
Platelet NGT 284,3 £ 80,0 0,854 a=b=c=d=e=f
(103uL) BAG 265,0£73,0
BAG+BGT 275,3+60,0
DM 269,1+59
Alzheimer 260,4 + 90,6
Kontrol 282,4 £ 99,6
25-OH NGT 16,9+9,9 0,003 e>b
Vitamin D BAG 14,0+ 4,8 (e=f)>d
(ng/mL) BAG+BGT 16,5+ 7,6 a=b=c=d
DM 12,7+5,1 a=b=c=f
Alzheimer 20,0%5,9 a=c=e=f
Kontrol 19,1+8,9
2.saat glukoz NGT 108,5+16,8 <0,001 d>c>(a=b)
(mg/dL) BAG 118,4+ 14,5
BAG+BGT 161,2+ 14,9
DM 225,3+82,6
Asprosin NGT 1,49+0,57 <0,001 e=d
(ng/mL) BAG 1,33+0,44 e>(a=b=c)
BAG+BGT 1,21 +0,52 d>(f=c)
DM 1,68 + 0,67 d=a=b
Alzheimer 1,97 +0,69
Kontrol 1,15+0,51
Cinko (ug/dL)  NGT 114,14+ 12,4 <0,001 e>(a=b=c=d)
BAG 110,2 £ 9,7 f>(a=d)
BAG+BGT 109,5 + 12,6 e=f
DM 112,5 + 14,3
Alzheimer 98,7 +13,1
Kontrol 102,9+11,0
Leptin/ghrelin NGT 6,45 + 5,03 <0,001 a=b
orani BAG 4,62 +3,95 a>(c=d=e=f)
BAG+BGT 2,32+1,97 b>f
DM 2,55 +2,04 b=c=d=e
Alzheimer 2,31+2,76
Kontrol 0,59+0,3

p<0,05 istatiksel anlamhlik
*a=NGT, b=BAG, c=BAG+BGT, d=DM, e=Alzheimer, f=Kontrol
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Tablo 10.Gruplar arasi biyokimyasal veriler ve Kruskal-Wallis analizi "p" degerleri

Parametreler  Gruplandir  Median (Min-Max) Kruskal- Yorum (Mann-
ma Wallis (p Whitney U)
degeri)
VLDL-K (mg/dL) NGT 24 (11-63) 0,209 a=b=c=d=e=f
BAG 26 (11-141)
BAG+BGT 25,5 (10-51)
DM 24 (8-61)
Alzheimer 26 (11-75)
Kontrol 19 (13-54)
Trigliserit NGT 119,5 (37-317) 0,132 a=b=c=d=e=f
(mg/dL) BAG 130 (57-705)
BAG+BGT 127 (52-256)
DM 120 (39-307)
Alzheimer 131 (54-374)
Kontrol 95 (63-170)
ALT (U/L) NGT 17 (6-37) <0,001 a=b=c=d
BAG 20,5 (7-63) (b=c=d)>(e=f)
BAG+BGT  20(10-70) a=e=f
DM 17,5 (11-61)
Alzheimer 12 (4-29)
Kontrol 12 (7-33)
CRP (mg/dL) NGT 0,40 (0,10-1,30) 0,05 a=b=c=d=e=f
BAG 0,40 (0,10-2,80)
BAG+BGT 0,55 (0,01-9,30)
DM 0,50 (0,10-2,00)
Alzheimer 0,50 (0,10-15,10)
Kontrol 0,10 (0,01-1,60)
HbA1c (%) NGT 5,8 (4,7-6,6) <0,001 d>(a=b=e)>f
BAG 5,7 (4,8-6,3) (c=d=e)>f
BAG+BGT 5,95 (5,3-64)
DM 6,25 (5,4-13)
Alzheimer 5,6 (5,2-8,7)
Kontrol 5,2 (4,3-5,8)
C-peptid NGT 1,52 (0,53-2,67) <0,001 (a=b=c=d=e)>f
(ng/mL) BAG 2,13 (0,96-3,92)
BAG+BGT 2,10 (0,96-9,00)
DM 2,08 (0,92-6,30)
Alzheimer 1,94 (0,85-5,88)
Kontrol 1,10 (0,69-2,10)
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Tablo 10 Gruplandir Median (Min-Max) Kruskal- Yorum (Mann-
devami ma Wallis (p Whitney U)
degeri)
0. saat glukoz NGT 94 (78-98) <0,001 d>(b=c=e)>(a=f)
(mg/dL) BAG 106 (100-122)
BAG+BGT 108 (101-124)
DM 126,5 (89-177)
Alzheimer 101 (87-263)
Kontrol 87,5 (74-99)
0. saat insiilin NGT 7,40 (2,60-15,90) <0,001 (a=b=c=d)>(f)
(1IU/mL) BAG 11,20 (5,20-15,60) e=f
BAG+BGT 10,1 (2,80-23,70) a=b=c=d=e
DM 10,60 (2,10-145,70)
Alzheimer 7,73 (2,60-34,22)
Kontrol 4,45 (1,20-11,40)
2. saat insiilin NGT 35,10 (9,30-100,90) <0,001 (d=c)>(a=b)
(rIU/mL) BAG 45,10 (9,2-237,9)
BAG+BGT 87,90 (15,80-290,0)
DM 82,80 (7,0-1916,0)
Homa-IR NGT 1,75 (0,61-3,73) <0,001 (a=c=e)>f
BAG 2,78 (1,48-4,08) (d=c=e)>f
BAG+BGT 2,74 (0,71-6,38) (b=d)>a
DM 3,12 (0,46-35,26) d>a>f
Alzheimer 1,96 (0,65-18,53)
Kontrol 0,90 (0,26-2,42)
Leptin (pg/mL)  NGT 7,05 (0,59-17,3) <0,001 b>e>f
BAG 5,73 (0,43-13,47) a=c=d=e
BAG+BGT  3,31(0,75-13,75) b=c=d
DM 4,47 (0,93-15,36)
Alzheimer 1,76 (0,83-28,94)
Kontrol 1,26 (0,75-6,51
Ghrelin (ng/mL) NGT 1,25 (0,66-8,92) 0,002 f>a
BAG 1,54 (0,78-7,49) a=b=c=d=e
BAG+BGT 1,77 (0,58-11,29) b=c=d=e=f
DM 1,86 (0,92-9,23)
Alzheimer 1,57 (0,88-5,25)
Kontrol 2,34 (0,98-8,59)
Amilin (pg/mL)  NGT 201,5 (54,3-664,6) 0,134 a=b=c=d=e=f
BAG 281,1 (91-693,1)
BAG+BGT 202,8 (27,6-7249,9)
DM 174,7 (63,7-7812,2)
Alzheimer 242 (90,3-802)
Kontrol 221,8(90,3-6888,8)

p<0,05 istatiksel anlamhlik

*a=NGT, b=BAG, c=BAG+BGT, d=DM, e=Alzheimer, f=Kontrol
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Tablo 11.Asprosin diizeyleri ile yas ve VKI arasinda ¢oklu dogrusal regresyon analizi

B Std. Error t p degeri
Yas ,015 ,004 3,713 <0,001
VKi ,015 ,011 1,336 0,184

p<0,05 istatiksel anlamlilik

Tablo 12.. Leptin diizeyleri ile yas ve VKI arasinda ¢oklu dogrusal regresyon analizi

B Std. Error t p degeri
Yas ,007 ,024 ,284 0,777
VKIi ,371 ,067 5,522 <0,001

p<0,05 istatiksel anlamhilik

Tablo 13.Cinko diizeyleri ile yas ve VKI arasinda ¢oklu dogrusal regresyon analizi

B Std. Error t p degeri
Yas -0,185 0,084 -2,21 0,029
VKi 0,007 0,233 0,031 0,975

p<0,05 istatiksel anlamhlik

4 .3.Korelasyon Analizleri

Cinsiyetin diger degiskenlerle olan iliskisinin belirlenmesinde Nokta Cift
Serili Korelasyon analizi gergeklestiriimigtir. Analiz dncesi cinsiyetler arasi
varyanslarin homojenitesine One-way ANOVA ile bakildi. Cinsiyetlerde
Kreatinin (p<0,039) ve leptinin (p<0,001) homojen dagilmadigi gérulmustar.
Ayrica cinsiyetler arasi degiskenlerde normalite testi gergeklestiriimistir ve boy,
kilo, bel ¢cevresi, bel-kalga orani, Total kolesterol, LDL-K, Non-HDL kolesterol,
Hemoglobin, asprosin ve ¢inko dediskenleri digindaki degiskenlerin normal
dagilima uymadigr gorulmuagtir. Sonugta; cinsiyet icin yapilan korelasyon
analizlerinde bu durumlarin da g6z Onlne alinarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Ayrica cinsiyet harici degiskenler igin; normal dagihm gosteren
degiskenlerde Pearson korelasyon, normal dagihm gdstermeyen
degiskenlerde ise Spearman korelasyon yapiimis ve tum korelasyon verileri

birlikte tablolastiriimistir.
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Tum gruplarla birlikte yapilan korelasyon analizlerinde istatiksel anlamh
olarak; erkek cinsiyet ve VLDL-K, Trigliserit, ALT, C-peptid, 2.saat glukoz
dizeyleriyle zayif dizey pozitif korelasyon, bel cevresi, kreatinin, leptin
duzeyleriyle orta duzey pozitif korelasyon ve bel-kalga oranlariyla istatiksel
anlamli olarak iyi dizey pozitif korelasyon bulunmustur(tablo 14).

Yas ile kilo, VKI, ginko diizeyleriyle zayif diizey negatif, kalgca gevresi, ALT
duzeyleriyle orta duzey negatif istatiksel anlamli korelasyon bulunmustur. Yas
ile non-HDL kolesterol, 25-OH vitamin D, C-peptid, 2.saat insulin dizeyleriyle
hafif dizey pozitif, Kreatinin, asprosinin dizeyleriyle orta dizey pozitif istatiksel
anlamli olarak korelasyon bulunmustur(tablo 14).

VKI ile diyastolik tansiyon, bel-kalga orani, trigliserit, C-peptid, ¢inko
duzeyleriyle zayif dizey pozitif, bel-kalga orani, CRP, HbA1c, duzeyleriyle orta
dizey pozitif, 0.saat glukoz, 0.saat insilin, Homa-IR, leptin duzeyleriyle iyi
dizey pozitif, bel gevresi, kalga cevresiyle ile ¢ok iyi dizey istatiksel anlamh
pozitif korelasyon tespit edilmistir. VKi ve yas, Ghrelin dizeyleriyle istatiksel
anlamli zayif duzey negatif korelasyon tespit edilmistir.

Bel cevresi ile diyastolik tansiyon, Kreatinin, VLDL-K, Trigliserit, AST,
WBC, Hemoglobin, 2.saat insulin, ¢inko duzeyleriyle zayif diizey pozitif, erkek
cinsiyet, ALT, CRP, HbA1c, C-peptid, 0.saat glukoz, leptin dizeyleriyle orta
duzey pozitif korelasyon, kalga c¢evresi, bel-kalga orani, 0.saat insulin
diizeyleriyle iyi dizey pozitif korelasyon, kilo, VKi ile gok iyi diizey pozitif
istatiksel anlamli korelasyonlar bulunmustur. Bel ¢evresi ve HDL-K, Ghrelin
dizeyleriyle istatiksel anlamli  zayif dlzey negatif korelasyon
bulunmustur(tablo 14).

Bel-kalga orani ile sistolik, diyastolik tansiyonlar, VLDL-K, Trigliserit, WBC,
Hemoglobin, CRP, 0.saat glukoz, Ghrelin ile zayif diizey pozitif, boy, VKIi,
Kreatinin, ALT, C-peptid, O.saat insulin, 2.saat insulin, Homa-IR dizeyleriyle
orta duzey pozitif, erkek cinsiyet, kiloyla iyi duzey pozitif istatiksel anlamli
korelasyonlar tespit edilmigtir. Bel-kalca orani ve Ghrelin duzeyleriyle zayif
dizey negatif, HDL-K ile orta dizey negatif istatiksel anlamli korelasyon

bulunmusgtur(tablo 14).
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Tablo 14.Antropometrik ve Tansiyon Olgiim Verilerinin Diger Degiskenlerle

Korelasyon Analizi
Parametreler - = S
= g‘ i_‘ g .g © .g E =
£ . oz o g 2. f255853F
56 £ & & ¥ #A286:838L88&5
Yas 0,112
0,160
Boy 0,653 -0,036
0,000 0,657
Kilo 0350 -0,173 0,436
<0,001 0,030 <0,001
VKi 0,045 -0,166 -0,078 0,859
0,572 0,037 0,330 <0,001
Sistolik 0,124 0303 0068 0069 0,038
basing 0,121 <0001 0,39 0,389 0,639
Diyastolik 0,016 0,199 0,032 0,160 0,175 0,364
basing 0,844 0012 0,691 0,044 0,028 <0,001
Bel cevresi 0,301 -0,091 0,231 0,876 0,841 0,078 0,206
<0,001 0254 0,003 <0,001 <0,001 0,331 0,009
Kalca 0,067 -0,274 -0,066 0,720 0,841 -0,124 0,125 0,702
cevresi 0,403 <0,001 0410 <0,001 <0,001 0,121 0,116 <0,001
Bel-kalca 0,557 0,135 0,38 0532 0,374 0,232 0,181 0,700 0,013
orani <0,001 0,091 <0,001 <0,001 <0,001 0,003 0,023 <0001 0,868
Kreatinin 0485 0270 0319 0192 0033 0172 0,103 0,195 -0,049 0,318
<0,001 0,001 <0,000 0016 0,683 0030 0,199 0014 0544 <0,001
Total 0,134 0,159 -0,184 0,028 0,126 0042 -0,062 0,028 0,068 -0,039
kolesterol 0,093 0046 0,021 0722 0,114 0,602 0438 0,727 0,399 0,631
LDL-K 0,074 0,64 -0,140 0,034 0,09 0029 -0,057 0034 0,056 -0,011
0,355 0,040 0,080 0669 0,171 0,715 0,479 0,670 0,486 0,889
HDL-K 0,496 -0,052 -0,393 -0,214 -0,013 -0,020 -0,049 -0,204 0,028 -0,335
<0,001 0518 <0,000 0,007 0,870 0,804 0,538 0,010 0,727 <0,001
VLDL-K** 0,184 0,115 0,068 0199 0,151 0,073 -0,079 0,187 0077 0,226
0,021 0,152 0,39 0012 0,058 0,364 0,322 0,018 0337 0,004
Trigliserit** 0,164 0,114 0,041 0192 0,164 0,074 -0,083 0,190 0,095 0,213
0,040 0,152 0,606 0,016 0,040 0,354 0,298 0,017 0233 0,007
Non-HDL 0,003 0,188 -0,088 0,092 0141 0051 -0,054 0089 0,066 0,053
kolesterol 0,972 0018 0,269 0251 0077 0523 0503 0,268 0413 0,505
ALT** 0,97 -0,250 0,149 0428 0,370 -0,018 -0,121 0,378 0,286 0,250
0,013 0002 0061 <0001 <0001 0,825 0,130 <0,001 <0,001 0,002
AST 0,136 -0,052 0076 0,243 0,222 0,128 -0061 0,241 0,183 0,145
0,087 0519 0344 0,002 0,005 0,110 0445 0,002 0022 0,070
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Tablo 14 L x 3 o
devami v o X ° 5 7 =
ug > & =2 > 3 5F8 S8R35
WBC 0,110 0,052 0,048 0,043 0,012 0,049 -0,029 0,087 -0,030 0,148
0,168 0,519 0,546 0,596 0,878 0,544 0,718 0,278 0,704 0,063
Hemoglobin 0,342 -0,017 0,209 0,232 0,140 -0,028 -0,007 0,192 0,097 0,180
<0,001 0,829 0,008 0,003 0,079 0,724 0,928 0,016 0,228 0,024
Platelet -0,165 -0,136 -0,112 -0,129 -0,084 0,039 0,080 -0,071 -0,033 -0,070
0,038 0,087 0,160 0,107 0,296 0,625 0,320 0,373 0,682 0,380
CRP** -0,005 0,010 -0,018 0,277 0,292 0,026 0,174 0,310 0,240 0,172
0,948 0,899 0,825 <0,001 <0,001 0,745 0,028 <0,001 0,002 0,031
HbAlC** 0,023 0,007 -0,076 0,347 0,388 0,044 0,150 0,317 0,359 0,127
0,771 0,934 0,346 <0,001 <0,001 0,580 0,060 <0,001 <0,001 0,113
25-0H 0,116 0,219 0,198 -0,033 -0,155 0,005 -0,023 -0,127 -0,210 0,058
vitamin D 0,147 0,006 0,012 0,682 0,052 0,947 0,775 0,112 0,008 0,466
c_peptid** 0,198 0,117 0,104 0,487 0,450 0,221 0,169 0,527 0,322 0,387
0,013 0,142 0,192 <0,001 <0,001 0,005 0,034 <0,001 <0,001 <0,001
O.saat 0,041 -0,018 -0,020 0,441 0,461 0,128 0,231 0,450 0,414 0,218
gll.IkOZ** 0,611 0,819 0,807 <0,001 <0,001 0,108 0,004 <0,001 <0,001 0,006
O.saat 0,060 -0,115 0,033 0,509 0,523 0,092 0,105 0,587 0,417 0,369
instlin** 0458 0,149 0,683 <0,001 <0,001 0253 0,191 <0,001 <0,001 <0,001
2.saat 0,197 0,010 0,027 0,024 0,021 0,047 -0,163 -0,006 0,026 -0,020
g|UkOZ 0,046 0,918 0,784 0,806 0,831 0,637 0,098 0,956 0,795 0,842
2.saat 0,168 0,200 -0,002 0,038 0,029 0,031 -0,039 0,222 -0,047 0,270
insijlin** 0,088 0,042 0,985 0,701 0,773 0,755 0,693 0,024 0,636 0,006
Homa-IR** 0,075 -0,099 0,036 0,544 0,555 0,120 0,129 0,611 0,448 0,378
0,346 0,216 0,650 <0,001 <0,001 0,132 0,105 <0,001 <0,001 <0,001
Leptin** -0,422 -0,116 -0,402 0,422 0,649 -0,097 0,063 0,420 0,570 0,010
<0,001 0,146 <0,001 <0,001 <0,001 0,225 0,430 <0,001 <0,001 0,902
Asprosin -0,054 0,286 -0,087 0,014 0,056 0,124 -0,016 -0,020 -0,063 0,046
0,500 <0,001 0,278 0,861 0,486 0,120 0,838 0,799 0,431 0,566
Amllin** 0,032 -0,011 0,101 -0,080 -0,104 0,017 -0,010 -0,038 -0,087 0,040
0,686 0,892 0,207 0,315 0,192 0,832 0,902 0,635 0,278 0,621
G h re“n * % -0,101 0,032 -0,106 -0,289 -0,234 0,084 -0,033 -0,233 -0,166 -0,176
0,205 0,692 0,184 <0,001 0,003 0,297 0,681 0,003 0,037 0,027
cinko 0,010 -0,243 0,015 0,208 0,209 -0,177 -0,155 0,196 0,222 0,086
0,901 0,002 0,849 0,009 0,008 0,026 0,051 0,014 0,005 0,285

*Nokta cift serili korelasyon analizi verileri

**Spearman korelasyon analizi (sitiin ve satirlarda) verileri
Diger degiskenler Pearson korelasyon analizi verileri
p<0,05 istatiksel anlamlilik
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LDL-K ile yas, Hemoglobin, O.saat insulin, leptin dizeyleriyle zayif dizey
pozitif, HDL-K, VLDL-K, trigliserit duzeyleriyle orta dizey pozitif, Total
kolesterol, Non-HDL kolesterol (formulden hesaplandigi igin) duzeyleriyle ¢ok
iyi duzey pozitif istatiksel anlamli korelasyon bulunmustur(tablo 15).

HDL-K ile Non-HDL kolesterol, LDL-K, leptin duzeyleriyle zayif dizey
pozitif korelasyon, Total kolesterol dizeyleriyle ve kadin cinsiyetle orta dizey
istatiksel anlamli korelasyonlar tespit edilmigtir. HDL-K ile kilo, bel gevresi,
Trigliserit, WBC, CRP duzeyleriyle zayif duzey negatif, boy, bel-kal¢a orani,
Kreatinin, VLDL-K duzeyleriyle orta dizey negatif istatiksel anlamli korelasyon
bulunmustur(tablo 15).

Non-HDL kolesterol ile yas, HDL-K, ALT, Hemoglobin, 0.saat glukoz, leptin
duzeyleriyle zayif duzey pozitif, VLDL-K, Trigliserit duzeyleriyle iyi duzey
pozitif, Total kolesterol, LDL-K dizeyleriyle ¢ok iyi diuzey pozitif istatiksel
anlamli korelasyon bulunmustur(tablo 15).

ALT ile erkek cinsiyette olma, VLDL-K, Trigliserit, Non-HDL kolesterol, C-
peptid duizeyleriyle zayif diizey pozitif, kilo, VKI , Hemoglobin, 0.saat glukoz,
0.saat insllin, 2.saat insulin, Homa-IR, leptin, ¢inko duzeyleriyle orta dizey
pozitif, AST duzeyleriyle iyi dUzey pozitif korelasyon bulunmustur. ALT ile yas
arasinda orta duzey negatif istatiksel anlamh korelasyon bulunmustur(tablo
15).

CRP ile diyastolik tansiyon, kalgca cevresi, bel-kalca orani, WBC
dizeyleriyle zayif diizey pozitif, kilo, VKI, bel gevresi, HbA1c, C-peptid, 0.saat
glukoz, 0.saat insulin, Homa-IR, leptin diuzeyleriyle orta dizey pozitif istatiksel
anlamli korelasyonlar bulunmustur. CRP ile HDL-K, Hemoglobin duzeyleriyle
zayif duzey negatif istatiksel anlaml korelasyon bulunmustur(tablo 15).

HbA1c ile O.saat insulin, leptin, asprosin dizeyleriyle zayif dizey pozitif,
kilo, VKI, bel gevresi, kalga gevresi, CRP, C-peptid, 2.saat glukoz, Homa-IR,
¢inko duzeyleriyle orta duzey pozitif, 0.saat glukoz dizeyleriyle iyi diuzey
istatiksel anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. HbA1c ile 25-OH vitamin D
dizeyleri arasinda zayif dizey istatiksel anlamli negatif korelasyon
bulunmusgtur(tablo 15).
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25-OH vitamin D ile yas, boy arasinda zayif duzey istatiksel anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur. 25-OH vitamin D ile kal¢a c¢evresi, HbA1c, O.saat
glukoz, 0O.saat insulin, Homa-IR duzeyleri arasinda zayif duzey istatiksel
anlamli negatif korelasyon bulunmustur(tablo 15).

C-peptid ile erkek cinsiyette olma, sistolik-diyastolik tansiyonlar, non-HDL
kolesterol, ALT, WBC, leptin dizeyleriyle zayif diizey pozitif, kilo, VKIi, kal¢a
cevresi,bel-kalga orani, Kreatinin, VLDL-K, Trigliserit, CRP, HbA1c, 2.saat
insulin dizeyleri arasinda orta dizey pozitif, bel ¢evresi, 0.saat glukoz, 0.saat
insulin, Homa-IR dulzeyleriyle iyi duzey istatiksel anlamh korelasyonlar
bulunmustur(tablo 15).

0.saat glukoz ile diyastolik tansiyon, bel-kalga orani, Total kolesterol, LDL-
K, Non-HDL kolesterol, AST, Hemoglobin, 2.saat insulin, leptin duizeyleri
arasinda zayif diizey pozitif korelasyon, kilo, VKi, bel gevresi, ALT, CRP,
O.saat insulin duzeyleri arasinda orta dizey pozitif korelasyon, HbA1c, C-
peptid, 2.saat glukoz, Homa-IR duzeyleri ile iyi duzey pozitif istatiksel anlamli
korelasyonlar bulunmustur. 0.saat glukoz ile 25-OH vitamin D duzeyleri
arasinda zayif duzey istatiksel anlaml negatif korelasyon bulunmustur(tablo
15).

0. saat insulin ile VLDL-K, AST, WBC, HbA1c duzeyleri arasinda zayif
dizey pozitif korelasyon, kalga gevresi, bel-kalgar orani, Trigliserit, ALT, CRP,
0.saat glukoz, leptin diizeyleri arasinda orta diizey pozitif korelasyon, kilo, VKI,
bel cevresi, C-peptid, 2.saat insulin diUzeyleri arasinda iyi dizey pozitif
korelasyon, Homa-IR dizeyleri ile ise ¢ok iyi dizey pozitif istatiksel anlamh
korelasyonlar bulunmustur. O.saat insulin ile 25-OH vitamin D duzeyleri
arasinda zayif dizey negatif istatiksel anlamli korelasyon bulunmustur(tablo
15).

2.saat glukoz ile erkek cinsiyet, Hemoglobin, Homa-IR, asprosin, ghrelin
dizeyleri arasinda zayif duzey pozitif korelasyon, HbA1c, 2.saat insulin
dizeyleri arasinda orta dizey pozitif korelasyon, 0.saat glukoz dizeyleri ile
arasinda iyi duzey pozitif istatiksel anlamli korelasyonlar bulunmustur. 2.saat
glukoz ile leptin orta dizey negatif istatiksel anlamli korelasyon
bulunmustur(tablo 15).
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2.saat insulin ile yas, bel cevresi, bel-kalca orani, WBC, 0.saat glukoz
dlzeyleri arasinda zayif dizey pozitif korelasyon, bel-kalga orani, ALT, C-
peptid, 2.saat glukoz duzeyleri arasinda orta duzey pozitif korelasyon, 0.saat
insulin, Homa-IR duzeyleri ile arasinda iyi duzey pozitif istatiksel anlamli
korelasyonlar bulunmustur(tablo 15).

Homa-IR ile kreatinin, VLDL-K, trigliserit, AST, hemoglobin, 25-OH vitamin
D, 2.saat glukoz duzeyleri arasinda zayif duzey pozitif korelasyon, kalca
cevresi, bel-kal¢a orani, ALT, CRP, HbA1c, leptin duzeyleri ile arasinda orta
dlizey pozitif korelasyon, kilo, VKI, bel gevresi, C-peptid, 0.saat glukoz, 2.saat
insulin dlzeyleri ile arasinda iyi dizey pozitif korelasyon, 0.saat insulin ile
arasinda ¢ok iyi duzey pozitif istatiksel anlamli korelasyonlar bulunmustur.
Homa-IR ile 25-OH vitamin D duzeyleri arasinda zayif dizey negatif istatiksel

anlamli korelasyon bulunmustur(tablo 15).
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Tablo 15.Biyokimyasal Parametrelerin Diger Degiskenlerle Korelasyon Analizleri (Part 1)

Parametreler Total kolesterol LDL-K HDL-K VLDL-K*  Trigliserit* Non-HDL kolesterol ALT AST WBC Hemoglobin Platelet

r p r p r p r p r p r p r p r p r p r p r p

Kreatinin 0,024 0,764 0,032 0,687 -0,297 <0,001 0,334 <0,001 0,317 <0,001 0,111 0,167 0,019 0,817 -0,089 0,267 0,161 0,044 0,009 0,910 -0,107 0,180
Total kolesterol 0,962 <0,001 0,428 <0,001 0,376 <0,001 0,390 <0,001 0,966 <0,001 0,155 0,052 0,112 0,162 -0,082 0,306 0,173 0,029 -0,089 0,264
LDL-K 0,310 <0,001 0,267 0,001 0,275 <0,001 0,959 <0,001 0,133 0,095 0,114 0,156 -0,082 0,306 0,194 0,015 -0,093 0,244
HDL-K -0,283 <0,001 -0,248 0,002 0,181 0,023 0,011 0,893 0,070 0,385 -0,146 0,067 -0,041 0,606 -0,074 0,358
VLDL-K* 0,985 <0,001 0,506 <0,001 0,164 0,039 0,046 0,562 0,121 0,131 0,156 0,051 -0,062 0,441
Trigliserit* 0,508 <0,001 0,179 0,024 0,066 0,409 0,111 0,166 0,142 0,075 -0,046 0,563
Non-HDL kolesterol 0,159 0,046 0,102 0,203 -0,048 0,553 0,200 0,012 -0,076 0,340
ALT 0,662 <0,001 -0,084 0,295 0,374 <0,001 -0,120 0,134
AST -0,142 0,075 0,264 0,001 -0,149 0,062
WBC -0,031 0,694 0,291<0,001
Hemoglobin -0,27 0,001

*Spearman korelasyon analizi (siitiin ve satirlarda) verileri kullaniimigtir
Diger degiskenler Pearson korelasyon analizi verileri kullanilmistir
p<0,05 istatiksel anlamhlik
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Tablo 16.Biyokimyasal Parametrelerin Diger Degiskenlerle Korelasyon Analizleri (Part 2)

Parametreler CRP* HbAlc* 25-OH vitamin D C-peptid*  0.saat glukoz*  0.saat insiilin* 2.ssat glukoz  2.saat insiilin* Homa-IR*

r p r p r p r p r p r p r p r p r p
Kreatinin -0,002 0,976 -0,006 0,941 -0,068 0,399 0,301 <0,001 0,242 0,075 0,151 0,059 0,147 0,235 0,109 0,269 0,181 0,023
Total kolesterol -0,060 0,454 0,123 0,125 -0,046 0,562 0,135 0,090 0,181 0,023 0,043 0,591 0,032 0,748 0,027 0,787 0,070 0,379
LDL-K -0,030 0,706 0,121 0,129 -0,062 0442 0,126 0,114 0,168 0,035 0,023 0,774 0,039 0,697 0,080 0417 0,052 0,513
HDL-K -0,226 0,004 -0,039 0,631 -0,065 0417 -0,126 0,114 0,101 0,207 -0,130 0,103 -0,034 0,732 -0,175 0,075 -0,101 0,207
VLDL-K* 0,017 0,832 0,089 0,263 0,046 0,568 0,266 0,001 0,099 0,214 0,231 0,004 0,071 0471 0,147 0,137 0,221 0,005
Trigliserit* 0,027 0,739 0,105 0,190 0,053 0,505 0,290 <0,001 0,128 0,109 0,251 0,001 0,110 0,265 0,178 0,071 0,244 0,002
Non-HDL kolesterol -0,015 0,852 0,146 0,068 -0,032 0,68 0,196 0,013 0,169 0,033 0,086 0,28 0,044 0,660 0,108 0,275 0,107 0,179
ALT 0,028 0,725 0,143 0,074 -0,020 0,801 0,227 0,004 0,292 <0,001 0,398 <0,001 0,044 0,656 0,318 0,001 0,403 <0,001
AST -0,030 0,712 0,132 0,098 -0,056 0,482 0,148 0,064 0,238 0,003 0,206 0,009 -0,064 0,517 0,184 0,061 0,220 0,005
WBC 0,232 0,003 0,087 0,276 -0,036 0,657 0,195 0,014 0,008 0925 0,171 0,032 0,127 0,200 0,202 0,040 0,152 0,057
Hemoglobin -0,181 0,023 0,076 0,342 0,003 0,973 -0,034 0,667 0,168 0,035 0,135 0,090 0,220 0,025 0,167 0,090 0,161 0,044
Platelet 0,114 0,155 0,092 0,249 -0,090 0,261 0,088 0,269 -0,007 0,933 0,071 0,373 -0,024 0,811 0,065 0,514 0,063 0,430
CRP* 0,381 <0,001 -0,090 0,261 0,270 0,001 0,257 0,001 0,287 <0,001 0,113 0,253 0,069 0,488 0,302 <0,001
HbA1c* -0,185 0,020 0,300 <0,001 0,559 <0,001 0,219 0,006 0,493 <0,001 0,097 0,329 0,308 <0,001
25-OH vitamin D -0,146 0,067 -0,213 0,007 -0,203 0,011 -0,080 0,422 -0,068 0,490 -0,219 0,006
C-peptid* 0,511 <o0,001 0,616 <0,001 0,095 0,337 0,383 <0,001 0,647 <0,001
0.saat glukoz* 0,450 <0,001 0,544 <0,001 0,215 0,028 0,612 <0,001
0.sat instilin* 0,081 0,412 0,581 <0,001 0,975 <0,001
2.saat glukoz 0,438 <0,001 0,220 0,025
2.saat insulin* 0,558 <0,001

*Spearman korelasyon analizi (siitiin ve satirlarda) verileri kullaniimistir
Diger degiskenlerde Pearson korelasyon analizi verileri kullanilmigtir
p<0,05 istatiksel anlamlilik
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Asprosin ile kreatinin, HbA1c, 2.saat glukoz duzeyleri arasinda zayif duzey
pozitif korelasyon, yas ile ise arasinda orta dlzey istatiksel anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur(tablo 16).

Leptin ile Total kolesterol, LDL-K, HDL-K, Non-HDL kolesterol, HbA1c, C-
peptid, 0.saat glukoz duzeyleri arasinda zayif dizey pozitif korelasyon, kilo,
bel cevresi, ALT, CRP, 0.saat insulin, Homa-IR duzeyleri arasinda ve kadin
cinsiyet ile orta diizey pozitif korelasyon, VKI, kalga gevresi ile iyi dizey pozitif
istatiksel anlamh korelasyonlar bulunmustur. Leptin ile boy, 2.saat glukoz
arasinda ise orta dizey negatif istatiksel anlamli korelasyon bulunmustur(tablo
16).

Ghrelin ile 2.saat glukoz duzeyleri arasinda zayif duzey pozitif korelasyon,
Amilin dlzeyleri ile ise orta dizey pozitif istatiksel anlamh korelasyon
bulunmustur. Ghrelin ile VKI, bel gevresi, bel-kalga orani, ginko diizeyleri
arasinda zayIf duzey negatif korelasyon, kilo ile ise orta dlizey negatif istatiksel
anlamli korelasyon bulunmustur.

Amilin ile ise sadece Ghrelin dizeyleri ile arasinda orta dizey pozitif
korelasyonli bulunmustur. Diger degiskenlerle istatiksel anlaml korelasyon
bulunamamistir(tablo 16).

Cinko ile kilo, VKI, bel gevresi, kalca cevresi, AST diizeyleri arasinda zayf
duzey pozitif korelasyon, ALT, Hemoglobin, HbA1c ile ise orta dizey pozitif
istatiksel anlamh korelasyon bulunmustur. Cinko ile yas, sistolik tansiyon,
kreatinin, C-peptid, Ghrelin dlzeyleri arasinda zayif dizey negatif istatiksel

anlamli korelasyon bulunmustur(tablo 16).
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Tablo 17.Leptin, Asprosin, Amilin, Ghrelin ve Cinko Parametrelerinin Diger
Degiskenlerle Olan Korelasyon Analizleri

Parametreler Asprosi  Leptin*  Ghrelin* Leptin/ghrelin  Amilin  Cinko
n * * * %k
Erkek r -0,054 -0,422 -0,101 -0,275 0,032 0,01
Cinsiyet* p 0,5 <0,001 0,205 <0,001 0,686 0,901
Yas r 0,286 0,116 0,032 -0,102 0,011  -0,243
p <0,001 0,146 0,692 0,203 0,892 0,002
Boy r -0,087 -0,402 -0,106 -0,182 0,101 0,015
p 0,278 <0,001 0,184 0,022 0,207 0,849
Kilo r 0,014 0,422 -0,289 0,352 -0,08 0,208
p 0,861 <0,001 <0,001 <0,001 0,315 0,009
VKi r 0,056 0,649 -0,234 0,498 -0,104 0,209
p 0,486 <0,001 0,003 <0,001 0,192 0,008
Sistolik TA r 0,124 -0,097 0,084 -0,131 0,017  -0,177
p 0,12 0,225 0,297 0,101 0,832 0,026
Diyastolik r -0,016 0,063 -0,033 0,119 0,01 -0,155
TA p 0,838 0,43 0,681 0,101 0,902 0,051
Bel cevresi ' -0,02 0,42 -0,233 0,368 -0,038 0,196
p 0,799 <0,001 0,003 <0,001 0,635 0,014
Kalca r -0,063 0,57 -0,166 0,411 -0,087 0,222
cevresi p 0,431 <0,001 0,037 <0,001 0,278 0,005
Bel-kalca r 0,046 0,01 -0,176 0,118 0,04 0,086
orani p 0,566 0,902 0,027 0,139 0,621 0,285
Kreatinin r 0,176 -0,156 -0,138 -0,088 0,059  -0,158
p 0,027 0,051 0,085 0,272 0,465 0,047
Total r 0,103 0,232 -0,09 0,137 0,117 0,14
kolesterol p 0,198 0,003 0,259 0,087 0,142 0,079
LDL-K r 0,104 0,193 -0,067 0,116 -0,086 0,124
p 0,193 0,015 0,403 0,145 0,284 0,121
HDL-K r 0,022 0,166 0,063 0,044 -0,039 0,057
p 0,783 0,037 0,43 0,584 0,63 0,474
VLDL-K** r 0,085 0,083 -0,149 0,116 -0,042 0,071
p 0,289 0,302 0,062 0,145 0,601 0,377
Trigliserit** r 0,084 0,107 -0,153 0,128 -0,029 0,065
p 0,294 0,18 0,055 0,109 0,718 0,416
Non-HDL r 0,106 0,195 -0,109 0,138 -0,114 0,136
kolesterol p 0,186 0,014 0,172 0,088 0,153 0,088
ALT** r -0,046 0,28 -0,153 0,171 -0,048 0,266
p 0,566 <0,001 0,055 0,032 0,553 0,001
AST r 0,003 0,063 -0,084 0,047 -0,001 0,222
p 0,972 0,434 0,291 0,56 0,986 0,005
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Tablo 17 Asprosi  Leptin*  Ghrelin* Leptin/ghreli  Amilin  Cinko
devami n * * n *k

WBC 0,001 0,005 -0,032 0,008 0,134  -0,164

0,986 0,946 0,689 0,919 0,094 0,04

Hemoglobi -0,049 -0,065 -0,095 -0,081 -0,097 0,411

n 0,539 0,416 0,237 0,312 0,225  <0,001

Platelet 0,151 0,083 0,113 -0,007 0,029  -0,049

0,059 0,302 0,156 0,93 0,72 0,544

CRP** 0,13 0,276 -0,094 0,017 0,038  -0,029

0,103 <0,001 0,241 0,834 0,633 0,718

HbA1c** 0,178 0,219 -0,005 0,082 -0,105 0,26

0,026 0,006 0,95 0,304 0,189 0,001

25-OH -0,059 -0,111 0,025 -0,147 0,134  -0,134

vitamin D 0,458 0,165 0,755 0,065 0,093 0,094

C-peptid** 0,045 0,248 -0,127 0,057 -0,063 -0,08

0,575 0,002 0,113 0,478 0,434 0,319

0.saat 0,112 0,233 -0,032 0,056 -0,047 0,089

glukoz** 0,162 0,003 0,692 0,485 0,554 0,267

0O.saat 0,03 0,453 -0,132 0,059 -0,027 0,041

instlin** 0,711 <0,001 0,098 0,465 0,734 0,611

2.saat 0,215 -0,301 0,241 -0,245 -0,075 0,003

glukoz 0,028 0,002 0,014 0,012 0,45 0,972

2.saat -0,03 -0,033 0,08 -0,101 0,147  -0,061

insiilin** 0,759 0,74 0,418 0,308 0,135 0,541

Homa-IR** 0,062 0,436 -0,133 0,067 -0,037 0,05

0,441 <0,001 0,096 0,406 0,643 0,535

Leptin** 0,49 1 0,064 0,778 -0,39 0,155

0,54 0,426 <0,001 0,625 0,052

Asprosin 1 0,049 -0,15 0,042 -0,062 0,04

0,54 0,06 0,602 0,442 0,96

Amilin** -0,062 -0,039 0,328 0,176 1 -0,047

0,441 0,625 <0,001 0,027 0,558

Ghrelin** -0,15 -0,064 1 -0,365 0,328  -0,176

0,06 0,426 <0,001 <0,001 0,027

Cinko 0,04 0,155 -0,176 0,151 -0,047 1
0,96 0,052 0,027 0,058 0,558
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V. TARTISMA

Obezite, T2DM ve Alzheimer hastaligi; bati tarz diyetin artmasi, toplumsal
esitsizlikler, sosyokulturel farkliliklar, toplumlarin yaslanmasi gibi birgok
sebepten oturu kuresel salgin haline gelmektedir(32,40). Bu G¢ hastaligin da
benzer fizyopatolojik stregleri barindirdigi, U¢ hastalik igin de ¢ok ciddi paralar
harcandigl dusunulince; Ug¢ hastaliktaki ortak mekanizmalarin aydinlatilmasin
hem toplum adina yararli hem de maddi agidan kazangli olacagini
digunmekteyiz.

Asprosin 2016 yilinda kesfedilmis adipokindir. En édnemli kaynagi beyaz
yag dokusu olan Asprosin; aclik kosullarinda plazmadaki dizeyi artmaktadir.
Asprosin istah, insulin direnci, glikoz metabolizmasinin dizenlenmesi gibi
bircok yerde etkisi bulunmaktadir. Asprosinin enerji homeostazini
dizenlemedeki etkisi hala aydinlatilamamistir(66). Calismamizin asprosinin
etkisini ve diger parametrelerle iligkisini ortaya ¢ikarmasi, enerji homoestazini
farkh bir yaklagimla degerlendirmesi ve sonugta obeziteyi daha iyi anlamamizi
saglamasi bakimindan 6nemli oldugunu dusunmekteyiz.

Obezlerde yapilan galismalarda; Duerrschmid ve arkadaslari obez fare ve
insanlarda asprosin dizeylerinin ytksek oldugunu bildirmislerdir(69). Ugur K.
ve arkadaslari, degisik VKi'ye sahip olgularin serum ve tiikrikk asprosin
duzeylerini inceledigi ¢alismada, hem serum hem de tukrik asprosin
duzeylerinin obez gruplarda, normal kilolu saglikli kontrol grubuna gore yuksek
oldugunu bildirmiglerdir (78). Silistre ve arkadaslari; obez ¢ocuklarda asprosin
dizeylerinin, normal kilolu c¢ocuklara gbre daha yuksek oldugunu
bildirmislerdir(79). Wang ve arkadaslari serum asprosin duzeylerinin obez
cocuklarda yuksek oldugunu ve ayrica; serum asprosin duzeylerinin, bel/kalca
orani, diyastolik kan basinci, Homa-IR, leptin/adiponektin orani ve VKi-yastan
bagimsiz olarak TNF-a ile pozitif korele oldugunu belirtmiglerdir(80). Long ve
arkadaslar ise diger caligmalardan tutarsiz olarak obez c¢ocuklarda, aglik
serum asprosin duzeylerinin, normal kilolu ¢ocuklara gore ve 0Ozellikle erkek

obez ¢ocuklarda daha dugik oldugunu bulmuslardir (81).
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Zhang ve arkadaslari T2DM’li hastalarda serum asprosin dizeylerinin
yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Asprosinin T2DM’in fizyopatolojisinde yer
aldigini, ancak T2DM igin ideal bir biyobelirteg olmadigini belirtmiglerdir(82).
Wang ve arkadaslari plazma asprosin konsantrasyonu ile bel gevresi, acglik
plazma glukozu, HbA1c, trigliserit, bozulmus glukoz regulasyonu, tip 2 diyabet
ve Homa-IR duzeylerini pozitif korele bulmuslardir. Asprosinin T2DM'de erken
tanida bir gosterge olabilecegini; prediyabet ve T2DM igin potansiyel bir
terapotik hedef olabilecegini bildirmiglerdir(83). Alan ve arkadaslari, Polikistik
over sendromlu hastalarda dolagimdaki asprosin seviyelerinin daha ylksek
oldugunu ve plazma asprosin seviyelerinin insiilin direnci, VKi ve serbest
androjen indeksi ile pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir(84). Li ve
arkadaglari, Asprosin duzeylerinin Polikistik over sendromlu hastalarda,
saglikli kadin hastalara gore daha yuksek oldugunu; tip 2 diyabetli kadin
hastalardan ise daha dusik oldugunu belirtmislerdir. Asprosin seviyeleri, aglik
plazma glukozu, HbA1c, Homa-IR, LDL kolesterol/apoB, apoplipoprotein E ve
testosteron ile pozitif korele oldugunu rapor etmislerdir. Asprosinin, tip 2
diyabet veya PCOS igin bagimsiz bir risk faktértu oldugunu bildirmiglerdir(85).
Hu ve arkadaslari, Anoreksiya nervozali hastalarda plazma asprosin
dizeylerinin ylksek oldugunu bildirmigler ve ylksek asprosin seviyelerinin
bulimia nervoza hastalijina da katkida bulunabilecegini bildirmiglerdir(86).
Asprosinin, gida alimini artiran ghrelin benzeri bir etkiye sahip olabilecegi
varsayllmaktadir (87). Ayrica yapilan g¢alismalar tip 2 diyabet olsun ya da
olmasin asprosin ve leptin arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gOstermistir(80,82,84). Hekim ve arkadaglarinin c¢alismasinda, saglikh
farelerde asprosinin kan glukozunu yukselttigi, diyabetik farelerde ise
bozulmus kan sekerini degistirmedigi gosterilmistir. Asprosin diyabetik
farelerde irisin dizeyini dusurlrken, ghrelin dizeyini yukseltmigtir, leptin
dizeyini ise degistirmemistir. Ek olarak, asprosin diyabetik farelerde hepatik
trigliserit, kolesterol ve LDL seviyelerini azaltmistir(88).

Literatirde obezlerde asprosin duzeyi hakkinda celiskili caligmalar vardir;
biz calismamizda fazla kilolu/obez normal glukoz toleransi olan grup ve fazla

kilolu/obez prediyabetik gruplar ile normal kilolu saglikh grup arasinda serum
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asprosin duzeylerinde farklilik tespit edilememigtir. Ancak obez T2DM’li grupta
serum asprosin duzeylerinin, normal kilolu saglikli gruba gore daha yuksek
oldugu tespit edilmigtir. Calismamizda literatire benzer sekilde asprosinin;
HbA1c, 2.saat glukoz, yas ve kreatinin duzeyleri ile pozitif korele oldugu
bulunmustur. Literatirden farkli olarak serum asprosin dizeyleri, bel/kalca
orani, VKi, diyastolik kan basinci, Homa-IR, ve trigliserit diizeyleriyle
korelasyonlari tespit edilememigtir. Ancak c¢alismamizdaki gruplarin yeni
prediyabet-diyabet tanisi aldigi ve ozellikle diyabet tanili hastalarimizin henlz
klinik olarak erken evrede oldugu g6z énune alinacak olursa; asprosin duzeyi
ile diger parametrelerimiz arasinda yeni tani olmasindan dolayl heniz
korelasyonlar ortaya g¢ikmamis olabilecegi dusunulmastir. Hastalarimizin
erken asama hastalar oldugu dusundlecek olursa, asprosinin insulin
direncinden daha ¢ok, vucutta glukoz uretimi ile iligkili olabilecegini ve bu
sekilde T2DM’ye zemin hazirlayabilecegini disunduk. Elimizdeki bulgular ile
literatUrdeki bulgular ile degerlendirildiginde; obez hastalardaki asprosin
yuksekliginin, glukoz toleransinin bozulmasindan ve T2DM gelisme slrecinde
etkili olan mekanizmalardan bir tanesi oldugunu distndurmektedir.
Calismamizda literatirden farkl olarak asprosin duzeylerinin, Leptin ve
Ghrelin  duzeyleriyle ile  korelasyonu bulunamamigtir.  Literatlrde
ulasabildigimiz, ¢inko ve 25-OH vitamin D duzeyleri ile asprosin dizeylerinin
birlikte incelendigi bir calisma yoktur. Calismamizda asprosin duzeyleri ile
amilin, c¢inko, 25-OH vitamin D duzeyleri arasinda korelasyon tespit
edilememigtir. Literatirde ulasabildigimiz kadariyla, ¢alismamizda ilk kez
asprosin duzeylerinin yasla arttigi bulunmustur. Asprosinin yaslanma
surecinde ne gibi etkileri oldugu, yaslanma biyobelirteglerinden biri olup
olmayacagi konusunun ileride arastiriimasi gerektigini disunmekteyiz.
Literaturde asprosin ve Alzheimer hastaliginin birlikte incelendigi bagka bir
calisma bulunmamaktadir. Biz galismamizda, yas ve VKi’den bagimsiz olarak
asprosin duzeylerinin Alzheimer grubunda, normal kilolu saglikli gruba gore
istatiksel anlamli yliksek oldugu bulunmustur. Toplumlar gittikge yaslandigi igin
Alzheimer hastaligi, gelecegin en blyuk hastaliklarindan biri olacaktir ve bu

yuzden her gegen gun Alzheimer hastaliginin maliyetleri artacaktir. Bu ylizden
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Alzheimer hastaliginda kesfedilecek biyomarkerlar, hasta tedavi surecinin
iyilestiriimesi ve maliyetin azaltilmasi adina onemlidir. Elde ettigimiz bulgu;
literatirde ilk olmasi ve bizleri yeni, genig bir ¢alisma alanina yonlendirmesi
bakimindan O6nemlidir. Alzheimer hastaliginda yuksek olan asprosin
dizeylerinin Alzheimer hastaligini tetikledigini mi, yoksa Alzheimer hastaligini
Onlemek icin fizyolojik olarak mi arttigi; yani sebep sonug iliskilerinin
kurulabilmesi igin ileri analizler yapilmasina ihtiyag vardir. Ancak obezite,
T2DM ve Alzheimer hastaliginin benzer/ortak fizyopatolojik suregleri
barindirdigi dusunulince; biz asprosin yuksekliginin Alzheimer hastaligi
etyolojisinde 6nemli bir yeri olabilecegini dugslinmekteyiz. Asprosin
dizeylerinin Alzheimer hastaliginda yapilacak ileri analizler ile 6énemli bir
biyomarker olabilecegini ve belki de gelecekte tedavide dahi yeri olabilecegini
distunmekteyiz. Bulgularimizin, fazla kilolu/obez T2DM’liler ile Alzheimer
hastaliginin daha o6nce aydinlatiimamis ortak yonlerinden bir tanesi
olabilecegini gostermesi bakimindan da 6nemli oldugunu dusundyoruz.
Adipositlerden salgilanan leptin, aclik durumunda salgisi azalan ve besin
alimindan sonra artan enerji seviyesi sinyali olarak gérev yapar. Ozellikle,
leptin birkac hipotalamik ¢ekirdegdi uyarir, boylece toklugu ve vucut agirhginin
azalmasini destekler. Leptin yag dokusu kutlesi ile dogru orantili olarak artar,
obezlerde (leptin direnciyle birlikte) leptin sekresyonu artmistir(70). Considine
ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore leptin seviyeleri, yag kutlesi yuzdesi ile
dogru orantilidir(90). Vicut yag yuzdelerinin daha ylksek olmasi ve farkh
hormonal profilleri (kadinlarda Ostrojen - erkeklerde testosteron) nedeniyle
leptin kadinlarda erkeklerden daha yuUksektir. Leptin insulin direnci ve tip 2
diyabetli hastalarda saglikl zayif bireylere gére daha yiiksektir. Ostrojen leptin
dizeylerini arttirir, testosteron ise azaltir(91). Peng ve arkadaslari, T2DM’lileri
k-means clustering yontemiyle hafif obezite ile iligkili diyabet, siddetli insilin
eksikligi ile iligkili diyabet, siddetli insuline direngli diyabet ve hafif yasa bagl
diyabet gruplarinda leptin dizeylerini incelemis; leptin seviyelerinin hafif
obezite iligkili diyabet grubunda en ylksek oldugu bulunmustur(137).
Bidulescu ve arkadaglari, leptin plazma konsantrasyonlarinin obez hastalarda

viicut yag dagilimina bagh oldugunu ve VKi'den bagimsiz olarak plazma leptin
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ile bel-kalga orani arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gdstermistir(99).
Leptin duzeylerinin yuksekligi daha ¢ok subkutan yaglanma ile iligkilidir(77).
Ostlund ve arkadaslarinin calismasinda, leptin seviyelerinin lipidler ve
lipoprotein seviyeleri ile pozitif korele oldugu belirtiimis, ancak bu bulgular
vucut kitle indeksi veya yag kutlesi yuzdesinden bagimsiz olarak elde
edilmemistir(92). Pereira ve arkadaslarinin ¢calismasina gore; g¢esitli dokularda
lipid metabolizmasi sistemik leptin uygulamasiyla modile edilir. Sistemik
leptin, muhtemelen hormona duyarli lipaz ve nitrik oksit sentaz yoluyla beyaz
adipositlerde lipolizi arttirir. Leptin ayrica iskelet kasinda trigliseritlerin
parcalanmasini, iskelet kasi ve karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve
karacigerde ketogenezi artirir. Buna goére leptin, yag dokusu depolarinin
boyutunu azaltir ve karacigerin yani sira iskelet kasindaki lipid icerigini de
azaltir. Leptin, beyaz adipositlerde insulin ile uyarilan lipogenezi inhibe eder,
ancak karacigerde insulin tarafindan ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL)
sentezinin inhibisyonunu arttirir. Genel olarak, sistemik leptin, gesitli dokularda
lipid birikimini azaltir(97).

Calismamizda NGT ve BAG grubunda 6zellikle fark belirgin olmak Utzere
tum obez gruplarinda, saglikh gruba ve yuksek leptin duzeyi tespit edilmigtir.
Sonugta calismamizda literatire benzer sekilde obezlerde yiksek leptin
diizeyi oldugu tespit edilmistir. Yine literatiirle uyumlu olarak kilo, VKI, bel
cevresi ve kalca cgevresi ile leptinin pozitif korele oldugu gorulmustar.
Calismamizda bel-kalga orani ile leptin dizeyi arasinda korelasyon tespit
edilemedidi icin; leptinin santral obeziteden daha ¢ok subkutan yaglanma ile
iligkili oldugu dusunulmustir. Leptin duzeylerinin literatlrle uyumlu olarak
kadinlarda daha yuksek seyrettigi bulunmustur. Buna bagli olarak dstrojenin
leptin  salgisi Uzerinde pozitif etkisinin olabilecedi dusunutlmustar.
Calismamizda leptin duzeyi ile Total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve non-HDL
kolesterol duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak bu
bulgumuzun hasta gruplarimizin ¢ogunlugunun obezlerden olusmasindan
(leptin direngli hastalardan) kaynaklanabilecegi distunulmustir. Daha fazla
sayida saglikli hasta ile birlikte yapilacak korelasyon analizi ile sonuglarin zayif

hastalarda farklilik gosterip gostermedigi de teyit edilmelidir. Calismamizda
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leptin dizeyi ile ALT arasinda pozitif korelasyon bulunmustur, leptinin
karacigerdeki yag miktarini azalttigi dusunulecek olursa; ALT duzeyinin
yuksek bulunmasinin yine obez hasta sayisiyla (leptin direnciyle) iligkili
olabilecegi dusunulmustur. Sonugta obez ve fazla kilolu grupta leptin duzeyleri,
obezitedeki metabolik komplikasyonlari gosteren biyokimyasal parametrelerle
pozitif korele oldugu gdsterilmistir. Ancak bu iligkimizin hasta segilimimizden
kaynaklanabilece@i dusunulmustar.

Literatirde leptin duzeyleri, insulin direnci, T2DM gelisimi ile iligkili olarak
bulunmustur; leptin, pankreas B hucrelerinde insllin sekresyonunu inhibe
eder; bununla birlikte, leptin direnci, pankreas B hucrelerinin strekli olarak
insulin salgilamasina neden olur, bdylece insulin direncine yol agan
hiperinsulinemiyi tegvik eder(71,94-96). Katsiki ve arkadaslarinin ¢alismasina
gore; T2DM'de, yuksek leptin konsantrasyonlari ile artmis kardiyovaskuler risk
ile mikrovaskuller komplikasyonlarin ve kardiyak disfonksiyon varligi arasinda
baglantilar da mevcuttur. Bu baglamda, leptin konsantrasyonlari, T2DM
hastalarinda asemptomatik myokard infarktistunun varhgi, ciddiyeti ve karotis
aterosklerozu ile koreledir. Ayrica, leptin dizeyi yiksek olan T2DM
hastalarinda obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom ve endotel
disfonksiyonu daha sik goriilmektedir(71). insiilin, leptin retiminin birincil
dizenleyicisidir. Uzun sureli hiperinsulinemi, leptinin plazma
konsantrasyonunda arttirmakta, kisa sureli hiperinsulinemide ise bir degisiklik
olmamaktadir. Ayrica, insilin inflzyonu da insanlarda plazma leptin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. insiilinin glukoz metabolizmasi yoluyla leptin
aretimini uyardigi dusuntlmektedir(77).

Calismamizda literatlrle uyumlu olarak HbA1c, C-peptid, 0.saat glukoz,
0.saat insilin ve Homa-IR diizeyleriyle pozitif korele oldugu bulunmustur.
Ancak leptin dizeyinin, 2.saat glukoz ile yani tokluk glukozu ile negatif korele
oldugu bulunmustur. Sonugta leptinin  T2DM’ye zemin olusturdugu
dusundimustar.

Nguyen ve arkadaslari; aclhk anindaki leptin/ghrelin  oraninin
intrapankreatik yag depolanmasiyla iligkili oldugu belirtmistir(143). Adamska-

Patruno ve arkadaslarinin galismasinda; leptin/ghrelin orani, asiri kilolu/obez
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erkeklerde, aclik durumunda ve ayrica tokluk durumunda normal vicut
agirhgina sahip bireylere gore anlamli olarak daha yuksek oldugunu
bildirmiglerdir(144). Labayen ve arkadaslarina gore; diyet dncesi daha yuksek
leptin ve daha dusuk ghrelin seviyelerine sahip obez kadinlarin, enerjisi kisith
bir diyetin neden oldugu kilo kaybina daha direncli olabilecegini dugunmusler.
Leptin/ghrelin orani, enerji kisittama tedavisine metabolik adaptasyonlari
ongormek icin bir biyobelirte¢ olarak ve gelecekteki calismalarda dogrulanirsa,
tedavi basarisinin/basarisizhiginin bir gostergesi olarak Onerilebilecegini
belirtmiglerdir(145).

Her ne kadar istatiksel anlamli olmasa da ¢alismamizdaki BAG+BGT ve
DM grubundaki gorece dusik (NGT ve BAG’ya gore) leptin duzeyleri, leptinin
ve leptin/ghrelin oraninin 2.saat glukoz duzeyleriyle arasindaki ters korelasyon
bize fazla kilolu ve obezlerin T2DM’ye dogru ilerledikge leptin direncinin
yaninda var olan leptin saliniminin da bozulmaya basladigini ve/veya artan
kismi ghrelin salgisiyla iligkili olarak diusmus olabilecegini dusundurtmustur.
Obezitede leptin direncinin baslangigta insulin salinimini arttirarak insulin
direncine ve glukoz homeostazinin bozulmasina zemin olusturdugunu, T2DM
gelistikge ise leptin salgisinin kismen azaldidi (kompansasyon bozulmakta),
ghrelin salgisinin ise kismen arttigi ve leptin-ghrelin arasindaki dengenin
bozuldugu; sonugta buna bagh enerji-glukoz homoestaz kompanzasyon
sisteminin daha da bozuldugu dusunulmustir. Bu dustincemizi dogrulamak
icin gruplar arasinda leptin/ghrelin oranini kiyasladik ve obezitede T2DM ve
BAG+BGT'ye dogru ilerledikce leptin/ghrelin oranlarinin azaldigini ve
obezlerde leptin/ghrelin oranlarinin bozulmasinin enerji-glukoz homeastazini
bozarak T2DM’ye neden olabilecedi sonucuna vardik. Ancak sebep sonug
iligkimizin dogrulanabilmesi igin ileri analizlerle ihtiya¢ vardir. Ek olarak
T2DM’'deki hastalarimizin hepsinin yeni tani almis hastalardan olustugu
dusunulecek olursak, bu calismadaki 6Gnermemizin, uzun suredir T2DM tanisi
ile takip edilmis ve T2DM'’si ilerlemis kisilerde de dederlendirilerek tekrar
incelenmesinde fayda olacagini disinmekteyiz. Leptin/ghrelin orani ile amilin
dizeyleri arasinda negatif iligki bulunmustur. Leptin/ghrelin orani - T2DM ile

iligskisinden oturl; leptin/ghrelin oraninin pankreatik beta hicre rezervini
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gOsterip gOstermeyecedi  konusunun ileride arastiriimasi gerektigini
dusunmekteyiz.

Shankar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismaya gore; leptin
seviyeleri ile hipertansiyon arasinda da korelasyon oldugu bulunmustur(93).
Hajimohammadi ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinda;
leptin duzeyi ile 25-OH vitamin D dizeyleri arasinda ters korelasyon oldugu
gosterilmigtir(98).

Calismamizda sistolik ve diyasyolik tansiyon duzeyleri ile leptin duzeyleri
arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu durumun hasta segiliminden
(tansiyon degeri 140/90mmHg Ustlinde olanlar  dislanmistir)
kaynaklanabilecedi dusunulmektedir. Literatirden farkl olarak ¢alismamizda
leptin dizeyi ile 25-OH vitamin D duzeyi arasinda korelasyon bulunamamisgtir.
Bu durumun kismen tum ¢alisma gruplarimizda (kontrol grubu dahil) 25-OH
vitamin D duzeyinin duguk olmasina baglanabilecegi dusunulmustar.

Literatlrde leptinin hipokampal 6grenme ve bellekte goérevli hicresel
olaylarda NMDA reseptorleri Uzerinden etkili oldugu bildirilmistir(109). Holden,
Power ve arkadaslarinin yapmis oldugu iki ayri calismaya gore; serum leptin
dizey yulksekliginin bilissel fonksiyon kaybiyla ters orantili oldugunu,
Alzheimer hastalarinda serum leptin diizeylerinin VKi’'den bagimsiz olarak
yuksek oldugunu bildirilmistir(110,111).  Flores-Cordero ve arkadaslarinin
2022 yilinda yayinlanmig galismasina gore; leptinin merkezi sinir sisteminde
noroprotektif etkilerinin bulundugu belirtiimigstir(136).

Calismamizda literatirden farkl olarak Alzheimer hasta grubu ile kontrol
grubunda (VKI'ye gore diizeltme yapilinca), leptin dlizeyleri arasinda istatiksel
anlamli fark gérulmemistr. Bu bulgumuzun hasta sayilarimizin az olmasindan
kaynaklanabilecegi dusiiniimektedir. ileride leptin ile ilgili yapilacak
calismalarin daha fazla Alzheimer hasta sayisi ile yapilmasi gerektigi
dusundimustar.

Mani ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ve Muller ve arkadaslarinin
calismasina goére; hem insanlarda hem de kemirgenlerde, plazma ghrelin
aclikla artar ve obezitede ise azalir(101,102). Gupta ve arkadaslarinin

calismasina gore; plazma ghrelin seviyeleri ayni zamanda beslenme

126



durumundan dinamik olarak etkilenir, seviyeler tokluk dncesi yukselir ve yemek
yedikten sonra ise diger. Ghrelin ve/veya GHSR agonistlerinin uygulanmasi
enerji tuketimini azaltir ve beyaz adipoz dokusunda yag depolanmasini tegvik
eden enzimlerin gen ekspresyonunu, gida alimini ve dolayisiyla vucut
agirhigini arttinr. Hem zayif hem obez kisilere ghrelin uygulamasi kan
glukozunun vyukselmesine neden olmaktadir. Ghrelin, muhtemelen kan
sekerini artirma yetenegine katkida bulunan glukoregulator etkiye sahiptir.
Ornegin, ghrelin verilmesi insilin duyarliigini azaltir, insllin sekresyonunu
kisitlar, dolagimdaki kortizolu artirir ve glukagon, somatostatin ve buyume
hormonu salgilanmasini uyarir. Tipik olarak, obezitesi olan bireylerde plazma
ghrelin seviyeleri, zayif bireylere gore daha dusuktur. Bazi istisnalar diginda,
plazma grelin vacut agirh@i ile ters orantih olarak tutarl bir sekilde rapor
edilmektedir. Bu korelasyon hem obezite ya da metabolik sendromu olan
yetiskin insanlarda hem de diyete bagli obezitenin fare modellerinde
bulunmustur. Obezitede ghrelin seviyeleri disuktir ve ghrelin direnci durumu
nedeniyle obezitede ghrelinin metabolik etkilerinin en azindan bir kismi
korelmigtir. Obezitede goézlenen duslk plazma grelin seviyelerine benzer
sekilde, tip 2 diyabetli hastalarda duslk plazma ghrelin seviyeleri bildirilmistir.
Bu katilimcilarda siklikla plazma ghrelin duzeyleri, dolagimdaki insulin
seviyeleri ve obezite ile negatif iligkilidir. Bu da tip 2 diyabetin erken evrelerinde
ve obezitede gozlenen daha yuksek insulin seviyelerinin plazma ghrelininde
azalmaya neden olabilecegini distundirmektedir(103). Gastrektomilerin
ghrelin diizeyini azaltarak istah ve VKIi'yi azaltabilecegi belirtiimis ancak
calismalarin geligkili oldugu bildirilmistir(147).

Biz literatirle uyumlu olarak g¢alismamizda, ghrelin duzeylerinin fazla
kilolu/obez olan NGT grubunda, kontrol grubuna oranla daha diusuk oldugunu
bulduk. Ancak fazla kilolu-obez prediyabetik ve diyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda istatiksel anlamli fark bulamadik. Literaturle uyumlu olarak ghrelin
diizeylerini, kilo, VKI, bel cevresi, kalca cevresi ve bel kalga orani ile ters
korelasyon bulduk. Ghrelin dizeyleri ile Total kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-
K ve Trigliserit korelasyon bulunamamigtir. Ghrelin duizeyleri ile HbA1c, C-

peptid, 0.saat glukoz, insulin gibi parametrelerle korelasyonu bulunamamistir.
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Ancak grelin dizeyleri, leptin’in aksine 2.saat glukoz dizeyi ile hafif dizey
pozitif korele oldugu gértulmustur. Ghrelin dizeyleri, leptinin tam aksine fazla
kilo/obezitede dusmekte, T2DM komplikasyonuna dogru ilerledikge ise kismi
olarak artmaktadir. Bu leptin ve ghrelinin, obezitede T2DM komplikasyon
gelisimindeki etkilerinin zit oldugunu dusundidrmektedir. Sonugta biz de
ghrelinin obezite ve fazla kilolularda T2DM gelisiminde etkili oldugunu
dusunduk. Ghrelin ve amilin istah Gzerindeki etkileri zit olmasina ve istahta
farkli bolgeler Uzerinde ana etkilerini gostermelerine ragmen, birbirleriyle
pozitif korele bulunmustur.

Johansson ve arkadaslarinin yapmis oldudu calismada, Steiger ve
arkadaslarinin galismasinda; ghrelinin SSS’de hucre proliferasyonu, néron
rejenerasyonu, uyku, mental durum, hafiza-bellek ve 6grenme durumlarinda
pozitif etkilerinin oldugu bildiriimistir(104,105). Ma ve arkadaslari,
calismalardan elde edilen sonuglara gore; hayvan calismalarinda ghrelin
tedavisinin Alzheimer hastaligi uzerinde etkili oldugu, Theodoropoulou ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da Alzheimer hastaligi olan
erkeklerde ghrelin duzeylerinin saglikli erkeklerden anlamli duzeyde dusuk
oldugu saptanmistir. Kadinlarda ise farkhlik bulunamamistir(107,108).

Calismamizda Alzheimer hastalarinda ghrelin dizeylerinin kismi disuk
oldugunu gorduk ancak, ¢alismadaki hasta sayimizin az olmasi, ¢alismamiz
kadin-erkek diye ayrilmamasindan 6turu istatiksel anlamli fark bulamadigimizi
disunuUyoruz. Bulgumuzun daha fazla sayida hasta ile ve kadin-erkek olarak
ayrilarak tekrar deg@erlendiriimesi gerektigini disunduk. Amitani ve
arkadaglarinin calismasinda, ghrelin duzeylerinin yagla azaldigini, ghrelin-
GHS-R sinyali, yaslanma mekanizmasinda énemli bir rol oynayabilecegdi ve
ghrelin mimetiklerin, yaslanan toplumlarda saglikh bir yasam beklentisini
iyilestirmek icin yeni bir umut saglayabilecegini belirtiimistir(131). Biz
calismamizda ise ghrelin duzeyleri ile yas arasinda korelasyon bulamadik.
Hasta grubumuzun ¢odunlugu obezlerden olustugu i¢in bu bulgumuzun obez
olmayan hastalarda da incelenmesi gerektigini dugiinmekteyiz.

Yin ve arkadaslarinin domuzlarda yaptigi bir calismada, diyetle alinan

cinko takviyesinin ghrelin konsantrasyonlarini arttirdig1 bildirilmistir(112).
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Bolkent ve arkadaslarinin yapti§i calismada ise, sicanlara ¢inko takviyesi
veriimis ve mide mukozasinda sayisal olarak olmasa da, ghrelin Ureten
hicrelerinin yogunluklarinda azalma oldugu gosterilmistir(113). Hatipoglu ve
arkadaslarinin gocuklarda yaptidi bir ¢calismada ise sactaki ¢inko duzeyi ile
ghrelin dizeyi arasinda ters korelasyon bulunmustur(114). Obezitede dusuk
Zn seviyleri insulin direnci, inflamasyon ve lipid profili gibi obezite ile iligkili
metabolik bozukluklarin alevlenmesi ile iligkilidir ve c¢inko takviyesi bu
hastaliklarin iyilesmesinde etkilidir(75). Bizim galismamizda; ghrelin duzeyleri
ve cinko duzeyleri arasinda ise ters korelasyon bulunmustur. Bu nedenle
cinkonun ghrelin  salinimini  dizenleyerek enerji homeostazinda etkili
olabilecegi dusunulmustar.

Hay ve arkadaslarinin calismasina goére; amilin, insulin ile birlikte
pankreastan salinmaktadir. Amilin plazma seviyeleri, adipozitede artmaktadir.
Beyindeki yliksek amilin konsantrasyonlari vicut agirligi artisi ve yaglanmada
azalmaya neden olurken, amilin reseptor antagonistleri vicut yagini
arttirmaktadir(73). Dahestani ve arkadaslarinin galismasina gore; pankreas 3
hicrelerinden salinan amilin, insulin ile birlikte salgilanan 37 amino asitlik bir
polipeptittir ve gastrik bosalmay yavaglatarak, glukagon salgisini baskilayarak
ve toklukta anorektik bir sinyal baslatarak glukoz homeostazinda birincil rol
oynamaktadir(115). Zhang ve arkadaslarinin galismasina gore; insan amilin
katlanmasi, salgilanmasi ve etkisindeki anormallikler, T2DM’'de adacik
amiloidozu ve B hucre disfonksiyonuna neden olarak; adacik fonksiyonu ve
glukoz regulasyonu Uzerinde negatif etkilere sahiptir. Hiperinsulinemiye
paralel olarak obezite, hipertansiyon, ailede insulin direnci pozitif dykisu olan
bireylerde dolagimdaki amilin dizeyleri artmaktadir. Obezite ve bozulmus
glukoz toleransi olan deneklerde abartili bir amilin yaniti oldugu
bildirilmistir(116). Kahn ve arkadaslar ¢alismalarinda OGTT yaparak 0-30-60-
90-120. dakikalarda amilin yanitini dlgmuslerdir. Diger ¢alismalara zit olarak
glukoz toleransi bozuk kigilerin, baslangi¢ amilin saliniminin daha dusuk
oldugunu gostermislerdir(148). Chwalba ve arkadaslari; T2DM’nin erken

evrelerinde amilin duzeylerinin yuksek olacagini ancak ileri evrelerde beta
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hicre harabiyeti geliserek amilin duzeylerinin  duguk bulunacagini
belirtmiglerdir(149).

Calismamizda ADA siniflamasinda ve kontrol grubumuzda; gruplar arasi
amilin duzeyleri arasinda fark gorilmemigstir. Amilin dizeylerinin antropometrik
verilerle ve diyabet iligkili parametrelerle korelasyonunu bulunamamigtir.
Amilin dlUzeylerinin istatiksel anlamli olmasa da, fazla kilolu/obez T2DM’li
hastalarimizda kismi azaldig1 tespit edilmistir. Kismen azalmig amilin
duzeylerinin, T2DM'’ye ilerledikge artan beta hicre harabiyeti ile iligkili
olabilecegi dugtunulmustur. Ek olarak galismamizda amilin ile ghrelin dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulmamiz bu iki proteinin fonksiyonlari arasinda
iliski olabilecegini dustindirmektedir. Calismamiz, amilinin postprandial
yanitlarini icermedigi i¢in, amilinin postprandial tepkisi hakkinda ¢ikarimda
bulunulamamistir.

Hay ve arkadaslarina gore; Alzheimer’li farelere amilinin periferal inflzyonu
bilissel semptomlari duzeltmektedir. Amilinin beyinde yanhs katlanma ve
agregasyona neden olmasiyla Alzheimer hastaliginda patolojik etkileri
olabilecegi de bildiriimektedir. Amilinin proteinleri yanls katlayarak ve agrege
ederek Alzheimer hastaligina etken mi oldugu yoksa faydali mi oldugu
konusunda soru isaretleri devam etmektedir. Sonug¢ta Amilin ve Alzheimer
konusu hala celiskilidir(73).

Alzheimer grubunda amilin duzeylerinin istatiksel anlamh olmasa da kismi
olarak yuksek oldugu tespit edilmistir. Alzheimer hastalarinda, ytkselen amilin
duzeylerinin amiloid plaklarinin olusumunda etkili olabilecegini tahmin
ediyoruz. Ancak bu tahminimizin dogrulanabilmesi igin ¢alismamizin daha
fazla hasta sayisi ile yapilarak istatistiki gucunun arttinimasi gerektigini
dusunmekteyiz. Ayrica Alzheimer hastaligi ilerlemis kigilerde de amilin
dizeylerinin incelenmesinin faydali olabilecegini dusunldyoruz. Sonugta
amilinin postprandial yaniti da dahil ve daha fazla hasta sayisi ile galismalar
planlanarak, obezite, T2DM ve Alzheimer'daki yerinin daha iyi aydinlatiimasi
gereklidir.

Cinko lipit, karbonhidrat, protein metabolizmasinda yer alan bir mineral

olup, enzimlerin katalizoru olarak gorev yapmaktadir. Cinko insulinin sentezi,
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depolanmasi ve salinmasinda yer alarak, Tip 2 diyabet, ateroskleroz ve
metabolik sendromun ilerlemesinde rol alir. insan viicudundaki ¢inko
konsantrasyonu g¢alismalari azdir ve tutarsiz sonuglar géstermektedir. Genel
olarak obez hastalarda ve T2DM’li hastalarda ve hipertansiyonu olan
hastalarda c¢inko eksikligi oldugu bildiriimektedir. Obezitede duslik Zn
seviyeleri insulin direnci, inflamasyon ve lipid profili gibi obezite ile iligkili
metabolik bozukluklarin alevlenmesi ile iligkilidir(75). Payahoo ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada; Ozellikle 1 ay sureyle 30 mg/gun Zn
glukonat verilmesi viicut agirhg ve VKi degerlerinde ve ayrica serum trigliserit
konsantrasyonlarinda belirgin bir dislise neden olmustur(117). EI-Ashmony
ve arkadaslarinin galismasinda; ¢inko desteginin hastalarda total kolesterol,
LDL kolesterol ve ftrigliseritleri azalttigi ve HDL kolesteroli yukselttigi
bildirilmistir(118). Ayrica Olechnowicz ve arkadaslarinin ¢alismasinda; ginko
dizeyleriyle inflamasyon arasinda korelasyon oldugu ve ¢inko takviyesinin
CRP duzeylerinin azalttigi bildirilmistir. Obez hayvanlarda yagd dokusu Zn
iceriginde 6nemli bir azalma oldugunu ve bunun insilin, HOMAIR ve TNF-a
degerleri ile negatif korele oldugunu gosterilmistir. Oldukga celiskili olmasina
ragmen, ginkonun obezitedeki metabolik etkilerinin, leptin Gretimi ile iligkili
olabileceg@i dusunulmektedir. Normal adiposit igleyisi ve leptin sentezi igin ve
leptin aracili negatif feedback mekanizmasi igin adipositteki ¢inko dizeylerinin
yeterli dizeylerde olmasi gerekmektedir. Cinkonun ayrica leptin direncini de
azaltabilecedi 6ne slrilmektedir(75).

Calismamizda literatlirden farkh olarak ¢inko duzeyleri kontrol grubunda,
fazla kilolu/obez NGT ve DM gruplarina gore istatiksel anlamh dusuk
bulunmustur. Bu bulgu ¢inkonun obezite ve T2DM’de bilinen etkilerine zit gibi
gorinmektedir. Calismamiz 40 yasin Uzerindeki hastalardan olusmaktadir.
NGT ve DM grubunda buldugumuz ¢inko yuksekligi belki de bu hasta-yas
kriterimizden kaynaklanabilir. Calismamizin 40 yasin altindaki kigileri de
kapsayarak tekrarlanmasi sonuglarda farklilik yaratabilir. Calismamizda ¢inko
dizeyleri ile kilo, VKI, bel cevresi, kalga gevresi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Ayrica ginko duzeyleri ile C-peptid dizeyleri arasinda negatif

korelasyon, HbA1c duzeyleri ile arasinda ise pozitif korelasyon bulunmustur.
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Cinko insulin tretimi icin gerekli elementlerden biridir. Ancak ¢alismadaki ginko
dizeylerinin, C-peptid ile negatif korelasyonu ve HbA1c dizeyi ile pozitif
korelasyonu; ginkonun Ozellikle pankreas Uzerindeki etkisinin daha detayl
arastiriimasi gerektigini dusundurmasgtur. Belki de pankreasta hicre igi artan
cinko duzeyi oksidatif stresi tetikleyerek pankreasta amiloid olusumuna ve beta
hicrelerinin harabiyetine neden olmus olabilir. Bu sekilde T2DM’nin
ilerlemesine katkida bulunmus olabilecegini disinmekteyiz. Ancak bu fikri
dogrulayabilmemiz igin pankreatik dokuda c¢inko duzeylerini gérmemiz,
pankreasta ekzojen ¢inko takviye yanitinin izlenmesi, hasta gruplarimizin, yas
araligimizin arttinilmasi ve T2DM’si ilerlemis hastalarda da analiz yapilmasi
gerekmekiedir. Calismamizda ayrica c¢inkonun enerji homeostazinda da
(ghrelin ile negatif korele, leptinle korelasyon bulunamamigtir) gorevli
olabilecegi dugtinulmustar.

Xie ve arkadaslarinin caligmasina goére; ¢inko eksikligi yaslanma ile ortaya
cikar ve yasli populasyonda sik gorulur. Cinko ile Alzheimer hastaligi arasinda
celigkili calismalar bulunsa da, genel olarak ginko eksikliginin $ amiloid
olusumu ile iligkili oldugunu ve Alzheimer hastaliginin ilerlemesine kismen
katkida bulunabilecegi bildiriimektedir(120). Sonmez ve arkadaslarinin,
¢inkonun hemogram parametreleri Gzerindeki etkisi ile ilgili yapilmis bir
¢alismada; ¢inko eksikligi olan hastalarda anemi saptanmamistir, ancak ¢inko
tedavisi sonrasi ferritin dizeyi anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bu nedenle
cinko tedavisinin demir emilimine olumlu etkisi oldugunu belirtmislerdir(121).
Ayrica Idei ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada serum ¢inko
konsantrasyonunun  yasla  birlikte azaldigini  ve duasik  ¢inko
konsantrasyonunun normositik anemi ile iligkili oldugunu, dolayisiyla ¢inko
eksikliginin  yasli insanlarda anemi nedenlerinden biri olabilecegini
belirtmiglerdir(142).

Calismamizda literattrle uyumlu olarak ¢inko dizeyleri yagla negatif korele
olarak bulunmustur. Calismamizda Alzheimer grubunda ¢inko duzeyleri, NGT
ve BAG+BGT’ye gore daha dusuk bulunmustur; kontrol grubu ile ise istatiksel
anlamli fark goridlmemistir. Sonugta kontrol grubuna goére olmasa da;

Alzheimer grubunda goérdigimuz goérece dusik ve yasla azalan ¢inko
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dizeylerinin, Alzheimer hastaliinda kismen de olsa etkili olabilecegdini
dusundurmastir. Calismamizda literatire benzer sekilde cinko duzeyleri ile
sistolik tansiyon arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ozellikle obezite ve
T2DM'de c¢inkonun etkisinin daha detayli gekilde arastiriimasi gerektigini
disunmekteyiz. Ancak calismamizda gruplarimizdaki 26’sar hasta sayisinin
arttinlmasi ile ve yas araliklarinin daha iyi belirlenmesiyle, calismanin istatistiki
degeri arttirilabilir. Bulgularimizdaki farkhliklar, yas grubumuzun dar olmasi ve
hasta sayimizin az olmasi ve kullandidimiz ydntemle (spektrofotometrik
Olgim) ile iligkili olabilir. Calismamizda hemoglobin seviyeleri ile ¢inko
dlzeyleri orta dizey pozitif korele bulunmustur. Bu bulgu ¢inkonun orta
yetigkinlik ve ileri yetiskinlikteki anemiden sorumlu olabilecegini bize
dusundurmusgtar.

Cooper ve arkadaslarinin galismasina gore; kiresel olarak erkeklerin %11'i
ve kadinlarin %15'i obeziteye sahiptir. Kiresel olarak, kadinlarin %9.0"l ve
erkeklerin %9.6's1 tip 2 diyabetlidir. Erkeklerde viseral yag ve kadinlarda
subkutan yag baskin olma egilimindedir. Son zamanlarda 70 yasin Uzerindeki
erkeklerde yapilmis bir ¢calisma, erkeklerde kadinlardan daha yuksek tip 2
diyabet prevalansina sahip oldugunu ve bunun daha fazla miktarda viseral
yagdla iligkili olabilecegini bildirimiglerdir. Bagka bir makale, erkeklerde hem bel
cevresinin hem de VKi'nin tip 2 diyabet ile pozitif korele oldugu, kadinlarda ise
sadece bel cevresinin bir korelasyon gosterdigi sonucuna varmistir.
Kadinlarin, insulin duyarhligi Gzerinde olumsuz etkiler olmaksizin bacak iskelet
kaslarinda intramiyoseluler lipid biriktirme olasiligi daha yuksektir. Kadinlarda
Ostrojen diyabet agisindan koruyucudur; menopoz éncesi kadinlara kiyasla,
menopoz sonrasi olan veya erken yumurtalik yetmezligi olanlarda tip 2 diyabet
insidansi daha yuksektir. Menopozda visseral yag birikimi artmaktadir(128).
Calismamizda erkek cinsiyette bel gevresi, bel kalga orani, kreatinin, VLDL-K,
Trigliserit, ALT, C-peptid, 2.saat glukoz dlizeyleri pozitif korele bulunmustur.
HDL-K ve Leptin duizeyleri ise erkek cinsiyetle negatif korele bulunmustur.
Calismamizda erkeklerin daha yuksek C-peptid ve 2.saat glukoz dizeyi
gosterdiqi igin; erkeklerde literatlrle uyumlu olarak daha glukoz homeostazinin

daha bozuk oldugunu dusunduk. Ancak ¢alismamizda yer alan kadinlarin bir
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kisminin menopoza girmig olabilecegini de varsayarak bulgumuzun buna gore
degerlendiriimesi gerektigini de belirtmek gerekir.

Calismamizda VKI ile; diyastolik tansiyon, bel gevresi, kalga gevresi, bel-
kalca orani, trigliserit, ALT, AST, CRP, HbA1c, C-peptid, 0.saat glukoz, 0.saat
insilin, Homa-IR, leptin ve ginko diizeyleri pozitif korele bulunmustur. VKi ile;
yas ve Ghrelin duzeylerinde ise negatif korelasyon bulunmustur. Ross ve
arkadaslarinin yapmig oldugu ve 2020 yilinda yayinlanmig bir konsensusa
gore; metabolik olarak saglikh obez teriminin, cogu obeziteli birey i¢in gegici
veya gecis durumu oldugunu belirtmiglerdir. Metabolik olarak saglikli tabir
edilen obez bireylerin 20 yillik bir suregte yarisinin sagliksiz hale geldigi,
metabolik saglikli obezlerin de kardiyovaskiler agidan riskli oldugu
belirtilmistir. VKI kardiyovaskiiler olaylari gostermede yetersiz kalmaktadir. Bel
gevresi olcumu, standardize edilmesi ve klinik olarak uygulanmasi kolay olan
abdominal yaglanmayi degerlendirmek igin basit bir yontemdir. Bel gevresi
kardiyovaskuler mortalite ile glglu bir iligki igindedir. Bel gevresi dlgumunin
klinik uygulamada rutin olarak oOlgtulmesi gerektigi belirtiimektedir(129). Li ve
arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢calismaya gore; bel cevresi ve bel-kalga
orani, abdominal obezitenin basit ve guvenilir olcumleridir ve godzlemsel
calismalarda kardiyovaskuler hastallk ve metabolik sendrom hastahgi
arasinda belirtegler olarak yararli oldugu dustunulmektedir(130).

Galismamizda fazla kilolu ve obez gruplarimizda hem erkeklerde hem de
kadinlarda bel cevresi ortalamasi, TURDEP ve TEMD’de belirtilen esigin
ustiunde bulunmustur. Literatire benzer sekilde ¢calismamizda bel cgevresi;
erkek cinsiyet, kilo, VKI, diyastolik tansiyon, kreatinin, VLDL-K, Trigliserit, ALT,
AST, WBC, CRP, HbA1c, C-peptid, 0.saat glukoz, 0.saat instilin, 2.saat instilin,
Homa-IR duzeyleriyle pozitif, HDL-K ve ghrelin duzeyleriyle negatif korele
bulunmustur. Adipoz dokusunun inflamasyonu tetikleyebilecegi distnulecek
olursa(123-125); bel gevresi artisinin da inflamasyonu artirabilecegi, insulin
direncine ve T2DMye neden olabilecegi literatire uygun sekilde
distunilmistir. Calismamizda bel-kalca orani ile erkek cinsiyet, kilo, VKIi,
sistolik, diastolik tansiyon, kreatinin, VLDL-K, Trigliserit, ALT, WBC,
hemoglobin, CRP, C-peptid, O.saat glukoz, 0.saat insilin, 2.saat insulin,
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Homa-IR duzeyleri pozitif; HDL-K ve ghrelin duzeyleriyle negatif korele
bulunmustur. Biz de bel gevresi ve bel-kalca oraninin VKi'ye ek olarak obezite
degerlendirmesinde Ol¢ulmesi gerektigini duginmekteyiz.

Xu, Shimobayashi, Kunz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ug¢ ayr
calismadaki sonuglara gore; Obezite, adipositlerin hipertrofisi, proinflamatuar
makrofajlarin infiltrasyonu ve azalmigs insulin duyarhligi dahil olmak Gzere yag
dokusunda sayisiz morfolojik ve fizyolojik degisiklikle iligkilidir. Obezite, adipoz
makrofaj populasyonlarinin ve inflamatuar proteinlerin, CRP ve TNFa dabhil
olmak Gzere dolasimdaki inflamatuar sinyallerle iliskilidir ve bunlar tim vicutta
insulin duyarlihgini azaltmaktadir. Ayrica dolagsimdaki artan CRP ve TNFa
konsantrasyonlari, azalan iskelet kasi mitokondriyal oksidatif kapasitesi ile
iligkilidir. Yag dokusu ve yagda yerlesik makrofaj populasyonlarinin, artan
yaglanma ile rapor edilen sistemik dusik dereceli inflamasyona katkida
bulunduguna dair teoriler olusturuimustur. VKi>30 olan katilimcilarda, yag
dokusundan, adipositler tarafindan ya da stromal vaskuler fraksiyon hucreleri
tarafindan Uretildigi gOsterilen; dolasimdaki CRP, TNFa ve IL-6
konsantrasyonlari, VKi <30 olan katilimcilara kiyasla yiiksek bulunmustur.
Obezitenin hem adipoz doku inflamasyonu hem de sistemik inflamasyon ile
iligkili oldugu belirtiimistir. Son verilere goére, insulin direncinin; makrofajlarin
adipoz dokuya alinmasini tesvik ederek adipoz doku inflamasyonunu
tetikleyebilecedi  dusunUlmektedir. Buna  karsilik, adipoz  doku
inflamasyonunun da, obezite ile iligkili insulin direncine énemli bir katkida
bulundugu varsayilmistir. Hayvan modellerinde yapilmis bir calismada ise yag
dokusu inflamasyonunun insulin direncinin gelismesinden oOnce gelistigi
gOsterilmistir(123-125). Morteza ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da leptin
dizeyi ile CRP dizeyi arasinda (kontrol ve yeni tanili Tip 2DM’lilerde) pozitif
korelasyon bulunmustur(100). Sudhakar ve arkadaslarinin calismasinda;
obezite, kardiyovaskiler hastalik ve T2DM’li hastalarda hem CRP hem de
leptinin artan plazma seviyeleri arasinda bir korelasyon oldugunu belirtilmigtir.
Leptin duzeylerindeki degisikliklerin yas, cinsiyet, sigara, alkolden bagimsiz
olarak CRP ile korele oldugu bulunmustur. Leptin; hepatositler ve vaskuler

sistem Uzerinden CRP Uretimini arttinir. Bu, adipositler tarafindan Gretilen
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leptinin CRP ekspresyonunu arttirdigi bir adipo-hepato ekseninin varhgini
goOsterdigi  belirtiimistir. CRP’nin  artmasi dokuda leptinin  kullanimini
sinirlandirarak; leptinin etkisini antogonize edebilecegi belirtiimistir. CRP,
leptine baglanabilen dolasimdaki bir faktor oldugundan, leptin ile etkilesiminin
hipotalamusta leptin mevcudiyetini duzenlemede kritik oldugu ve leptin
direncine katkida bulunabilecek bir faktdr oldugu da 6ne surdimustiur. CRP’nin
ayrica leptin resoptoriine de baglanabilecegi belirtiimisti. CRP'nin leptin
reseptorine baglanmasinin, leptinin ¢oklu hedef bodlgelerdeki pleiotropik
etkilerini module edebilecegi (olasi bir dizenleyici sistem olabilecegini)
distundurmaustir. Bunun hem yag dokusu fizyolojisinde hem de obezite ile
iligkili hastaliklarin patogenezinde etkileri olabilecegdini belirtmiglerdir(127).

Calismamizda CRP diizeyleri; kilo, VKI, diyastolik tansiyon, bel gevresi,
kalga gevresi, bel-kalga orani, WBC, HbA1c, C-peptid, 0.saat glukoz, 0.saat
insulin, Homa-IR, leptin dlzeyleriyle pozitif; hemoglobin ve HDL-K duzeyleriile
negatif koreledir. CRP duzeyleri obezitedeki inflamasyonu ve kronik gidisati,
komplikasyonlari yansitmasi yonunden; obezitede, T2DM’'de ve Alzheimer
hastaliginda Ozellikle tedavi ve takipte degerlendiriimesi gereken
parametrelerden biri oldugunu disunuyoruz. Literattrle uyumlu olarak leptin
ve CRP duzeyleri arasinda pozitif korelasyon gorulmastir. Leptinin
karacigerde ve vaskuler sistemde CRP salgisini arttirdidi ve leptinin
proinflamatuar oldugu (70,71) dusunulecek olursa; leptinin obezitede gorulen
hafif dizey inflamasyonla da iligkili olabilecegi bizim c¢alismamizda da
gOsterilmigtir.

Pereira-Santos ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve 2015 yilinda
yayinlanmig bir meta-analiz calismasina gore; obezitenin yas grubundan
bagimsiz olarak D vitamini eksikligi ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Ayrica
D vitamini eksiliginin hipertansiyon, T2DM, kalp-damar hastaliklari, bazi
kanserler ve fazla kilo ile iligkili oldugu belirtiimistir. Obezlerde goérilen D
vitamini dUsuklGgunl agiklamak igin birkag teori ortaya konmustur. Bir teoriye
goére obezlerin, sosyal cevreleri tarafindan daha az kabul edildigi ve daha az
gunes goren etkinliklere katildigi, buna bagli daha dusuk D vitamini

dizeylerine sahip oldugudur. Ancak bu teori bilim insanlar tarafindan pek
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destek bulamamigtir. Diger bir teoride ise, deri yoluyla Uretilen veya diyet
yoluyla elde edilen kolekalsiferolin, ilk hidroksilasyon igin karacigere
tasinmadan once vicut yagi tarafindan kismen tutuldugu 6ne suralmustar.
Ayrica obez bireylerde adipositlerde 1-a hidroksilaz enzimi bulundugunu ve
adipositlerin daha ¢ok 25-OH vitamin D’yi lokal olarak kullandigi belirtilmigtir.
Ote yandan, bazi deneysel veriler, D vitamini eksikliginin, artan paratiroid
hormon seviyelerini ve adipositlere daha fazla kalsiyum akisini tesvik ederek
daha fazla adipoziteyi destekleyebilecegi ve boylece lipogenezi artirabilecegi
One surulmustar. 1,25-OH vitamin D dlUzeylerinin adipogenezi inhibe ettigi ve
D  vitamininin  tlkenmesinin, preadipositlerin adipositlere  asiri
diferansiasyonuna neden olabilecegi dusuncesi dne ¢gikmaktadir(122).

Calismamizda 25-OH vitamin D duzeyleri DM grubunda, kontrol grubuna
gore istatiksel anlamli disik bulunmustur. 25-OH vitamin D dlzeylerini yas ile
pozitif; kalga cevresi, HbA1c, 0.saat glukoz, 0.saat insulin, Homa-IR dizeyleri
ile negatif korele bulunmustur. 25-OH vitamin D diuzeyleri, obezitede T2DM
takibinde kullanilabilir. Verilerimiz 25-OH vitamin D dlzeylerinin T2DM
gelisiminde rolu olabilecegini dusundurmektedir. Ancak c¢alismamizda tim
gruplarda (kontrol grubu dahil) 25-OH vitamin D dizeyi dusik saptanmigstir. Bu
durumun mevcut Covid sureci ve kis mevsimine bagl olabilecedi dusunulerek,
sonuglarin buna gore degerlendiriimesi gerekmektedir.

Morello ve arkadaslarinin farelerde yaptigi bir c¢alismada; farelere D
vitamini takviyesi verilmesinin farelerin calisma hafizasini iyilestirdigi,
Alzheimer hastasi olan erkek farelerin D vitamini takviyesinden fayda gérdugu
belirtilmigtir(132). Jia ve arkadaslari 12 ay boyunca her gun oral D vitamini
takviyesinin (800 IU/gin) AB olusumunu azalttigi ve Alzheimer hastaliginda
biligsel iglevi iyilestirebildigi belirtmiglerdir(134). Bivona ve arkadaslarinin
calismasinda ise birgok arastirmaya ragmen, D vitamininin biligsel gerileme ve
Alzheimer hastaligindaki bir roli olup olmadigi belirsizligini korudugu
belirtiimistir(133). Jayedi ve arkadaslarinin meta-analiz ¢alismasinda;
(nispeten yasli populasyonda) D vitamini eksikliginin (<10 ng/ml) demans riski
ve Alzheimer hastaligi ile anlamh ve pozitif bir sekilde korele oldugunu
belirtmiglerdir. D vitamini yetersizligi (10—-20 ng/ml) arasinda ise anlaml bir
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korelasyon bulamadiklarini belirtmiglerdir. ~25 ng/ml serum 25-OH vitamin D
degerinde ise daha distuk demans riski gdzlendigini belirtmisler, ancak serum
25-OH vitamin D seviyleri >35 ng/ml olanlarda bilissel sonuglar ile ilgili olarak
net bir kanit bulamamislardir(135).

Bizim calismamizda literatirden farkh olarak Alzheimer hastalarinda 25-
OH vitamin D dlzey ortalamasi 20,0 + 5,9 ng/mL olarak bulunmustur. Yasli
insanlarin ¢oklu ilag¢ kullanimi ve bazi hastalarin da D vitamini takviyesini, ilag
kullanimi olarak kabul etmemesi ve anamnezlerde belirtmemelerinden oturd,
Alzheimer hastalarinda gordugumuz bu aciklanamayan kismi D vitamini
yuksekliginin, D vitamini takviyesinden kaynaklanabilecegini dugsinmekteyiz.

Enerji homoestaziyla iliskili olarak; Herrup ve arkadaslari yetiskin
ndronlarin, adenozin trifosfat (ATP) eksikligi, enerji krizi veya oksidatif stres
gibi herhangi bir hicresel strese maruz kaldiklarinda apoptoz yasayabilir,
dejenere olabileceklerini ve bodylece noérodejeneratif hastaliklara zemin
olusabilecegini belirtmislerdir(138). Gubellini ve arkadaslarina gore; beyindeki
mevcut ATP’nin %401 néronlari canli tutabilmek icin kullaniimaktadir(139).
Nguyen ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada; beyindeki bozulmus
glukoz metabolizmasinin bir sonucu olarak bozulmus glukoz alimina bagl
olarak Tip 3 DM'nin patogenezinde glukoz homeostaz bozuklugunun énemli
roli olabilecedi belirtiimistir. Glikoz tasima anormalliklerinde yer alan
mekanizmalar olarak, beyin insulin direnci ve hucre i¢i glikoz metabolik
bozuklugunu oldugu belirtiimigtir. insilin sinyallemesindeki bozulma, sadece
sistemik glukoz kan duzeylerini etkilemekle kalmayip, ayni zamanda cesitli
dejeneratif sureclere veya ndronal hicre 6lumine veya kaybina neden
olabilecegi belirtilmistir. T2DM’de vicut dokularinda, insulinin etkisine
duyarliigin azalmasinin gergeklestigi, Tip 3 DM’de ise beyinde insulin etkisine
duyarlilik azalarak, beyinde insulin direnci oldugu belirtiimistir. Sonug olarak,
hicre zarinda eksprese edilen glukoz transporterlarin sayisinin azalmasi
nedeniyle, néronlar icinde insulin eksikligine ve bozulmus glikoz taginmasina
yol acacagi belirtilmistir. Alzheimer hastaliginda hala etkin bir tedavinin
olmadigini, Alzheimer hastaligini hatali insulin sinyallesmesinden ve duzensiz

enerji yollarindan kaynaklanan bir bozukluk olarak tanimlamanin; hastalik
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yonetiminde kritik olabilecedi belirtiimistir(49). Hardigan ve arkadaslarinin
calismasina gore; merkezi sinir sistemindeki insulin direnci, periferdeki insilin
direnci ile iligkilidir. Bu nedenle, insuline duyarlihdin kaybi, insulinin koruyucu
etkisinden yoksun olmalari nedeniyle noéronlari nérotoksik saldirilara karsi
daha duyarl hale getirebilecegi belirtiimistir(140). Garfield ve arkadaslarinin
orta yash yetigkinlerde (40-69 yas arasi) yapmis oldugu c¢alismada,
prediyabetli ve diyabetli kigilerin, biligsel gerileme ve demans agisindan asiri
risk tasidiklari belirtiimistir. Hiperglisemi ile daha ¢ok vaskuler demansin iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica dusuk-normal HbA1c dizeylerinin,
normoglisemik bireylere kiyasla daha buyuk hipokampal hacim ve daha dusuk
ventromedial hipotalamus hacmi ile korele oldugunu bildirmiglerdir.
Normoglisemik bireylerle karsilastirildiginda, prediyabet ve diyabetin her
ikisinin de vaskller demans ve biligsel gerileme basta olmak Uzere; diger
demans turlerini ve Alzheimer demans riskini arttirdigi belirtiimistir. HbA1c
seviyelerinin uzun sureli yikselmesi muhtemelen beyin sagliginin bozuklugu
ile iligkili oldugu belirtiimigtir. Hiperglisemik durumlarda beyin saghginin
olumsuz etkilendigini, ancak vucut kitle indeksi degerleri daha yuksek olan
bireylerin biligsel dusus yasama olasiiginin daha dusuk oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu durumun obezite paradoksu ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir. Bu paradoksa gore orta yasta VKI’'nin artmasi bilissel gerileme
riski ile iligkili iken; ileri yaslarda ise VKi'nin dislk olmasi bilissel gerileme riski
ile iligkilidir(141). Zhang ve arkadaslarinin galigsmasinda; hipertansiyonu olan
hastalarda Alzheimer riskinin arttigi belirtiimistir. Hiperkolesterolemi ise kan
beyin bariyerini bozarak ve noroinflamasyona neden olarak Alzheimer
hastaligi riskini arttirdidi, LDL-K seviyeleri ile Alzheimer riski arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirtiimistir. HDL-K’'nin ise Alzheimer hastalijina karsi
koruyucu bir faktér oldugu belirtilmistir(42).

Calismamizda Alzheimer hastalarinin VKF'lerinin istatiksel anlamli olarak,
fazla kilolu/obez prediyabetik ve diyabetik gruba gore daha diusuk oldudu;
kontrol grubuna goére ise daha yuksek oldugu goriimustir. Alzheimer
hastalarimizda insilin direncinde 6nemli bir etmen olan bel cevresi ve bel-

kalgca oranlari saglikli gruba gore daha yuksek bulunmustur. Ayrica Alzheimer

139



hasta grubumuzda, kontrol grubuna kiyasla daha yiksek 0.saat glukoz, C-
peptid, Homa-IR ve HbA1c dizeyleri oldugu gérilmustir. Her ne kadar yasa
goére bu testlerde duzeltme yapilmasa da, literatirde de benzer bulgularin
varliginin olmasi; bize Alzheimer hastaliginin glukoz homeostazi ile yakindan
iliskili oldugunu ve 6zellikle Alzheimer hastaliJi ile obezitede gortlen T2DM’nin
ortak fizyopatolojik stregleri barindirdigini distndidrmustir. Ek olarak bel
cevresi ve bel-kalga oranlarinin daha yuksek insulin direncine neden oldugu
dugunulecek olursa; Alzheimer hastalarinda klinik iyilesmede etkili olabilecegi
icin, bu iki 6lcim takiplerinin de Alzheimerh hastalarda dizenli sekilde
yapilmasi gerektigini dusinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da literatlre benzer
sekilde Alzheimer hastalarinda sistolik-diyastolik tansiyonlar, total kolesterol
duzeyleri, LDL-K ve non-HDL kolesterol duzeylerinin, kontrol grubuna gore
daha ylksek oldugu gorlulmastlr. Literatirden farkh olarak HDL-K
dizeylerinde istatiksel anlamli fark gérulmemigtir; ayrica VLDL-K ve trigliserit
duzeylerinde de istatiksel anlamli fark gorulmemistir. Sonugta hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi durumlarinin Alzheimer hastaliginda etkili faktorlerden biri

oldugunu dusunebiliriz.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Literattrdeki bircok calismada ¢alisma gruplari; kontrol grubu, prediyabet
ve T2DM grubu seklinde ayriimistir. Bu calismalar Prediyabet ve T2DM
arasinda gegisin ¢ok iyi anlagilamamasina ve istatistiki sonuglarda anlamlilik
tespit edilememesine veya istatistiki sonuglarin hatali yorumlanmasina neden
olabilmektedir. Bizim c¢alismamizdaki grup tanimlarinin ADA kriterlerine
uyumlu olarak, hem (fazla kilolu/obezlerde) normal glukoz toleransh grubu
icermesi, hem prediyabet gruplarini ayirmasi ve bu gruplarda ener;ji
homeostazini daha detayli incelemesi yonunden, 6zgun yanlarinin oldugunu
dusunmekteyiz.

Calismamizda fazla kilolu/obez normal glukoz toleransli ve prediyabetik
gruplarda, asprosin duzeylerinin kontrol grubuna gore benzer oldugunu, fazla
kilolu/obez T2DM’lilerde ise asprosin duzeylerinin kontrol grubundan daha
yuksek oldugu bulunmustur. Hastalarimizin yeni tanili prediyabet/diyabet
olmasi ve asprosin-2.saat glukoz arasindaki korelasyondan 6turu; asprosinin
insulin direncinden ziyade glukoz salinimini bozarak obezitede, T2DM
komplikasyonunda etkili olabileceg@i dusunuimustur.

Literaturde bizim bildigimiz; asprosin duzeyleri ve Alzheimer hastaliginin
birlikte incelendigi baska bir c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
asprosin dizeyleri Alzheimer grubumuzda yas ve VKi'den bagimsiz olarak
yuksek bulunmustur. Bu bulgu literattrde ilk olmasi, yeni bir ¢calisma alanini
aralamasi ve ileride Alzheimer hastaliginda yeni tedavileri sekillendirebilecek
olmasi bakimindan 6nemli oldugunu digsunmekteyiz.

Literatlirde tersini belirten calismalar bulunsa da; asprosinin ener;i
homoestazinda etkili parametrelerimizle korelasyonlarini tespit edemedigimiz
icin (insulin, leptin, ghrelin, amilin ve ¢inko), asprosinin enerji homoestazinda
kismen bagimsiz-6zgun bir role sahip olabilecegi dugunulmustur. Ancak daha
fazla hasta sayisi ile bu bulgularimizin da degisebilecegini (6zellikle ghrelin ile
iligkisi) g6z o6nunde bulundurmak gerekir. Ayrica c¢alismamiz, literatlirde
ulasabildigimiz kadariyla amilin, ¢inko ve 25-OH vitamin D dlzeyleri ve
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asprosin duzeylerinin birlikte incelendigi baska bir calisma bulunmamasi
bakimindan da 6zgunddr.

Calismamizda asprosin duzeyleri ile yaglanma arasinda pozitif korelasyon
bulunmasi, asprosinin yaslanma biyobelirteclerinden biri olup olmayacag
konusunda ve yaglanmada ne gibi etkilerinin bulundugu konusunda ileri
arastirmalarin yapilmasi gerektigini disundurmektedir.

Calismamizda literatire benzer sekilde leptin duzeylerinin obezlerde
yiksek oldugu, kilo, VKI, bel gevresi ve kalga gevresi ile pozitif korele oldugu,
bel-kalca orani ile korele olmadigini ve kadin cinsiyetle leptin dizeyinin korele
oldugu tespit edilmistir. Sonugta bel-kalga orani ile korelasyon bulunamadigi
icin literatire benzer sekilde, leptinin santral obeziteden daha ¢ok subkutan
yag dokusu ile korele olabilece@i dustunulmustur. Leptin duzeyiile CRP duzeyi
arasinda pozitif korelasyonu, leptinin obezitede goérulen hafif dizey
inflamasyonla iligkisini gdstermektedir.

Literatirde ulasabildigimiz kadariyla, daha 6nceden obezlerde ADA
siniflamasi  yapilarak leptin/ghrelin ~ oraninin  incelendigi  ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda, obezitede T2DM’ye dogru ilerledikce
leptin/ghrelin oranlarinin azaldi§i ve leptin/ghrelin oranlarinin degismesinin,
enerji-glukoz homeastazini bozarak T2DM’ye zemin olusturdugu sonucuna
variimigtir. Literatirdeki acglik leptin/ghrelin oraninin pankreatik yaglanma ile
iliskisi oldugu bilgisi mevcuttur; c¢alismamizda T2DM’ye ilerledikge
leptin/ghrelin oraninin azalmasindan 6turd obezitedeki leptin;/ghrelin oraninin
pankreatik beta hlicre rezervi ile de iligkili olabilecedini diustndirmustar.
Leptin/ghrelin orani ylUkseldikge intrapankreatik yaglanmayi arttirmakta,
intrapankreatik yag artigi ise pankreasta inflamasyon artisina neden olmakta
ve belki de bu sekilde beta hiicre harabiyetine zemin hazirlamaktadir. Ancak
bu dusuncemizin ileri c¢alismalar ile dogrulanmaya ihtiyaci vardir.
Leptin/ghrelin ~ oraninin  gelecekte hastalari siniflandirmada, tedavi
sekillendirmesinde ve prognoz takibinde kullanilabilecegini duginmekteyiz.

Calismamizda literattirden farkh olarak Alzheimer hasta grubu ile kontrol
grubunda, leptin dizeyleri benzer bulunmustur. Ancak Alzheimer hasta

grubumuz obez hastalara gore daha duguk leptin dizeyi gdstermektedir.
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Alzheimer hastaligi ilerlemis kisilerin dahil edilerek ve hasta sayisi
artinldiginda, bulgumuzun degisebilecedini ve leptin dizeylerinin daha iyi
kiyaslanabilecegini 6n gormekteyiz.

Literatlrle uyumlu olarak ghrelin duzeylerinin fazla kilolu/obez olan NGT
grubunda, kontrol grubuna oranla daha disuk oldugu tespit edilmistir. Ancak
fazla kilolu/obez prediyabetik ve diyabetik grup ile kontrol grubu arasinda
istatiksel anlamli fark tespit edilememigtir. Calismamizda literatirle uyumlu
olarak ghrelin diizeylerini, kilo, VKI, bel gevresi, kalga gevresi ve bel kalga orani
ile ters korele oldugu gdsterilmigstir. Ghrelin duzeyleri, leptinin tam aksine fazla
kilo/obezitede dismekte; T2DM’ye dogru ilerledikce ise kismi olarak
artmaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda amilin duzeyleri arasinda fark
bulunamamistir. Amilin icin ilerideki ¢alismalarda; daha fazla hasta sayisi ile,
amilinin postprandiyal yaniti da izlenerek, hasta yas ve VKIi arali§i daha genig
tutularak yapildiginda daha dogru Kkarsilastirmalar yapilabilecegini
Oonermekteyiz.

Calismamizda literatire zit olarak cinko dizeylerinin kontrol grubunda,
fazla kilolu/obez NGT ve T2DM gruplarina goére istatiksel anlamli disik
oldugunu; cinko diizeyleri ile kilo, VKI, bel gevresi, kalgca cevresi élcimleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin
¢ogunlugunun orta yetiskinlik yas déoneminde (40-65 yas arasi) bulundugu
dusunulecek olursa; ozellikle orta yetiskin yas ve yasl populasyonda ginko
duzeylerinin yuksek olmasi veya c¢inko homeostazinin belki de hucresel
duzeyde (artmig insulin salimi ile iligkili olabilir) bozulmasi obezite ve T2DM
icin bir risk faktori olabilir. Ancak hlcresel diuzeydeki c¢alismalar ile
onermemizin dogrulanmaya ihtiyaci vardir.

Calismamizda Alzheimer hastalari ile kontrol grubu arasinda c¢inko
dizeyinde fark tespit edilememistir. Bulgumuzun ileri Alzheimer hastalarinda
ve daha fazla hasta sayisi ile degisebilecedi 6n gorilmustir. Kontrol grubuna
gore olmasa da; Alzheimer grubunda gérdiguimuiz gorece dusik (NGT ve
BAG+BGT’ye gore) ve yasla azalan ginko dizeylerinin, Alzheimer hastaliginda

kismen de olsa etkili olabilecegi dugtnulebilir.
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GCalismamizda c¢inko duzeyleri ile ghrelin dizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulunmus; ginko duzeyleri ile leptin dizeyleri arasinda korelasyon
bulunamamuistir. istatistiki giicimiiziin artirilabilmesi igin ileride leptin ve ginko
arasindaki calismalarin daha fazla hasta sayisi ile yapilmasini oneriyoruz.
Sonugta ¢inkonun enerji homeostazinda etkili elementlerden biri olabilecegi
dusunulmaustar.

Calismamizda hemoglobin seviyeleri ile ¢inko duzeyleri arasinda orta
dizey pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulgu, ¢inkonun orta yetigkin yasta
ve ileri yasta goérulen anemide de etkili olabilecegini bize disindurmustar.

Calismamizda gruplardaki hasta sayilarimizin az olmasi, ¢calismamizin
bdlgesel capta (Manisa) yapilmis olmasi, Alzheimer hasta grubumuzun diger
gruplara oranla daha vyasli ve VKllerinin farkli olmasi c¢alismamizin
dezavantajlarini olusturmaktadir.

Ozetle asprosin fazla kilo/obezitede gorilen T2DM komplikasyonunda ve
Alzheimer hastaliinda etkin bir adipokin olabilir. ileride bu iki hastaligin
tanisinda ve siniflamasinda dnemli bir biyomarker olabilecegini ve tedavide
dahi kullanilabilecegini ongormekteyiz. Literatirde ilk kez olmak uUzere,
Alzheimer hastaliinda Asprosin  dizeylerinin  ylksek saptanmasi
calismamizin en dikkat ¢cekici ve 6zgun yanini olusturmaktadir. Ayrica yine bir
ilk olarak; ADA siniflamasi kullanilarak, obezitede T2DM'ye ilerledik¢e
leptin/ghrelin  oraninin  azalmasinin T2DM’ye patofizyolojisine  katki
yapabilecegini ve leptin/ghrelin oraninin obezlerde beta hicre rezervi
gOstergesi olarak kullanilabilece@ini disunmekteyiz.

Obezite, T2DM ve Alzheimer hastalidinin birgcok agidan (HbA1c, C-peptid,
Homa-IR, asprosin ylksekligi vs.) ortak yonlerinin oldugu ve Alzheimer
hastaligini tip 3 DM olarak da tanimlamanin uygun oldugunu dusunmekteyiz.
Alzheimer tedavi arastirmalarinin enerji homeostazi, insulin direnci ve
Asprosin uzerine odaklanmasinin tedavide farkh bir vizyon yaratacagini 6n

gormekteyiz.
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Vi. OZzET

Obezite, Tip 2 Diyabet ve Alzheimer hastaliginda (Tip 3 Diyabet) Serum

Asprosin, Leptin, Ghrelin, Amilin ve Cinko Duzeyleri ile Norometabolik
Durum Degerlendirilmesi

Amag: Obezite ve tip 2 diyabet (T2DM), Alzheimer hastaligi (AD) gelisimi ile

iligkilidir, ancak insulin direncinin ortak molekller mekanizmasi su anda
bilinmemektedir. Calismamizda fazla kilolu/obez prediyabetik, T2DM ve AD
hastalarinda asprosin, leptin ve ghrelin dizeylerinin incelemesi, bu belirteclerin
enerji homeostazindaki roll ve ortak yonlerinin ortaya konmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Amerikan Diyabet Dernedi (ADA) siniflamasina gére
obez/fazla kilolu (Ob/Ow) goénalltler, AD hastalari ve 40 yas Ustl saglikh gonulla
gruplar galismamiza dahil edildi. Grup1:0b/Ow normal glukoz toleransi(n=26),
Grup2:0b/Ow izole bozulmus aglik glukozu(n=26), Grup3:0b/Ow bozulmus aghk
glukozu+bozulmus glukoz toleransi(n=26), Grup4:0b/Ow T2DM(n=26),
Grup5:AD(n=26), Grup6:Kontrol (n=28). Biyokimyasal analizler vent6z kan
Orneklerinden gergeklestirilmistir. Gruplar arasi kiyaslamalar SPSS’de One-way
Anova (post-hoc Tukey) ve Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U), tabakali analizlerle
ve korelasyon analizleri Pearson-Spearman testleriyle yapiimigtir.

Bulgular: Asprosin dizeylerinin yastan ve viicut kitle indeksinden (VKi)
bagimsiz olarak Alzheimer (p<0,001) ve T2DM (p=0,01) grubunda, kontrol
grubuna gore istatiksel anlamli yuksek oldugu gorulmustur. Asprosin duzeylerinin
yas, 2.saat glukoz, HbA1c ve kreatinin duzeyleriyle pozitif iligkili oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubuna gore istatiksel anlaml olarak; leptin dizeyleri ilk 4
grupta yuksek, ghrelin duzeyleri ise grup 1’de dusuk olarak saptanmistir. Leptin
kadin cinsiyet, VKI, lipid profili, ALT, glukoz, insilin, C-peptid, Homa-IR, ve CRP
dizeyleriyle pozitif korele bulunmus, bel-kalga orani ile ise korelasyon tespit
edilememistir. ADA siniflamasinda grup1’den grup4’e ilerledikge leptin/ghrelin
oraninin azaldigi saptanmistir.

Sonuglar: Asprosin insulin direncinden ziyade glukoz sekresyonu ile iligkili
olup ve leptin/ghrelin oranindaki azalma ise enerji-glukoz homeostazini bozarak;
obezitede T2DM'deki patofizyolojide etkili olabilir. Asprosin dizeylerinin Alzheimer
hastaliginda yastan ve VKi'den bagimsiz olarak kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu, literattrde bilgimiz dahilinde ilk kez tespit edilmistir. T2DM ve obezite ile
ortak yonlerinden dolayi, Alzheimer hastahgini tip 3 Diyabet olarak tanimlamanin
uygun oldugunu dugsunmekteyiz.

Anahtar sézciikler: Obezite, Alzheimer hastaligi, Tip 2 Diyabetes Mellitus
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VIll. iNGILizCE OZET

Evaluation of Neurometabolic Status with Serum Asprosin, Leptin, Ghrelin,
Amylin and Zinc Levels in Obesity, Type 2 Diabetes and Alzheimer's Disease
(Type 3 Diabetes)

Aim: Obesity and type 2 diabetes (T2DM) are associated with the development

of Alzheimer's disease (AD), but the common molecular mechanism of insulin
resistance is currently unknown. In our study; we aimed to examine the levels of
asprosin, leptin and ghrelin in overweight/obese prediabetic, T2DM and AD patients,
and to reveal the role and common aspects of these markers in energy homeostasis.

Material and Method: Obese/overweight (Ob/Ow) volunteers, AD patients and
healthy volunteer groups over the age of 40 classified according to the American
Diabetes Association (ADA) were included in our study. Group1:0b/Ow normal
glucose tolerance(n=26), Group2:0b/Ow isolated impaired fasting glucose(n=26),
Group3:0b/Ow impaired fasting glucose+impaired glucose tolerance(n=26),
Group4:Ob /Ow T2DM(n=26), Group5:AD(n=26), Group6:Control (n=28).
Biochemical analyzes were performed from venous blood samples. Comparisons
between groups were made with One-way Anova (post-hoc Tukey) and Kruskal-
Wallis (Mann-Whitney U), stratified analyzes and correlation analyzes with Pearson-
Spearman tests in SPSS.

Results: Asprosin levels were found to be statistically significantly higher in
Alzheimer's (p<0.001) and T2DM (p=0.01) groups compared to the control group,
regardless of age and body mass index (BMI). Asprosin levels were found to be
positively correlated with age, 2nd hour glucose, HbA1c and creatinine levels.
Compared to the control group; statistically significant leptin levels were found to be
high in the first 4 groups, while statistically significant ghrelin levels were found to be
low in group 1. Leptin was positively correlated with female gender, BMI, lipid profile,
ALT, glucose, insulin, C-peptide, Homa-IR, and CRP levels, but no correlation was
found with waist-hip ratio. It was determined that the leptin/ghrelin ratio decreased in
ADA classification from group1 to group4.

Conclusion: Asprosin is associated with glucose secretion rather than insulin
resistance, and the decrease in leptin/ghrelin ratio deteriorates energy-glucose
homeostasis; may be effective in the pathophysiology of T2DM in obesity. It has been
determined for the first time in the literature that asprosin levels are higher in
Alzheimer's disease regardless of age and BMI than in the control group. We think, it
is appropriate to define Alzheimer's disease as type 3 diabetes because of its
commonalities with T2DM and obesity.

Keywords: Obesity, Alzheimer's disease, Type 2 Diabetes Mellitus
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IX. EKLER

Mini Mental Durum Testi
Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastanin Adi Soyads: Tarih: //

Oryan?asyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi yil igindeyiz?  _______
Hangi mevsimdeyiz?
Hangi aydayiz? .
Bu giin ayin kags?
Hangi gindeyiz?
Hangi iilkede yasiyoruz?

Su an hangi gehirde bulunmaktasiniz?

$uan bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir? ~ _______
$Su an bu binada kagina kattasiniz?
Kayit Hafizas (Toplam puan 3)
Size birazdan soyleyecedim ug ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayn
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. siire taninir). Her dogru isim 1 puan. PR = | ey

[ Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dogru islem 1 puan: 100, 93,86, 79, 72, 65) . et

Hatirlama (Toplam puan 3)
® Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar soyleyin (Masa, Bayrak, El)i_se) (Her kgﬁme 1 puan}

Lisan (Toplam puan 9)

a. Bu gordiiginiiz nesnelerin isimleri nedir?
(saat, kalem) 1'er puan toplam 2 puan (20 saniye siire ver)

b. Simdisize séyleyecedim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat Istemiyorum® (10 saniye siire ver) 1 puan

¢ Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.
“Masada duran kagidh elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin ltfen"
Toplam puan: 3, siire: 30 s, her bir dogru iglem: T ppan

d. $imdisize bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
-Bir kigida "GOZLERINIZI KAPATIN® yazip hastaya gésterin-

e, Simdiverecegim kagida akliniza gelen anlamh bir cimleyi yazn (1 puan)
f. Size gosterecegim seklin aynisini cizin; asagidaki gekli arka sayfaya (1 puan) ——

Fudstuin MF, Folstan S5 McHagh PR (1975) 2 Psychastr Bes, 1975 Now; 12(31109-9¢.

Toplam Puan (0-30): __________

ferondne

T

a

Sekil 45. Egitimliler icin mini mental durum testi
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- Egitimsizler icin Mini Mental Test mmsk-g)

‘ HastannAdiSoyade: ____________________ Tarih: //
ORYANTASYON (Her bir zaman igin 10 saniye sire taniyin, her dogru igin 1 puan, toplam 10 puan)
A.Zaman Puan  B. Mekan {Sadece tam dogru cevaba puan verin) Puan
1. Hangl yildayz? s 6.Hangi Ulkede yagyori22
2.Hangimevsimdeyz? gt ientierRl S L I LS R o
3.Buginaymkagz 8. Bulundugunuz semtin adi nedir?

‘ 4. Hangi giindeylz? eeeee 9 Bulunduguniz bina neresidir?
‘ 5.juan sabah mi, 6gle mi, aksammu? 10. Bu binada kagma kattayiz?

KAYIT HAFIZASI (toplam 3 puan)

Hastaya tig kelime soyleyecedinizi ve siz bitirdikten sonra bunlan tekrarlamasint Istediginizi sdyleyin. (20 saniye
stre taniyin, her dogru isim icin 1 puan verin, toplam 3 puan)

Masa Bayrak Elbise

|
‘ DIKKAT VE HESAP (toplam 5 puan)
‘ Hastadan haftanin gtinlerini geriye dogru saymasini isteyin.
{Ornegin *Carsamba‘dan 6nce sali gelir, ondan once ne gelir?" gibi sorularla hastay: destekleyin,)
(Hastanin toplam 5 giinii sirasiyla dogru saymast gerekir, her dogruglinicin1 puanverin) .
\ HATIRLAMA ({toplam 3 puan)

Hastaya, biraz nce sordugunuz iic kelimenin neler oldugunu sorun.

Sirast nemli olmaksizin her dodru cevap icin 1 puan verin. (Cevap icin 10 saniyesiretanyin) 0 eeee

‘ LISAN {toplam 9 puan)

A. Bu gordugiintiz nesnelerin isimleri nelerdir? Hastaya etrafindaki nesneleri gésstererek ne olduklanini sorun,
(20 saniye siire taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam 2 puan)

Kol saati ve Kalem

B, Soyleyeceginiz su climleyi sizden sonra tekrar etmesini isteyin: "Eger ve fakat istemiyorum,"

(Cevap icin 10 saniye bekleyin. Tamamini dogru tekrarlarsa puan verin) Tam olarak tekrarhyorsa 1 puan
| C.Sizidikkatle dinlemesini ve séylediginizi yapmasini isteyin.

"Masada duran kagudi sad/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen.”

(30 sanlye siire tantym, her dogru islem icin 1 puan verin, toplam 3 puan)

D. Hastanin yiiziinize bakmasini ve yaptiginizin aynisint yapmasini isteyin.

{Dogru islem icin 1 puan verin)

E. Simdi, hastanin eviyle ilgili bir seyler séylemesini isteyin.

(30 saniye stire taniyin, antamhi bir climle igin 1 puan verin)

|
\
|
F. Hastadan gostereceginiz seklin aynisini cizmesini isteyin,
\
|

(1 dakika siire taniyin, kenar sayisi tam sekil igin 1 puan verin)

Eran T, Bl £, Gangen € et (1999) Wt Syrvp. on Newrophy. & Newopliysis. Aws. of Mental ang Behaviaral Osacders

Toplam Puan (0-30):
(Kesme Deder; 24)

\
Sekil 46. Egitimsizler icin mini mental durum testi
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