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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi
OBEZ BIREYLERDE ASPPROSIN VE KARNITIN PROFILININ INCELENMESI
MAHMUT NASIiH DOGAN

HARRAN UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTIiTUSU
BiYOLOJi ANABILIM DALI

Tez Damisman: Do¢. Dr. ISMAIL KOYUNCU
Yil: 2024, Sayfa : 61

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi, sagligi bozabilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlamaktadir. Giincel veriler, asir1 kilolu ve obezitenin kiiresel bir salgin olarak hizla yayildigini ve
diinya niifusunun yaklasik %30'una denk gelen 2 milyar kisinin asir1 viicut agirhigia sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica, glinlimiizde obezite ve obeziteye bagl hastaliklarin salginlari, kiiresel saglik
ve ekonomi agisindan biiyiik bir sorun haline gelmistir. Bu nedenle, obezite ile miicadele etmek i¢in
patofizyolojisinin ve tedavi yontemlerinin arastirilmasi son derece 6nemlidir. Bu g¢alismada, obez
bireylerde serum asprosin diizeyleri ve karnitin profili incelenerek, bu molekiillerin yeni tani veya
tedavi belirtegleri olarak kullanim potansiyeli degerlendirilecektir. Asprosin, yag hiicrelerinden
saliarak karacigerde sekerin kana gegisini uyaran yeni kesfedilmis bir hormondur. Yapilan
calismalar, asprosin hormonunun diyabet basta olmak iizere bir¢ok hastaligin nedenlerinden biri
olabilecegini Oongérmiistiir. Karnitin ise, diyetten elde edilen ve esansiyel amino asitler lizin ile
metioninden biyosentezlenen diisilk molekiiler agirlikli bir bilesiktir. Karnitin, uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunda 6nemli bir rol oynar. Karnitinler, enerji metabolizmasinda
biiyiik bir rol oynamaktadir. Ancak, asprosin ve karnitin tiirevlerinin obezitedeki rolleri heniiz tam
olarak anlasilmamistir. Bu nedenle, bu calisma ile ilk defa asprosin ve karnitin diizeylerinin
obezitedeki degisimleri belirlenerek, viicut kitle indeksi (VKI) ile olan korelasyonlar1 incelenecektir.
Bu calismada, viicut kitle indeksine (VKI) gore iki farkli obez kategori olusturulacak
tip-1(vki=30-35),tip-2(vki=40 ve iizeri) ve her bir gruptan 30 olmak iizere toplamda 60 obez ve 30
saglikli bireyden kan 6rnekleri alinacaktir. Elde edilen kan &rneklerinden asprosin miktart ELISA
yontemiyle, karnitin profili ise LC-MS/MS yontemiyle analiz edilmistir. Elde edilen veriler, SPSS ve
MetaboAnalyst programlar: kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda elde edilen veriler,
asprosin ve karnitin diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ile olan korelasyonlar1 belirlenmis ve
obezite tan1 ve tedavisindeki kullanim potansiyelleri arastirilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: obezite, asprosin, Obezite , Elisa, karnitin, vki
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The World Health Organisation (WHO) defines obesity as an abnormal or excessive accumulation of
fat that may impair health. Current data show that overweight and obesity are spreading rapidly as a
global epidemic and that 2 billion people, equivalent to approximately 30% of the world's population,
have excess body weight. Furthermore, today, the epidemics of obesity and obesity-related diseases
have become a major problem for global health and economy. Therefore, it is extremely important to
investigate its pathophysiology and treatment methods to combat obesity. In this study, serum
asprosine levels and carnitine profile in obese individuals will be analysed to evaluate the potential of
these molecules as new diagnostic or therapeutic markers. Asprosin is a newly discovered hormone
that is released from fat cells and stimulates the passage of sugar into the blood in the liver. Studies
have suggested that asprosine may be one of the causes of many diseases, especially diabetes.
Carnitine is a low molecular weight compound obtained from the diet and biosynthesised from the
essential amino acids lysine and methionine. Carnitine plays an important role in the mitochondrial
oxidation of long-chain fatty acids Carnitines play a major role in energy metabolism However, the
roles of asprosine and carnitine derivatives in obesity are not yet fully understood. Therefore, in this
study, the changes of asprosine and carnitine levels in obesity will be determined for the first time and
their correlations with body mass index (BMI) will be analysed. In this study, two different obese
categories will be formed according to body mass index (BMI) and Blood samples will be taken from
60 obese and 30 healthy individuals, including type-1 (vki=30-35), type-2 (vki=40 and above) and 30
from each group. The amount of asprosine was analysed by ELISA method and carnitine profile was
analysed by LC-MS/MS method. The data obtained were evaluated using SPSS and MetaboAnalyst
programmes. The correlations of asprosine and carnitine levels with body mass index (BMI) were
determined and their potential use in the diagnosis and treatment of obesity was investigated.

KEYWORDS: obesity, asprosin, Obesity , Elisa, carnitine, bmi1
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1. GIRIS

Obezite, adipositlerin sayisinin ve boyutlarinin artmasi ile karakterize, diinya
capinda giderek artan ciddi bir salgindir. Adipositler kahverengi, bej, pembe ve
beyaz tiirleri olan birleserek yag dokusunu olusturan yag hiicreleridir. Yag dokusu,
lipit depolama ve enerji kullanimi arasindaki dengeyi saglar (WHO, 2021). Bu
nedenle yag metabolizmasi obezitenin dnlenmesi, tedavisi ve miidahalesi i¢in biiyiik
Oonem tasimaktadir. Enerji alimi enerji harcamasini asarsa, olusan enerji dengesizligi

obeziteye yol agacaktir.

Obezite prevalansi diinya genelinde artmaktadir. 1975’ten bu yana obezite
oranlar1 Ui¢ kat artmistir; 2022 itibariyla diinya genelinde 650 milyondan fazla birey
obez olarak tamimlanmaktadir (T.H.S.K, 2019). Mevcut hizda ilerlenmesi
durumunda, diinya niifusunun neredeyse yaris1 2030 yilina kadar asir1 kilolu veya
obez olacag diistiniilmektedir. Su anda ABD'de niifusun %60 fazla kilolu ve %30'u
obezdir. obezite ¢esitli metabolik, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Ayrica, obezite kanser gelisme riskinin artmasiyla iligkilidir ve
cesitli maligniteler i¢in daha kétii sonuglar ongoriilmektedir (Wan der meer ve ark.,
2021). Obezite ayrica yagam kalitesi, kanser ilerlemesi ve hastaliksiz sagkalim dahil

olmak tizere kanserden kurtulmanin ¢esitli yonlerini kotiilestirebilmektedir.

Kiiresel olarak, 481.000 yeni kanser vakasi, 2014 yilinda Birlesmis Milletler
haber raporuna gore asir1 kilolu ve obeziteye atfedilmekte ve asir1 viicut yagliligini
kanser gelisimi i¢in giiclii bir risk faktorii olarak belirlemektedir. Bu ylizden obezite
ile miicadele ¢ok 6nemlidir. Bu miicadelede once kalori alimini azaltmak, fiziksel
aktiviteler ile kalori harcamayi arttirmak hedef olmalidir (WHO,2019). Ek
olarak, yag dokusu gibi temel metabolik organlarda enerji harcamasini, yag yikimini
artirmak gibi metabolik degisiklikleri amaclamak gerekmektedir. Bu metabolik

degisiklikleri anlamamizda asprosin ve karnitin molekiilleri cok 6nemli yere sahiptir.

Yeni bir adipokin olan asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan
dolasimdaki bir hormondur. Onceki calismalar, asprosinin acligin neden oldugu
homeostaz, insiilin direnci ve glukoz toleransinda rol oynadigini gostermistir
(Romere ve ark., 2016). Bununla birlikte, yag dokusunun metabolizmasini

diizenleyip diizenleyemedigi arastirilmamaistir.

Bu ¢alisma ile asprosinin yag metabolizmasi ve obezite karnitinin enerji

metabolizmas1 ve obezite rolii arastirildi. Karnitin, hem diyet yoluyla alinabilen hem
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de esansiyel aminoasitler lizin ve metionin kullanilarak viicutta sentezlenebilen
diisiik molekiiler agirlikli bir bilesiktir. Bu molekiil, uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondride oksidasyonunda kritik bir rol oynar ve enerji metabolizmasinda énemli
bir yere sahiptir (Darrly ve ark., 1990). Bu ¢alismada obezitede asprosin ve karnitinin

roliinii ve potansiyel mekanizmalarinin incelenmesi amaglanmaistir.

1.1. Obezite

Obezite, asirt veya anormal yag birikimi olarak tanimlanan, karmasik, ¢ok
faktorli ve biiyiik 6l¢iide onlenebilir bir kronik hastaliktir (WHO, 2019). Viicut kitle
indeksi (VKI), kilogram cinsinden agirhigin metre cinsinden boyun karesine (kg/m?)
boliinmesiyle hesaplanir ve gilinlimiizde obeziteyi smiflandirmak i¢in en yaygin
kullanilan 8lgiittiir (WHO, 2000). VKIi’si 25 kg/m? ve iizeri olan kisiler fazla kilolu,
VKIi’si 30 kg/m? ve iizeri olan kisiler ise obez olarak degerlendirilir. (Waxman, 2005;
WHO, 2011; Guh ve ark., 2009). VKI asir1 kilo ve obezite derecesini gdsterse de,

esas olarak bel cevresi ile 6l¢iilen abdominal obezite de saglik riskleriyle iliskilidir.

Klinik uygulamalar ve tibbi kilavuzlar, kilo durumunu ve abdominal obeziteyi
dlgmek icin basit, objektif ve tekrarlanabilir araclar olarak VKI ve bel gevresine
odaklanmaktadir. Ancak, obezite tanisi tek basma VKl'ye degil, diger antropometrik
ve klinik parametrelere dayandirilmalidir. Viicut kompozisyonunu ve yag dokusu
depolarin1 degerlendirmek ic¢in enstriimantal yontemler (6rnegin biyoimpedans
analizi, ¢ift enerjili X-1511 absorpsiyometrisi ve manyetik rezonans goriintiileme)
mevcuttur, ancak bunlar genellikle zaman alic1 ve maliyetlidir (Waxman, 2005;
WHO, 2011; Guh ve ark., 2009).
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Cizelge 1.1. Viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi: sinir degerler ve eslik eden hastalik
riski(Guh ve ark., 2009).

VUCUT KITLE INDEKSI
18.5-24.0 kg/™? 25-20.0kg/™ =30 kg/ ™
smiflandoma Normal kilo Kilolu Obez
Eslik eden hastalik riski Diigiik Artirilmag Yiiksek

BEL CEVRESI

Erkekler: <94 cm | Erkekler: 94-101.9 cm | Erkekler: =102 cm

Kadmnlar: <80 cm | Kadmlar: 80-87.9 cm | Kadmlar: =88 cm

Normmal Orta derecede merkezi | Yiiksek merkezi
smiflandmma i SRR Canisnn i
vag dagilum vag birikimi vag birikimi
Eslik eden hastalik riski Diisiik Artmaig Yiiksek

Asirt kilo ve obezitenin, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve cesitli kanser tiirleri gibi pek ¢ok hastalik i¢in temel
risk faktorleri oldugu yaygin olarak bilinmektedir (Guh ve ark., 2009).

Obezitenin nedeni, artan enerji alimi ve azalan enerji harcamasinin
birlesiminden kaynaklanan uzun vadeli bir enerji dengesizligidir (WHO 2000).

1.1.1. Obezite Epidemiyolojisi

Tarih boyunca obezite, genellikle refah, saglik ve zenginlik gostergesi olarak
algilanmistir. Ancak gilinlimiizde, yasam standartlarinin yiikselmesiyle birlikte
bireyler daha hareketsiz ve diizensiz bir yasam tarzi benimsemeye baslamis, bu da
obezitenin kiiresel bir saglik sorunu haline gelmesine yol agmistir. Ozellikle gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde obezite, dnde gelen saglik sorunlar1 arasinda yer
almaktadir (Comlekgi, 2011).
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Sekil 1.3. Yetiskinler (>20 yas) i¢in {ilkelere gore diisiik kiloluluk ve obezitenin yasa
standardize edilmis birlesik prevalansi (Robinson L ve ark., 2024).

Sekil 1.1.’de Dairesel ¢ubuk grafikler 1990 ve 2022 yillarindaki zayiflik ve
obezite yiikiinii gostermektedir. Cubuklarin uzunluklari yasa gore standartlagtiriimig
zayiflik (mavi) ve obezite (kirmizi) prevalansini, toplamlar1 ise yasa gore
standartlastirilmis birlesik prevalansi gostermektedir. Ulke isimleri bolgelere gore
renklendirilmistir. Her iilkenin adindan sonra parantez ig¢indeki sayilar sirasiyla
toplam veri kaynagi sayisini ve ulusal olarak temsil edilen veri kaynagi sayisini
gostermektedir. Ulkeler, her bolge icinde azalan posterior ortalama birlesik
yayginliga gore siralanmistir. Haritalar, 1990'dan 2022'ye kadar zayiflik ve
obezitenin birlesik prevalansindaki degisimi ve 2022'deki seviyesini gostermektedir.
Her haritanin yanindaki yogunluk grafigi, lilkeler arasinda tahminlerin diizeltilmis

dagilimim gostermektedir.(Robinson ve ark., 2024)

En biiyiik artislar kadinlar i¢in Sahraalt1 Afrika'daki bazi tilkelerde, erkekler
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icin ABD, Brunei ve Orta Avrupa'daki baz {ilkeler ile Polinezya ve Mikronezya'da
ve her iki cinsiyet i¢in de Karayipler ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika'daki bazi
iilkelerde gerceklesmistir. Yasa gore standardize edilmis obezite prevalansi kadinlar
icin 49 iilkede (%25) ve erkekler i¢in 24 iilkede (%12) yiizde 20 puandan fazla ve
ylizde 33-0 puana kadar (%95 Crl 23-0 ila 42-3) artmistir. 022 yilinda obezite
prevalans1 Giiney ve Gilineydogu Asya ile Sahra altt Afrika'da alt1 lilkede (%3;
Vietnam, Dogu Timor, Japonya, Burundi, Madagaskar ve Etiyopya) kadinlarda ve 17
tilkede (%9) erkeklerde %5'in altindaydi. 2022 yilinda, yetiskinler arasinda zayiflik
ve obezitenin birlesik prevalansi tiim iilkelerde %10'un {izerindeydi. Bu oran dort
iilkede (Giiney Kore, Cin, Vietnam ve Danimarka) kadinlar i¢cin %10 ile %15
arasinda, 17 llkede ise erkekler icin %9'dur. Giliney Kore ve Cin kadinlar i¢in en
diisiik birlesik prevalansa sahipken Sierra Leone, Giiney Kore ve Cin en diisiik
birlesik prevalansa sahip iilkelerdir. Obezite oranlarina gore, ABD erkeklerde 10.,
kadinlarda ise 36. siradadir. Hindistan'da oranlar daha diisiiktiir; kadinlar sondan 19.,
erkekler ise sondan 21. siradadir. Cin'de ise kadinlar sondan 11., erkekler ise sondan
52. sirada yer almaktadir (Robinson ve ark., 2024).

Cizelge 1.1. Tirkiye’de Bireylerin viicut kitle indeksinin cinsiyete gore dagilima,
2008-2022 (15+ yas — age)

Normal kilolu
Yil ve cinsiyet Toplam Digiik kilolu Nommal Ohez dncesi Ohez
Year and sex Total Underweight(%s) weight(%4) Pre-obese(%0) Obese(%a)
2008 Toplam-Total 100.0 42 48.2 24 152
Erkek-Male 100.0 27 48.1 369 123
Kadin-Female 100.0 59 482 274 185
2010 Toplam-Total 100.0 4.7 45.5 330 14.9
Erkek-Male 100.0 35 46.1 373 132
Kadm-Female 100.0 59 447 284 210
2012 Toplam-Total 100.0 0 44.2 45 172
Erkek-Male 100.0 2.3 447 39.0 13.7
Kadin-Female 100.0 51 436 304 2090
2014 Toplam-Total 100.0 42 422 kx B 19.9
Erkek-Male 100.0 22 437 382 153
Kadin-Female 100.0 55 407 203 245
2016 Toplam-Total 100.0 4.0 42.1 343 19.6
Erkek-Male 100.0 245 438 386 152
Kadimn-Female 100.0 56 404 301 239
2019 Toplam-Total 100.0 i3 40.1 5.0 21.1
Erkek-Male 100.0 27 403 307 173
Kadm-Female 100.0 49 400 304 248
2022 Toplam-Total 100.0 36 40.6 5.6 202
Erkek-Male 100.0 23 40.6 404 168
Kadin-Female 100.0 49 40.6 30.9 236

TUIE. Tiirkive Saghk Arastrmasi. 2008.2010.2012.2014.2016. 2019.2022

2019 yilinda 15 yas ve lizerindeki bireylerde obezite oran1 %21,1 iken, 2022
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yilinda bu oran %20,2'ye gerilemistir. Cinsiyet bazinda degerlendirildiginde, 2022'de
kadinlarin  %23,6's1 obez, %30,9'u ise obezite Oncesi olarak kaydedilmistir.
Erkeklerde ise bu oranlar sirasiyla %16,8 obez ve %40,4 obezite dncesi olarak tespit
edilmistir (TUIK, 2022).

1.1.2. Obezite Etiyolojisi

Obezitenin etyolojisi, aliman enerjinin harcanilan enerjiden fazla olmasi
kaynaklidir. Alinan enerji; bazal metabolizma hizi, fiziksel aktivite, viicut 1s1 tiretimi
(termogenez) toplamina esittir (TEMD, 2019).

Bahsi gecen denklemdeki degiskenler arasindaki etkilesim ve her birinin
genetik faktorlerden etkilenmesi, denklemi daha karmasik bir hale getirmektedir.
Obezite, genetik, cevresel, fizyolojik, noérolojik, biyokimyasal, psikolojik ve
sosyokiiltiirel unsurlarin bir araya gelerek katkida bulundugu karmasik bir durumdur.
Bu faktorler, obezitenin gelisiminde ve yayilmasinda énemli rol oynar (Woo ve ark.,
2004). Obezite, olusum nedenlerine gore primer ve sekonder olmak iizere iki ana

grupta siniflandirilmaktadir (Gtirel ve ark., 2001).

Primer (Basit, Ekzojen) Obezite; Primer obezite, herhangi bir altta yatan
hastalik olmaksizin, saglikli ve dengeli beslenme aligkanliklarinin bozulmasi ve artan
kalori alimi sonucunda gelisir. Bu tiir obezitenin gelisiminde cinsiyet, yas, genetik
ozellikler, fiziksel aktivite seviyesi, beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik kosullar,

kiiltiirel ve psikolojik faktorler nemli bir rol oynayabilir (Giirel ve ark., 2001).

Cocukluk ve ergenlik doneminde obezite genellikle primer tipe aittir; bu
durum, yiiksek kalorili yiyecek tiiketimi gibi sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve
yetersiz fiziksel aktivite sonucunda ortaya g¢ikar. Teknolojinin hizla ilerlemesiyle
birlikte hem ¢ocuklarin hem de yetigkinlerin fiziksel aktivite diizeyleri azalmuis,
yiirliylis yerine araba kullammi tercih edilmeye baslanmustir. Is yasamindaki
hareketsizlik ve ¢ocuklarin smav stresi de fiziksel aktivitelerinin azalmasina neden

olmustur (Yilmazbas ve Gokeay, 2018).

Modern sehirlerin insa edildigi glinlimiizde, yesil alanlara erisimin azalmasi
ve gilivenlik kaygilari, ¢ocuklarin fiziksel aktivite yapabilecegi alanlar
sinirlandirmistir (Deles, 2019). Internet bagimliligy, bilgisayar ve televizyon basinda
uzun siire gecirmenin yani sira bu siire zarfinda yiliksek kalorili atistirmaliklarin

tiiketilmesi, g¢ocuklarda obeziteyi tetikleyen en Onemli faktorler arasinda yer
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almaktadir (Mancu ve Samur, 2015).

Cocukluk donemi ve yetiskinlikte obezite ile televizyon karsisinda gegirilen
siire arasinda onemli bir baglant1 oldugu tespit edilmistir (Hoelscher ve ark., 2013).
Obezite ile sosyoekonomik diizey arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. Diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip ailelerin ¢ocuklarinda obezitenin yaygin olmasinin
sebepleri arasinda saglikli gidalara erisim zorlugu, karbonhidrat agirlikli beslenme ve

saglikli beslenme konusunda bilgi eksiklikleri yer almaktadir (Drewnowski, 2012).

Sekonder Obezite (Endojen Obezite); Hormonal veya genetik faktorler gibi
altta yatan bir hastalik sonucu ortaya c¢ikan obezite tiiriidir (Woo ve ark., 2004).
Sekonder obezite, endokrin nedenler (Cushing sendromu, hipotiroidizm, insiilinoma
vb.), genetik sendromlar (Turner sendromu, Down sendromu, Prader-Willi sendromu
vb.) ve bazi ilaglar (antidepresanlar, antihistaminikler, antidiyabetikler vb.) gibi
etkenleri icermektedir (Giirel ve ark., 2001).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Genel Miidiirliigii'niin 'Birinci Basamak Saglik
Kurumlar1 I¢in Obezite ve Diyabet Klinik Rehberi'nde, obezite icin riskli gruplar
asagidaki gibi smiflandirilmistir: okul ¢agindaki ve ergenlik donemindeki ¢ocuklar,
cok sayida dogum yapmis kadinlar, aile oykiisiinde obezite bulunan bireyler, diisiik
egitim seviyesine sahip gruplar ve sagliksiz beslenme aliskanliklarina sahip,

hareketsiz bir yasam tarzi benimseyen bireyler (Col ve ark., 2017).

Obezite, giiniimiizde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul
edilmektedir. Bu durum, bir¢cok saglik sorununun ortaya ¢ikmasina veya mevcut
sorunlarin kotiilesmesine yol agmakta ve saglik harcamalar tizerinde biiyiik bir yiik
olusturmaktadir. Obezitenin viicut sistemleri (solunum, endokrin, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, irogenital, deri, kas-iskelet) ve psikososyal durum iizerindeki
olumsuz etkileri, ¢esitli saglik sorunlarina neden oldugu Cizelge 1.3'te gosterilmistir
( Col ve ark., 2017;Woo ve ark., 2004).
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Cizelge 1.1. Obezitenin viicut sistemleri iizerine etkileri ( C6l ve ark., 2017;Woo KS
ve ark., 2004).

Kanserler Gastrointestinal sistem tiimérlen (kolorektal karaciger. safrakesesi. dzofagus.
ince bagwrsak pankreas)ile birlikte 1§semi. multipl mivelom. lenfoma ve meme
kanseri gibi kanser tiirleri. Urogenital (endometrium. serviks. over. prostat.

bébrek).
Kardivovaskiiler koroner kalp hastaligi lipid profilinde bozulma. inme. vendz tromboz.
Hastahklar pulmoner emboli. varis. Hipertansivon
Metabolik safra taslan. insiilin direnci ve Tip-2 DM. metabolik sendrom. hiperiirisemi ve
out
Hormonal bitviime hormonu ve prolaktin vanitinda azalma_ infertilite kortizol sentezinde

artig. akantozis nigrikans. Polikistk over sendromu. Menstriiel siklus
diizensizlikleri. hiperandrojenizm. seks hormonlarmm degerlerinde azalma
(6strojen. testesteron)

Romatolojik bel agris1. Osteoartrit (Gzellikle alt ekstremite eklemlen). tuzak néropatileri.
immobilite
Pulmoner obezite hipoventilasven sendromu (Pickwickian sendromu) Asum. Total

akciger ve fonksivonel rezidiiel kapasitede azalma difiizvon kapasitesinde ve
rezidiiel voliimde artma_ uyku apne sedromu

Gastrointestinal dzefagus hemisi. Safra tas: (kolelinyazis). vagl karaciger hastaligy. refli
Uriner nefrotik sendrom .Inkontinans. glomeriilopati. proteiniiri
Psikolojik demans. Kendine givende azalma. depresvon. anksivete bozukluklar

stigmatizasvon. sosval vasamdan dislanma ve igsizlik. beden algismda bozulma

Digerleri cilt enfeksivonlar: (seliilit. karbiinkil vb.) bacaklarda staz ve lenfédem.
Idivopatik infrakraniyal hipertansiyvon.

1.1.3. Obezite Tan1 Yontemleri

Toplumda yaygin olarak karsilagilan obezitenin tanisinda kullanilan
yontemlerin, ekonomik agidan uygun, giivenilir, her yas grubuna uygun ve kolayca
takip edilebilir olmas1 gerekmektedir. Bu ozellikler, obeziteyi etkin bir sekilde
izlemek ve yonetmek igin énemlidir (Oztiirk, 2020) Obezitenin belitlenmesi i¢in

viicut yaginin 6l¢timiinde 2 tiir yontem kullanilmaktadir (Murathan, 2013).

Direkt yontemler Viicuttaki yag miktarim1 6lgmeye dayanan bu yontemler,
genellikle pratik ve maliyet agisindan verimli olmayabilir. Ayrica, 6zellikle cocuklar
ve ergenlerde uygulanabilirlikleri smirli  olabilir. Bu durum, obezite
degerlendirmelerinde alternatif ve daha wuygun yontemlerin kullanilmasini

gerektirebilir.

Dolayisiyla direkt yontemler, klinik agidan maliyet etkin olmamalarinin yani
sira bilimsel calismalarla simirli kalmaktadir (Murathan, 2013). Viicut potasyum
miktarinin Ol¢iilmesi yontemi (K40), toplam viicut nitrojenin OSlgiilmesi, DEXA

(Dual-energy X-ray absorptiometry), ultrason, biyoelektriksel impedans analizi, ve
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MR ile yag Olgtimleri gibi direkt 6lglim yontemleri bulunmaktadir. Giiniimiizde bu
yontemler arasinda yaygin olarak kullanilan biyoelektriksel impedans analizidir
(Serter, 2004).

Viicuttaki Yagin Indirekt Olg¢iimii: Antropometrik dl¢iimlerin pratikligi ve
kullanim kolayligi nedeniyle yaygin olarak tercih edilmesi, dogru ve giivenilir
sonuglar icin baz1 6nemli hususlara dikkat etmeyi gerektirir. Olgiimlerin egitimli
personel tarafindan yapilmasi, kullanilan cihazlarin diizgiin ¢alistigindan ve kalibre
edildiginden emin olunmasi, ayrica karsilagtirma igin uygun referans degerlerinin
bilinmesi gerekmektedir. Sik¢a kullanilan antropometrik Olgiimler arasinda boy

uzunlugu, viicut agirligi, bel ¢evresi Ol¢limii ve deri kivrimi kalinligi yer almaktadir
(Oztiirk, 2020).

Beden Kiitle Indeksi (BKI): Giinliik uygulamalarda en yaygin olarak tercih
edilen ve kullanilan beden kiitle indeksi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da
Onerilen bir obezite degerlendirme kriteridir (Giliney ve ark., 2003). Beden kiitle
indeksi (BKI), viicutta bulunan yag dokusu miktari ile iyi bir iliskiye sahip olmasina
ragmen yagin viicutta nasil dagildig1 hakkinda bilgi veremeyebilir(Diilger ve Mayda,
2016). Beden Kitle Indeksi (BKI), viicut agirhigmin (kg) boy uzunlugunun karesine
(m?) boltinmesiyle elde edilen bir 6lgiittiir. Bu formiil su sekilde ifade edilmektedir:
BKI = Viicut Agirhg (kg) / Boy? (m)(TEMD, 2019).

18 yas iizerindeki bireylerde Beden Kitle indeksi (BKI) degerleri su sekilde

siiflandirilmaktadir:
18,5 kg/m? alt1: Zay1f
18,5 — 24,9 kg/m? arasi: Normal
25 —29,9 kg/m? aras1: Fazla kilolu ya da preobez
30 kg/m? ve lizeri: Obez (Guh ve ark., 2009).

Bel Cevresi Olgiimii: Beden kitle indeksi (BKI), obezite tanis1 ve viicut yag
dagiliminin  belirlenmesi i¢in tek basma yeterli bir kriter degildir. Bu
degerlendirmelerin daha dogru yapilabilmesi i¢in baska Ol¢iim ve analizlerle
desteklenmesi gerekmektedir. Ozellikle sporcular veya yiiksek kas kiitlesine sahip

bireylerde BKI yiiksek ¢ikabilir ancak yag miktar1 fazla olmayabilir. Ayrica zayif
9
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goriinen ve normal aralikta BKI degerlerine sahip kisilerde bile visseral (i¢ organ
cevresi) yag birikimi olabilir. Bu gibi durumlar géz oniine alindiginda, obezitenin
tespitinde BKI degerleri tek basia yeterli olmayip bel ¢evresi 6l¢iimleriyle birlikte
degerlendirilmelidir (C6l ve ark., 2017). BKI degerleri 25-35 kg/m? araliginda olan
bireyler igin bel cevresi dl¢iimii, obezite tanisinda énemli bir kriterdir. Ancak BKI 35
kg/m?nin tizerinde oldugunda bel ¢evresi dlgiimiiniin 6nemi kalmaz ve bu bireyler
dogrudan obez olarak kabul edilir (TEMD, 2019). Bel ¢evresi Ol¢limii, kisinin
ayakta, kollar1 yanlarda ve ayaklar1 bitisik pozisyonda iken siiperior iliak kristalar
hizasindan uygulanmalidir. Santral obezite tanisinda bel ¢evresi, kadinlarda 88 cm,
erkeklerde ise 102 cm olarak kabul edilmektedir (C6l ve ark., 2017).

Deri Kivrim Kalinlig1 Olgiimii Viicudun belirli bolgelerindeki deri alt1 yag
Olctimleri, kaliper adl1 bir alet kullanilarak yapilabilir ve bu 6l¢iimler viicut yag orani
hakkinda bilgi verebilir. En sik kullanilan bolge triceps kasinin oldugu bolgedir,
ancak subskapular, suprailiyak ve abdominal bdélgelerden de Olgiimler
yapilabilmektedir (Murathan, 2013). Triceps deri kivrim kalinlig1 degeri sisman/obez
kadinlarda >23 mm,erkeklerde >30 mm,zayif kadinlarda <10 mm,erkeklerde <23

mmbkabul edilir.

1.1.4. Obezitede Tedavi

Obezitenin kronik bir hastalik olmasi nedeniyle tedavi siireci uzun ve
kapsamli olmalidir. Tedavideki hedeflerden biri, hizli kilo kayb1 yerine, zaman i¢inde
adim adim saglikli kilo vererek hedeflenen kiloya ulagmak ve bu kiloyu korumaktir.
Bu siiregte yasam tarzi degisikliklerinin, hedeflenen kiloya ulasildiktan sonra da
devam ettirilmesi elzemdir. Yasam tarz1 degisikligi, saglikli beslenme, diyet, fiziksel

aktivite ve davranis tedavisini igerir.

Ayrica, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi gibi yontemlerle birlikte ticli tedavi
modeli uygulanmaktadir (Oztiirk, 2020). Bu hizmetlerden yararlanmak isteyen
bireyler, kamu veya 6zel kuruluslara bagvuruda bulunabilirler. Birinci basamak kamu
kurumlarinda diyetisyenlerle, ikinci ve tgilincii basamakta ise ilgili uzmanlik

alanlarindaki hekimlerle goriismeler yapilabilir (Sahin ve ark., 2021).

Beslenme ve Diyet Obezite tedavisinde hastanin beslenme plani, mevcut
saglik durumu, eslik eden hastaliklar, egzersiz aligkanliklari, yasam tarzi ve beslenme
aligkanliklar1 dikkate alinarak hazirlanmalidir. Beslenme programi olusturulurken,

fast food gibi yiiksek kalorili ve hazir gidalarin, dengesiz beslenmenin, &giin

10
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atlamanin, gec¢ saatlerde yemek yemenin ve televizyon izlerken yemek yemenin
obeziteye katkida bulundugu géz oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, beslenme

programi, bu tiir aligkanliklarin degismesini saglamalidir (Col ve ark., 2017).

Beslenme tedavisinde, hastanin yas, cinsiyet, egzersiz durumu gibi bireysel
Ozellikleri géz onilinde bulundurularak, tiim besin 6gelerinin uygun miktarlarda ve
dengeli bir sekilde alinmasi hedeflenir. Bu siirecte amag, hedeflenen kiloya
ulasilmasmi saglamak ve yanlis beslenme aligkanliklarinin diizeltilerek dogru
aligkanliklarin kazandirilmasidir. Ayrica, hedeflenen kiloya ulasildiktan sonra bu
durumun korunabilmesi i¢in de beslenme programi ve yasam tarzi degisiklikleri
stirekli olarak desteklenir (TEMD, 2019).

Saglik Bakanlig1 tarafindan birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda,
toplum sagligit merkezlerine bagli Saglikli Hayat Merkezi birimlerinde {icretsiz
diyetisyen hizmetleri sunulmaktadir. Bu merkezlerde gorev yapan diyetisyenler,
basvuran kisilerin demografik ve tibbi 6zelliklerine gore diyet ve egzersiz Onerileri
diizenler ve danisanlarimi diizenli olarak kontrol ederler (Sahin ve ark., 2021).
Ginliik enerji aliminin yaklasik olarak %12-15’1 proteinlerden, %20-25’1 yaglardan
ve %55-60’1 karbonhidratlardan saglanmalidir (Strychar, 2006). Glisemik indeksi
yliksek olan beyaz unlu ekmek, piring ve patates gibi gidalarin diyette sinirlanmasi

onerilmektedir. Giinliik kolesterol alimi1 300 mg'in altinda tutulmalidir.

Ayrica, giinliik 25-35 gram lifli besin tiikketimi, maksimum 5-6 gram (yaklasik
1 cay kasig1) tuz ve en az 2 litre sivi alimi Onerilir; alinan sivinin en az 1-1,5 litre
(5-8 su bardagi) su olmasi hedeflenmelidir. Alkol kullanimi varsa, miktarinin
azaltilmas1 veya tamamen birakilmasi Onerilir ve alkol tiiketimi, giinliik enerji

alimindan ¢ikarilmalidir (Harvey ve ark., 2002).

Fiziksel Aktivite :Fiziksel aktivite, viicuda alinan enerjinin harcanmasinda
onemli bir rol oynar. Diizenli olarak yapilan egzersiz, kas giiciinii artirmakla kalmaz,
ayn1 zamanda karin i¢i yaglanmayi1 azaltarak insiilin direncinin azalmasina katkida

bulunur.

Fiziksel aktivite, dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, serebrovaskiiler olaylar
ve aterosklerotik kalp damar hastaliklar1 gibi saglik sorunlarinin riskini azaltir.
Egzersizin diyetle birlikte uygulanmasi, lipid diizeyleri, diyabet ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde olumlu degisiklikler saglar. Ayrica, diizenli

egzersiz bireyin sosyallesmesini artirir, benlik saygisini gliclendirir ve anksiyete ile
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depresif duygular1 azalmasini saglayabilir (TEMD, 2019). Obezite tedavisinde
egzersiz programi haftada en az 3 kez olacak sekilde planlanabilir ve her bir seans en
az 30 dakika siireyle orta siddette fiziksel aktivite icermelidir. Sedanter bireyler i¢in
onerilen ilk adim yiiriiylis yapmaktir; zamanla tempo artirilarak orta siddette kosu,
bisiklet slirme veya yiizme gibi aerobik egzersizlere gecilmelidir (Kelley ve ark.,
2005).

Davramis Tedavisi: Davranis tedavisinde, hastanin yemek yeme
aligkanliklarinda farkindalik olusturmak ve bu aliskanliklarda degisiklik yapmak
amaglanir. Kalici kilo kontrolii icin, ilk adim hastada kilo verme konusunda basarili
olabilecegi inancin1 uyandirmak ve motivasyonunu artirmaktir. Hastalara yasam tarzi
degisiklikleri Onerilebilir; O6rnegin, asansér yerine merdiven kullanmak, yakin
mesafelere yiiriiyerek gitmek ve ekran karsisinda yemek yememek gibi tavsiyelerde
verilebilir(Kurt ve A.K, 2019). Hastalarin belirli araliklarla diizenli takip ve
kontrollerinin yapilmasi, tedavi basarisini olumlu yonde etkileyecektir. Ayrica,
obezitenin ¢ok faktorlii bir hastalik olmasi nedeniyle, kisinin sosyal g¢evresinin
destegi ve motivasyonu da tedavi siirecinin basari oranini artiracaktir (Kurt ve
A K, 2019).

1.2. Asprosin

Asprosin, fibrillin-1 geninin ekzon 65 ve ekzon 66 tarafindan kodlanan bir
protein fragmanidir. 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, Romere ve arkadaslari
tarafindan neonatal progeroid sendrom (NPS) hastalarinda adipokin olarak
kesfedilmistir. Asprosin, glukoz metabolizmasi iizerinde énemli bir etkiye sahip bir
adipokin olarak tanimlanmistir. Neonatal progeroid sendrom (NPS), ilk olarak 1977
yilinda tanimlanmis bir hastalik tablosudur. Bu sendrom, agirlikli olarak yiiz ve
ekstremitelerde goriilen konjenital, kismi lipodistrofi ile karakterizedir (Romere ve
ark., 2016). Cesitli calismalar, asprosin diizeylerinin klinik parametrelerle iligkili
oldugunu 6ne siirmiigtiir. Ancak serum ve plazma asprosin diizeylerinde bildirilen
bliytik degiskenlik, klinik uygulamalarda hassas ve giivenilir 6l¢iim yOntemlerinin

gerekliligini vurgulamaktadir (Morcos ve ark., 2022).

Bu nedenle, asprosin yakin zamanda beyaz adipoz doku (WAT) tarafindan
salgilanan yeni bir hormon olarak tanimlanmistir (Zhang ve ark., 2019). Asprosinin
baslica etki bolgeleri karaciger ve beyin olarak belirtilmistir.Asprosin, karacigerde
cAMP-PKA'ya bagimli bir yolak araciligiyla glukojenik etkiye yol a¢maktadir
(Mishra ve ark., 2021).
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Asprosin, beynin hipotalamus dahil olmak iizere bir¢ok doku ve organda
yaygin olarak bulunmaktadir (Kocaman ve Kuloglu, 2020). Kanitlar, asprosinin kan
beyin bariyerini gectigini ve hipotalamus lizerinde etkili oldugunu gostermektedir
(Duerrschmid ve ark., 2017). hipotalamusun kavisli ¢ekirdeginde, asprosin dogrudan
oreksijenik AgRP (agouti-related peptide) néronlarini aktive eder ve dolayli olarak
anoreksijenik  POMC (proopiomelanocortin) noronlarin1 inhibe ederek istahin
artmasina neden olur. Bu mekanizma, asprosinin beyinde istah diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigim1i ve potansiyel olarak obezite ve diger metabolik
bozukluklarla iliskili olabilecegini gostermektedir (Mishra ve ark., 2021). Romere ve
arkadasglari, asprosinin 140 amino asitli bir protein oldugunu ve profibrillinin (FBN1
geni tarafindan kodlanan bir pro-protein) C-terminal boliinme {iriinii oldugunu

gostermislerdir.

Ayrica, ekip asprosinin aglik sirasinda zirveye ulastigin1 ve G protein-cAMP-
PKA yoluyla hepatik glikoz salinimin1 modiile ettigini bulmuslardir. Bu bulgular,
asprosinin enerji homeostazi ve glukoz metabolizmasindaki roliinii anlamak

acisindan 6nemli bilgiler saglamaktadir (Zhang ve ark., 2019).

insiilin direncine sahip insanlar ve fareler, patolojik olarak yiiksek plazma
asprosin seviyelerine sahiptirler. Asprosinin immiinolojik veya genetik yollarla
islevini kaybetmesi, hepatik glikoz saliniminin azalmasma baglh olarak glikoz ve
insiilin seviyelerinde derin bir diislise yol agar. Bu, asprosinin insiilin direnci ve
glikoz homeostazi iizerindeki etkisini vurgulamakta ve potansiyel bir tedavi hedefi
olarak dnemini gostermektedir (Romere ve ark., 2016). Asprosin, salgi yolu sirasinda
propeptit donlistiiriicii furin tarafindan ayrilan hiicre dis1 matriks proteini fibrillin-1'in
C-terminal peptididir. Bu siire¢, fibrillin-1 proteininin C-terminal bdlgesinin
boliinmesiyle asprosin olusumuna yol agar. Bu mekanizma, asprosinin biyokimyasal
yapisini ve nasil olustugunu anlamak agisindan énemlidir. (Lonnqgvist ve ark., 1998).
fibrillin-1'in bir C-terminal béliinme {iriinii olan asprosin, aglik sirasinda yag dokusu
tarafindan salgilanir. Salgilanan asprosin daha sonra karacigere alinir ve G proteinine
bagl reseptorler aracilifiyla glukoneogenezi destekler. Bu siire¢, viicudun enerji
ihtiyacimi karsilamak i¢in glukoz iiretimini artirir ve aglik durumunda kan sekeri

seviyelerinin korunmasina yardime1 olur. (Li ve ark., 2019).

Mevcut anlayisa gore, asprosin metabolik olarak ilgili organlara ulasmak igin
beyaz yag dokusundan (WAT) kan dolasimina salinmaktadir.Sirkadiyen bir salinimin

ardindan asprosin, OLFR734 reseptorii araciligiyla karacigerde glukoz salimimini
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tetikler ve pankreatik beta-hiicrelerinden insiilin sekresyonunu bozar (Janoschek ve
ark., 2020). Asprosin seviyesi, insiilin direncine sahip hayvanlarda ve insanlarda
artmistir. Ayrica, glikoz seviyeleri diistiikge asprosin seviyeleri artar ve bunun tersi
de gegerli bir durumdur, 6rnegin beslenme ile asprosin seviyeleri azalabilir. (Wang
ve ark., 2018). Gece achgi asprosin konsantrasyonlarinda artisa yol agarken,
beslenme ise asprosin konsantrasyonlarini azaltir (Wen ve ark., 2020). Dolagimdaki
asprosin hormonu, metabolik sendrom ile iligkilendirilirken, asprosin diizeylerindeki
azalmanin metabolik sendromun ilerlemesi ve 06zellikle hiperinsiilinemi riski
tizerinde olumlu etkileri olabilecegi one siiriilmektedir (Ko ark., 2019). Daha ileri
caligmalar, asprosin diizeylerinin bozulmus glukoz regiilasyonu olan hastalarda
belirgin bir sekilde yiikseldigini ve bu durumun glukoz ve lipid metabolik
bozukluklariyla ¢esitli klinik parametreler arasinda iliskili oldugunu gostermektedir
(Wang Y ve ark., 2018). Yapilan tiim caligmalar, asprosinin obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve polikistik over sendromu gibi metabolik bozukluklara
katkida bulundugunu gostermektedir (Wang ve ark., 2022). Diyabet, obezite,
polikistik over sendromu (PCOS) ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
rahatsizliklar, genellikle normal metabolik siireclerin bozulmasina baglanir ve insan

sagligi icin 6nemli bir tehdit olustururlar.

Son ¢alismalar, asprosinin metabolizma ve metabolik hastaliklar iizerinde
onemli ve karmasik bir rol oynadigini gostermistir. Asprosin kaynakli glukoz
liretiminin artis1 ve istah uyarimi, asprosinin baglandigi ve G proteinine bagl
reseptorlerin (GPCR) aktivasyonuna baglhidir, ancak asprosinin gercek reseptorii
heniiz tam olarak bilinmemektedir (Li ve ark., 2019). Bununla birlikte, asprosinin
molekiiler mekanizmalar1 ve islevi hala belirsizligini korumaktadir. Kanser ise,
viicuttaki bir grup hiicrenin farklilasmasi sonucu, hiicrelerin asir1 ve kontrolsiiz
olarak ¢ogalmasini tanimlayan genel bir terimdir (Saylor ve ark., 2009). Kanserlerin
olusum asamalari, biyolojik sliregleri, biyokimyasal parametreleri ve metastaz
durumlar1 genel olarak benzerlik gosterdigi i¢in, herhangi bir kanser i¢in bulunan bir
tan1 biyobelirtecinin genel tanida kullanilmasi olagan dis1 sayilmayabilir. Asagida ele
alimacak konu, bu dogrultuda bir yol ¢izecektir. Bilindigi {izere, yeni tanimlanan
adipoz kokenli ve aglikla tetiklenen FBN1 geninin C-terminal boliinme {iriinii olan
asprosin ile ayni kokene sahip koku reseptorii (OR4M1), yumurtalik kanserinde
detayl ifade profili ile pankreas kanseri genel bakis ¢alismasinda anlamli sonuglar

gostermistir (Kerslake ve ark., 2021).

Adipoz doku, asprosin sekresyonunun ana kaynagidir ve son verilere gore,

kanserle iliskili anoreksiya hastalarinin kontrol gruplarina kiyasla belirgin oOlciide
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daha diistik asprosin plazma seviyelerine sahip oldugu goézlemlenmektedir (Du ve
ark., 2021;Duerrschmid ve ark.,2017). Olfaktor Reseptor 743, farelerde potansiyel
bir asprosin reseptdrii olarak son zamanlarda tanimlandi. Insanlarda ise asprosin igin
temel reseptdr olarak koku alma reseptori 4M1 (OR4MI1) kabul edilmektedir
(Kerslake ve ark., 2020). Asprosin literatiirde ii¢ farkli reseptore gelisigiizel bir
sekilde baglandig1 goriilmektedir, her biri farkli bir biyolojik tepkiden sorumludur.
Birincisi, bir G-protein esli reseptorii (GPCR) olan Olfaktér Reseptor 4 Uye 1
(OR4M1)'e baglanma, asprosini glikoz regiilasyonu ile iliskilendirir. Tkincisi, degisen
asamalarda ve derecelerdeki yumurtalik kanseri (OvCa) dokularinda anormal sekilde
ifade edilen Toll Like Reseptor 4 (TLR4)'e baglanma, asprosini iskelet kasinda
insiilin direnci ile iligkilendirilir (Li ve ark., 2019;Lee ve ark., 2019). Ortaya ¢ikan
kanitlar, asprosinin Protein Tirozin Fosfataz Reseptor delta'st (PTPRd) iizerinden
oreksijenik etkinin bir aracisi olarak uyarilmasini isaret etmektedir. (Mishra ve ark.,
2022).

Bizde bu ¢alismada diinyada ve iilkemizde oldukca yiiksek insidans ve
mortalite oranlarina sahip obez hastalarda asprosin ve karnitin molekiillerinin
potansiyel biyobelirte¢ olarak kullanimi1 iizerinde durduk. Bu c¢alisma, obez
hastalarda ilk kez asprosin ve karnitin gibi kompleks molekiillerin parametrelerinin
arastirilmasi ve obezite potansiyellerinin belirlenmesi agisindan 6zgiin bir ¢alisma
olmustur. Elde edilen serumlardaki asprosin ve karnitin diizeyleri arasindaki iliski
incelenerek obezitenin patogenezinin anlagilmasmma katki saglanmis ve bu

molekiillerin erken tanida kullanim potansiyeli degerlendirilmistir.

1.2.1. Asprosin Sentezi ve Sinyalizasyonu

Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan biyoaktif etkili maddelerdir ve istah,
enerji metabolizmasi, lipid ve karbonhidrat metabolizmas:1 ile kan basinci
diizenlenmesi ve inflamasyon gibi ¢esitli fonksiyonlar1 yerine getirirler (Yuan ve
ark., 2020). Bunlardan biri, yakin zamanda tanimlanan ve FBN1 geni ile iligkili olan
asprosindir. Asprosin, baslangigta yeni bir hormon sinifi olarak kabul edilmis ve
karacigeri hedef alarak hepatik glikoz salinimini artirarak plazma glikoz seviyelerini
artirmak tizere diizenleyen merkezi olarak etkili bir oreksijenik hormon olarak

tanimlanmistir (Liu ve ark., 2022).

Fibrillin, bag dokular1 boyunca dagilmis olan hiicre dis1 mikrofibrillerin temel
bilesenidir. Asprosin, FBN1 geni tarafindan kodlanan ve fibrilinin post-translasyonel

olarak degistirilmis bir {irliniine ait bir yapidan olusur (Liu ve ark., 2022). FBNI
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geni, Fibrillin 1’in iki ekzonu (ekson 65 ve ekson 66) tarafindan kodlanan, 235 kb
uzunlugunda bir yapiya sahip olan ve 15g21.1 kromozomunda yer alan asprosin,
yakin bir tarihte (2016 yilinda) tanimlanan ve aglikla tetiklenen beyaz yag
dokusundan salinan bir hormondur (55Asprosinin merkezi reseptorleri ozellikle
hipotalamik kavisli ¢ekirdekte bulunur ve istahin artmasina katki saglar (Yuan ve
ark., 2020). FBN1 geni, bunun yaninda 2871 aminoasit uzunlugunda bir proprotein
(protein Onciisii) kodlar. Daha sonraki siirecte, terciime edilen proproteinler,
fibrillin-1 tarafindan ve 140 aminoasit uzunlugundaki asprosin iireten aktif proteaz

furin tarafindan C-terminalinde boliiniir (Lonngvist ve ark., 1998;Feng ve ark.,
2018).

Beyaz yag dokusu, asprosin i¢in 6nemli bir kaynak olmasina ragmen, yalnizca
tek salgi kaynagi degildir. Yapilan caligmalar, asprosinin FBN1 mRNA'sinin akciger,
kalp, iskelet kasi, beyin gibi ¢esitli organlarda yiiksek diizeyde ifade edildigini ortaya
koymustur, bu da asprosinin sadece beyaz yag dokusundan iiretildigini belirsiz
kilmaktadir (Romere ve ark., 2016).

Genel olarak, beyaz yag dokusundan salinan asprosin once kana gecer ve
aclik durumunda plazma konsantrasyonunda artis goézlenir. Asprosin, periferik
dokular iizerindeki etkilerinin yani sira kan-beyin bariyerini gecerek merkezi sinir
sistemi (CNS) iizerinde de etkilidir (Romere ve ark., 2016;Duerrschmid ve ark.,
2017). Periferdeki ana hedef organlar ve dokular basta karaciger, pankreas, iskelet
kas1 ve kalpten olusmaktadir. Asprosin, ¢coklu asagi akis sinyal yollar1 araciligiyla
istah1, glukoz metabolizmasini, insiilin direncini (IR), hiicre apoptozunu vb.
mekanizmalar1 diizenlemede 6nemli bir rol oynar (Romere ve ark., 2016;Lee ark.,
2019;Feng ve ark., 2018). Hipotalamusta asprosin, G proteinleri-cAMP-PKA yolunu
aktive ederek AgRP noéronlarmin aktivitesini artirarak istahin artmasina neden
olmaktadir (Yuan ve ark., 2020). Karacigerde ise asprosin, OLFR734'e baglanarak
CREB yolunu aktive eder ve bu yolla glikoz tliretimini ve salimini artirmaktadir.
Pankreatik  B-hiicrelerinde  asprosin, TLR4'e baglanarak bu  hiicrelerin
iltihaplanmasini1 ve apoptozunu tesvik eder. Ayrica, TLR4/INK aracili yolu aktive
eder ve cAMP seviyelerini inhibe ederek insiilin salintmimi distriir (Yuan ve ark.,
2020). MSC'lerde (mezenkimal kok hiicrelerde), antioksidan seviyelerini artiran
asprosin, ERK1/2-SOD?2 yoluyla aktive olarak bu hiicrelerin oksidatif stres kaynakli
apoptozunu ve Sliimiinii engeller.Iskelet kasinda da asprosin, IR'yi (insiilin direnci)
desteklemek i¢in PKCO/SERCA2 aracili ER stres/iltihapyollarini aktif etmektedir
(Yuan ve ark., 2020).
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GIRIS
Asprosinin merkezi sinir sistemi (CNS) ve periferik doku ve organlar

iizerinde birgok etkisinin oldugu reaksiyonlar asagidaki gibidir (Sekil 1.2.) (Yuan ve

ark., 2020).
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Sekil 1.4. Asprosinin olas1 merkezi ve ¢evresel etkileri (Yuan ve ark., 2020).
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Cizelge 1.1. Asprosin’in Farkli Metabolik Doku ve Organlardaki Temel Rolleri
(Muthu ve reinhardt, 2020)

Doku Asprosin’in Temel Islevler Referanslar
Yag ) L
Asprosin iiretimi ve salgilanmasmin ana kaynag (Romere ve ark. 2016).
dokusu
Birincil hedef dokusu; hepatik glikoz iiretimini tegvik (Romere ve ark.. 2016;Ko
. r 9
R eder veark  2019)
Reseptér baglama (OLFR734) (Liveark  2019)

Insiilin sekresyonunu azaltir; Pankreas hiicrelerinin
Pankreas | e (Lee ve ark.. 2019).
inflamatuar vantmi ve apoptozunu giclendirir

. . . (Duerrschmid ve ark .
Bevin Istahi ve besin alimm artmrir
2017).
Iskelet o o (Muthu ve reinhardt.
Endoplazmik retikulum stresini ve ilthabi arttirr
kas 2020).

1.2.2. Asprosin’in Hastaliklarla Iliskisi

Asprosin diyabet, obezite, PCOS ve kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH)
yeni bir aktor olarak kabul edilmekte ve genis arastirma potansiyeline sahip bir
molekiildiir. Asprosin, diyabet ve kararsiz anjina pektoris (UAP) tanist igin
potansiyel bir biyokimyasal belirte¢ olabilirken, aym1 zamanda diyabet, obezite,
diyabetik kardiyomiyopati (DCM) ve iskemik kardiyomiyopati tedavisinde terapotik
bir hedef olarak da islev saglayabilmektedir (Yuan ve ark., 2020).

1.2.2.1. diyabet

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ve
bozulmus aclik glikozu (BAG) tanimlanmistir. BGT, aclik plazma glikozunun 126
mg/dl'nin altinda olmas1 ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonucunda glikoz
yiiklemesinden sonraki 2. saatteki plazma glikozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl
arasinda olmasi durumunu ifade eder. Bozulmus aglik glikozu ise aglik plazma
glikozunun 110 mg/dl ile 125 mg/dl arasinda olmasiyla tanimlanmaktadir (Liu ve
ark., 2022). ADA tarafindan diyabet tipleri asagidaki tabloda goriildiigii gibi

etyolojik nedenlere gore siniflandirilmigtir.

Diyabetin bilinen dort alt tipi bulunmaktadir: bunlar tip 1 diyabet, tip 2
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diyabet, gebelik diyabeti (GDM) ve diger spesifik diyabet tiirleri olarak siralanabilir
(ADA, 2014). Farelerde ve insanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, dolasimdaki asprosin
ile insiilin direnci (IR) konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi incelemis ve IR'li
insanlarda ve farelerde artmis plazma asprosin diizeylerinin gézlendigini bildirmistir
(Romere ve ark., 2016). Kesitsel olarak yapilan bu ¢alismada, 143 katilimci normal
glukoz regiilasyonu (NGR), bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR) ve yeni teshis
edilmis tip 2 diabetes mellitus (nT2DM) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir (Yuan ve
ark., 2020). Calismanin sonuglarina gore, normal glukoz regiilasyonu (NGR) grubu
ile diger gruplar karsilastirildiginda, 6zellikle bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR)
grubunda daha yiiksek plazma asprosin diizeyleri bulundugu gosterilmistir (Yuan ve
ark., 2020). Calismalarin sonuglarina gore, asprosinin insiilin direnci i¢in homeostaz
modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ile pozitif bir iligskisi oldugu, ancak B-hiicre
fonksiyonu i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-p) ile negatif bir iliskisi
oldugu tespit edilmistir (Wang ve ark., 2018). Bir¢ok c¢alisma ile tutarli sonuglar
gosteren hastane tabanli bir vaka kontrol ¢alismasi, 170 denekten olusan T2DM’li
erigskin insanlarda, kontrollerle karsilastirildiginda T2DM'li erigkinlerde daha yiiksek
serum asprosin konsantrasyonlar1 ve T2DM'de aglik glukozu ile serum asprosin
arasinda bagimsiz iligski goriilmiistiir (Wang ve ark., 2018;Li ve ark., 2018). Ayrica
GDM'li gebelerin ve yeni dogan bebeklerinin gobek kordonlarinin serum asprosin
diizeylerinin kontrollere gore karsilastirmalari sonucu olarak daha yiiksek seviyede
oldugu belirtilmektedir (Baykus, 2019). Baska bir ¢alismada ise TIDM’li farelerde
de artmis hepatik asprosin seviyeleri tespit edilmistir (Ko ve ark., 2019). Serum
asprosin  diizeylerinin  diyabetin  erken teshisine katki  saglayabilecegi
disiiniilmektedir. Bu yodnde yapilan calismalarin sonuglari, asprosinin diyabet
riskinin belirlenmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu tiir umut verici bulgular, ileride daha fazla aragtirma yapilmasini
tesvik etmekte ve diyabetin erken teshisi ve yoOnetimi i¢in yeni yaklasimlar

gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

1.2.2.2. obezite

Obezite hastalig1 diinyada hizla artan bir halk sagligi sorunu olarak 6nemli
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir; diyabet, aterosklerotik damar hastaligi,
hipertansiyon, solunum sistemi hastaliklari, sindirim sistemi hastaliklari, kanser,
eklem hastaliklar1 ve psikolojik bozukluklar gibi bir¢ok hastalikla iligkilidir (Ugur K
ve ark., 2017; shrewsbury V ve ark., 2018). Obezite gelisimi ile metabolizmay1 ve
glukoz homeostazini etkileyen hormonlar arasinda dogrudan bir baglanti
bulunmustur (Abdullah H ve ark., 2014).
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Yapilan son arastirmalar, asprosinin obezitede onemli ancak ¢eliskili bir rol
oynadigini gostermektedir (Yuan ve ark., 2020). Yakin tarihli yapilan bir¢cok sayidaki
caligmalarda, insanlarda ve obeziteye sahip farelerde serum asprosin
konsantrasyonlarinin arttigi belirtilmistir (Yuan ve ark., 2020). Obez yetiskinlerde,
cocuklarda ve farelerde serum asprosin diizeylerinin patolojik olarak yiikseldigi,
asprosine 0zgii bir antikor kullanilarak obez farelerde hem viicut agirliginda, hem de
gida aliminda azalma gozlemlenebildigi tespit edilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017;
Wang CY ve ark., 2019;Wang M ve ark., 2019). Ayrica, dolasimdaki asprosin
konsantrasyonlar1 ile bel cevresi degerleri ve trigliserit (TG) degerleri arasinda
pozitif bir iligski belirtilmistir (Wang Y ve ark., 2018;Abdullah H ve ark., 2014).
Yapilan bagka bir ¢alisma sonucu neticesinde, insan tiikiiriik bezlerinin asprosin
sentezleyebildigini bildirilmektedir (Ugur ve Aydin, 2019). Obezite ile Iliskili
Tikiirik ve Kan Asprosin Hormon Konsantrasyonlar1” adli ¢alismada kullanilan
Arastirmalar, deneklerin viicut kitle indeksinin (VKI) artmasiyla birlikte tiikiiriik ve
kandaki diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve asprosin degerlerinin
de arttigmi gostermektedir (Ugur ve Aydin, 2019). Bu c¢alismadan elde edilen
verilere gore artan viicut kitle indeksine (VKI) bagh olarak VKI miktar1 arttik¢a
asprosin diizeyi obezite ile iliskili olmakta yani artmakta 6te yandan, zayiflik ile
asprosin arasindaki bir iliskide ise VKI azaldikc¢a asprosin miktar1 da azalmaktadir
(Ugur ve Aydin, 2019).

Asprosinin obeziteyi etkileme mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir
(Duerrschmid ve ark., 2017). NPS hastalar1 ve NPS ile iligkili mutasyona sahip
farelerde, azalmig plazma asprosin seviyeleri, azalmis istah ve asir1 zayiflik
gozlemlenmistir (Duerrschmid ve ark., 2017;Baykus Y ve ark., 2019). Bu bulgular,
asprosinin  kismen istah1 etkileyerek obeziteye katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir (Yuan ve ark., 2020). Daha 6nce bahsedilen ¢alismalarda, serum
asprosinin kan-beyin bariyerini gegebildigi ve aclig1 uyarmak i¢in cAMP'ye bagli bir
yol ile AgRP noronlarinmi aktive ederek asir1 enerji alim1 ve obeziteye yol agabilecegi
gosterilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017). Bagka bir bakis acisiyla, asprosinin bir
biyobelirte¢ olma potansiyeli 6n plana g¢ikmaktadir. Amacimiza paralel olarak
gelisen bu verilerden yola ¢ikarak, asprosine yonelik daha genis kapsamli
caligmalarla desteklenmesi, Ozellikle karmasik yapisinin aydinlatilmasi agisindan

metabolik hastaliklar i¢in olduk¢a 6nemlidir.

1.2.2.3. pcos
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PCOS, menopoz 6ncesi kadinlarda en sik teshis edilen endokrin kaynakli bir
hastalik ve metabolizma bozuklugudur. Polikistik Over Sendromu (PCOS),
genellikle insiilin direnci (IR), abdominal obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
metabolik bozukluklarla iliskilidir (Yuan ve ark., 2020). Bunlarin yaninda ayrica
PCOS tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, jinekolojik kanserlerle iliskilidir (Hortu ve
Karadas, 2019). Ana klinik belirtiler arasinda yiiksek androjen seviyeleri, yumurtalik
disfonksiyonu ve metabolik disfonksiyon bulunmaktadir (Escobar ve H.F, 2018).

Li ve arkadaslari, 41 PCOS'lu kadinda yapilan analizler sonucunda plazma
asprosin diizeylerini incelemis ve PCOS hastalarinin saglikli deneklere kiyasla
onemli Ol¢lide daha yiiksek plazma asprosin konsantrasyonlarina sahip oldugunu
bulmusglardir (Yuan ve ark., 2020). Benzer sekilde asprosin ve PCOS arasindaki
pozitif baglantilar baska bir caligmada da bildirilmistir (Alan ve ark., 2019). Bununla
birlikte, son arastirmalar PKOS hastalarinin metabolik 6zelliklerinin diabetes
mellitus hastalarindakinden 6nemli 6lgiide farkli oldugunu belirtilmistir (Yuan ve
ark., 2020). Sonug olarak, asprosin ve PCOS arasinda bir korelasyon olup olmadigi
ve asprosinin PCOS'u 0Ongdrmek teshisinde bir biyobelirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagi konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Yuan
ve ark., 2020).

1.2.2.4. kardiyovaskiiler hastahiklar

Iskemik kalp hastaligi (IHD), kiiresel &liim oraninmn %12,7'sini olusturan ve
yiiksek Oliim oranina sahip bir hastaliktir (Finegold ve ark., 2013). Boyle yiiksek
Oliim oranlarina sahip bir hastaligin riskleri 6nceden tahmin edilebilirse, hastaligin
6liim oranini 6nemli 6l¢iide azaltmak miimkiin olabilir. CVD hastalig1 i¢in kullanilan
Syntax skoru, anjiyografik olarak damar spesifik hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek icin bir derecelendirme sistemidir (Kappetein ve ark., 2006).
Asprosin seviyeleri ile puanlama sistemini karsilastiran bir arastirma, asprosin
seviyelerindeki degisikliklerin Syntax skoru ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmektedir (Yuan ve ark., 2020). Bu sonug, asprosinin kararsiz anjina pektoris
(UAP) i¢in gegerli bir belirte¢ olabilecegini ve anstabil anjina pektoris (UAP) ile
akut koroner sendromun (AKS) ciddiyetinin asprosin tarafindan tahmin

edilebilecegini diisiindiirmektedir (Acara ve ark., 2018).

Asprosin kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH) koruyucu bir rol oynayabilir
(Yuan ve ark., 2020). Serum asprosin seviyeleri ile diyabetik kardiyomiyopati

(DCM) arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in, hiicre dongiisii proteinleri (MCM)
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lizerinde yapilan bir in vitro c¢alismada, asprosinin yiiksek glukoz kosullarinda
kardiyomiyositlerin apoptozunu (kontrollii hiicre 6liimii) azaltarak MDA ve ROS
tiretimini disiirebilecegi bulunmustur (Yuan ve ark., 2020). Bu olay, diyabetik
kordiyopati (DCM) i¢in olas1 bir kendini koruma mekanizmasini gostermektedir
(Feng ve ark., 2018). Ayrica nakilden dnce kok hiicre fonksiyonlarin1 desteklemeye
yonelik 6n tedavi stratejileri, tedavinin etkinligini artirabilir. Bir in vitro ve in vivo
calisma, asprosinin mezenkimal stromal hiicreler (MSC'ler) {izerindeki etkilerine ve
asprosin  On tedavisinin miyokard enfarktiisii (MI) {izerindeki etkilerine
odaklanmistir. Bu c¢alisma, MSC'lerde asprosin 6n tedavisinin bu hiicrelerin
hedeflenmesini artirdigini, miyokardiyal ejeksiyon fonksiyonunu gelistirdigini ve MI
sonrast miyokardiyal yeniden sekillenmeyi azalttigini gostermistir (Yuan ve ark.,
2020). Bu nedenle, asprosin MSC'lerin fonksiyonlarini artirabilir ve MI {izerindeki

terapotik etkilerini giiglendirebilir (Zhang ve ark., 2019).

1.3. Karnitin

Karnitin ~ (B-hidroksi-y-N-trimetilaminobiitirik  asit) diyette hayvansal
kaynaklardan yaygin olarak bulunur, ancak bitkilerdeki mevcudiyeti simirlidir
(Kendler ve BS, 1986 ). insanlarda karnitinin %75'i diyetle alinmaktadir (Darrly ve
ark.,1990). L-karnitin (biyolojik olarak aktif stereoizomer) enterosit (bagirsak
hiicresi) membranlar1 boyunca hem aktif hem de pasif tasima yoluyla gidalardan
emilir (Rebouche C.J, 2004). L-karnitinin biyoyararlanimi diyetin bilesimine baglh
olarak degisir. L-karnitinin biyoyararlanimi, diisiik karnitin diyetine adapte olmus
vejetaryenler gibi bireylerde (mevcut karnitinin %66 ila %86's1), yiiksek karnitin
diyetine adapte olmus normal kirmizi et yiyenlere gére (mevcut karnitinin %54 ila
%72's1) daha yiiksektir (Rebouche ve Chenard, 1991). Gidalardan elde edilmeyen
karnitin, iki temel amino asit olan lizin ve metiyoninden endojen olarak sentezlenir.
Bu islem bobreklerde, karacigerde ve beyinde gerceklesir (Cave ve ark., 2008). En
yiiksek konsantrasyonlara sahip olan kalp ve iskelet kas1 karnitini sentezleyemez ve
bu nedenle plazmadan almasi gerekir. Emilmeyen L-karnitin ¢ogunlukla kalin
bagirsaktaki mikroorganizmalar tarafindan pargalanir (Rebouche ve Chenard, 1991).
Karnitinin neredeyse tamami (%99) hiicre i¢indedir (Cave ve ark., 2008). Karnitin
karbonhidrat metabolizmasin1 etkiler. Karnitin regiilasyonundaki anormallikler
diabetes mellitus, hemodiyaliz, travma, malniitrisyon, kardiyomiyopati, obezite,
aclik, 1ila¢ etkilesimleri, endokrin dengesizlikler ve diger bozukluklarin

komplikasyonlariyla iliskilendirilmistir. Bu c¢alismada karnitinin hastaliklara
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etkilerini vurgulamak ve obezite hastaligindaki roliinii aragtirmay1 amacladik.

1.3.1. Karnitin biyosentezi ve metabolizmasi

Dallanmis esansiyel olmayan bir aminoasit olan karnitin, esansiyel amino
asitler olan lizin ve metiyoninden sentezlenir. Askorbik asit, demir, piroksidin ve
niasin de gerekli kofaktorlerdir (Kendler, 1986). Ve bunlarin herhangi birindeki
eksiklikler karnitin eksikligine yol agabilir. Memeli yolu, protein sentezinin post-
translasyonel bir modifikasyonu olarak proteine bagli lizinin enzimatik olarak
trimetilizine metillenmesi bakimindan benzersizdir (Rebouche C.J, 1992).
Trimetilizin, endojen L-karnitin biyosentezi sirasinda dort enzimatik reaksiyona

ugrar.

Other tissues [l'r.-r -_'h'glra dation)

l'.'irrlll:.irmf-I 4-M_trimethylaminobutyrate

Dietary Circulating
carmitine carnifine

obutyrate

L-lysine -peplide
Carnitine 4N
W ‘ trimethylamin

Jhydroxy-N®

trimethyl

4-MN-trimethylaminobutyraldehyde

.

Sekil 1.5. karnitin biyosentezi ve metabolizmasi (Flanagan ve ark., 2010)

Bu yoldaki enzimlerden biri olan y-butirobetain hidroksilaz, kalp ve iskelet
kasinda bulunmaz, ancak insan karacigeri, testisler ve bobrekte yiiksek oranda
eksprese edilir (Rebouche ve Chenard, 1991). Vejetaryenlerde L-karnitin biyosentez
oraninin yaklagik 1,2 pumol/kg viicut agirligi/giin oldugu tahmin edilmektedir
(Lombard ve ark., 1989). Omnivor insanlar, viicudun karnitin kaynaklarinin %75'ini
temsil eden 2-12 umol/kg bw/giin tiiketir (Vaz ve Wanders, 2002). Ne renal geri
emilim ne de diyetle karnitin alimindaki degisiklikler endojen karnitin sentez oranini
etkiliyor gibi goriinmektedir (Rebouche, 2006). Oral karnitin takviyelerinin

biyoyararlanimi dozun yalnizca %14-18'i kadardir ve emilmeyen L-karnitin biiyiik
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Ol¢iide kalin bagirsaktaki mikroorganizmalar tarafindan parcgalanir (Rebouche C.J,
2004). Kan dolasimina ve hiicre dis1 siviya gecer. Farkli dokularin hiicreleri i¢inde
taginmasi, ilgili alim kapasiteleri ile smirlidir (Angelini ve ark., 1987). Serbest
karnitinin plazma konsantrasyonu agilkarnitinlerle dinamik bir denge icindedir ve
acil-serbest karnitin oraninin < 0,4 olmas1 normal kabul edilir (Bellinghieri ve ark.,
2003). Asetilkarnitin esterleri normal metabolik aktivite sirasinda hiicre icinde
olusur. Uzun zincirli asetilkarnitin esterleri, yag agil gruplarinm1 mitokondriye tasir.
Mitokondri ve peroksizomlarda olusan kisa ve orta zincirli asetil esterler organik
asitlerin uzaklastirilmasinda rol oynar. Asetil-L-karnitin en onemli acilkarnitin
esteridir. Asetil-L-karnitin, hiicresel metabolizmanin hem anabolik hem de katabolik
yollarinda yer alir (Rebouche CJ, 1998). Karnitin, aktive edilmis uzun zincirli yag
asitlerinin P-oksidasyonun gerceklestigi mitokondriye tasinmasina katilmak icin
OCTN2 araciligiyla sitozole aktif olarak taginir. Karnitin ayrica mitokondri i¢indeki
Koenzim A (CoA)/a¢ilCoA oranini diizenler, bunun modiilasyonu toksik acil-CoA

bilesiklerinin birikimini azaltir ve enerji tiretimini siirdiiriir (Flanagan ve ark., 2010).

Fatty Acid Carnitine

Fatty Acid
CoASH . _ AcyiCod synthase N Long Chain  Carnitine
Acyl CoA
Long Chain CoASH

Acylcarnitine

Acetylearnitine

Sekil 1.6. karnitin yag asidi oksidasyonu(Flanagan ve ark., 2010).
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Karnitin, hiicre zarlar1 arasindaki enerji dengesinde ve enerjilerinin ¢ogunu
kalp ve iskelet kasi gibi yag asidi oksidasyonundan elde eden dokularin enerji
metabolizmasinda kritik bir rol oynar (Ahmad, 2001; Srinivas ve ark., 2007).
Karnitin ana roliinii serbest yag asidi metabolizmasinda oynamasina ragmen,
karbonhidrat kullanimini da artirir (Lopaschuk, 1991). iskelet ve kalp kasinda alimu,
bir konsantrasyon gradyanina karsi doyurulabilir bir aktif tasima islemidir
(Breningstall, 1990). Deneysel kanitlar, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye
tasinmasimin yag asidi oksidasyonunda hiz smirlayict bir adim oldugunu
gostermektedir. Siirekli diisiik ila orta siddette egzersiz sirasinda yag asidi
oksidasyonu artar ve kas i¢in baskin enerji kaynagi haline gelir (Orngreen ve ark.,
2002). CPTI FA oksidasyonu i¢in bir kontrol noktasidir ve CPT1'in azalmis karnitin
seviyeleri ve asidozu, agir egzersiz sirasinda azalmis yag asidi oksidasyonuna dahil
edilmistir (Sahlin ve ark., 2008). CPTII'deki eksiklikler, artan eforla FA

oksidasyonunun artirilamamasi nedeniyle egzersize bagli kas hasarina yol acabilir.

1.3.2. Karnitinin Hastaliklar ile Tliskisi

Karnitin, enerji iiretiminde ve yag asidi metabolizmasinda onemli bir rol
oynayan, sartli olarak gerekli bir besindir. Vejetaryenler et yiyenlere goére daha
yiiksek biyoyararlamima sahiptir. Onemli eksiklikler ya karnitin tastyicilarindaki
genetik mutasyonlarin bir sonucu olarak ya da karaciger veya bobrek hastaligi gibi

diger hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikar.

Karnitin eksikligi diyabet, sepsis, kardiyomiyopati, malniitrisyon, siroz,
endokrin bozukluklar ve yaslanma gibi durumlarda karnitin regiilasyonundaki
anormalliklerin bir sonucu olarak ortaya cikar. Karnitinin biyolojik olarak aktif
formu olan L-karnitin ile diyet takviyesi, iiremik hastalar i¢in faydalidir ve diyabetik
hastalarda sinir iletimini, ndropatik agriyt ve bagisiklik fonksiyonunu
tyilestirebilirken, birincil karnitin eksikliginden muzdarip hastalar i¢in hayat kurtarici
olabilir. Karnitinin klinik uygulamalar1 Alzheimer hastalig1, hepatik ensefalopati ve
diger agrili ndropatiler gibi bir dizi ndral bozuklukta umut vericidir. Kuru gozde
topikal kullanim1 ozmoproteksiyon saglar ve immiin ve inflamatuar tepkileri modiile
eder. Karnitin, kardiyovaskiiler hastaliklarda bir besin takviyesi olarak kabul
edilmistir ve karnitin takviyesinin obezite tedavisinde faydali olabilecegine, glikoz
intoleransim1  ve toplam enerji harcamasini iyilestirebilecegine dair kanitlar
artmaktadir (Flanagan ve ark., 2010). Baz1 vakalarda "birincil" ve "ikincil" karnitin
eksikligi arasinda kesin bir ayrim yapmak zor olsa da, iki farkli karnitin eksikligi
durumu bildirilmistir (Angelini ve ark., 1987). Primer karnitin eksikligi (PCD),

25



GIRIS M. Nasih DOGAN

plazma membran karnitin tasiyicist OCTN2'nin bozulmasindan kaynaklanan plazma
membran karnitin tasinmasi eksikliginden kaynaklanan nadir bir otozomal resesif
yag asidi oksidasyon bozuklugudur. Bu eksiklik doku alimini sinirlayarak kalp ve
iskelet kasi birikiminin azalmasia neden olur ve renal karnitin kaybini artirarak
(Burnwinkel ve ark., 1999;Wang ve ark., 1999) sistemik karnitin tiikenmesine yol
acar (Bain ve ark., 2006). PCD'min en yaygin sunumu hipoketotik hipoglisemik
ensefalopatidir. Kardiyomiyopati de gézlemlenmistir. (Erguven ve ark., 2007) ikincil
eksiklik (SCD), organik asitlerin birikimine bagli olarak asil karnitin formundaki
karnitinin idrarla atilimimin artmasi ile karakterizedir (Rinaldo ve ark., 2002;Rinaldo
ve ark., 1998). Ikincil karnitin eksikligi, artan kayiplar, farmakolojik tedavi, bir dizi
kalitsal metabolik bozukluk (Scaglia ve Longo, 1999), kétii beslenme veya karnitin
emilim bozuklugu, serbest karnitinin artmis renal tiibiiler kayb1 (Fanconi sendromu),
hemodiyaliz, periton diyalizi veya bazi ilaglarla artan agilkarnitin(Winter , 2003)
attlmindan kaynaklanabilir. Karnitin eksikliginin ara metabolizmadaki genetik
kusurlara veya diger kosullara ikincil olarak ortaya c¢iktigi en az 15 sendrom

tanimlanmistir (Rebouche ve Engel, 1983).

1.3.3. Karnitin obezite ile Arasindaki Iliskisi

Karnitin takviyesinin obezitede faydali olabilecegine dair kanitlar giderek
artmaktadir (Cave ve ark., 2008). Insiilin direnci olan obez sicanlarda karnitin
takviyesi glukoz toleransini iyilestirmis ve toplam enerji harcamasini artirmistir
(Cave ve ark., 2008). Karnitin palmitoiltransferaz (CPT)-1, yag asidi oksidasyon
yolundaki hiz sinirlayici adimdir ve obezite tedavisi ig¢in bir hedeftir. CPT-1'in
modiilasyonu enerji metabolizmasint ve gida alimini etkileyebilir ve CPT-1'in hem
uyarilmasimin hem de inhibisyonunun etkilerini ve obezite yonetimiyle iligkisini
aragtirmak i¢in arastirmalar devam etmektedir (Kuhajda ve Ronnett , 2007). Beyin
karnitin palmitoil transferaz-1'in (CPT-1) farmakolojik uyariminin gida alimini ve
viicut agirhgint azalttigi bildirilmistir (Aja ve ark., 2008). Secici bir CPT-1
stimiilatorii uzun siireli hipofaji (gida aliminin azalmasi) ve siirekli kilo kaybi
tiretmistir (Aja ve ark., 2008). Ancak bu, CPT-1 inhibisyonunun aslinda hipofajiyi
uyardigini bulan diger ¢aligmalarin aksine (Obici ve ark., 2003;Pocai ve ark., 2006)
ve kilo kaybi(Pocai ve ark., 2006). Bu nedenle bu konuyu acikliga kavusturmak igin
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Literatiirde, toklugun uzun zincirli yag asitlerinin
sitozolik konsantrasyonuna bagli olup olmadig1 konusunda bazi tartigmalar vardir;
artan konsantrasyonun tokluk ve azalan beslenme ve viicut agirligi ile iligkili oldugu
one stirtilmektedir (Pocai ve ark., 2006;0bici ve ark., 2002). Bununla birlikte, Aja ve

meslektaslar1 bu hipotez i¢in kanit bulamamistir, ¢linkii bu modelde CPT-1'in
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sitozolik yag asil-CoA seviyelerini artirarak beslenmeyi engellemesi gerekirken,
aslinda farelerin CPT-1 inhibitoriine ilk tepkisinin istahta bir artis oldugunu
gostermislerdir (Aja ve ark., 2008). Yazarlar, sistemik tedaviye karsi ilacin CNS

enjeksiyonunun genel etkide 6nemli bir rol oynayip oynamayacagini tartismaktadir.

Tip 2 diyabet gelisimi bozulmus bagisiklik fonksiyonu ile iliskilidir, ancak
altta yatan mekanizmalar belirsizdir. Oksidatif hasar ve mitokondriyal
disfonksiyonun diyabetteki immiin disfonksiyonda énemli bir rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmiistir (Hao ve ark.,, 2008). Bu hipotez, diyabetik sican modelinde
mitokondriyal hedefli besinler kullanilarak test edilmistir. Karnitin de dahil olmak
tizere mitokondriyal hedefleyici besinlerin bir kombinasyonunun uygulanmasi,
karnitinin mitokondriyal fonksiyonu iyilestirerek, oksidatif hasar1 azaltarak ve
bagisiklik organlarinda ve kanda hiicre oliimiinii geciktirerek tip 2 diyabette
bagisiklik fonksiyonunu iyilestirmede etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (Hao ve
ark., 2008). Glutaril-CoA dehidrogenaz (GCDH) eksikligi, glutarik asit (GA),
3-hidroksiglutarik asit (3-OH-GA), glutakonik asit ve glutarilkarnitin olusumunun ve
attliminin artmasina neden olan, lizin ve triptofan metabolizmasinin dogustan gelen
bir hatasidir (Goodman ve ark., 1975). Glutarilkarnitin olusumunun ve idrarla
atthminin artmasina baglh ikincil karnitin tiikenmesinin, GCDH eksikliginin
noropatogenezinde O©nemli bir rol oynadigi, eksitotoksik noronal hasara ve
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir (Kolker ve ark., 2004).
GCDH, ikincil karnitin tiikenmesini onlemek i¢in diyet ve L-karnitin takviyesi ile
kontrol edilebilir(Baric ve ark., 1998;Yannicelli ve ark., 1994). Hipertiroidi
hastalarinda idrar karnitin konsantrasyonlari kontrollere kiyasla daha yiiksekken,
hipotiroidi hastalarinda daha diisiiktiir(Maebashi ve ark., 1977). Bununla birlikte,
tiroid fonksiyonlarindaki iyilesme karnitin seviyelerini normallestirir (Kendler,
1986).

Tip 2 diyabetli hastalarda (6zellikle insiiline bagimli olan veya
komplikasyonlar1 olanlarda) karnitin eksikligi riski artmis goriinmektedir(Cave ve
ark., 2008). Diyabetik polindropati (DPN), diabetes mellitusun en yaygin geg
komplikasyonudur. DPN'nin deneysel sican modelleri, sinir iletim hizlarin1 ve
endonodriyal kan akisini etkileyen erken metabolik anormallikleri tanimlamistir
(Sima, 2007). Bu anormallikler lipid peroksidasyonu ve norotrofik faktor
ekspresyonunda bozulmaya yol agarak sonucta dejeneratif sinir fonksiyonuna neden
olabilir. Yapisal degisiklikler ilerledik¢e, metabolik miidahaleye daha az uygun hale
gelirler. Hem deneysel modellerde hem de insan diyabetlilerde, metabolik

diizeltmeye yanit veren bir baglangi¢ metabolik fazi vardir (Tze ve ark., 1985;
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Ward ve ark., 1971). Bununla birlikte, hastalik ilerledik¢e, terapdtik miidahaleye
giderek daha az yanit verir hale gelir (Sima ve ark., 1988).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Obezite ve obeziteye eslik eden durumlar diinya ¢apinda onemli saglik
sorunlar1 haline gelmistir ve obezite su anda kiiresel olarak en yaygin besinci 6liim
nedeni olarak siralanmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) obeziteyi "saghgi
bozabilecek anormal veya asir1 yag birikimi" olarak tanimlamakta ve "obezite ve
asirt kilonun temel nedeninin tiiketilen kalori ile harcanan kalori arasindaki enerji
dengesizligi" oldugunu belirtmektedir (Camacho ve Ruppel, 2017;Ibrahim ve ark.,
2021).

(kg cinsinden agirlik)/(m2 cinsinden boy) Hesaplanarak dl¢iilen "Viicut Kitle
Endeksi" (VKI) birimi, yetiskinleri ii¢ kategoriden birine siiflandirmay1 amaglayan
basit bir endekstir: "zay1f", "asir1 kilolu" veya "obez". Ilk olarak 1830'larda Belgikali
bir matematik¢i ve sosyolog tarafindan gelistirilmis olmasma ragmen, VKI hala
obezite ve obezite oranlarinin Ol¢iimii olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ornegin, WHO, yetiskin obezitesini genellikle belirli VKI sinirlarmi kullanarak
siniflandirmaktadir (Waxman, 2005; WHO, 2011; Guh ve ark., 2009).

2024 yilinda NCD Risk Faktorii Isbirligi (NCD-RisC), yaklasik 880 milyon
yetiskin ve 5-19 yas arasit 159 milyon cocuk ve ergen olmak lizere diinyada bir
milyardan fazla insanin obezite ile yasadigin1 tahmin eden bulgular yayinlamistir.
Diinya Obezite Federasyonu'nun bu veriler iizerinde yaptig1 analiz, yaklagik 3 milyar
insanin asir1 kilolu ya da obezite ile yasadigim1 ortaya koymaktadir. Bu kanitlar,
diinya niifusunun biiylik bir kismimin asirt kilo ve obezitenin saglik agisindan
zayifliktan daha biiyiikk bir risk olusturdugu iilkelerde yasadigimi gostermektedir
(NCD-RisC, 2017). Tiirkiye’de ise 15 yas ve iistii obez bireylerin oran1 2019 yilinda
%?21,1 iken, 2022 yilinda %20,2 oldu. Cinsiyet ayriminda bakildiginda; 2022 yilinda
kadinlarin %23,6'sinin obez ve %30,9'unun obez Oncesi, erkeklerin ise %16,8'inin

obez ve %40,4'{iniin obez dncesi oldugu goriilmiistiir (TUIK, 2022).

Cogu arastirmaci, obezitenin genetik ve epigenetik etkilerine ragmen, biiyiik
Olciide diistik fiziksel aktivite oranlart ve kronik asir1 yeme gibi yasam tarzi
faktorlerine (yani kisisel tercihlere) bagli olan "edinilmis" bir hastalik oldugu
konusunda da hemfikirdir. Aragtirmacilar ayrica, abdominal obezite de dahil olmak
iizere cesitli obezite bicimlerinin astim, kanser, diyabet, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 igeren ¢esitli kronik durum ve hastalik riskinin
artmasiyla iligkili oldugunu belirtmislerdir (Lihua ve ark., 2017;Young ve ark.,

2015). Dolayisiyla, obezite siiphesiz bir durum olmakla birlikte, ayni zamanda
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onceden var olan durumlar1 daha da kotiilestirmekte ve yenilerini tetiklemektedir
(Cakmur, 2020).

Daha spesifik olarak, Bischoff ve arkadaslar1 (Bischoff ve ark., 2017)
obezitenin kardiyovaskiiler (KV) sistemden endokrin sisteme, merkezi sinir
sistemine ve gastrointestinal (GI) sisteme kadar neredeyse her organ sistemini

etkileyebilecegini savunmustur.

Ayrica obezite, hipertansiyon ve koroner kalp hastaligindan (KKH) atriyal
fibrilasyona (AF) ve hatta total kalp yetmezligine kadar bircok KV durumun artan
prevalansi ile iligkilidir (Lavie ve ark., 2014).

Simmonds ve arkadaslar1 (Zhang ve ark., 2020), cocukluk ¢agi obezitesini
hesaplamak i¢in kullanilan VKI ve benzeri olgiimlerin yetiskin obezitesini de
Ongoriip Ongoremeyecegini incelemek icin daha sonra meta-analizle birlestirilen
sistematik bir inceleme yapmustir. Incelemeleri, gen¢ obezitesinin kayda deger bir
halk sagligi krizi oldugu, cilinkii genellikle yetiskinlikte de devam ettigi sonucunu
desteklemistir. Buna gore, geng obezitesini azaltmak i¢in harekete gegmek yetiskin
obezitesini de azaltabilir. Erken miidahale en uygun yaklasimlardan biridir ¢iinkii
cocuklar bir kez asir1 kilolu olduklarinda bu egilim genellikle ergenlik ve yetiskinlik

donemlerinde de devam etmektedir.

Daha yakin zamanda, de Siqueira ve arkadaslar1 (De siqueira ve ark., 2020),
artan hastaneye yatis oranlari, kotii tam1 ve iyilesme sonuglar1 ve yiliksek oliim
oranlar1 araciligiyla izlendigi iizere obezite ve COVID-19 arasindaki potansiyel
iliskileri degerlendiren bir anket sunmustur. Bu anket, yiiksek VKI (yani 30
kg/msup2 'den onemli Ol¢iide yiiksek) ile koti COVID-19 sonuglar1 arasindaki
iliskileri tanimlamis ve dogrulamistir. Arastirmacilar ayrica yiiksek VKi'ye sahip
hastalarda klinik COVID-19 siddetinin yiiksek oldugunu ve yogun bakim iinitesi ve

genel hastaneye yatiglarin 6nemli 6l¢lide yaygin oldugunu fark etmistir.

Genel olarak, arastirmacilar obezitenin COVID-19 i¢in olumsuz bir belirleyici
oldugu sonucuna varmustir. Ozellikle, yiiksek VKI daha ké&tii sonuglara yol
acmustir. Felso ve arkadaslar (Felso ve ark., 2017) da uyku siiresi ile cocukluk ¢agi
obezitesi arasindaki iliskileri inceleyen bir literatiir sunmustur. Ayrica bu baglantinin
altinda yatabilecek fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalar1 da incelemislerdir.
Calismalari, kesin mekanizmalarin bilinmemesine ragmen uyku siiresinin ¢ocuklarda

kilo artisimi etkiledigini ortaya koymustur. Bulgular1 ayrica hareketsiz yasam tarzi,
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sagliksiz beslenme ve insiilin direnci gibi ek faktorlerin hepsinin ¢ocuklar1 yetersiz
uykuya ve buna baglh olarak sagliksiz kilo alimima yatkin hale getirebilecegini
dogrulamistir. Felso ve arkadaslar1 (Felso ve ark., 2017). Ayrica diger varsayilan
aracilarin  (ghrelin, ekran siiresi ve leptin seviyeleri) roliiniin belirsizligini
korudugunu bildirmistir. Genel olarak, obezite ile ilgili literatliriin ¢ogu, temsili
ornekleri goz oniinde bulundurarak yetiskinlerde obeziteye neden olan, etkileyen
ve/veya kotiilestiren potansiyel parametreleri aragtirmaya odaklanmaktadir. obezite
ve kronik hastaliklariin ciddi sonuglarla potansiyel iligkisini anlamak hayati 6nem

tasimaktadir ancak onceki ¢alismalarda genellikle ihmal edilmistir.

Obezitenin nedenlerini ve belirleyicilerini anlamak, yukarida bahsedilen ek
komplikasyonlar nedeniyle etkili politika olusturma ve uygulanabilir Onleme
programlar1 gelistirme yolunda kritik bir adimdir. Obezite igin risk faktorleri ve bu
faktorler arasindaki ¢cok sayida baglant1 hakkinda ayrintili, bilimsel temelli anlayislar
olmadan c¢abalar basarili olmayacaktir. Birgok c¢alisma asir1 kilo ve obeziteye
odaklanmis olsa da, yetiskin obezitesini etkileyen ve neden olan potansiyel
parametreleri ana hatlariyla ortaya koyan sistematik literatlir incelemelerine ve

benzer genel bakislara hala ihtiya¢ vardir (Safaei ve ark.,2021).

Asprosin, karacigerde hepatik glikoz salinnmmi ve G proteinine bagh
reseptore bagli cAMP sinyal yolu araciligiyla hipotalamik istah uyarimini artiran
acliga duyarli bir oreksijenik protein hormonudur (Duerrshmid ve ark., 2017).
Profibrillinin C-terminal boliinme iriinii olan asprosin, ilk olarak Romere ve
arkadaglar1 (Romere ve ark., 2016.) tarafindan, Sanger ve tiim-ekzom dizileme
analizi ile karakterize edildigi iizere fibrillin 1 (FBN1) geninde benzer 3’ kesici
mutasyonlart  barindiran neonatal progeroid sendromu tanili  hastalarda

tanimlanmustir.

Plazma asprosinin obez ¢ocuklarda ve yetiskinlerde patolojik olarak arttigi
bildirilmistir (Romere ve ark., 2016;Wang ve ark., 2020;Wang CY ve ark., 2019).
Plazma asprosin diizeylerinin ¢ocukluk c¢agi obezitesindeki roliine iliskin mevcut
veriler halen smirlidir (Wang ve ark., 2020;Wang ve ark., 2019). iki ¢alisma, obez
erkek cocuklarda obez kizlara kiyasla onemli Olgiide daha diisiik asprosin serum
seviyelerini belgelemis ve pediatrik obezitede asprosin etkilerine cinsiyet
farkliliklarinin dahil oldugunu 6ne siirmiistiir (Long ve ark., 2019; Corica ve ark.,
2021).

Buna karsilik, Silistre ve calisma arkadaslar1 Tiirk obez ¢ocuklarda serum
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asprosin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve cinsiyet degiskenligi
acisindan anlamli bir fark olmadigimi goézlemlemislerdir ki bu da Wang ve
arkadaglarinin obez yetiskinlerle ilgili verileriyle uyumludur (Siinnet¢i ve Hatipoglu.,
2020; Wang ve ark., 2019). Asprosin konsantrasyonu ile IR homeostaz modeli
(HOMA-IR) arasinda pozitif bir korelasyon goézlenmistir (Wang ve ark., 2020;
Wang ve ark., 2019; Wang ve ark., 2019;Naiemian ve ark., 2020). IR obez
cocuklarda, IR olmayan obez gruba kiyasla dolasimdaki asprosin seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (Wang ve ark., 2020). Ancak baska bir calismada negatif bir korelasyon
bildirilmistir (Long ve ark., 2019). Ozellikle, tiikiirik ve kan asprosin
konsantrasyonlari, zayif gruba kiyasla smif III obez deneklerde yiiksek

bulunmustur (Romere ve ark., 2016).

Prader-Willi sendromu (PWS), esas olarak c¢ocugun metabolizmasini
etkileyen ve siddetli obezite gelisimi ile kontrolsiiz beslenme davranisi ile
karakterize nadir bir genetik hastaliktir (Cassidy ve ark., 2012). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, PWS'li ¢ocuklarda asprosin aclik seviyelerinde asir1 kilolu ve
standart kilolu gruplara kiyasla herhangi bir farklilik bulunmamistir (Alsaif ve ark.,
2022). Aym calismada, PWS'li ¢ocuklarda ve normal viicut kitle indeksi (VKI)
kontrollerinde aclik ve tokluk plazma asprosin diizeyleri arasinda da anlamli bir fark
gozlenmemistir (Alsaif ve ark., 2022). Bu bulgu, diyabetik olmayan obez ¢ocuklarda
aclik kan sekeri (FBG) diizeylerinin arttigini1 ancak asprosin diizeylerinin artmadigini

tespit eden onceki bir ¢alisma ile uyumludur (Siinnet¢i ve Hatipoglu., 2020).

Salgilanan asprosin diizeyleri ile tiip mide ameliyat1 veya kolesistektomi gibi
bariatrik cerrahinin neden oldugu kilo kaybi derecesi arasinda bir iliski oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Iki ¢alisma, alt1 aylik kilo kayb1 cerrahi miidahalesinden
sonra serum asprosin seviyelerinde anlaml diisiis bildirmistir (Wang ve ark., 2019;
Cantay ve ark., 2020). Aclik asprosin konsantrasyonlari obez bireylerde normal
VKI'li bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus ve cinsiyet agisindan
anlaml1 bir fark goriilmemistir (Wang ve ark., 2019). Ozellikle, obez grubun yag
dokusunda yiiksek asprosin seviyeleri ve immiinoreaktivite eksprese ettigi
bulunmustur (Cantay ve ark., 2020). Diizenli egzersiz egitimi, obezite yonetimi ve
Onlenmesi i¢in en iyi ve en gilivenli farmakolojik olmayan yol olmaya devam
etmektedir. Tek doz 65 mg/kg intraperitoneal streptozotosin (STZ) enjekte edilen
deneysel T1DM siganlari iizerinde yapilan preklinik bir ¢alismada, aerobik egzersiz
egitimi altinda karacigerde asprosin, PKA ve doniistiiriicti biiyiime faktorii-p (TGF-
B) seviyelerinin azaldigi, ancak AMPK ve protein kinaz B (AKT) seviyelerinin
yukseldigi bulunmustur (Ko JR ve ark., 2019). Dolayisiyla, aerobik egzersiz
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TIDM'de hepatik glikoz salinimmin ayarlanmasina yol agan hepatik asprosin
bagimli asagi yonlii sinyal yollarimi (cAMP/PKA) modiile edebilir(Ko ve ark.,
2019).

Ayrica, aerobik egzersizin plazma asprosin ve insiilin diizeyleri iizerinde daha
once tespit edilen diisiiriicii etkisi, standart kilolu ya da asir1 kilolu ve obez gruplarda
sabah ve aksam antrenmanlarindan sonra gozlenmistir (Ceylan ve ark., 2020).
Ayrica, abdominal obezite ve metabolik hastaliklar1 olan gen¢ kadinlarda iki aylik
"Nordic" yiiriiylis egitim programindan sonra kan asprosin ve bel-kalga oraninda
onemli bir diisiis gozlenmistir (Kantorowicz ve ark., 2021). Benzer bulgular obez
sedanter erkeklerde de ii¢ aylik farkli diren¢ antrenman yontemlerinin (geleneksel,
dairesel ve aralikli) sonunda fark edilmistir (Jahangiri ve ark.,). Kesfedilmesinden bu
yana asprosin, Ozellikle obezite ve T2DM gibi yiiksek prevalanslhi kronik
hastaliklarda klinik tani uygulamalarmma yeni bakis agilar1 saglamistir. Patolojik
olarak yiiksek asprosin seviyeleri, obez ve diyabetik vakalarda glikoz
metabolizmasindaki erken degisiklik i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilir. Bununla
birlikte, hem obez ¢ocuklarin hem de obez yetiskinlerin asprosin degerleri arasinda

tutarsizliklar vardir.

Ayrica, yiiksek asprosin seviyeleri diyabetik nefropati ve retinopati gibi
diyabetik komplikasyonlarin gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, asprosin insiilin direnci, obezite, kolesterol metabolizmasi, bobrek
fonksiyonu ve enflamatuar belirtecler ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu veriler
birlikte ele alindiginda, bu adipokinin metabolik siiregte potansiyel bir rolii oldugunu
disiindiirmektedir. Tiim bu bulgular, asprosinin metabolizma ile iliskili bir dizi
patolojide yeni bir potansiyel terapotik hedef olmasinin kapilarimi agmaktadir.
Bununla birlikte, asprosinin fizyolojik ve patolojik olaylardaki ¢esitli etkilerinin
altinda yatan kesin molekiiler mekanizmalar1 kesfetmek i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiyag¢ vardir (Farrag ve ark., 2023).

Besin takviyesi olarak karnitin, 1960'lardan beri, bozulmus yag asidi
oksidasyonunun insan karnitin eksikliginin bir dizi bozuklugunda faydali olarak
tanitilmistir, bu da karnitinin besinsel veya farmakolojik takviyelerinin bazi
bozukluklarda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (Stanley, 2004). Ancak
Stanley'e gore, son 40 yilda, karnitin tedavisinden kesin fayda sagladigina dair kanit
saglayan, dogrudan karnitin eksikligine bagli bozukluklarin sadece iki agik Grnegi
oldugu unutulmamalidir. Vejetaryenler de dahil olmak tizere ¢ogu saglikli insan

diyetlerinden yeterli miktarda karnitin iiretir ve alir. Karnitin bu nedenle "kosullu
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olarak gerekli" bir besin maddesi olarak kabul edilir, ¢iinkii bireylerin gereksinimleri

belirli hastalik durumlarinda diyetle alinan miktar1 asabilir (Stanley, 2004).

L-karnitinin emilimi ve biyoyararlanimi ¢ok diisiik, renal klerensi ¢ok yiiksek
ve dokulara alimi aktif oldugundan, oral uygulama yoluyla plazmadaki L-karnitin
artisi, 2 mg'a kadar ve hatta 2 mg'h assa bile simirhidir. L-karnitinin intravendz
uygulamas1 daha etkili olabilir, ancak bobrek fonksiyonlarinin bozulmadigi
durumlarda, glomertiller tarafindan filtrelenen L-karnitinin %95'inden fazlasi tutulur
ve aktif tasiyicilar doydugunda fazla eksojen L-karnitin kolayca atilir. Buna ragmen,
bazi hastalik durumlarinda profilaktik karnitin seviyelerinin etkileri ile ilgili ¢ok
sayida calisma yapilmistir, ancak genel beslenmede kullanimi ile ilgili bazi
tartismalarin ve yanlis anlamalarin ele alinmasi gerekmektedir. Karnitin, birkag
grama kadar oral dozlarda verildiginde toksisite igermeyen dogal bir bilesiktir ve bu
nedenle birincil ve ikincil eksikliklerde siklikla takviye onerilir. Karnitin kolayca

atildigindan, takviye alimi iyi tolere edilir (Flanagan ve Simmons, 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun obezite tanili Hastalarda Asprosin ve karnitin profilin Incelenmesi
baslikli ¢alismaya iliskin, kurulun, 31.10.2022 tarih, 21 nolu oturum ve 22/21/36
kararla, hastalardan yazili onam ile 2.Helsinki deklarasyonunda belirtilen 6zelliklere

uygun olarak yapilmstir.

3.1. Gere¢

Santrifiij (Hermle)

Vorteks (Isolab)

Distile su cihazi (Niive)

Derin dondurucu (-80 °C)

Otomatik pipet (Eppendorf)

Kalibratoér/Kontrol (Ependorf)

Hemogram tiipleri (EDTA’l1 tiipler-BD Vacutainer)
Biyokimya sar1 tiip

Falcon tiip (Isolab)

Pipet uglar1 (Isolab)

Reaksiyon tiipi/Ependorf (5ml)

Asprosin human elisa kiti

Mikro plaka okuyucu(Thermo Scientific Multiskan Go)

3.2. yontem

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin ve genel cerrahi poliklinigine
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basvuran, obezite tanist olan 30 tip-1 vki=30-35 kg/m2 tip-1 obez(n=30), 30 tip-2
vki=40 ve lizeri degerler olmak iizere (n=30) toplam 60 hasta dahil edildi (n=60),
saglikli kontrol grubundan (grup n=30) yas ve VKI gibi demografik &zellikleri
benzer ek hastaligi olmayan (tip II DM, esansiyel HT, dislipidemi, malignite)
bireylerden olusturduk.

3.2.1. Calisma grubunun olusturulmasi
3.2.2. Plazmalarin Elde Edilmesi

Hastalardan ve kontrol gruplarindan plazma oOrnekleri edtali tiiplere alindi.
Alinan kan ornekleri buz akiisii icerisinde laboratuvara ulasgtirildi. Bu kan tiipleri
5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Bu islemin ardindan tiiplerdeki siipernatant kismi
sarsilmadan yavasca pipet yardimi ile ependorf tiiplere alindi. Her hastanin plazmasi
kendi ismi ile isimlendirilen tiiplere alinmistir. Ependorf tiipler ¢alismanin yapilacagi
giine kadar -80°C’ de saklandi.

3.3. Asprosin Analizi

Human Asprosin Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali kitle
calisilmigtir (Catalogno: E4095Hu).

3.3.1. Reaktif Hazirlama

Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirilmelidir.

Standart 8 ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak icin 120ul standardi
(16ng / ml) 120ul standart diluent ile sulandirin. Seyreltme yapmadan Once
standardin hafif¢e karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart stok
solisyonunu (8ng / ml) 1: 2 standart seyreltici ile 4ng / ml, 2ng / ml, Ing / ml ve
0.5ng / ml soliisyonlar liretmek i¢in seri olarak seyrelterek ¢ift standart noktalar
hazirlayin. Standart seyreltici, sifir standart (0 ng / ml) olarak islev goriir. Kalan

herhangi bir ¢6zelti -20 ° C'de dondurulmali ve bir ay i¢cinde kullanilmalidir.
Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreltin. Konsantrede

kristaller olusmussa kristaller tamamen ¢oziilene kadar yavasca karistirin.

3.3.2. Testin Prensibi
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Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve ornekleri talimatlara gore hazirlandi.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi. Tahlil, oda sicakliginda

gergeklestirildi.

Test i¢in gerekli sayida serit belirlendi. Seritleri kullanmak i¢in c¢ercevelere

yerlestirildi. Kullanilmayan seritler 2-8 © C'de saklanildi.

Standart kuyucuga 50ul standart eklendi. Not: Standart kuyuya antikor

eklemeyin ¢linkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igermektedir.

Numune kuyucuklarna 40 pl numune eklendi, ardindan numune
kuyucuklarma 10 pl anti-Asprosin antikoru eklendi, ardindan numune kuyucuklarina
ve standart kuyucuklara 50 plstreptavidin-HRP eklenildi (bos kontrol kuyusu degil).
Iyice karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile 6rtiindii. 37 ° C'de 60 dakika inkiibe
edildi.

Si1zdirmazlik maddesini ¢ikarildi ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile
yikandi. Kuyucuklar1 her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml
yikama tamponu ile 1slatildi. Otomatik yikama i¢in, tiim kuyular1 aspire edildi ve 5
kez yikama tamponu ile yikandi, kuyular yikama tamponu ile dolduruldu. Plakay1 bir

kagit havlu veya baska bir emici malzeme iizerinde kurutuldu.

Her kuyucuga 50 plsubstrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
ulsubstratesolution B eklenildi. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plagi karanlikta 37 °
C'de 10 dakika inkiibe edildi.

Her kuyuya 50ul Durdurma Soliisyonu eklenildi, mavi renk hemen sariya

dondu.

Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu
(OD degeri) hemen belirlendi.

3.4. Karnitin ve Acilkarnitin Profilinin LC-MS/MS cihaz ile incelenmesi

Gutrie kagitlarina emdirilmis kan numunelerinden kiiciik spotlar halinde
kesilerek 96’lik mikropleyte alinmistir. Her bir bolmedeki numuneler iizerine 200 pl

internal standart eklenerek 30 dakika karistiricida karistirilmistir. Karistirict sonrasi
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numunelerden supernatant alinarak Ornekler yeni kuyucuklara eklenmistir.
Supernatant azot gazi altinda kurutulmus ve 60 pl hidrojen chlorid biitanol soliisyonu
kuyucuklara eklenmis ve 30 dakika boyunca 60°C’de etiivde inkiibe edilmistir. Azot
gaz1 altinda numuneler tekrar kurutulmus daha sonra, numuneler {lizerine 100 pl
mobil faz eklenerek ¢oziinmesi saglanmis ve LC-MS/MS (Shimadzu-8040)

cihazinda karnitin profili analizi yapilmistir.

3.5. Biyokimyasal ve Hemogam Parametrelerin Analizleri

Hasta ve kontrol grubu i¢in ALT, AST ve Glkoz biyokimyasal parametreler
Harran Universitesi Hastanesi Laboratuvarinda bulunan Siemens Healthineers marka
cihaz ile hemogram parametreleri Harran Universitesi Hastanesi Laboratuvarinda

bulunan Alinity HQ cihaz1 kullanilarak 6l¢iildii.

3.6. istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk, Kolmogorow-Smirnov
ve Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterenler icin Independent Samples t Test normal dagilim goéstermeyenler igin
bagimsiz iki grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanild1 ve ikiden
fazla bagimsiz grupta karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren ozellikler igin
Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve LSD coklu karsilagtirma testleri, normal
dagilmayan 6zellikler i¢in ise Kruskal Wallis testi ve All pairwise ¢oklu karsilastirma
testi kullamilmistir. Tamimlayic1 istatistik olarak sayisal degiskenler igin
ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler icin ise sayr ve % degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows version 25.0 paket programi ve

MetaboAnalyst 6.0 kullanilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Calismada, Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin endokrin
ve genel cerrahi polikliniklerine basvuran obezite tanist olan 30 tip-1 vki=30-35
kg/m2 tip-1 obez(n=30), 30 tip-2 vki=40 ve iizeri degerler olmak lizere (n=30)
toplam 60 hasta dahil edildi (n=60), saglikli kontrol grubundan (grup n=30) yas ve
VKI gibi demografik 6zellikleri benzer ek hastalifi olmayan (tip II DM, esansiyel
HT, dislipidemi, malignite) bireyler yer ald1.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastaliklar ve kullanilan ilag¢ bilgileri,
anamnezlerinden ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi. Asprosin
seviyelerini belirlemek i¢in ise 5 cc kan alind1 ve bu 6rnek hastanenin biyokimya

laboratuvarinda analiz edildi.

Scores Plot
oK
o 01
S 0 02
i
0©

C%@%

PC 2 (19.6 %)

-10

15
|
©)

T T I I
-5 0 5 10

PC 1(54.7 %)

Sekil 4.1. PCA grafigine gore kontrol, obez-1 ve morbid obez gruplarinin
dagilimlarin1 géstermektedir.
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Kontrol ve Obez-1 grubu benzer dagilim gosterirken morbit obez grubu

dagilimi farkli olmustur.

Cizelge 4.1. Asprosin Hormonunun Istatiksel Analizi

Kontrol (A) Tip-1 Obez (B) Tip-2 Obez (C)

Min Max Ort=SS  Min Max Ort=S5 Min Max  OrtzsS P post hoc

Asprosin 5.51 1652 1250285 933 3481 1637=718 1351 2974 20.23 1382 0.001** A-C.B-C

a. Kruskal-Wallis H * p<0,05, **p<0,001 Kontrol (n=30), Tip-1 Obez (n=30),
Tip-2 Obez (n=30)

Cizelge 4.1°de Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez gruplarindaki asprosin
hormonunun istatiksel analizi verilmistir. Bu analize gore Asprosin degeri istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (* p<0,05, **p<0,001).

Yapilan post hoc testine gore anlamlilig1 saglayan gruplar; kontrol ile tip-2

obez ve tip-1 obez ile tip-2 obez arasindadir.

Cizelge 4.2. Karnitin ve Acil Karnitin Degerlerinin Istatiksel Analizi

Kontrol Tip-1 Obez Tip-2 Obez
Min Max Ort£55 Min Max Ori£55 Min Max Ort+55 P
] 542 2872 1623 +3554 6.28 2538 1534 +301 821 34902 2373729 0.001%*
2 238 1329 513+267 1.53 7.00 368+154 369 17.19 837+380 0.001**
c3 PIGH 031 016007 0.07 033 0.19 =0.08 0.09 049 021201 0115
C4 0.03 041 011=004 0.04 021 01+004 0.06 024 013 +0.06 0.059
c4DC 0.01 0.03 002001 0.01 0.09 0.02=0.01 0.00 0.08 0.03+001 0276
C5 0.04 017 008003 0.03 0.14 0.07=0.03 005 021 013005 0.001%*
C5:1 0.04 0.13 007002 0.04 0.10 0.06 =0.02 0.04 0.10 006002 0235
C50H 0.02 0.08 004002 0.02 0.03 0.03 =001 002 0.09 005002 0.004*
CsDC o7 031 0.16 £0.06 0.02 015 0.08 =0.04 001 031 0.15+0.03 0.001**
C6 0.02 0.07 003 +001 0.01 0.12 0.04 0.02 0.01 0.13 0.06 =0.03 0.007*
C6DC 0.02 0.06 004001 0.02 0.12 0.04 =001 0.02 0.14 007+002 0.001**
C8 0.03 0.19 0.08=0.03 0.01 024 0.00=0.04 0.01 023 01003 0221
C8:1 0.02 0.06 0.03+001 0.02 0.11 0.04 =0.03 0.01 0.19 0.07+0.02 0.002*
C8DC 0.01 0.14 0.05£0.02 0.01 0.09 0.04 £0.02 0.01 0.08 0.03 £0.01 0072
c10 003 029 0.12 003 002 022 0.12=0.03 001 019 0.1+ 003 0376
C10:1 011 035 0232007 0.08 350 047021 0.01 0.49 025+£0.13 0816
CLDC 0.13 012 0.15£0.01 011 0.17 0.14 =0.01 0.13 0.17 0.140.01 0.004*
C12 0.0z 022 0.07 £0.03 0.01 013 0.06 =0.02 0.03 018 0.09 £0.03 0.061
Cl4 0.01 0.07 003001 0.01 0.09 0.03 =0.01 0.01 0.08 004002 0.001**
Cl4:1 0.02 0127 008 £003 0.01 012 0.04 £0.02 002 0.26 012+004 0.001#*
Cl4:2 002 020 007 =003 0.01 0.10 0.04=002 0.03 019 0.08 =003 0.004*
Cl6 0.03 0.28 0.1=0.04 0.03 0.24 0.11=0.04 0.06 036 0.19+0.00 0.001**
C16:1 0.01 0.12 004002 0.01 0.06 0.03£0.01 0.02 0.1% 007+£003 0.001%*
C18 0.02 0.09 0.04 =001 0.02 0.13 0.05=0.02 0.03 0.19 0.08 =0.02 0.001**
C18:1 0.06 033 014 =006 0.04 023 0.11=0.04 0.01 0.40 02101 0.001%**
C18:2 0.04 0.24 0.08 £0.03 0.02 0.3 0.08=0.03 0.02 028 0.120.04 0.002*
C15:1 OH 001 003 0.02£0.01 001 003 0.03 =0.01 001 0.03 0.03£0.01 0.001**

a. Kruskal-Wallis H * p<0,05, **p<0,001 Kontrol (n=30), Tip-1 Obez (n=30),
Tip-2 Obez (n=30)
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Cizelge 4.2°de Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez gruplarindaki karnitin ve
acil karnitin degerlerinin istatiksel analizi verilmistir. Bu analize gére CO0, C2, CS,
C50H, C5DC, Ce6, C6DC, C8:1, C10DC, Cl14, Cl14:1, Cl14:2, Cl6, Cl6:1, CI8,
C18:1, C18:2 ve C18:1 OH degeri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (* p<0,05,
**p<0,001).

—1.1

Tip-1 Obez

Tip-2 Obez

Sekil 4.2. karnitin ve acil karnitin 1s1 haritast

Is1 haritasina bakildiginda Tip-2 hastalarinda Tip-1 hastalarina gore CO, C2,
Cs, C6, CoDC, Cl14, Cl6, Cl6:1, C18, C18:1, C18:2 ve C18:1 OH degerlerinde
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belirgin bir artig gortilmiis; C5:1,C10DC degerleri Tip-1 ve Tip-2 hastlarinda Kontrol
grubuna gore diisiis olmustur.

Cizelge 4.3. Asprosin Spearman's Korelasyon Testi

B i a 3 .| €18:
Asprosin | C0| C2| C3 | C5 C]S;) C(S:D C6 CgD C8:1 CI(?D Cl4 Ci4' C;‘" C16 C]iﬁ' C18 CI;E. C;S. 1
OH
1.000( 02| 02 -1 0.15]0.033|0.036( 0.10] 324°] 0.17[-0.186| 0.12[0.182{ 0.029| 0.190.200| 0.18[ 0.170(0.155| 0.193
1 4 55| 30°| 0.038 1 2 ’ 6 8 3 4
Asprosin D 0.0| 0.0{0.723| 0.15|0.755(0.737| 0.33]|0.002| 0.09| 0.079| 0.220.087|0.784| 0.06 (0.059( 0.08| 0.110|0.145| 0.069
a 15| 29 6 9 7 9 8 3

Korelasyon analizine gore:

Asprosin ile C0, C2 ve C6DC degerleri arasinda diisiik diizeyde pozitif
diizeyde anlaml1 bir iligki vardir.

Asprosin

LA

Asprosin

mKontrol gTip-1 Obez ETip—-2 Obez

Sekil 4.3. Asprosin Degerinin Ortalama Grafigi
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Karnitinler
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Sekil 4.4. CO ve C2 Karnitin Degerlerinin Ortalama Grafigi

Karnitinler
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Sekil 4.5. Karnitin Degerlerinin Ortalama Grafigi
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Cizelge 4.4. Hemogram degerleri istatistiksel analizi

Min | Max Ort+85 Min | Max Ort+55 Min | Max Ort+55 p* |Posthoc
WBC 35 | 155 784129 404 |174| 825346 | 5.3 15 834347 | 0.975
NEU |162|845| 466+£2.07 |[158[132] 52195 164|135 5442167 | 0944
LYM |134 394 | 218=067 [0.759[356| 2152067 |[0949(422 ] 2.19=x0.81 | 0982
MONO([0.236| 1.23 | 061026 (0226|0979 054022 |0.164|0.687| 051016 | 0.595

EOS |0.013) 2.57 029 £ 0.6 0.006|0.334| 0.14=005 |0.003|0.316] 0.14=0.1 | 0.998
BASO |0.004] 0.21 0.05=002 |0003]0.235] 0.07=003 |0.003[0.109] 0.05=0.02 | 0.132
1G 0.001)0.132] 003=001 |0001]0.087( 0.04=001 |0.001[{0.073] 0.03=0.01 | 0.666
%N 45.5[76.3 | 58261148 [39.2|76.6 |61.78+11.51|30.9 |92.03)|60.11 £16.01| 0.633

%L 154 | 43 2966867 |153]|479 28+9.3 6.48 | 54.6 [29.55=12.14| 0.815
%M 386 15 815242 |396|978| 658139 |112(109| 725+324 |0.113
%E 0.148) 166 | 296=098 |0.138]383( 1.56=013 | 002 | 4.7 | 2.05+0.56 | 0.606
2B 0.037) 2.15 066=028 (0043|163 | 066=025 |0.041(1.876] 0.71=0.27 | 0.732
%IG  [0.001|1.26| 036=0.15 |0.001)1.17] 0412019 |0.001(0.723( 0.12=0.23 | 0.063
RBC 386|567 468048 [(3.74|556| 47705 |398] 63 4.87=0.57 | 0.599
HGB |11.2|149| 13.07=1.19 |847 145 1227179 | 106 [ 156 | 13.01 £1.68 | 0.386
HCT (353 [451)| 3981338 (2611|449 3812568 | 342 [454 | 40.14x391 | 0.592
MCV [658[925] 8547639 |623|89.1[ 7997847 | 648 [90.6 82827 0.054
MCH (212 |311| 2809247 (202 |295| 2576+28 |198 |313 | 268429 |0.033*|A-B. AC
MCHC([316 344 3284079 | 26 |333|3186=174 | 287 [345| 3234=15 |0.168

RDW | 113|145 12691 118] 19 [ 1421£216 | 122 |163 ]| 1357 1_-11 0.054
PLT 12 | 438 (28941211907 141 | 461 | 32576+ 8358| 149 | 458 [ 283 46+ 8567| 0.291
MPV (894 |116| 10092081 |7.74|11.1]| 9742089 | 57 (126 934=232 | 0.555

Kruskal-Wallis H * p<0,05, **p<0,001 Kontrol (n=30), Tip-1 Obez (n=30),
Tip-2 Obez (n=3

Cizelge 4.4.’de Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez hemogram degerlerinin
istatiksel analizi verilmistir. Bu analize gore MCH degeri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (* p<0,05, **p<0,001).

Yapilan post hoc testine gore anlamlilif1 saglayan gruplar; kontrol ile tip-1
obez ve kontrol ile tip-2 obez arasindadir.

Cizelge 4.5. Biyokimya degerleri istatistiksel analizi

Kontrol (A) Tip-1 Obez (B) Tip-2 Obez (C)
Min | Max Ort+55 Min | Max Ortt55 Min | Max Ortt55 P Post-Hoc

Lh

Glikoz | 73 | 105 [8620+236 138 | 95711507 gp | 247 [111.12£4207 |0.018%| AC
AST 12 | 51 |2094=%76 28 | 1794358 [ 13 | 70 | 3047+1201 | 0075
ALT 7 | 17 |13472270| 7 | 27 16319 o | 42 19082 | 0397

—
[F¥]

a.Kruskal-Wallis H * p<0,05, **p<0,001 Kontrol (n=30), Tip-1 Obez (n=30),
Tip-2 Obez (n=30)

Cizelge 4.5.°de Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez biyokimya degerlerinin

istatiksel analizi verilmistir. Bu analize gore glukoz degeri istatiksel olarak anlamli
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bulunmustur (* p<0,05, **p<0,001).

Yapilan post hoc testine gore anlamlilig1 saglayan gruplar; kontrol tip-2 obez

arasindadir.

Cizelge 4.6. Tip-1 obez ,tip 2 obez ve Kontrol Gruplarinin Demografik Istatiksel
Analizi

Kontrol (A) Tip-1 Obez (B) Tip-2 Obez (C)
Min | Max | Ortz55 | Min | Max Ort=55 Min | Max Ort£55 P Post-Hoc
Yas | 31 | 63 | 4779 | 39 | 63 |5026=7.23| 37 | 72 [55.04%1271| 0316
Kilo| 55 | 74 |64.2026.00| 78 | 119 |88.67£1057| 76 | 130 [89.20+12.77|0.001**| A-B. A-C. B-C
Boy| 15 | 1751652007 1.5 | 169 | 1612005 |1.52|1.72| 1.64£0.07 | 0.019* A-C
VEL[2007]2571|23.59£161]30.11)34.55| 34 342 4.84 |40.04| 47.17| 33.06 4.56 | 0.001**| A-B. B-C.

Kruskal-Wallis H * p<0,05, **p<0,001 Kontrol (n=30), Tip-1 Obez (n=30),
Tip-2 Obez (n=30)

Cizelge 4.6.’da Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez Gruplarmin Demografik
Istatiksel Analizi analizi verilmistir. Bu analize gdre kilo,boy,vki degeri istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (* p<0,05, **p<0,001)
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5. TARTISMA

Bu calisma Yetigkin obezitesini etkileyen ve buna neden olan mevcut
potansiyel parametreleri belirlemek, obezite ve asir1 kilolulukla iligkili baslica
hastaliklari, durumlar1 ve diger olumsuz saglik etkilerini arastirmak ve asprosin ile
karnitinin obezite ile iliskisini incelemek olarak yeni yaklagimlar olusturma amaci

tasimaktadir.

Calismamizda obez bireylerde asprosin ve karnitin rolii incelendi. Calisma
sonucumuza gore plazma Asprosin diizeylerinin ortalama degerleri tip-1 obez
grubunda 16,37 + 7,18 ng/dL, tip-2 obez grubunda 20,23 +3,82 ng/dL ve kontrol
grubunda 12,90 £ 2,89 ng/mL bulundu. Obez gruplara ait plazma orneklerinde,
kontrole gore Asprosin konsantrasyonlari Ol¢limlerinin ortalamalar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka rastlanmistir (* p<0,05, **p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarimin biyokimya istatiksel analizi sonucuna gore ikili
karsilastirma testi sonucunda; Glukoz, Olg¢limlerinin ortalamalar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka rastlanmistir. (* p<0,05, **p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinin hemogram istatiksel analizine gore ise ikili
karsilastirma testi sonucunda; MCH Ol¢iimlerinin  ortalamalar1  bakimindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka rastlanmistir (* p<0,05, **p<0,001).

Kontrol, Tip-1 Obez ve Tip-2 Obez gruplarindaki karnitin ve agil karnitin
degerlerinin istatiksel analiz testi sonucunda C0, C2, C5, C5S0OH, C5DC, Cé6, C6DC,
C8:1, C10DC, Cl14, C14:1, C14:2, Cl6, Cl6:1, C18, C18:1, C18:2 ve C18:1 OH
degeri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (* p<0,05, **p<0,001).

Tip-2 Obez grubu Kontrol ve Tip-1 Obez grubuna gore farkli dagilim

gostermistir.
Asprosin ve karnitin degerleri arasinda korelasyon analizine gére Asprosin
ile CO, C2 ve C6DC degerleri arasinda diisiik diizeyde pozitif diizeyde anlamli bir

iliski vardir.

Gruplarin Demografik Istatiksel Analizine gore kilo,boy,vki degeri istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, bu caligmada asprosin hormonu ve C0, C2, C5, C50H, C5DC,
C6, C6DC, C8:1, C10DC, Cl14, Cl14:1, C14:2, Cl6, Cl6:1, C18, C18:1, C18:2 ve
C18:1 OH karnitin ve agil karnitin degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Korelasyon analizine gore:

Asprosin ile CO, C2 ve C6DC degerleri arasinda diisiik diizeyde pozitif

diizeyde anlaml bir iligki vardir.

Karnitin ve asprosin ortalama degerleri 6zellikle tip-2 obez grubunda yiiksek

bulunmustur.

Karnitin ortalama degerlerinde her iki obez grubunda da kontrol grubuna

gore C6, C8:1,C:16,C:18 karnitin profilleri yiiksek bulunmustur.

MCH hemogram degeri anlamli bulunmustur

Glikoz degeri anlaml1 bulunmustur.

ALT ve AST diizeyleri anlaml1 olarak tespit edilmemistir.

Kilo,boy,vki degeri istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

PCA grafigine gore Tip-2 obez grubu tip-1 ve Kontrol grubuna gore farkl

dagilim gostermistir.

Is1 haritasina gore Tip-2 hastalarinda Tip-1 hastalarina gore C0, C2, CS5, C6,
Co6DC, Cl14, Cl6, Cl16:1, C18, C18:1, C18:2 ve C18:1 OH degerlerinde belirgin bir
artis gorilmiis; C5:1,C10DC degerleri Tip-1 ve Tip-2 hastlarinda Kontrol grubuna

gore diisiis olmustur.

Calismamiza literatlire bakildiginda birgok calisma asprosin ve karnitin
konsantrasyonundaki degisikliklerin veya anormalliklerin obezite, diyabet, PCOS,
hipertansiyon ve kardiovaskiiler gibi birgok farkli hastaligin olusmasinda bir faktor

oldugunu gostermektedir.
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7. ONERILER
1. Elde edilen sonuglarin sonraki arastirmalarla desteklenmesini
oneriyoruz.
2. Daha biiylik popiilasyonlarda yapilacak yeni calismalar faydal
olacaktir.
3. Calismamizda tip-1 Obez: Vki: 30-35, Tip-2 Obez:40 ve iizeri hasta

gruplart yer aldi, Vki:35-40 aras1 3. bir obez grubu caligmalara dahil
edilebilir.

Obez gruplarda deri kivrim kalinligi, bel ¢evresi gibi antropometrik
Olciimler ile biyoelektriksel empedans vuciit analiz cihazlar1 ile yag

yiizdelerine bakarak obez siniflandirmalar1 yapilabilir.
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