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OZET

BASARAN, C. (2018). Koroner Arter Hastaligi Bulunan Obez Hastalarda
AdipoR1, AdipoR2 ve AdipoQ genetik varyasyonlarin etkisinin incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Ttp ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Obezite, son yillarda diinya ¢apinda en biiyiik saglik problemlerinden biri haline
gelmistir ve insidans1 gittikge artmaktadir. Gelismis iilkelerde yapilan g¢alismalara
eriskinlerin  %33’ilinlin, c¢ocuk ve genglerin ise 9%20-27’sinin obez oldugunu
gostermektedir. Tiirkiye’deki prevelanst %22,3 olarak bulunmustur. Oran kadinlarda
%29,9, erkeklerde ise %12,9 olarak gosterilmistir. Obezitenin risk faktorleri arasinda
alkol, fiziksel aktivitede azalma, dogum sayisi, yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari,
sigaray1 birakma bulunmaktadir.

Aterosklerotik kalp hastaligi, koroner kalp hastaligi ya da iskemik kalp hastalig1
olarak ta bilinen koroner arter hastaligi kalp hastaliinin en sik goriilen seklidir.
Hastaligin temel sebebi kalbi besleyen damarlarin i¢ duvarinda plaklarin olugmasi ve
olusan bu plaklar sayesinde damar liimeninin daralarak kalbe giden kan miktarinin
azalmasidir. Ateroskleroz, Amerika ve Avrupa’da 6liim sebepleri arasinda ilk baslarda
yer almaktadir. Risk faktorleri arasinda plazma kolesterol diizeylerinde artis,
hipertansiyon, diyabet, obezite, insiilin direnci, hiperinsulinemi, sigara kullanima,
hiperfibrinojenemi, yas, erkek cinsiyeti yer almaktadir.

Adiponektin, gen transkript-1 (apM1) gen bolgesinde kodlanan, 244 aminoasit
iceren, bir glikoproteindir. Beyaz yag dokusu, ozellikle de viseral yag dokusundan
salgilanir. Plazmada kollajen I, III, V 'e baglanir. Adiponektin glikoz regiilasyonu ve
yag asidi katabolizmas1 gibi bir¢ok metabolik siireci diizenleyen protein yapida bir
hormondur.

Calismamizda ADIPOQ geninin ikinci ekzonundaki T-G polimorfizmi;
ADIPOR1 geninin birinci intronundaki 106. pozisyondaki A-G polimorfizmi ve
ADIPOR2 geninin ikinci intronundaki 219. pozisyondaki A-T polimorfizmi ile obez-
aterosklerozlu hastalar arasindaki iliskiyi incelemeyi amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi (KAH), Obezite, Adiponektin, AdipoQ,
AdipoR1, AdipoR2
Bu caligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 18707
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ABSTRACT

BASARAN, C. (2018). Research of the AdipoQ, AdipoR1 and AdipoR2 genetic
variation effects at the obese coronary artery disease patients. Istanbul University
Institute of Health Sciences, Moleculer Medicine Department, PhD thesis. Istanbul.

In recent years, obesity has become one of the world's most important public
health problem and its incidence is increasing. Studies made by the developed coutries
shows that, 33% of adults and 20-27% of childrens are obese. The prevalance was
found to be 22,3% in Turkey. The rate is 29,9% for women and 12,9% for men. The
most common risk factors for obesity is alcohol, decreased physical activity, number of
births, age, gender, dietary habits and stop smoking.

Coronary artery disease (CAD) also known as atherosclerotic heart disease,
coronary heart disease, or ischemic heart disease (IHD), is the most common type
of heart disease. The disease is caused by plaque building up along the inner walls of
the arteries of the heart, which narrows the arteries and reduces blood flow to the heart.
Atherosclerosis is one of the modt common cause of death in America and Europa.
Most common risk factors are, increased plasma cholesterol levels, hypertension,
diabetes, obesity, insiilin resistance, hyperinsulinemia, smoking, age and male gender.

Adiponectin is a glycoprotein which is containing 244 amino acids and encoded
in gene transcript 1 (apM1). Adiponectin is secreted from adipose tissue and especially
from the visceral fat tissue. Combine with collagen I, Il and V in the plasma.
Adiponectin is a protein hormone that modulates a number of metabolic processes,
including glucose regulation and fatty acid catabolism.

In our study, we aim to examine the relationship between the aterosklerotic
obese patients and the TG polymorphism in the second exon of the AdipoQ gene, AG
polymorphism at position 106 of the first intron of AdiopoR1 gene, AT polymorphism
in the position of 219 of the second intron of AdipoR2 gene.

Keywords: Coronary Artery Disease (CAD), Obesity, Adiponectin, AdipoQ,
AdipoR1, AdipoR2

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No: 18707
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite (Viicut Kitle indeksi 30 — 40 kg/m? arasi) , son yillarda diinya ¢apinda
en biiyiik saglik problemlerinden biri haline gelmistir ve insidans1 gittikge
artmaktadir™. Gelismis iilkelerde yapilan calismalara eriskinlerin %33 {iniin, cocuk ve
genglerin ise %20-27’sinin obez oldugunu gostermektedir!?. Yiiksek tansiyon, kalp
hastaliklari, diyabet, yiiksek kolesterol, eklem hastaliklari, solunum rahatsizligi, safra
kesesi rahatsizliklar1 gibi pek ¢ok hastalik obezite ile iliskilendirilmektedirt®l.
Obezitenin Tirkiye’deki prevelanst %22,3 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlarda
%29,9, erkeklerde ise %12,9 olarak gosterilmistir®. Obezitenin risk faktorleri arasinda
alkol, fiziksel aktivitede azalma, dogum sayisi, yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari,
sigaray1r birakma, VvS. bulunmaktadir. Bununla beraber obeziteye neden oldugu
diisiiniilen 200°den fazla aday gen vardir.

Eriskinlerin Amerika ve Avrupa’da oliim sebepleri arasinda ilk baslarda yer
almaktadir B, Ateroskleroz yirmi yil oncesine kadar dejeneratif bir olay olarak
bilinirken, son yillarda multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir [,
Aterosklerotik lezyonlar arter duvarindaki endotelyum ve diiz kas hiicrelerinde meydana
gelen degisikliklere karsi Inflamatuvar cevabin artisindan meydana gelmektedir. Bu
olusumda cok sayida bliylime faktorii, sitokinler ve vazoregiilator molekiiller yer
almaktadir’®. Aterosklerozun olusumda yer alan risk faktorleri arasinda plazma
kolesterol diizeylerinde artig, hipertansiyon, diyabet, obezite, insiilin direnci,
hiperinsulinemi, sigara kullanimi, hiperfibrinojenemi, yas, erkek cinsiyeti yer
almaktadir I,

Adipoz dokunun, gida alim, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi ve diger baska
stireclerle iliskili olan gesitli faktorler salgilayan 6nemli bir endokrin organ oldugu son
yillarda diisiiniilmektedirl’). Adipositokin ad1 verilen gesitli biyoaktif molekiiller adipoz
dokuda iiretilmektedir. Adiponektin, beyaz adipoz dokudan sentezlenen ve adipositokin
ailesine ait olan bir proteindir . Adiponektin 247 aminoasitten olusan ve 30 kDA
biiyiikliigiinde bir peptidtir. Adiponektin gibi hormonlar ile obezite ve insiilin direnci
arasinda baglant1 olabilecegi gosterilmistir % Ayrica adiponektinin adipoz dokudan
sentezlenen ve insiilin sentezi ile iliskili olan faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.

Adiponektinin dolasim sistemindeki seviyesinin obez ve tip 2 diyabetli hastalarda
1



azaldign tespit edilmistir [%12,

Bununla beraber adiponektin obezite baglantili
kardiyovaskiiler bozukluklarda (insiilin direnci, ateroskleroz) anahtar rol oynayan bir
adipositokindir 131,

Adiponektin ADIPOQ (APM1) adli gen tarafindan kodlanmaktadir!**l. ADIPOQ
geni kromozomun 3q27 bolgesinde bulunmaktadir ve 3 ekzondan olusmaktadir [*°1,
Adiponektin seviyeleri ve fenotipinin metabolik sendrom ile tip 2 diyabet arasindaki
korelasyonlarda rol oynayan ¢esitli polimorfik markerler saptanmistir. ADIPOQ geninin
2. ekzonunun +45 pozisyonundaki Timin-Guanin degisimi de bunlardan biridir (6],
Adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak {izere iki tane reseptdér formu
bulunmaktadir. AdipoR1 c¢ogunlukla iskelet kasinda olmak {tizere (yliksek affinite
gosterir) her zaman eksprese edilir. Oysa AdipoR2 ¢ogunlukla karacigerde eksprese
edilir ve orta seviyede affinite gosterir 7. Adiponektin reseptorlerinin ekspresyonu
pankreatik B hiicrelerinde, iskelet kasinda, karacigerde, adipoz dokuda olmaktadir[™®l,
Bununla beraber adiponektin reseptorlerinin AMP kinaz ve PPAR-a ligand aktiviteleri
ile iligkili oldugu, bunun da yag asidi oksidasyonunu ve glikoz transportunu arttirdigi
gozlenmistir®®l. AdipoR1 geni kromozomun 8 ekzon iceren 1p36.13-q41 bolgesinde yer
alirken, AdipoR2 kromozomun yine 8 ekzon iceren 12pl13.31 bolgesinde
bulunmaktadir.

Hem obezite de, hem de aterosklerozda adipoz doku etkili oldugundan ve adipoz
dokuda adiponektin etkin gorevler aldig1 i¢in, ¢aligmamizda ADIPOQ geninin ikinci
ekzonundaki T-G polimorfizmi; ADIPOR1 geninin birinci intronundaki 106.
Pozisyondaki A-G polimorfizmi ve ADIPOR2 geninin ikinci intronundaki 2109.
Pozisyondaki A-T polimorfizmi ile obez-aterosklerozlu hastalar arasindaki iliskiyi

incelemeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

Saglik problemlerinin artmasi veya beklenen yasam omriinii kisaltmas1 da dahil
olmak {izere bir ¢ok probleme sebep olabilen viicutta asir1 derecede yag birikmesi ile
karakterize tibbi bir durumdur. Tibbi olarak obezite boy ve kilo iizerinden yapilan bir
hesaplama ile bulunan Viicut Kitle indeksi(VKI)ne gore siniflandirilir. Hesaplama
kiginin kilo cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyunun metre karesine
boliinmesi ile yapilir. Bu hesaplama sonucunda VKI 25-30kg/m? arasinda olanlara asir1
kilolu (preobez), 35 yas ve iizeri olup VKI 30 kg/m? iizerinde olanlara ise obez denir.?%
Ama genel bir tanimlama yapmak gerekirse, obezite ve asir1 kilo saglik i¢in gereken
kilonun tizerinde olma durumudur. Obezite asir1 miktarda viicut yaginin bulunmasi
olarak ta tanimlanabilen kronik bir durumdur. Ama su da unutulmamadir ki enerji
depolanmasi, 1s1 ayarlanmas1 ve diger fonksiyonlar i¢in belli bir miktar yag viicudumuz
icin gereklidir.

Obezite sadece kozmetik bir problem degildir ayn1 zamanda birgok tibbi soruna
yol acabilen kronik tibbi bir hastaliktir. Tedavisi son derece zor olup yliksek tekrarlama
oranina sahiptir. Ciddi kilo kayb1 olan insanlarin neredeyse %95°1 5 yil i¢inde verdikleri
kilolar1 geri alir.[8]

Obezite oOzellikle kalp hastaliklari, tip II diyabet, uyku apnesi, bir takim
kanserler ve osteoartrit gibi bircok hastaliga yol acar.[?!l Obezite genellikle asir1 enerji
iceren gidalarin  alimmasi, fiziksel aktivite kisitliligt ve genetik yatkinligin
kombinasyonu ile ortaya ¢ikmasinin yani sira kimi zaman genler, endokrin bozukluklar
ilaglar veya psikiyatrik hastaliklara sekonder olarak ta ortaya ¢ikabilir.(Sekil 2-1) Obez
insanlarin bir kisminin az yemelerine ragmen yavas metabolizma hizi nedeni ile kilo
almas1 goriisii son derece kisithdir. Obez insanlarin artmis viicut kitlelerinin

ihtiyaclarin1 karsilamak icin zayif benzerlerine gore daha fazla enerji harcarlar.[?22%
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Sekil 2-1: Obeziteye Sebep Olabilen Faktorler.

Obezite tedavisinin dayanaklar1 diyet ve fiziksel egzersizdir. Diyetin kalitesi,
yag ve sekeri fazla olan yliksek enerji icerikli besinlerin azaltilmasi ve lifli gidalarin
arttirilmast ile iyilestirilebilir. Uygun diyetin yani sira anti-obezite ilaglari istahi
azaltmak veya yag emilimini smirlandirmak i¢in kullanilabilir. Unutulmamalhidir ki
obezite tedavisi kisa siiren bir rahatsizlik degil aksine hayat boyu siiren ve temeli de
yasam ve beslenme tarzinin degistirilmesine dayanan bir siirectir. Eger diyet, egzersiz
ve ila¢ kullanimi yeterli kilo kaybini elde etmede etkisiz ise bu durumda cerrahi
tedaviler disiiniilebilir. Buradaki temel hedef mide hacminin azaltilmasidir. Yillar
icinde gelisen bir ¢cok metod gelisse de hali hazirda en ¢ok kullanilan yontemler gastrik
balon uygulamasi veya cerrahi olarak mide voliimiinii azaltmak yada bagirsak

uzunlugunu azaltmaktir. Bu operasyonlardaki temel amag¢ ise erken doyum ve

yemeklerdeki besinin emilimini azaltilmasidir.[242°]

Unutulmamasi gereken onemli bir noktada obezite de temel hedef illa ideal

kiloya ulagmak degil, saglikl1 kiloya ulasip bu kiloda kalabilmektir. Baglangicta var olan



kilonun %10 kadar azaltilabilmesi 6zellikle kan basincinin azaltilmas: ile diyabet ve
kalp hastalig1 risklerinin azaltilmasi anlamina gelmektedir. [26]

Obezite ile savasta en 6nemli etkenlerden biriside bu miicadeleyi ekip olarak
yapabilmektir. Bu ekipte en basta hasta olmak iizere, hastanin hekimi, diyetisyen,
psikolog ve egzersiz egitmenleri bulunmalidir.

Obezite tiim diinyada yetiskinlerde ve ¢ocuklarda git gide goriilme siklig1 artan
Onlenebilir 6lim sebeplerinin basinda gelmektedir. Amerika da yetigkinlerin tgte
ikisinden fazlas1 asir1 kilolu yada obez ve neredeyse licte biri obezdir. Son yillarda
ozellikle fast food aligkanliginin artmasi ile ¢ocuklarda obezite goriilme sikligi %20
civarinda artmistir. Sadece Amerika’da degil tiim diinyada obezite hizla artan bir sorun
olarak goriilmektedir. 1990larin basi ile sonu arasinda Obezite insidansi neredeyse iki
kat artmistir. Otoriteler obezitenin 21.ylizyilin en ciddi saglik problemlerinden biri
olduguna deginmektedirler. [?7]

Obezite bat1 diinyasinin tarihinde bir donem zenginlik ve bereket sembolii olarak
algilanmaktaydi, hatta giinimiizde bile bir takim bolgelerde hala bdyle diisiinceler
hakim olabilmekte.

Obezite kelimesi Latincede “sisman, yag veya tombul” anlamina gelen Obesitas
tan gelmektedir. Sozliiklere ilk olarak 1611 yilinda girmistir.[282°

Orta caglarda ve Ronesans doneminde obezite sagligin bir isareti ve elit tabaka
arasinda sik rastlanilan bir durum olarak goriiliirdii.*!

Obezitenin bir saglik problemi oldugunu ilk olarak Yunanlilar kabul
etmislerdir.®Y Hipokrat “Sismanlik sadece kendisi bir hastalik degil, digerlerinin de
habercisidir” demistir.?Y! Hintli cerrah Sushruta obeziteyi diyabet ve kalp hastaliklari ile
iliskilendirmistir.®? Obezitenin tedavisi ve yan etkilerini azaltacak yontem olarak
fiziksel aktivitenin arttirilmasini onermistir. 52

Sanayi devriminin gergeklesmesi ile beraber uluslarin askeri ve ekonomik
giiclerinin askerlerin ve is¢ilerin viicut yapisina ve kuvvetine dayandig fark edilmistir.
[33] Sanayilesmis toplumlarin gelismesinde su an diisiik viicut agirhgindan kabul edilen
seviyeden yine simdi normal olarak kabul edilen VKI’ e déniismesinin biiyiik énemi
vardir.¥l Boylece 19. Yiizyil boyunca boy ve kilo artis gostermistir. 20 yiizyilda boy

genetik potansiyel dogrultusunda sinirina ulasmistir ancak kilo artis1 devam etmistir ve

obezite ile sonucglanmistir. 1 1950lerde gelismis diinyada refahin artmasi ile ¢ocuk
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Olimleri azalmistir ancak kilo arttikga bobrek ve kalp hastaliklar1 daha sik goriilmeye
baslanmistir.®33 Bu doénemde sigorta sirketleri kilo ile beklenen yasam siirecinin
iliskisini fark edip obezlerdeki prim miktarmi arttirmistir, [

Tarih boyunca bir¢ok kiiltiir tarafindan obezite karakter kusuru olarak gorildii.
Yunan komedisinde obez veya sisman karakter obur veya alay figiirli olarak goriiliirdii.
Hiristiyanlik doneminde gida tembellik ve sehvet giinahlar1 i¢in bir kapir olarak
goriilityordu.®® Modern bati kiiltiiriinde, fazla kilo genelde ¢ekicilikten uzak olarak
goriiliiyor ve obezite ¢esitli negatif basmakalip durumlar ile iligkilendiriliyor. Obezite
bir kez daha ayrimcilik igin nedendir.6!

Bat1 toplumundaki toplumsal algilamalar ideal kiloyu saglikli viicut agirhigindan
ayirmaktadir ki her ikisi de yirminci yiizyilin basindan itibaren degismistir.1920lerden
sonra ideal olarak degerlendirilen kilo daha azalmistir. Bu durum 1922-1999 yillar
arasinda Amerika giizellik yarigmasini kazananlarin ortalama boylarinda %2lik bir
artigin yam sira yaklasik %12°lik bir kilo azalmasi gercekligi ile gosterilmistir.*"l Diger
taraftan insanlarin saglikli viicut agirligi aksi yonde degismistir. Britanya’da kendilerini
obez olarak géren insanlarm sayis1 2007 yilinda 1999 a gore ¢ok daha yiiksekti.*®l Bu
degisiklikler yaglanma oranimin artmasina bagli olarak ekstra viicut yag: artis1 normal
olarak kabul edilmesine dayandiriliyor.8

Afrika’nin birgok bolgesinde obezite refah ve saglikli olma durumu olarak
goriilmekte. Bu durum 6zellikle HIV salgimi basladiktan sonra yayginlagmistir.[2%]

Belli bir yere kadar Obezite asir1 enerjili gidalarin alimi ve fiziksel aktivite
eksikligi birlesimi ile agiklanabilir.®®] Kisith bir miktar vaka primer olarak genetik
nedenlere, tibbi sebepler veya psikiyatrik hastaliklara baglidir.[4%

2006 yilinda yapilan bir review da Obezitenin artmasina sebep olabilecek diger
10 etkeni tamimlamiglardir. 1- Yetersiz uyku 2- endokrin sebepler 3- ortam
sicakligindaki diisiik degiskenlik 4- sigara i¢iminin azalmasi, ¢linkii sigara istahi
baskilar. 5- kilo almaya sebep olabilen ilaglarin kullaniminin artmasi 6- agir olma
egiliminde olan etnik grup ve yas gruplarinin oransal olarak artmasi 7- ileri yasta
gebelik 8- jenerasyondan gelen epigenetik risk faktorleri 9- yiiksek BMI icin dogal
seleksiyon 10- Obezite risk faktorlerine konsantrasyon artmasina sebep olan assortative

ciftlesmel*!l. Bu mekanizmalarin Obezite prevalansini arttirdigi yoniinde degerli kanitlar



olmakla birlikte bu kanitlar hala tam olarak kanitlanmamistir ve yazarlar bunlarin diger

sebeplere nazaran daha az etken oldugunu da belirtmektedirler.

2.1.1. Patofizyoloji

Flier obezitenin gelismesi ve devam etmesi ile ilgili birgok patofizyolojik
mekanizmay dzetlemistir! 21, 1994 yilinda Leptin bulunana dek bu tarz bir arastirmaya
neredeyse yaklasilmamisti bile. Bu bulustan sonra istah ve gida aliminin ayarlanmasi,
adipoz dokunun depolama 06zelligi ve insiilin rezistansi gibi bir¢ok konunun diger
hormonal mekanizmalar ile agiklanmasi s6z konusu olabilecek. Leptinin kesfinden
sonra ghrelin, insiilin, orexin, PYY 3-36, kolesistokinin, adiponektin ve bunlar gibi
bircok mediatdr iizerinde c¢alisiilmaya baslandi.  Adiponektinler adipoz dokudan

salgilanan ve Obezite bagimli birgok hastalikta rolii oldugu diisiiniilen mediatorlerdirl*®),

2.1.2. Halk Saghg

Diinya saghik orgiitiiniin obezitenin beslenme yetersizligi ve enfeksiyoz
hastaliklar gibi genel sagligi ciddi derecede etkileyen faktorler arasinda yer alacagi
konusunda endiseleri sz konusudurtl. Obezite sikligi, maliyeti ve saglik iizerine
etkilerinden dolay1 bir halk saglig1 ve politikasi problemidir™®l. Halk saglhig1 toplumdaki
obezite sikliginin artisinin sebeplerini bulup ¢o6zmek igin c¢aba sarf etmektedir.

Coziimler enerji aliminin azaltilmasi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi yoniinde.

2.1.3. Epidemiyoloji

20. yiizyildan 6nce obezite nadir goriiliirdii®, 1997 yilinda DSO obeziteyi
resmen global epidemi olarak kabul etmistir3. 2005 yil1 itibari ile diinya saglik orgiitii
yaklasik 400 milyon yetiskinin obez oldugunu ve bunlarin ¢ogunun da kadin oldugunu
hesaplamistir (41 (Sekil 2-2) Obezite oranlar1 50-60 yaslarina kadar artis gostermekte (471
Obezite hem gelismis iilkelerin hem de gelismekte olan iilkelerin problemi haline

gelmistir 8. Bu artis 6zellikle kentsel yerlesim alanlarinda yiiksektir [46]
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Sekil 2-2: Diinya saglik orgiitii verilerine gore 2005 yili itibart ile obezite oranlari

Obezite kendisine sanat alaninda da yer bulmus bir gorsellik unsuru olarak ta
kullanilmistir. Insan viicudunun ilk heykelimsi temsilleri 20000-25000 y1l énceleri obez
kadinlar1 resmetmekteydi. Bazilar1 Veniis Heykelciklerinin dogurganlig: temsil ettigini
diisiiniirken bir kisim da “Sismanlig1” temsil ettigini diisiiniiyorlar(5],

VIII Henry ve Alessandro del Borro da goriilebilecegi gibi Ronesans sirasinda
{ist tabakadaki bir kisim insanlar genis ciisseleri ile hava yapmaktaydi®. Rubens
resimlerinde, Rubensik teriminin tliredigi, tiim viicut kadinlar1 resmetmistir. Bu kadinlar
dogurganhik ile iliskili olan “kum saati” ile resmedilmistir®l. 19. Yiizyilda bati
diinyasinda obezite ile ilgili goriis degismistir. Obezitenin saglik ve refah olarak
goriildiigli yiizyillar sonrasinda incelik arzu edilen standart olarak goriilmeye
baslandi3],

Saglik iizerine olan etkilerinin yani sira obezite istihdam problemleri ve artan

isletme maliyetleri gibi birgok soruna yol agmaktadir®5l. Bu etkiler toplumun tiim

tabakalarini oldugu gibi sirketleri ve devletleri de etkilemektedir.

2.1.4. Simiflandirma

Bir kisinin viicut yag oranini 6lgmenin birgok yolu bulunmakta. Bunlar, Su alt1
6l¢iim, BOD POD denen oda, DEXA(gift enerji X-ray absorbsiometre), deri pergelleri,
BIA(Biyoelektrik empedans analizi), boy kilo tablolar1 ve VKI(Viicut kitle endeksi)’dir.
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(Tablo 2-1). Eger ckstra 6zellik aranmiyorsa en ¢ok tercih edilen yontemler boy kilo
tablolar1 ve VKI dir. Ciinkii bu dl¢iimler icin ilave cihaz veya yetismis personele ihtiyag
yoktur. Kilo boy tablolart ile ilgili en biiyiik sikint1 ise birden fazla tablonun bulunmasi
ve her hekimin tercihinin farkli olabilmesidir, yani bir standardizasyon sorunu soz
konusudur. Bu sebeple ekstra maliyet gerektirmeyen, yetismis personele ihtiyag
duymayan ve aninda sonug almabilen VKI 6l¢iimii hali hazirda bircok doktorun ve

arastirmacinin tercih ettigi yontemdir!®2,

Teknik Olgiilen Ozellik Uygulanabilirlik Olgiitii

Sualt: Olgiimii Toplam viicut doku yogunlugu |Yagm kiitle yogunlugu

(Hidrostatik Olgiim) (0.9g/cm?®) yag
olmayandan (1.1 g/cm?®)
diistiktiir

Notron aktivasyon | Viicuttaki ~ toplam  notron | Yag nétron igermez

analizi (NAA) miktari

Total Viicut | Viicuttaki toplam radyoaktif K | Yagda potasyum

Potasyumu (TBK) miktari bulunmaz

Biyoimpedance Sag el ve sol ayak arasindaki | Temel olarak yag iletken

analizi (BIA) elektriksel empedans degildir

Deri kivrimi Belirli bolgedeki subkutan yag | Subkutan  yag  doku

doku kalinlig1 miktart ile total viicut

yag1 arasinda korelasyon
vardir

Cift enerji = X-ray|X-ray 1smindaki iki enerjinin | Yagsiz bolmede bulunan

absorbsiometre(DXA) | goreceli azalmasi yiiksek atomik numarali
elementlerin 151n gegirme
orani farklidir.

Tablo 2-1: Total viicut yag oraninin fiziksel 6zellikler ve gesitli yontemler ile yapilan

varsayrmlart®?,

Viicut Kitle Indeksi, viicut yag oram1 ve toplam viicut yagi ile yakin iliski
gostermektedir. Ancak yag orani ile ilgili net bir oran verememektedir. Bu sebeple tipki
kilo boy tablolarinda oldugu gibi viicut gelistirenlerde, atletlerde ve hamile kadinlarda
dogru bir dl¢lim metodu degildir. Buna ragmen 18-65 yas arasi yetiskinlerde viicut
yagini tahmin edebilen kullanigh bir 6l¢iim yontemidir.

Cocuklarda saglikli kilo cinsiyet ve yas ile birlikte degiskenlik gosterir.

Cocuklarda ve erigkinlerde kesin bir rakam olarak tanimlanmaz. Obezite 95 persentilden
9
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biiyiik BMI gibi tarihsel bir grup ile iliskilidir®l. Bu persentillerin alindig1 referans
veriler 1963-1994 yillari arasina dayanmaktadir ve bu nedenle kilodaki yeni artiglardan
etkilenmemektedirt,

VKI Swniflandirma
<199 Zayif
19.9-24.9 Normal
25-29.9 Kilolu (Preobez)
30-34.9 Sinif I Obez
35-39.9 Sinif II Obez
>39.9 Sinif 11T Obez

Tablo 2-2:*Diinya Saglik Orgiitiiniin VKI’yi kullanarak asir1 kiloyu ve obeziteyi
tanimladigi siiflandirma
Viicut Kitle Indexi kisinin kilosunun boyunun karesine béliinmesi ile hesaplanir.

VKI = Kilogram / Metre?

Onemli olan “saglikli kilonun” ne oldugunun anlasilmasidir. Bagka tanimlamalar
olsa da saglikli kilo 20 yas ve iizeri tiim popiilasyon i¢in VKI’nin 19-25 arasinda olmasi
olarak tamimlanir. (Tablo 2-2) Genel olarak ta obezite VKI’nin 30 ve iizerinde olmasi

olarak tanimlanir. (Sekil 2-3)

YUCUT KITLE INDEKSI

R e
Boy (m)

ASIRI OBEZ

“T40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Kilo {Kg)

Sekil 2-3: Viicut Kitle Indexi grafigi
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Asya toplumlarinda Kafkaslara gére diisiik VKI de daha fazla saglik sorunlari
gelismistir. Baz1 uluslar obeziteyi kendi iilkeleri igin tekrar tanimlamiglardir; Japonlar

obeziteyi VKI > 25561 Cinliler ise VKI > 28 olarak tanimlamislardur.

2.1.5. Saghk Uzerine Etkileri

Obezite sadece kozmetik bir sorun olmayip kisinin saglig1 tizerine direk olumsuz
etkileri bulunan bir durumdur. Amerika’da her yil yaklagik 300000 6liim dogrudan
obezite ile iliskilendirilmektedir ve bunlarin %80 den fazlasinin VKI 30’un iizerindedir.
VKI 40’1n iizerinde olan hastalarin beklenen yasam siireleri erkeklerde yaklasik 20 yil,
kadinlarda ise yaklasik 5 y1l azalmaktadir. Beklenen 6mrii azaltmasinin yani sira birgok
kronik hastaligin gelisme riskini arttirmaktadir. Bunlarin en basinda, insiilin direnci, tip
2 diyabet, hipertansiyon, yiiksek kolesterol, inme, kalp krizi, kalp yetmezligi, kanser,
safra kesesi tas1, gut ya da gut artriti, osteoartrit ve uyku apnesit®,

Peki, obeziteye sebep olan sey nedir? Temel sebep, kalori alimi ile enerji
tiketimi arasindaki dengenin bozulmasidir. Yani kisi yaktigindan daha fazla kalori
alirsa kisi kilo alir, aldig1 kaloriden fazlasini yakarsa kisi kilo kaybeder. Bu sebeple
temel sorun asir1 yeme ve fiziksel aktivite azligidir™. Ancak elbette ki tek sebep bu
degildir. Bunlarin temelinde de genetik faktorler, metabolizma, ¢evre, davraniglar ve
kiiltiir gibi faktorler yatmaktadir. Bu faktorleri biraz agmak gerekirse;

Genetik, Kisinin ebeveynlerinden bir ya da ikisi obez ise kiside obezite gelisme
thtimali s6z konusudur. Genetik ayrica yag ayarlamasinda sorumlu hormonlart da
etkiler®™). Mesela obezitenin genetik sebeplerinden birisi leptin eksikligidir. Leptin
plasenta ve yag hiicrelerinde sentezlenen bir hormondur. Bu hormon viicut yag depolari
dolu oldugu zaman beyne daha az yemesi i¢in sinyal tasiyarak kiloyu kontrol altinda
tutar. Eger herhangi bir sebepten viicut yeterli leptin iiretemezse beyne az yemesi i¢in
sinyal gitmez ve obezite olusur. Etnik kimligin de kilo alimi iizerine etkisi vardir.
Bunun sebebi genetik te olabilir, ¢evre ve kiiltiir farkliliklar1 da olabilir. Benzer sekilde
yine genetik ile alakali olabilecek ¢ocukluk kilosu fazla olanlarin yetiskin hayatta da
diger yetiskinlere gore daha kilolu olacag: bilinmekte. Yine bunda genetik faktorler rol
alabilecegi gibi, beslenme aliskanliklar1 ve gevrenin etkisi de olabilirl®2,

Asirt yeme ve yeme sikliginin azalmasi 6zellikle alinan triinlerde yag orami

yiiksek ise kilo alimi1 s6z konusu olur. Fast food, kizartmalar, sekerli gidalar gibi yag
11
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veya seker orani yiiksek olan gidalarin enerji yogunlugu fazladir. Asir1 yemenin aksine
stk yemek yiyenlerin seyrek yemek yiyenlere nazaran kilosunu normal seviyelerde
tutma orani daha yiiksek. Bilim adamlar1 ufak ogiinler ile giinde 4-5 kez yemek
yiyenlerin seyrek yemek yiyenlere oranla kolesterol seviyelerinin daha diisiik oldugu ve
kan seker seviyelerinin daha stabil oldugunu tespit etmislerdir®,

Diisiik metabolizma hizi, Kas dokular1 diger dokulara oranla daha fazla kalori
harcarlar. Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla kas oldugundan erkeklerin
metabolizma hiz1 kadinlara gore daha yiiksektir, bu sebeple erkekler daha hizli kilo
verirler. Ayni sekilde yas ile birlikte kas kaybi arttigindan yas ilerledik¢ce metabolizma
hizimiz azalir ve bu yiizden yas ile birlikte dikkat edilmedigi takdirde kilo alim1 artar®?:

Fiziksel in aktivite, sedanter kisiler aktif kisilere gore daha az kalori yakarlar ve
fiziksel in aktivite her iki cinste de ciddi manada kilo alimu ile iliskilidir!®2.

llaglar, ozellikle antidepresan ilaglar, antikonvulzan ilaglar, ¢ogu
kortikosteroidler hatta bazi hipertansiyon ilaclari kilo alimina sebep olabilir. Bunlarin
her birinin etki mekanizmasi birbirinden farkhidir. Bir kismi istah arttirirken bir kismi
kalori yakimini azaltarak etki ederler. Ilaglar oldugu kadar bir takim hastaliklarm da
obezite iizerine etkileri vardir. Mesela hipotiroidizm ve insiilin direnci gibil®Z.

Psikolojik faktorler, Herkeste olmasa da bazi insanlarda duygularin yeme
aliskanlig1 {izerine ciddi etkisi vardir. Sikinti, stres, tizlintii gibi durumlarda bir¢ok kisi
de asir1 yeme durumu ortaya ¢ikabilmekte™?,

Peki, onemli olan sadece kisinin ne kadar kilolu oldugu mu, yoksa bu fazla
kiloya sebep olan yagin lokalizasyonlar1 da 6nem arz ediyor mu? Elbette 6nemli.
Yapisal olarak erkekler ve kadinlar arasinda da yag dagilimi farkliliklar gostermekte.
Genel olarak kadinlarda yag birikimi kalca ve basen bolgelerinde toplanir ki bu
yerlesimden dolayr “armut” sekli denilmektedir. Erkeklerde ise daha ziyade gdbek
cevresinde bir toplanma gozlenir ve bu da “elma” sekli olarak adlandirilmaktadir. Elma
seklinde kilo alimi olanlarda obeziteye bagli gelisen hastaliklar c¢ok daha sik
goriilmektedir. Bu sebeple obezite tedavisinde sadece VKI degil ayn1 zamanda bel kalca
orani da son derece dnemlidir. Bu oran1 hesaplama belin en ince noktasi ile kalganin en

genis oldugu noktalar arasi oranlar almirl®2,
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Obezite mental ve fiziksel bir¢ok durumun riskini arttirir. Bu komorbiditeler
genellikle, DM tip 2, hipertansiyon hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi® gibi
tibbi hastaliklarin birlesiminden olusan metabolik sendrom[?!iginde gosterilir.

Komplikasyonlar direk Obezite kaynakli da olabilir yada indirekt olarak fakir
diyet yada sedanter yasama ile ayni sebepleri tasiyan mekanizmalar kaynakli olabilir.
Obezite ve spesifik durumlar arasindaki baglantinin giicii degiskendir. En giicli
baglantilardan biri Tip 2 DM iledir. Viicut yag: fazlasi erkeklerde %64 kadinlarda % 77
diabet ile iliskilidir'®.

Saglik sonuglari iki genis kategoriye ayrilir; yag kiitlesinin artisina bagh olanlar
(osteoartrit ve obstriiktif uyku apnesi gibi) ve yag hiicresi artisina bagh olanlar (diyabet,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve alkole bagli olmayan yagl karaciger gibi)?+62l,
Viicut yag artis1 viicudun insiiline verdigi yanitt degistirir, insiilin rezistansina sebep
olur. Ayrica artmis yag proinflamatuvarl®®%4 ve protrombotik®2®° bir durum yaratir.

Obezite tiim diinyada onlenebilir 6liim sebeplerinin basinda gelmektedir. Genis
Olcekli yapilan Amerikan ve Avrupa ¢aligmalarinda sigara igmeyen insanlarda en diisiik
olim riski VKI 20 — 25 kg/m? [667 gigara icenlerde ise 24-27 kg/m2 olarak
bulunmustur®8. 16 yillik bir zaman dilimi sonucunda BMI’si 32’nin iizerinde olan
kadinlarda 6liim riskinin ikiye katlandig1 tespit edilmistirl®. (Sekil 2-4) Ortalama
olarak Obezite beklenen 6mrii 6-7 yil kadar azaltmakta®!l, 30-35 arasindaki Obezite
beklenen yasam siiresini yaklasik 2-4 yil kisaltirken®], BMI>40 olan ciddi obezite de

bu siire 10 yila kadar ¢ikmakta.[”]

L e L T A P Bmisien o iy b B A L

Sekil 2-4: Amerika’da hi¢ sigara igmemis beyaz erkekler(solda) ile kadinlarda(sagda)

BMI ile artan rolatif oliim riskil®®!
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2.1.6. Yasam Paradoxu

Her ne kadar obezitenin genel toplum saglig1 iizerine etkileri negatif olsa da, bir
takim alt gruplarda artmig BMI saglik sonuglarini iyilestirdigi gosterilmistir, bu
fenomen Obezite yasam paradoxu olarak bilinir”™). Bu paradox ilk olarak 1999 yilinda
hemodiyalize giren obez hastalarda tanimlanmistir™ ve daha sonralar1 bu durum kalp
yetmezliginde ve periferik arter hastaliginda da bulunmusturl™,

BMI 30-34.9 arasinda olan kalp yetmezligi bulunan hastalarin mortalitesi normal
kilolulara gore daha diisiiktiir. Bu durum insanlarin hasta oldukca kilo verdigi duruma
atfedilmistirl®. Benzer bulgular diger baska kalp hastaliklarinda da tespit edilmistir.
Sinif I obez kalp hastalar1 normal kilolu kalp hastalarina gére daha fazla kalp problemi
yasamazlar. Ayrica CABG sonras1 mortalite oranlar1 da obezlerde daha fazladir diye bir
sey soz konusu degildir”. Yapilan bir ¢alisma kalp problemi yasayan obez hastalarin

tedavisinin daha agresif bir sekilde yapildigindan 6tiirii bu insanlarin tedaviye yanitinin

daha iyi olabilecegi bulunmusturl™!,

2.1.7. Obeziteye Yaklasim

Obeziteye yaklasimda 6ncelikle bilinmesi gereken iki sey var, birincisi obeziteye
yol agan sebepler nelerdir? Ikincisi obezitenin sonuglari nelerdir. Bu iki sorunun cevabi
bilinmedikge bu kronik sorunun ¢6ziimiine ulagilamaz.

Unutulmamalidir ki obezite tedavisi kisa siirede yapilamaz, bu hayat boyu
stirecek bir siiregtir. Bu uzun siirecin ilk adimi ise baslangi¢ kilosunun %5-10’unun
kaybedilip siirece ayni sekilde devam etmektir. Ki bu %5-10’luk kilo kaybi kan
basimcini diisiirecek, kan kolesterol seviyesini azaltacak, tip 2 diyabet gelisim riskini
azaltacak, inme riskini azaltacak, kalp hastaligindan dolay1 olusan komplikasyonlari
azaltacak ve toplamda mortaliteyi azaltacak. Onemli olan “ideal kilo” ya ulagmak degil,
“saglikli kilo” ya ulagmak olmali.

Bu baglamda obezite ile savasta yapilmasi gerekenler fiziksel aktivitelerin
arttirilmasi, diyet programina baslanilmasi, gerekli ise ilag tedavisinin baslanmasi eger

bunlar yeterli olmazsa cerrahi tedavi diistiniilmeli.
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2.2. KORONER ARTER HASTALIGI

Aterosklerotik kalp hastaligil®! koroner kalp hastaligil’” yada iskemik kalp
hastaligil® olarak ta bilinen koroner arter hastaligi kalp hastaligmin en sik goriilen sekli
olup, kalp krizinin sebebidirll. Hastaligin temel sebebi kalbi besleyen damarlarin ic
duvarinda plaklarin olugsmasi ve olusan bu plaklar sayesinde damar liimeninin daralarak
kalbe giden kan miktarinin azalmasidir.

Aterosklerotik kalp hastaligi 2012 yili itibar1 ile diinyada Oliimlerin en sik

sebebil® olup, hastane yatislarinin da en 6nemli sebebidir®Y.(Sekil 2-5)

Coronary Artery Disease

Coronary Artery Disease (CAD) results from the build-up of fat

and cholesterol deposits called plaques in the coronary arteries.
This process. known as atherosclerosis. partially or
completely blocks the flow of blood to the heart.

Normal
Coronary Artery

Narrowed/Blocked
Coronary Artery

Sekil 2-5: Koroner Arter Hastalig1

Hastaligin semptom ve isaretleri genelde hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar.
Hastalarin ¢cogunda koroner arter hastalig1 yillarca her hangi bir semptom vermez. Ta ki
genelde hastaligin ilk semptomu olan ani kalp krizi ortaya ¢ikana kadar. Stabil iskemik
kalp hastaliginin en énemli semptomu angina denen efor ile ortaya ¢ikan karakteristik
gogls agrisidir ve bu agr kisinin efor kapasitesini ciddi manada azaltir. Stabil olmayan
iskemik kalp hastalig1 kendisini istirahatte ortaya ¢ikan gogiis agrisi ya da ¢ok hizli bir
sekilde kotiilesen angina ile gdsterir(®?],

Damar liimenindeki daralma yas, sigara kullanimi, ytliksek kolesterol seviyeleri,
diyabet hastaligi, yiiksek kan basinci ile artar ve erkeklerde kadinlara gore goriilme
sikligt daha fazladir®l. Aymi zamanda akrabalarinda da koroner arter hastaligi

bulunanlarda bu hastaliga yakalanma riski daha fazladir.
15
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Stabil olmayan iskemik kalp hastaliginin bir baska sebebi de koroner
vazospasmdir® bu durumda genelde prizmetal angina olarak adlandirilir8],

Koroner arter hastaliginin tanist elektrokardiyogram, kanda bakilan kalp
markerlari, efor testi veya koroner anjiyografi ile konulur. Semptom, riskler ve
damarlarda olusmus hastaligin durumuna gore tedavi segenegi belirlenir. Bu tedavi

modaliteleri, medikal takip, anjiyoplasti veya koroner arter bypass cerrahisi olabilir.

2.2.1. Belirti ve Semptomlar

Ozellikle fiziksel aktivite veya agir yemek yeme sonrasi ortaya ¢ikan angina,
koroner arter hastaliginin en 6nemli belirtilerinden biridir. Bunun disinda ¢arpinti ve
soguk terleme seklinde belirtileri de olabilir. Bu semptomlar istirahat halinde gelmesi,
sikliginin ve karakterinin artmasi durumun stabil olmayan anginaya ilerlemis oldugunun
gostergesidir. Bu agr1 zaman zaman Ozellikle sol kol olmak iizere kollara, sirta ve
¢ceneye dogru yayilim gosterebilir. Bu noktada unutulmamasi gereken Unstabil
anginanin kalp krizine ilerleyebilecegidir. Genel kani olarak ta 20 dakikadan uzun siiren

agrilar miyokard enfarktiisii i¢in karakteristiktir.

2.2.2. Risk faktorleri

Koroner arter hastaliginin 1iyi tanimlanmis c¢ok sayida risk faktori
bulunmaktadir. En yaygin risk faktorleri sigara kullanimi, aile oykiisii, hipertansiyon,
obezite, diyabet, yiiksek oranda alkol tiiketimi, sedanter yasam, stres ve
hiperlipidemidir®l, (Tablo 2-3) Vakalarm yaklasik %540 sigara kullanimi, %20 si
obezite ile iliskilendirilmis olup egzersiz yapmayanlarin orant %7-12 civari
bulunmusturt®”8el,

Is stresinin risk faktorleri iizerine etkisinin orani yaklasik %3 ile diisiik tespit
edilmistir®, I stresi olmayan kadinlarda damar ¢aplarinda artis tespit edilmis olup
bununda ateroskleroz gelisimini azalttigr goriilmiistiir®). Bunun tam aksine is stresi
yogun olan kadinlarda damar caplarinin azaldigi ve bunun da hastaligin seyrini énemli
oranda arttirdig1 goriilmiis®. Bununla birlikte tip a kisilik yapisinda olanlarda
ateroskleroz gelisme riski yiiksek oranda bulunmustur®,

Risk faktorleri genelde iki smif altinda incelenmektedir, degistirilemez (yas

erkekte 60’1n iistiinde kadinda 65’in iistiinde olmasi®, cinsiyet, aile hikayesi gibi)
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faktorler ve degistirilebilir (sigara i¢imi, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve

ozelliklede serum LDL konsantrasyonlari®! obezite gibi) faktorler.

ATP lll ve TKD 2002 kilavuzu KAH major risk faktorieri

Pozitif risk faktorleri Negatif risk faktora

* Yas * HDL kolesterol: 260 mg/dl|
Erkek 245 y
Kadin 255 y*

+ Ailede KKH: Birinci derece akrabalarda
miyokard infarktisd veya ani kalp élamdi
Erkek <55 y
Kadin <65y
+ Hiperkolesterolemi:
Total kolesterol 2200 mg/d|
LDL kolesterol 2130 mg/di
+ Sigara
* Hipertansiyon: KB 2140/90 mmHg veya
antihipertansif ilag kullanimi
* Disuk HDL kolesterol: <35 mg/dl — <40 mg/dl
* Diyabetes mellitus — KAH esdegeri

*Veya erken menopoz, KAH: Koroner arter hastalid, KKH: Koroner kalp hastalidi. KB Kan basinci

Tablo 2-3: ATP III ve TKD 2002 kilavuzu KAH major risk faktorleri

2.2.3. Patogenez

Tipik olarak koroner arter hastalig1 kalp kasini besleyen damarlarda ateroskleroz
gelismesi sonucu olusur. Ateroskleroz ile atar damarin i¢ tabakasinda kalsiyum, yag ve
anormal Inflamatuvar hiicreler iceren plak olusturmak iizere sertlesme, katilasma ve
sisme meydana gelir.

Ateroskleroz genellikle herhangi bir klinik semptom vermeden yillar once
baslamis multifaktoriyel bir hastalik olup, hiperlipoproteinemi, yiiksek kolesterollii
diyet, sigara ve diyabet gibi bir ¢ok risk faktoriine bagl olarak gelisebilir®3. Benzer
patogenezdeki mekanizmalara bagli olarak olussalar da klinik olarak ortaya ¢ikislari
plagin bulundugu bolgeye gore degismektedir. Klinik hadiseler, iskemik kalp
hastaligi(koroner damarlarda), tikayici tipte arter hastaligi(periferik damarlarda),
inme(serebral damarlarda), bobrek yetmezligi(renal arterlerde) ve aort anevrizmasi gibi

tiim arterleri ilgilendiren sonuglar olarak ortaya ¢ikabilir®4],
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Aterosklerozun ilk basamagi, damar duvarinda LDL-C’nin oksidasyonu ve
birikimine sebep olan endotelyal hasar ve disfonksiyondur. Kandaki monositler
subendotelyal intima tabakasina ge¢ip makrofajlara doniisiirler ki bunlar da
aterosklerotik plagin lipid ¢ekirdegini olusturmak tizere lipid biriktirirler. Trombotik ve
Inflamatuvar siirecler aterosklerotik lezyon olusumunun merkezinde yer alirlar®®.
Inflamatuvar medyatdrler ve sitokinlerin {iretimi, plagin biiyiimesini ve fibroz kepin
olusmasini saglayan, hiicre goclini ve damarin intima tabakasindaki diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini stimiile edip, elastin ve kollajen gibi ekstraseliiler matriks

molekiillerinin birikmesini saglarlar ve liimen daralmis olur.

Erken Lezyon ilerlemis Lezyon
o e e er e ® oy e e e e e
TF'li mikro pargacik 20 99 D-Dimer
JgCRP _ pars Trombin o +
; § — 8 ~ > Fibrin
Monosit Q e ol

J IL-6 TE TF:Vlla

A 300 \_/ \\
O, -

LDL \ e i& ® 2

(— - . QA

' = .
) ® " L Fibrin
7\ - 5} QoYY .
© oz ° 20399 TF % Proteoliz
oxiDLoo @ (BT @532 |
Q > O J, @] A (e
° Q A —— =S » i LoD
’ Kopiik Hiicre 00 soed) S o
Fibrinojen Makrofaj P _vaskiiler diiz D500 :
o kas hiicreleri Nekrotik gekirdek
e e ey eV e e ey e ey eV o
e e ey e o ey eV eV ey e e

Sekil 2-6: LDL'nin damar intimasinda oksitlenmesi sonucu (okside LDL) olusur ve bu
da aterom olusumunun ilk adimidir. Endotel hiicreler okside LDL tarafindan uyarilir ve
kandaki monositler bu Alana go¢ edip damar duvarina girer. Avci reseptorler tarafindan
kiimelenmis okside LDL’ler hiicre i¢ine alinir ve monositler makrofajlara doniiserek
kopiik hiicreler olusur. Bu adimdan sonar damar diiz kas hiicreleri uyarilir ve bunlarin
cogalmasina neden olur. Daha sonar diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin yilizeyinde doku

faktori belirir ve birikmis fibrin ‘in fibrinojene doniismesine neden olur.
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Sonugta fibroz kep zayiflar ve yirtilir ve bunun sonucu olarak ta altta yatan
trombojenik dokular aciga ¢ikmis olur. Plak yirtilmasi daha fazla trombiis olusumuna
sebep olup daha fazla inflamatuvar mediatér salinmasini saglar ve bu siire¢ sonunda da
aterosklerotik lezyonun daha da ilerlemesini saglayabilir ve nihayetinde de ilerleyen
damar liimen daralmasi olusur. (SEKIL 2-6) Bu plak riiptiiriiniin en dramatik sonucu ise
miyokard enfarktiisii, iskemik inme veya periferik dokularda kritik iskemiye sebep olan
arteryal tikanmadir!t32%

Inflamatuvar siire¢ aterosklerozun, plak riiptiiriiniin akut iskemik olaylara sebep
olmas1 dahil, tiim asamalarinda merkezi bir rol oynar® ki bunun da en biiyiik kanit: bir
inflamatuvar marker olan C-reaktif protein ile kardiyovaskiiler olay gelisimi arasindaki
onemli iliskidir®®l. Ancak CRP inflamasyonun spesifik olmayan bir markeridir ve bu
sebeple aterosklerozun patogenezinde dogrudan rolii olup olmadigini tartisma konusu
olmaya devam etmektedirl®"1,

Endotel disfonksiyonu, endotel kan ve diger dokular arasinda yer alan biyolojik
bir arabirimdir. Kesintisiz bir yapisi olan tek katmanli endotel potansiyel trombojenik
olan subendotelyal doku ile kan arasinda trombositlere direngli bir katman
olusturmaktadir. Ayn1 zamanda endotel dolasim sisteminde biiylime, hemostaz ve
inflamasyonu da ayarlar. Endotelyal vasodilatator disfonksiyon aterosklerozun ilk
basamag olup prensip olarak endotel kaynakli nitrik oksit kaybr ile olusur!®.

Endotel disfonksiyonu hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, sigara
kullanimini da iceren bircok risk faktorii ile iliskilidir. Ozellikle endotel disfonksiyonu
okside LDL tarafindan indiiklenmektedir ve bir bakima son ortak yol olarak kabul
edilebilir®. Bu durum diyet veya statin tedavisi ile hiperlipidemiyi diizeltmek sart1 ile
veya yiiksek doz vitamin C gibi anti oksidanlart*®1U il iyilestirilebilir ki bu da
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri® ile nitrik oksidin biyo-uygunlugunu
arttirir(?13.108]

Enflamasyon, aterosklerotik lezyonlardaki enflamasyonun rolii yapilan ilk
histolojik ¢alismalardan itibaren belirtilmektedir ve aterosklerozun patogenezini
anlamada enflamasyon merkezi rol oynamaktadir!!®?!2  Okside LDL tarafindan
modifiye edilmis makrofajlar tarafindan ¢ok cesitli inflamatuvar madde, sitokinler ve
biiyiime faktorleri salgilanir®%! Bunlarin da en basinda serum CRP, Lp-PLA2,

sitokinler, 16kosit aktivasyonu ve toll-like reseptorler gelmektedir.
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Dislipidemi, Ateroskleroz gelisiminde lipid anormalliklerinin son derece kritik
rolii vardirtt%8107.1081  Gzellikle yiiksek LDL kolesterol seviyelerit*®”1%l il diisik HDL
kolesterol seviyeleri ateroskleroz icin onemli risk faktorleridir. LDL aterosklerotik
plakta kopiik hiicre iginde birikir*®!. LDL’nin makrofaj i¢ine alinmasi baslangicta LDL
kaynakli endotel hasarmin oniline gecilebilmesi i¢in olusan bir cevaptir ancak kdpiik
hiicrelerdeki kolesterol birikimi bir siire sonra hiicresel proteaz, inflamatuvar sitokin ve
protrombotik molekiillerin salinmasina sebep olan mitokondri hasarina, apopitoza ve
nekroza sebep olmaktal**®. Bunun disinda okside LDL endotel hiicre hasarma yol
acar'* ve makrofajlardan sitokin ve benzeri molekiillerin salimma yol agip trombosit
agregasyonuna sebep olur. LDL’nin aksine HDL ters kolesterol transportu, endotel
fonksiyonunun korunmasi ve trombositlere karsi koruyucu etkisi olan antiaterojenik
ozellikleri vardir.

Hipertansiyon, hipertansiyon o6zellikle koroner ve serebral dolasimindaki
aterosklerozun major risk faktdrlerindendir™2'3l, Atar damar duvar gerilimini arttirip
onarim siirecini bozup anevrizma olusumuna sebep olur(?%l,

Sigara, sigara i¢imi endotel disfonksiyonundan akut klinik olaylara kadar
aterosklerozun tiim fazlarmi etkileyen major risk faktorlerinden biridirl*211%, Sigara
dumanina maruz kalma nitrik oksit lizerinden endotel bagimli dilatasyonunu bozar.
Ayni zamanda sigara i¢cimi hem erkek hem de kadinlarda CRP, IL6 ve TNF alfa gibi

cesitli inflamasyon markerlarinin artig1 ile alakalidirt141151,

Ayrica sigara i¢imi
trombosit kaynakli NO uygunlugunu azaltip, eksojen NO’e kars1 trombosit hassasiyetini
azaltir™8117]_ fibrinojen seviyelerini arttirirt**81° ve fibrinolizi azaltirl*?%l, Sigara icimi
LDL’nin oksidatif modifikasyonunu arttirir!*?!] ve LDL oksidasyonuna kars: koruyan
paraoksanaz enziminin plazma aktivasyonunu azaltir*?2],

Diyabet, diyabet iliskili dislipideminin aterojenik etkilerinin yani sira yliksek
insiilin seviyelerinin atar damar hastaliklarinin gelisiminde 6nemli rol oynadigina dair
birgok klinik ve deneysel calisma vardirt*?®?4l. Makrofajlarm IR substrat 1(IR1) ve
glikoz transporter tip 4(GLUT4) hari¢ ¢ok fazla insiilin sinyalizasyon molekiiliinii
eksprese ettikleri bilinir®?>12%61 Ateroskleroz ve tip 2 diyabet benzer patolojik
mekanizmalar1 paylasirlar. Her ikisinde de MCP-1 ve IL6 gibi sitokinlerin artis1 s6z

konusudur?7,
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2.24. Tam

Semptomu olan hastalarda stres ekokardiyografi tikayici tipte koroner arter
hastalig1 tanis1 icin kullanilabilirl??®l, Semptomu olmayan yada koroner arter hastalig
acisindan diisiik risk grubunda bulunanlara ekokardiyografi yapmaya gerek yokturl*?8l,
Koroner arter hastalifi invaziv girisim yada stres testleri yapilmadan tan1 koyulmasi son
derece zor bir hastaliktir.

Koroner arter hastaligi siiphesi bulunan hastalara yapilabilecek testler;
elektrokardiyogram (EKG), stres test — egzersiz EKG, miyokard sintigrafisi,
ekokardiyografi (EKO), koroner anjiyografi, intravaskiiler ultrason, manyetik rezonans

goriintiileme (MRI)’dir. Bunlar i¢ginde de her haliikarda ilk yapilacak olan test, hem hizli

hem de girisim gerektirmemesi nedeni ile, EKG’dir.

2.2.5. Risk degerlendirmesi

Koroner arter hastaligin1 degerlendirmede farkli degiskenler kullanan birg¢ok risk
degerlendirme sistemi bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlilerinden biri Framingham
Kalp Calismasinda kullanilmis olan Framingham Skorlama sistemidir. Skor belirlemede
temel olarak, yas, cinsiyet, diyabet varligi, total kolesterol seviyeleri, HDL kolesterol

seviyeleri, tiitiin kullanim1 ve sistolik kan basinc1 diizeylerini kullanan bir sistemdir(*2l

2.2.6. Korunma
Koroner arter hastaligindan korunmanin temelinde, egzersiz, obezite ile savas,
tansiyon kontrolii, saglikli diyet, kolesterol seviyelerinin diisiliriilmesi ve sigaranin
birakilmas1 yer almaktadir. Korunmada ilaglarda ancak egzersiz kadar etkilidirl%4!
Korunmada temel olan sey yasam tarzinin degistirilmesi ya da diizenlenmesidir.
Korunmadan kasit ise sadece hastaligin baslamadan durdurulmasi degil, var olan

hastaligin daha da ilerlemesinin engellenmesi de kapsanmaktadir. S6yle ki koroner arter

hastalig1 bulunan kisilerde diizenli aerobik mortalite riskini azaltmaktadir™3],

2.2.7. Diyet
Diizenli egzersiz ve siki bir diyet programi ile koroner arter hastaliginin kismen

de olsa geri doniilebilir oldugu belirtilmistir®. Yiiksek lifli diyet te riski
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diisiirmektedir!*®¥. Vejeteryanlarm kalp hastaliginda hayatlarim1 kaybetme riski %24
daha diisiiktiir™®4],

Trans yag tiiketiminin aterosklerozun Onciisii olan endotel disfonksiyonuna
sebep oldugu gosterilmistirl*®]. Trans yag asitlerinin tiiketimi koroner arter hastalig
riskini artirdigi tespit edilmistir**]

Omega 3 yag asidi takviyelerinin kardiyovaskiiler hastalig1 6nlemede yararl bir
role sahip oldugu gosterilememistir™37 1381,

Vitamin K2 aliminin koroner arter hastaligi kaynakli 6liim riskini azaltabilecegi

gosterilmistirl%,

2.2.8. Tedavi

Koroner arter hastalig1 igin temelde ii¢ tedavi segenegi bulunmaktadirt*47l,
Vakanin durumuna goére bu seceneklerden sadece biri secilebilecegi gibi ii¢ secenek
birden tek hastada kullanilabilir. Bunlar, ilag tedavisi, anjiyoplasti — stent ve koroner

arter bypass ameliyatidir.

2.2.9. Epidemiyoloji

2010 yili itibart ile koroner arter hastaligi diinya ¢apinda yaklasik 7 milyon
insanim 6liimil ile sonuglanan en énemli 6liim sebebidir?*?). Tiim yaslari etkileyebilen
bir hastalik olmasina ragmen, her dekatta yaklasik {i¢c kat artan, yasla birlikte giderek
artan bir seyir gosterirl®l. Erkekler kadinlardan daha ok etkilenirler®,
Koroner arter hastaligi Amerika Birlesik Devletlerinde, her y1l 600000 kisinin 6liimii ile
sonuglanan, kadin ve erkeklerdeki en énemli 6liim sebebidir™ Mevcut gidisata gore
Amerika’daki 40 yas alt1 saglikli erkeklerin yarisinda ve 45 yas alt1 saglikli kadinlarin
licte birinde gelecekte koroner arter hastalig1 gelisecektir.'¥2. Amerika’da 20 yas iistii

kadin ve erkeklerin en sik sebebidirl?l,

2.3. ADIPONEKTIN

Adiponektin, gen transkript-1 (apM1) gen bolgesinde kodlanan, 244 aminoasit
iceren, kollajen VIII, X, ve Clq ile karakteristik yapisal benzerlik gdsteren bir

glikoproteindir. Adiponektin, beyaz yag dokusu, Ozellikle de viseral yag dokusundan
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salgilanan, 30 KDA agirhiginda sitokin yapisinda GBP-28, AdipoQ ve Acrp30 olarak ta
bilinen bir proteindir. Dért bolgeden olusmaktadir. Ik boliimii hormonu hedef alip
sekresyonun hiicre disina olmasmi saglayan kisa sinyal dizisidir. Ikinci bélge tiirler
aras1 degiskenlik gdsteren kisa boliimdiir. Ugiincii bdlge kollajen proteinlerine benzerlik
gosteren 65 amino asitlik bolgedir. Dordiincii ve son bolge ise globuler etki alanidir. [143

Plazmada 2-25 ug/ml konsantrasyonunda bulunan adiponektin, salgilandiktan
sonra, plazmada kollajen I, III, V 'e baglanir, fakat II ve IV 'e baglanmaz. Adiponektin
insiilin duyarliligini artirir, lipid profilini diizeltir, anti-inflamatuvar, anti-aterosklerotik

ve anti-apopitotik etkiler gosterebilmektedir.

2.3.1. Fonksiyonu

Adiponektin glikoz regiilasyonu ve yag asidi katabolizmasi gibi birgok
metabolik siireci diizenleyen protein yapida bir hormondur!***l. Adiponektin 6zellikle
yag dokudan ve gebelikte plasentadan®®! kan dolasimina salgilanan plasmada diger
bircok hormona oranla fazla bulunan bir hormondur. Hormonun seviyeleri eriskinde
viicut yag orani ile ters orantili4®! olmakla birlikte bu iliski infantlarda ve ¢ocuklarda
net degildir.

Yiiksek adiponektin seviyesi bulunan transgenik fareler bozulmus adiposit
farklilasmas1 gosterirler ve protein eslenememesi ile iligkili olarak yiiksek enerji
harcamasi gosterirler.[*47]

Hormon tip 2 diyabet!*®], obezite, ateroskleroz!**¥l, alkolik olmayan karaciger
hastaligina sebep olabilen metabolik diizenlemelerin bastirilmasinda rol oynar ve
metabolik sendromun bagimsiz bir risk faktoridiirl®l. Leptin ile kombinasyon
halindeki adiponektinin farelerde insiilin rezistansin1 tamamen tersine ¢evirdigi
gosterilmistir. 24!

Adiponektin ayni zamanda anti-hipertrofik etki gosterip iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 koruma saglar[*501511

Adiponektin kan dolasimina salinir ve buradaki orani da tim plazma
proteinlerinin yaklagik 0.01% kadaridir(5-10 pg/mL). Plazma konsantrasyonlari
kadinlarda erkeklere oranla daha fazladir. Diyabetik olmayanlara kiyasla diyabetik

kisilerde adiponektin seviyeleri azalmis durumdadir. Kilo kaybi dolagimda bulunan

miktar1 ciddi oranda arttirmaktadir2],
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Adiponektin otomatik olarak kendini daha biiyiik yapilar ile iliskilendirir. Ilk
olarak ii¢ adiponektin molekiilii homotrimer olusturmak iizere birbirine baglanir. Bu
trimerler birbirleri ile etkilesime devam ederek heksamer veya dodecamer olustururlar.
Plazma konsantrasyon seviyeleri gibi, yliksek mertebeli yapilarin nisbi seviyelerinde de
cinsel dimorfik olup, kadinlarda yiiksek molekiil agirlikli formlarinin oranlar1 yiiksektir.
Son zamanlarda yapilan calismalar gostermistir ki, yiiksek molekiil agirlikli formlar
biyolojik aktivite acisindan glikoz hemostazi ile en alakali formlardir.™>® Yiiksek
molekiil agirliklt adiponektinin benzer biiyiikliikteki total adiponektine gore diyabet

acisindan daha diisiik bir risk olusturdugu bulunmustur.[*54

Trimer
1 18 41 107 244
Full length
. . NH, - COOH

adiponectin q ’

Collagen-like Cig-like

Fibrous Globular
Globular Domain Domain Hexamer

adiponectin

e

HMW

Globular
Sekil 2-7. Adiponektinin yapisi ve etkileri

Tam uzunluktaki bir adiponektin, N-terminalinde kollajen benzeri fibr6z domain
ve C-termininde C1g-benzeri kiiresel bir domain igeren 244 amino asitten olusmaktadir.
Plazmada, tam uzunlukta adiponektin kollajen domain ile birlesir ve trimerler ve
hekzamerler gibi multimer kompleksler ve yiliksek molekiiler kitle formlar:1 olusturur.
Ayrica globuler domainden olusan adiponektinin kiiciik bir formu da plazmada ¢ok az

miktarda bulunmaktadir.[*%®1 (Sekil 2-7)
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Adiponektin kilo azaltma etkilerinin bir kismini beyin iizerinden gdsterir. Bu

i[1551

etki Leptin mekanizmasina benzerdi , ama iki hormon birbirlerini tamamlayici

nitelikte etki gosterip aditif etkileri olur.

2.3.2. Reseptorler

Adiponektin bir takim reseptorlere baglanir. Simdiye kadar G protein
reseptorlerine homolog iki reseptdr ile cadhedrin ailesine benzer bir reseptér olmak
lizere ii¢ reseptorii tanmimlanmustir.['61%7] Bunlar adiponektin reseptor 1 (ADIPO R1),
adiponektin reseptdr 2 (ADIPOR?2) ve T-cadhedrin(T-Cad).

AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri yedi transmembran domaine sahipler ancak
diger G-protein ¢ifti reseptorlerinden (GPCRs) yapisal ve fonksiyonel olarak
farklhidirlar. AdipoR1 ve AdipoR2 de N terminal ug¢ integral ve C terminal ug ise
eksternaldir ki bu da bildirilen diger tiim G protein ¢ifti reseptorlerinin topolojisinin
tersidir. (SEKIL 2-8)18l. AdipoR1 globuler adiponektin icin yiiksek affinite gosterip
iskelet kasindan yiiksek miktarda sekrete edilmektedir. AdipoR2 ise agirlikli olarak
karacigerde tiretilir ve bu reseptoriin hem globuler adiponektine hem de tam uzunluktaki

adiponektine kars1 orta seviyeli affinitesi vardir.

AdipoR1 AdipoR2(66.7%homology)

sassese COOH secocee  COOH

3
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1S £ ‘% N Ty '5 ém

Nizey £ £ i S EF 2 ﬁj % = H, P f”e ! 7 Intracellular

i | 130 f
j §§§j ® Hydrophobic @ Polar
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’ rnu—w’
|
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Sekil 2-8: Adiponektin reseptorlerinin gesitli dokulardaki ekspresyonu ile Ongoriilen
yapist. AdipoR1 6zellikle iskelet kasinda olmak iizere bir ¢ok yerde eksprese edilirken,
AdipoR2 6zellikle fare karacigerinden eksprese edilir.

Her iki reseptorde AMPK, PPARa ve p38 MAPK (Mitojen aktive protein kinaz)
gibi sinyal molekiillerini in vitro olarak aktive eder.[***]. Bagka bir ¢alisma tip II diyabet
aile hikayesi olsun yada olmasin diyabetik olmayan Meksiko-Amerikanlarda her iki
reseptoriinde  ekspresyonunun insiilin  sensitivitesi ile pozitif iliskili oldugu

gosterilmistir1®0],
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Rosiglitazon ile uzun siireli tedavi goren tip II diyabetik hastalarda AdipoR1
ekspresyonunun adipoz dokuda upregiile oldugu ancak iskelet kasinda ise down regiile

(1611

oldugu gorilmisti Diger taraftan diyabetik olmayan ancak insiilin direnci

bulunanlara verilen 3 haftalik pioglitazon tedavisinin adipoz dokudaki AdipoR1 ve

AdipoR2 ekspresyonunu degistirmedigi goriilmiistiirl*®?

. Bu iki calisma arasindaki
uyumsuzluk calisilan popiilasyon 6zelliklerine yada tedavi siiresine bagli olabilir.

T-cadhedrin adiponektinin hekzamerik yada yiiksek molekiil agirlikli
formlarmin reseptorii gibi ¢alisir®3. Ciinkii T-cadhedrin glikozilfosfatidilinositol ile
baglanmis ekstraseliiler bir proteindir ve tanimlanmamis sinyal reseptorleri i¢in ko-
reseptor olarak davranabilir.[*63],

Bunlarin  viicutta farkli doku spesifiteleri vardir ve g¢esitli formdaki
adiponektinlere kars1 farkli affiniteleri bulunmaktadir. Reseptorler 6nemli bir metabolik
oran kontrol noktasi olan hedef AMP kinazi etkiler. Sentezlenen reseptorler insiilin
seviyeleri ile iligkilidir, diyabetik fare modellerinde &zellikle iskelet kasi ve adipoz
dokuda miktar1 azalir.[16416]

Her ne kadar reseptdr mekanizmalart ve sinyal yolaklar1 tam olarak
anlagilmamig olsa da yeni adiponektin reseptor agonistleri veya PPARa/y agonistleri
adiponektin seviyelerini veya doku hassasiyetlerini arttirabilir. Sonug olarak reseptorler
ile alakali olarak diyebiliriz ki adiponektinin yapisina bagli olarak hiicre i¢i sinyal

yolaklarinda farkl: tiplerdeki adiponektin reseptorleri rol oynaya bilirl2€l,

2.3.3. Kesfi

Insan homologunun en fazla traskript edildigi alan adipoz dokudur. Ancak
adipoz dokudan sentezlenmesine ragmen beklenenin aksine adiponektin obezite de
azalmig olarak tespit edilir2441l1461115] By ters regiilasyonun sebebi hala tam olarak
aciklanabilmis degildir. Obezite ve tip II diyabetin genetik etkinligini etkiledigi
diisiiniilen kromozom 3q27 bdlgesinde lokalizedir. Adiponektinin farkli formlarinin
farelerde insiilin kontroliinli, kan sekeri ve trigliserit seviyelerini iyilestirdigi
goriilmiistir.

Bu genin varyantlar1 tip II diyabete yatkinlik agisindan arastirilmistir.
[155][167][168][169][170][171]
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2.3.4. Metabolik Etkileri

Adiponektin glukoneogeneziste azalir, glikoz uptakeinde artar44115I1269 - [ipjid
katabolizmasinda B-oksidasyondal**®! ve trigliserit temizlenmesindel**® rol alir. Endotel
disfonksiyonundan korunmada, insiilin duyarliliginda, kilo kaybinda, enerji
metabolizmasinin kontroliindel*®®! ve protein ayrismasinin upregiilasyonunda etkileri
vardr, 1471

Diisiik  seviyedeki  adiponektinin(Hipoadiponektinemi) ise  metabolik
sendroml**®l ve diyabetes mellitus*S°IN67IEEILTONTI] oelisiminde bagimsiz bir risk
faktoridiir.

Adiponektinin ilk klinik ¢aligmasinda obez bireylerde plazma diizeyleri 6l¢iildii.
Bu oOl¢timler sonucunda ciddi manada adipoz dokudan saliniyor olmasina ragmen,
sasirtict bicimde obez bireylerde obez olmayanlara gére Onemli miktarda diisiik
seviyelerde tespit edildil*®5"2, Arita ve arkadaslar1 hem erkeklerde hem de kadinlarda
adiponektinin plazma konsantrasyonlar ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda negatif
bir korelasyon oldugunu buldular!?’? Diger kemirgen ve resus maymunlari ile yapilan
calismalarda da benzer sonuclar elde ettiler®”®1"4 Bunun da 6tesinde insanlarda her iki
cinsiyette de plazma adiponektin konsantrasyonlar1 viseral yag alanlar1 ile negatif
korelasyondadir™™! bu negatif korelasyon subkutan yagdokusundan ziyade viseral yag
doku ile alakalidir [176:177]

Yas ve VKI acisindan diizeltilmis kontrol grubuna nazaran koroner arter
hastalig1 (KAH) bulunan hastalarda plazma adiponektin seviyesi 6nemli 6l¢iide daha az
bulunmustur™®. Yapilan baska bir ¢calismada VKI ve kardiyovaskiiler risk agisindan
diger faktorler esitlendiginde koroner arter hastaligi ve tip II diyabeti olan erkek
hastalarda sadece diyabeti bulunan hastalara oranla adiponektin seviyelerinin ¢ok daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.[!7%]

Yapilan prospektif caligmalarda plazma adiponektin  seviyeleri ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi goézler oOniine sermektedir. (Tablo 2-4)
Bobrek yetmezligi bulunan hastalar ile yapilan prospektif bir caligmada gosterilmistir ki
yeni bir kardiyovaskiiler olay geciren hastalarin plazma adiponektin seviyeleri
gecirmeyenlerin aksine daha diisiiktiir.[!®! Plazma adiponektin seviyelerindeki her 1
ug/ml’lik artis risk %3 azalmaktal'®l. 6 yil siirdiiriilen bir baska calismada yiiksek

adiponektin konsantrasyonlari saglikli erkeklerde kalp krizi riski ile ilgili olarak diisiik
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risk gostermistir.*® Bununda 6tesinde yapilan diger bir prospektif ¢alisma yiiksek
adiponektin seviyelerinin diyabeti bulunan erkek hastalarda dahi koroner arter hastaligi

riskini azalttig1 gosterilmistir.[282]

Hastalik Calisilan Popiilasyon Mliski Varlig

Bobrek Yetmezlikli Hastalar Var [32

Amerikali Erkekler Var*[3l
Koroner Arter Hastaligi Diyabetik Erkekler Var*B4
Amerikan Yerlileri Yokl
Ingiliz Kadinlar Yokl#2
Pima Yerlileri Varl#]
Japonlar Varl44
Tip Il Diyabet
Asya Yerlileri Varl#l
Yash Koreliler Varl#’]

Tablo 2-4: Diisiik plazma adiponektin seviyeleri (Hipoadiponektinemi) ile koroner arter
hastalig1 ve Tip II diyabet iliskisi6®!

*Kismen HDL kolesterol degisimine bagl:.

Hipoadiponektinemi KAH ve hipertansiyon gibi obezite ile iligkili
komplikasyonlar icin risk faktoriidiir83184185186] Hipoadiponektinemi ayrica insiilin
direncine®, bozulmus endotel bagimli vazodilatasyona, bozulmus iskemi sebebi ile
indiiklenmis neovaskiilarizasyonal'®®  tuzun indiikledigi hipertansiyonal®® ve
diyastolik kalp yetmezligine katkida bulunurl*®!. Béylece adiponektin, muhtemelen
anti-inflamatuvar etkisi ile, obezite ile iliskili metabolik ve vaskiiler hastaliklara karsi
koruyucu etkide rol oynar ve miyokard enflamasyonunu baskilayict ve apopitoz

[191] " Benzer sekilde

yetenegi ile kalbi iskemi-reperflizyon hasarma kars1 korur
adiponektin eksikligi de ventrikiiler hipertrofiyi ve sistolik kalp yetmezligini arttirir,
deneysel aort daraltilmasi sonucu mortaliteyi arttirir™51%21 Hipoadiponektinemi
hipertansiyonun ilerlemesini de saglar!!®¥, ancak bu mekanizmanin nasil isledigi kesin

degildir.
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Diger bir vaka kontrol ¢alismasi akut koroner sendromlu ve akut miyokard
enfarktiislii hastalarda adiponektin seviyelerini degerlendirdi.['®*!% Calisma basinda
kontrol grubunda akut miyokard enfarktiislii hastalara gore daha yiiksek seviyede
adiponektin konsantrasyonlar1 bulunmustur. %1 Akut koroner sendromlu hastalarin
plazma adiponektin seviyeleri hem stabil angina pektorisi bulunan hastalara gére hem
de kontrol grubuna gére daha diisiiktiil'®!. Multiple regresyon analizi gdstermistir ki
diisiik adiponektin seviyeleri, sigara i¢imi ve aglik glikoz konsantrasyonlarinin akut
koroner sendromu insidansi ile bagimsiz olarak alakalidir.[*%4,

C-reaktif protein(CRP) gibi akut faz reaktanlar sistemik enflamasyonun giiclii
gostergeleri ve koroner arter hastaligmin bagimsiz risk faktorleridir.'®®l. Erkeklerde
plazma adiponektin ve CRP seviyeleri arasinda ciddi bir ters korelasyon
bulunmaktadir*®®!. Bagka bir calismada da kadmlarda CRP yiikselmesi ile plazma
adiponektin seviyelerinin azalmasi arasindaki iliski gosterilmistir™® CRP seviyeleri
viicut agirhigr ve viicut yag orani ile korelasyon gostermektedir®®®l. Baska bir ¢alisma
azalmis plazma adiponektin seviyelerinin akut miyokard enfarktiisiiniin erken
evrelerindeki plazma CRP konsantrasyonlart ile Kkorelasyon i¢inde oldugunu
gostermistir®],

Bu tarz klinik ¢aligsmalar, adiponektinin aterosklerotik hastalik gelisimi tizerinde
anti-inflamatuvar ve anahtar diizenleyici rol oynadigimi géstermektedir. Diger taraftan
iki ayrn caligmada ise plazma adiponektin seviyeleri ile koroner arter hastaligi riski

[199,200]

acisindan iligki bulunamamistir Bu tutarsizliklarin sebebi ¢alisilmis ve

karsilagtirilmis olan popiilasyonlarin 6zelliklerine bagli olabilir.

2.4. ADIPONEKTIN ve ATEROSKLEROZ

Adiponektinin yapisinin kollajen VIII ve X gibi fibriler kollajen ailesine
benzemesi dolayis1 ile adiponektinin arterlerdeki diger matriks komponentler ile
etkilesime gecebilecegini gostermektedir. Kat1 faz baglama deneylerinde adiponektin
ozellikle kollajen I, III ve V’e baglanmaktadir 2%, Nitekim sicanlar ile yapilan
immiinohistokimyasal analizlerde, balon ile hasarlandirilmis damar duvarmin sub
endotelyal tabakasinda hizla adiponektin birikimi gozlendi?®Yl. insanlarda adiponektin

hasarlanmis aorta da birikir ancak, endotel hiicre tabakasi bozulmamis aterosklerotik
29



30

lezyonlarin subendotelyal alaninda birikmez[?%?l. Bu bulgular da endotel hiicre bariyeri
bozulan damarlarda adiponektin birikecegini gostermektedir.

Cesitli inflamatuvar uyarilar ile olusan endotel hiicre aktivasyonu aterosklerozun
ilk asamasi olan monosit adezyonunu arttirir. Kiiltiir hiicrelerinde adiponektinin
fizyolojik konsantrasyonu, ekspresyonlart TNF-o ile indiiklenen VACM-1(Vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii 1), E-selektin (Endotelyal 16kosit adezyon molekiilii) ve
ICAM-1 (intraseliiler hiicre adezyon molekiilii-1) gibi, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak monositlerin endotel hiicrelerine yapismasmi zayiflatir(!78l
(Sekil 2-9). Bu adimda, bu etkiler cAMP/PKA (protein kinaz A) yolaginda TNF-a ile
indiiklenmis IKB-o'nin (Inhibitér KB-a) fosforilasyonunun ve sonrasinda da NF-KB
(niikleer faktor KB) aktivasyonunun adiponektin tarafindan baskilanmasi sonucu

olusabilirt?%],

Process of atherosclerosis (plaque) formation
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Sekil 2-9: Aterosklerozun Adiponektin tarafindan supresyonu. Adiponektin
aterosklerozu ve plak formasyonunu inhibe etmeyi iki mekanizmay1 bastirma yolu ile
saglar. 1)inflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerini inhibe edip neointimal
formasyonu baskilayarak. 2) Copcli reseptorlerin ekspresyonunu inhibe ederek
kolesterol uptakini baskilama yolu ile. (24
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Lipid yiikli kopiik hiicrelerin birikimi ile devamindaki makrofaj iligkili
inflamasyon plak formasyonunu belirler ve aterosklerotik lezyonun stabilligini etkiler.
Copeti reseptor protein ailesi modifiye LDL’leri alarak lipid birikimi ile makrofaj kopiik
hiicre formasyonuna katkida bulunur. insan monosit hiicrelerinden tiiretilen makrofaj
kiiltiirlerinde, adiponektin makrofaj SR-As (A simifi ¢opgii reseptorler) ekspresyonunu

(2021 jlaveten insan

baskilayarak intraseliiler kolesterol ester igerigini azaltir
makrofajlarimin  adiponektin  ile tedavi edilmesi fagositik aktiviteyi ve
LPS(lipopolisakkarit) ile indiiklenmis TNF-o iiretimini inhibe eder?®®l. Ayrica
Adiponektin IL-10 (interlokin 10) salgilanmasin1i ve sonrasinda da TIMP-1
(metalloproteinaz doku inhibitor-1) iiretimini arttirarak plak stabilizasyonunu arttirabilir
[206]

Biiyiime faktorleri tarafindan indiiklenmis VSMC (vaskiiler diiz kas hiicresi) de
aterogeneze katkida bulunabilir. VSMC Kkiiltiirlerinde adiponektin PDGF-BB
(Trombositten tiiremis biiyiime faktor-BB)’ye dogrudan baglanarak VSMC
proliferasyonunu ve migrasyonu baskilar ve genellikle VSMCler deki biiyiime hormonu
tarafindan uyarilmis ERK’i( ekstraseliiler sinyal ile diizenlenen kinaz) inhibe eder(?°7,
Elde edilen bu in vitro veriler adiponektinin bir anti-inflamatuvar ve anti-proliferatif
ajan gibi aterosklerozun ilerlemesini diizenledigini géstermektedir.

Adipoz dokuda adiponektin TNF-a ve CRP iiretimini baskilar, buna karsilik ta
TNF-a adiponektin iiretimini durdurur. Damar sisteminde adiponektin monositin EC
lere adezyonunu, makrofajlarin kopiik hiicre formasyonunu ve VSMC migrasyonu ile
proliferasyonunu engeller. Endotel hiicrede adiponektin NO (Nitrik oksit) tiretimini

arttirip vazodilatasyonu ve anjiogenezi diizenler!*®®l, (Sekil 2-10).
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Sekil 2-10: Adiponektinin anti aterojenik ve anti-inflamatuvar etkisi

32



33

3. GEREC ve YONTEM

3.1 SECILEN ORNEKLERIN TANIMI
Istanbul Ozel Bahgelievler Medicana Hastanesine ayaktan veya yatarak
basvuran koroner arter hastaligi bulunan obez tanili 71 hasta ve 51 saglikli kontrol
grubu calismaya alindi. Hastalarin klinik parametrelerine gore degerlendirilmeleri, kan

orneklerinin saglandig klinik tarafindan yapilmistir.

Orneklemimizi olusturan bireylerden kan &rnekleri toplanirken konu hakkinda
aydinlatilarak ¢aligma Oncesi yazili onamlar1 alindi. Etik kurul onayr alindiktan sonra
calismaya baslandi. Diger klinik parametrelere ait ayrimlar yukarida belirtilen klinik
tarafindan yapilmis olup, kan &rnekleri bu birim tarafindan simiflandirilarak 1.U.

DETAE Molekiiler Tip Anabilim Dali’na gonderilmistir.

Calismaya almman hasta grubuna tani amagli SCID-I 6lceginden baska
tarafimizdan yapilandirilmis  Sosyo-Demografik Bilgi formu, Pozitif ve Negatif
Sendrom o6l¢egi, Calgary Depresyon 6lgegi ve SF-36 Yasam Kalite 6lcegi verilmistir.
Saglikli kontrol grubuna da hazirlanmis sosyo-demografik Bilgi formu ve tani1 amaglh
SCID-NP o6l¢egi verilmistir. Saglikli kontrol grubunun organik veya ruhsal bir patolojisi

bulunmamaktadir.

ADIPOQ, ADIPOR1 ve ADIPOR2 gen polimorfizmleri igin, bireylerden DNA
izolasyonu i¢in 7-8 ml vendz kan 1 ml % 2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA)
iceren, 15 ml’lik santrifiij tiiplerine konulmustur. DNA’lar, en gec bir giin igerisinde
calisilmak suretiyle elde edilmis ve analiz edilinceye kadar + 4 °C’de saklanmistir. 71
Obez Koroner Arter hastasi ve 51 saglikli kontrolde AdipoQ, Adipo R1 ve Adipo R2
genine ait polimorfizm analizleri yapmak i¢in Polimeraz Zincirleme Reaksiyonu (PZR),
Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve agaroz jel elektroforezi

teknikleri kullanilmistir.
3.1.1 Calsmaya Alinma Olgiitleri
1. 18-65 yas aras1 kadin ve erkek hastalar
2. KAH Tanis1 konulmus obez hastalar
3. En az ilkokul mezunu olmak
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3.1.2 Calismaya Alinmama Olgiitleri
1. Morbid Obez Hastalar

2. Zeka Geriligi
3. Psikoaktif madde ve/veya alkol kotiiye kullanim1 ve bagimlilig1 olanlar

4. Serebral Damar Hastalig1 Olanlar

3.2 KULLANILAN KiMYASAL MADDELER
* Na2EDTA (Sigma E-5134)

* Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149)

* Tris Base (Sigma T-6066)

* Sodyum sitrat (Sigma S-4641)

* Borik Asit (Carlo Erba 302177)

* Ethidium Bromide (Sigma E-1510)

* Etanol (Riedel-de Haen 32221)

*Amonyum asetat (Sigma A-8920)

» Amonyum kloriir (Sigma A-5666)

*Asetik asit (Merck K-04134156)

*Hidrojen peroksit (%35 Merck K-22035097)
*Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552)
*Sodyumbisiilfit (Sigma S-9631)

*Sodyum doedosil (lauryl) sulfat (Sigma L-5750)
*Sodyum hidroksit (Merck C754962)
*Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071)
*Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257)

*Brom fenol mavisi (Sigma B-6896)

*Xylene cyanol (Sigma X-4126)
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» Agaroz (LE Prone Basica 051342 PR)
» Taq DNA Polimeraz (Fermentas EP 0402)
* Proteinaz K (Fermentas E00491)
* Gene Ruler 100bp DNA Ladder (Fermentas SM0371)
* 2 mM dNTPmix (Fermentas R0242)
* 10X PCR Buffer with (NH4)2S04 (Fermentas #B33)
* Bidistile Su (Sigma W-3500)
* 25 mM MgCI2 (Fermentas R0971)
* Primerler(MBI Fermentas)
3.3 KULLANILAN GERECLER
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (E-C apparatus Corporation, E-C4000P)
Hassas terazi (Mettler)
Jel goriintiileme sistemi (Kodak EL LOGIC 100 goriintiileme sistemi
Mikrodalga firin (Philco)
Mikrosantrifiij (TDX)
Isiticili manyetik karistirici (Elektromag)
Thermal Cycler cihazi (MJ Research Techne)
pH metre (Hanna)
Pipet takim1 (Eppendorf)
Falkon santrifiij (Hereaus)
Spektrofotometre (Shimadzu UV- 1208)
Su banyosu (Elektromag)
Vorteks (Nuve mix)

Elektroforez Sistemi (LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor
electrophoresis)
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Nanodrop (ND-1000 spectrophotometer)
Buzdolabi (-20) (Regal)
Buzdolabi (+4)(Argelik)
Santrifiij (Niive Mf 048)

Elisa plate okuyucu

34  COZELTILER
3.4.1 DNA IZOLASYONUNDA KULLANILAN COZELTILER

3.4.1.1 Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer)

8.74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 pl 0.5 M Etilen
diaminetetraasetat (EDTA)’1n tartimlar yapilarak erlen igine alindi. 900 mililitre distile
su eklendi ve ¢ozeltinin pH’s1 1N NaOH ile 7.4’e ayarlandi. Daha sonra balon joje icine
alinarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti 1s1ya dayanikli cam siselere aktarilarak 120°C’de

15 dakika otoklavlandi ve +4°C’de saklandi.

3.4.1.2 0.5 M Disodyumetilendiaminteraasetat (EDTA) (pH 8.0)
186.1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartilarak beher i¢ine alind1 ve 800

ml distile su eklendi. Manyetik karistirict yardimiyla ¢oziindiiriildii ve pH’s1 NaOH
cozeltisi ile 8.0’e ayarlanarak distile su ile 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.3 4 M Sodyum Kloriir (NaCl)
233.6 gram NaCl tartilarak erlene alindi. Uzerine 800 mililitre distile su ilave
edildi ve manyetik karistiric1 yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarilarak 1

litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.4 Lokositleri Parcalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL)
25 mililitre 4 M NaCl ve 50 mililitre 0.5 M Etilendiaminasetat (EDTA) cam

siseye konularak 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize

edildi. Oda 1sisinda saklandi.
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3.4.1.5 1 M Tris Tamponu ( Stok)
121.1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 pl hidroklorik asit
(HCI ) ile yaklasik 800 mililitre distile su eklenerek manyetik karistirici yardimiyla
¢Oziindiiriildii. Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15

dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.6 9.5 M Amonyum Asetat
73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher igine alindi. Uzerine 80 mililitre
distile su eklenerek manyetik karistiricida ¢ozilindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve
distile su ile 100 mililitreye tamamlandi. 0.22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize

edildi ve +4°C’de saklanda.

3.4.1.7 %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)
10 gram Sodyum dodesil siilfat tartildi. Beher i¢ine alinarak tizerine 80 mililitre
distile su eklendi. Manyetik karistirict yardimi ile ¢oziindiiriildi ve pH’s1 7.2°ye

ayarlandi. 0.22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve oda 1sisinda sakland.

3.4.1.8 Proteinaz K (20 mg/ml)
20 miligram Proteinaz K tartilarak steril bir tiip iginde steril distile su ile 1

mililitreye tamamlandi. -20 °C’de sakland.

3.4.2 AGAROZ JEL ELEKTROFOREZI’NDE KULLANILAN COZELTILER

3.4.2.1 Etidyum Bromiir (10 mg/ml)
10 gram etidyum bromdir tartilarak steril ddH2O ile 10ml’ye tamamlanir.

3.4.2.2 Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)
20 gram Ficoll 400, 1gram SDS, 1,2ml 0,5 molarlik etilen diamin tetra asetat,
Iml 1molarlik Tris (pH 8.0), 200 mg Bromo fenol mavisi, 200 mg Ksilen siyanol
tartilarak steril ddH20O ile 100ml’ye tamamlanir. Oda 1s1sinda saklanir.

3.4.2.3 50x Tris - Asetik asit - Etilen Diamin Tetra Asetat (TAE) Tamponu
242 gram tris baz tartilarak bir behere alinir. Uzerine 57,1ml Glasiyal asetik asit
ve 100ml 0,5 molarlik etilen diamin tetra asetat ve 800ml ddH2O ilave edilerek

manyetik karistiricidda ¢oziindiiriiliir. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlanir.
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Hazirlanan ¢ozelti 120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edilir ve oda 1sisinda

saklanir.

3.4.2.4 5X Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu

54 gram tris baz ve 27,5 gram borik asit tartilarak bir behere alinir. Uzerine
20ml 0.5 molarlik etilen diamin tetra asetat ve 800ml ddH2O ilave edilerek manyetik
karistiricida ¢oziindiriliir. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlanir. Hazirlanan

¢ozelti 120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edilir ve oda 1sisinda saklanir.

3.5 KULLANILAN YONTEMLER

351

3.5.2

PERIFERIK KANDAN DNA IZOLASYONU

EDTA’l1 tiiplerle alinan 10ml.lik kan oOrnekleri ¢aligma i¢in falkon tiiplerine
aktarilir. Uzerilerine 1:3 oraninda lysis eklenerek +4C’de 15dk. bekletilir. Daha sonra
1500rpm'de 10dk. santrifiij edilir ve siipernatant kisimlar1 atilarak pelletler tamamen
siispansiyon durumuna getirilir ve iizerlerine tekrar 15-20ml. lysis eklenir. Ornekler
+4C’de 15dk. bekledikten sonra 10dk.1500rpm’de santrifiij edilir. Stipernatant kisimlari
atilir ve siispanse olan pellet iizerine 500 1 %10’Iuk SDS, 75| proteinaz K (20mg/ml) ve
9,4 ml Iokosit pargalama ¢ozeltisi eklenerek 56C’de su banyosunda bir gece inkiibe
edilir. Inkiibasyondan sonra her 1ml 6rnek basma 0,37ml olacak sekilde 9,5M’lik
amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra karistirilir ve 3000rpm’de 25dk. santrifiij
edilerek proteinler ¢oktiirtiliir. Santrifiij sonrasi stipernatant kismi temiz bir falkona
aktarilir ve 1tizerine 1:2 oraninda %99’luk absolii alkol eklenir ve DNA’nin
presipitasyonu saglanir. Yogunlasan DNA’nin alkol yilizeyine ¢ikmasi beklenir ve DNA
mikropipet ucuyla alinir. DNA %70’lik alkolde yikanir ve korunmak {izere Tris-EDTA

¢Ozeltisinde ¢oziindiiriilerek +4C’de saklanir.

Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA o6rneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan once
her 6rnekten 20ul alinarak tizeri 380ul 0,5X TE tamponu ile tamamland:1 ve bu sekilde
1/20 diliisyonu saglandi. Bu diliisyon 6rneklerinin daha sonra spektrofotometrede 260

nm ve 280 nm dalga boylarinda OD 6l¢iimleri yapildi.

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan Slglimlerle

DNA’nin safligi ve konsantrasyonu belirlendi. OD260 / OD280 oran1 1,7-1,8 olan
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DNA’lar temiz olarak kabul edildi. DNA’nin 50pg/ml ¢ift iplik¢ikli i¢eriginin 260 nm
dalga boyunda bir optik densite (OD) verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki 6l¢iim

degeri asagidaki formiile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu (ng/pl): Sulandirma katsayisi (100) x A260 x 50

DNA o6rneklerinin safligt OD260/0D280 orani kullanilarak belirlendi. Yeterince
iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD260/ OD280 degeri yaklasik 1,8’dir. Ortamda
fenol veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiigiik olacaktir. OD260/0D280 degeri
2’den biiyiikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.
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36 PZR Yontemi fle Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi ve RFLP Yontemi 1le

Polimorfizmlerin Analizi

ADIPOQ

Forward: AGACTCTGCTGGATGGACGGAGTCC
Reverse: CCCCAAATCACTTCAGGTTGCTTATGG

PCR PROTKOLU

18.3ul dH20

1 ul NTP (10mM)
2.5 ul Buffer

0.2 pl Taq Polymerase,
0.5 pl Forward Primer
0.5 ul Reverse Primer
2 ul DNA

Total voliime: 25 pl

OPTIMIZE CALISMA

PCR SARTLARI

95°C5dk
94 °C 45 sn
63 ‘C 45 sn
72 °C 45 sn
72 °C 5 dk

4 °C o

35 TEKRAR

Kesim Enzimi: Smal Buffer: Tango

Kesim Protokoli

37 °C 1 saat + 65 °C 20 dk (heat 4.5 ul dH20

inactivation)

5 ul PCR iiriinii + 5 pl Kesim mix

0.5 pl Tango Buffer
0.2 pl Smal Enzim

Bantlar

Allel G; 318-148
Allel T: 466

Baz Degisimleri
Wild: TT
Heterozigot: TG
Mutant: GG

40



41

ADIPO R1
Forward: TTTGTGGGAAGACTCTGGCTGGT
Reverse: TTAGTGAGGTTCTGGGTAAAGGTTGACATT

PCR PROTKOLU PCR SARTLARI
18.3ul dH20
95°C5dk
1 ul NTP (10mM)
94 °C 45 sn
2.5 ul Buffer
0.2 ul Taa Pol 58 °C 45 sn
. aq Polymerase
S ym. 72 °C 45 sn
0.5 pl Forward Primer
' 72 °C 5 dk
0.5 ul Reverse Primer
4 °C o
2 ul DNA
35 TEKRAR

Total voliime: 25 pl

Kesim Enzimi: Msll Buffer: Cut Smart ]

Kesim Protokolii
37 °C 15 dk + 80 °C 20 dk (heat 4.5 ul dH20
inactivation) 0.5 ul Cut Smart Buffer
5 ul PCR iiriinii + 5 pl Kesim mix 0.2 pl Msll Enzim

Bantlar Baz Degisimleri
Wild: GG

Allel A: 175 - 125 _
Heterozigot: GA

Allel G: 300
Mutant: AA

41



42

ADIPOR R2
Forward: GCATCTGTTCTATCTTCCCATCATAAA
Reverse: GACCCCCACTTTTTTTTCCCCATA

PCR PROTKOLU PCR SARTLARI
18.3ul dH20
95°C5dk
1 ul NTP (10mM)
94 °C45 sn
2.5 ul Buffer
0.2 ul Taa Pol 65 °C 45 sn
. aq Polymerase
S ym. 72 °C 45 sn
0.5 pl Forward Primer
72 °C 5 dk
0.5 pl Reverse Primer
4 °C o
2 ul DNA
35 TEKRAR

Total voliime: 25 pl

Kesim Enzimi: Fok 1 Buffer: Buffer IV
Kesim Protokoli

37 °C 1 saat + 65 °C 20 dk (heat 4.5 ul dH20
inactivation) 0.5 ul Buffer IV
5 ul PCR {iriinii + 5 pl Kesim mix 0.2 ul Fok 1 Enzim

A w S

Bantlar Baz Degisimleri
Wwild: AA

Allel T: 80 -37 _
Heterozigot: AT

Allel A: 117
Mutant: TT
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4. BULGULAR
4.1 Homozigot mutasyon genotip olarak “GG” alinmuistir.

(GG modeli) p OR % 95 GA

ADIPO Q 0,153 4,975 0,551-44,889
VKIi <0,001 1,568 1,297-1,895
LDL 0,019 1,023 1,004-1,044
HDL 0,021 0,931 1,011-1,141
TG 0,533 0,999 0,994-1,003

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO Q genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (GG) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek bagina risk faktorii olmadig goriilmiistiir. (p=0,153)

Ancak, AdipoQ GG homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktérlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot GG genotipi varliginda TG’nin tek bagina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL’nin ayn1 zamandan hastalia kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir.
Calismamizda elde edilen bu bulgular, literatiirlerle de korale bir bigimde

gittigini gdstermektedir. Ozellikle klasik kardiyovaskiiler risk olusumu i¢inden bagimsiz

olarak ADIPOQ gen polimorfizminin metabolik hastaliklarda etki ettigi gériilmiis.
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4.2 Homozigot mutasyon genotip olarak “TT” alinmustir.

(TT modeli) p OR % 95 GA
ADIPO Q 0,312 0,521 0,147-1,844
VKIi <0,001 1,557 1,295-1,874
LDL 0,020 1,023 1,004-1,043
HDL 0,037 0,941 1,004-1,112
TG 0,571 0,999 0,995-1,003

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO Q genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (TT) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek basina risk faktorii olmadigi gériilmistiir. (p=0,312)

Ancak, AdipoQ TT homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktorlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot TT genotipi varliginda TG’nin tek basina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gorilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL’nin ayn1 zamandan hastaliga kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir.
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4.3 Homozigot genotip olarak “AA” alinmustir.

(AA modeli) p OR % 95 GA

ADIPO R1 0,238 0,475 0,138-1,635
VKIi <0,001 1,568 1,295-1,898
LDL 0,018 1,023 1,004-1,043
HDL 0,037 0,939 1,004-1,129
TG 0,476 0,998 0,994-1,003

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO R1 genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (AA) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek basina risk faktorti olmadigr gortilmistiir. (p=0, 238)

Ancak, AdipoR1 AA homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktorlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot AA genotipi varliginda TG’nin tek basina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL’nin ayn1 zamandan hastalia kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir.

45



46

4.4 Homozigot genotip olarak “GG” alinmustir.

(GG modeli) p OR % 95 GA
ADIPOR1 0,863 0,880 0,206-3,755
VKIi <0,001 1,540 1,282-1,849
LDL 0,21 1,022 1,003-1,041
HDL 0,42 0,943 1,002-1,123
TG 0,508 0,999 0,994-1,003

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO R1 genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (GG) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek basina risk faktorti olmadigr gortilmistiir. (p=0, 863)

Ancak, AdipoRl1 GG homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktorlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot GG genotipi varliginda TG’nin tek basina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL nin ayn1 zamandan hastaliga kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir
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4.5 Homozigot genotip olarak “AA” alinmistir.

(AA modeli) p OR % 95 GA

ADIPO R2 0,073 0,286 0,73-1,123
VKIi <0,001 1,522 1,267-1,829
LDL 0,027 1,022 1,003-1,042
HDL 0,045 0,940 1,001-1,131
TG 0,738 0,999 0,994-1,004

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO R2 genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (AA) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek basina risk faktorii olmadigi gortilmistiir. (p=0, 073)

Ancak, AdipoR2 (AA) homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktorlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot AA genotipi varliginda TG’nin tek basina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gorilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL’nin ayn1 zamandan hastalia kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir.
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4.6 Homozigot genotip olarak “TT” alinmistir.

(TT modeli) p OR % 95 GA

ADIPO R2 0,611 1,494 0,318-7,011
VKIi <0,001 1,536 1,281-1,841
LDL 0,021 1,023 1,003-1,043
HDL 0,042 0,939 1,002-1,131
TG 0,468 0,998 0,994-1,003

Yapilan Binary Logistic Regresyon analizi sonucunda, ADIPO R2 genindeki
homozigot mutasyon genotipinin (TT) risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde

hastalikta tek basina risk faktorii olmadigr gortilmistiir. (p=0, 611)

Ancak, AdipoR2 (TT) homozigot genotipi varliginda degerlendirilen risk
faktorlerinden VKI, LDL, HDL’nin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber homozigot TT genotipi varliginda TG’nin tek basina istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistir. Lower ve Upper degerlerine bakildiginda,

anlamli olan HDL’nin ayn1 zamandan hastalia kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda elde edilen ADIPOQ gen polimorfizm bulgulari, literatiirlerle de
korale bir bi¢imde gittigini gostermektedir. Ozellikle klasik kardiyovaskiiler risk
olusumu i¢inden bagimsiz olarak ADIPOQ gen polimorfizminin metabolik hastaliklarda
etki ettigi goriilmiis2®®!

Naser M. Ve arkadaslarinin Suud popiilasyonunda tip 2 diyabetli hastalar
lizerinde yaptiklart ¢alismada adiponektin gen mutasyonunun Kkardiyovaskiiler
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir etken oldugu gosterilmistir. Calistiklar1 gen
de ozellikle ADIPOQ oldugu g6z oOniinde bulundurulursa tezimizde yaptigimiz
calismada koruyucu 6zelligi olan ADIPOQ GG mutantiin Suud popiilasyonunda CAD

olusumunda etkili oldugu goriilmektedirf?%4):

Kaklamani VG. ve arkadaslarinin yiirittiikleri ¢alismada adiponektinin gesitli
SNP bolgelerindeki mutasyonlarin kolorektal kanser gelisimi ile iligkisi arasgtirmistir.
Olusturduklar: farkli ¢aligma gruplarinda ADIPOR1 genindeki mutasyonun Kkolorektal
kanser gelisiminde herhangi bir etkinliginin olmadigr goriilmiistiir. Dolayisiyla
tetikleyici bir etkinligi yoktur. Bizim ¢alismamizda ise ADIPOR1 geni mutasyonunun
koroner arter hastaliginin gelisimine bir etkisinin olmadigi tam aksine HDL ile birlikte

hastaliga kars1 koruyucu roliiniin bulundugu saptanmugtir?%],

Halvatsiotis 1. ve arkadaslarinin yaptiklar1 adiponektin ve koroner arter hastaligi
arasindaki caligmada elde edilen sonuglara gére ADIPOR2 geni polimorfizminin
koroner arter hastaligi gelisiminde Onemli etkisi oldugu gosterilmis, bu bizim
calisgmamizda buldugumuz saglikli bireylerde koruyuculuk teskil ettigi hipotezimizi
destekler niteliktedirt?%!,

Vaxillaire M. ve arkadaslarimin Fransiz popiilasyonu iizerinde yaptiklar
adiponektin ve metabolik hastalik arasi iligkinin incelendigi arastirmada ADIPOR2 geni
polimorfizminin orta diizeyde etkisi oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda

ADIPOR2 geni polimorfizminin mutasyon oranin diisiik olmasi dolayisiyla yabani tip
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gen oranmin yiikksek olmasi hastaliga karst koruyucu oldugu hipotezimizi
desteklemektedirl?37],

Adiponektin 1995 yilinda Scherer ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olup
farklilasmis 3T3-L1 adiposit murinleri tarafindan eksprese edildigi tespit edilmistir.
1996 yilinda da Hue ve arkadaglar tarafindan klonlanip AdipoQ olarak adlandirilmistir.
244 amino asitlik polipeptid zincirinden olusan adiponektin geni 3q27 kromozomunda

yer almaktadir?*4!

Fasshauer ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya gore beyaz adipoz
dokudan eksprese edilen adiponektin geni obezite ile ciddi miktarda azalmaktadir.

Arita ve arkadaglar1 1999 yilinda Japon erkek ve kadinlarinda yaptiklar
calismada VKI ile plazma adiponektin seviyeleri arasinda ters korelasyon oldugunu
tespit etmislerdir. Erkeklere kiyaslandiginda kadinlardaki adiponektin seviyesini

anlaml diizeyde yiiksek bulmuglardir.

Weyer ve arkadaslarinin Katkas ve Kizilderililer iizerinde yaptiklar1 2001
yilindaki calisma VKI ile plazma adiponektin seviyeleri arasinda negatif korelasyon

oldugunu gostermistir.

Hotta ve arkadaglarmin 2000 yilinda yaptiklari ¢aligmada obez bireylerde
adiponektin seviyelerinin disiikligiiniin yan1 sira kilo vermenin adiponektin

konsantrasyonunu arttirdigini tespit etmislerdir.

Delportae ve arkadaslar1 (2002) viicut yag orani asir1 diigiik anoreksiya nevrozali

kisilerde adiponektin seviyelerinin ciddi bigimde arttigini tespit etmislerdir.

Her ne kadar adiponektin adipoz dokudan salgilansa hem kadinlarda hem de
erkeklerde da VKI ile adiponektinin plazma konsantrasyonlar: arasinda negatif

korelasyon bulunmaktadir. (r=—0.71, P<0.0001; and r=—0.51, P<0.0001)?*5}
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KAH olan erkek ve kadin hastalarda yas ve BMI ayarlanmis kontrol grubuna
gore ciddi manada diisilk adiponektin seviyeleri bulunmaktadir. (erkek;3.4+—1.8 /
7.4+-3.5 ng/ml; P<0.01) ve (kadmn; 4.3+—1.5/ 9.3+-6.8 ng/ml; P<0.05) [216]

6 yil siiren prospektif bir calismada saglikli erkeklerde yiiksek plazma
adiponektin seviyesi daha diisiik bir MI riski ile iligkili olarak bulundu(géreceli risk,
0.39; 95% Cl, 0.23-0.64) [2171,

Bir diger prospektif calisma gostermistir ki diyabetik erkeklerde artmus
adiponektin seviyeleri KAH riski diistlist ile iliskilidir. (goreceli risk, 0.71; 95% CI,
0.53-0.95) [28

Bir Vaka kontrol ¢alismasinda AMI ve AKS’lu hastalarda plazma adiponektin
seviyeleri degerlendirilmistir. AMI olan hastalarda kontrol grubuna oranla daha diisiik
adiponektin seviyeleri tespit edilmistir. (10.9+-5.5 pg/ml ile karsilastirildiginda
goreceli risk 8.1+—4.8; P<0.05) [219

Bir diger vaka kontrol c¢alismasinda AKS hastalarda ki adiponektin plazma
seviyesi hem kontrol grubuna gére hem SAP bulunan hasta grubuna gore de daha diisiik
seviyede tespit edilmistir. (ACS, 6.5+-3.0 ug/ml; SAP, 11.3+— 5.9 ug/ml; kontrol
12.8+—4.3 ug/ml; P<0.01) 12201

Normal kisilerde total plazma adiponektin seviyesi 3-30 pg/ml arasinda
degismektedir??228l- Obezlerde adiponektin seviyesi obez olmayanlara oranla ciddi
manada azalmig olup VKI ile plazma adiponektin seviyeleri arasinda ciddi bir negatif
korelasyon bulunmaktadir?22??2l, By azalmanin sebebi heniiz kesin net olmasa da
transkripsiyonel bir baskilanma veya inflamatuvar sitokinler tarafindan azaltilmis

salinim olabilirt223:224]

Yapilan 3 prospektif ¢aligmada plazma adiponektin konsantrasyonu ile koroner
arter hastalig1 riski acisindan ciddi bir korelasyon gosterilememistir. Bunlardan Giiglii

Kalp Calismasinda plazma adiponektin seviyeleri koroner arter hastaligi insidansi ile
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korelasyon halinde degildi % ingiliz Kadin Kalp Sagligi Calismasinda adiponektin
seviyesi ile adipozite arasinda ciddi bir iliski tespit edilmis olsa da adiponektin
seviyeleri koroner arter hastalig1 igin belirleyici degildir??®l. Koroner Arter hastaligs
bulunan Ingiliz Erkeklerde yapilan genis bir ¢alismada ise adiponektin seviyeleri ile

koroner arter hastalig1 arasindaki iliski diisiik diizeyde saptanmustir?%7],

Koji Ohashi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada adiponektin geninin
1164T mutasyonunun koroner arter hastaligi gériilme riskini arttirdigi bildirilmektedir.
Hipoadiponektineminin genetik alt yapisinin aydinlatilmast metabolik sendrom ve

koroner arter hastaligmin riskini degerlendirmede yardime1 olabilmektedir(?28l,

Nakamura ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada adiponektinin plazma
konsantrasyonu ile VKI arasinda negatif korelasyon buldugunu ifade etmektedir. (r=-
0,18, p<0,01). Yine ayni ¢alismada KAH bulunan hastalarda plazma glikoz
konsantrasyonlari ile plazma adiponektin konsantrasyonlart negatif korelasyon
gostermekle birlikte (r = —0.21, p< 0.05) KAH bulunan diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalar arasinda ciddi bir fark olmadigi sdylenmektedir (p=0,17). Yine bu caligmada
ilging olarak KAH bulunan erkek ve kadinlar arasindaki plazma adiponektin
konsantrasyonlari agisindan ciddi bir fark bulundugu bildirilmektedir (6.5(3.2)
ng/ml v 12.3 (5.5) pg/ml, p < 0.01)22%

Nakamura ve arkadaslarinin ¢alismasi adiponektinin ateroskleroz ile iliskili
onemli bir molekiil oldugunu, adiponektinin plazma konsantrasyonunun 6l¢iilmesinin
KAH riskini degerlendirmek adina 6nemli bir destekleyici olabildigi belirtilmektedir.
Adiponektinin plazma konsantrasyonlart KAH hatta AKS gelisimi tizerinde bile etkili

olabilecegini gostermektedir??’],

Masahiro Kumada ve arkadaslarinin yaptigi calismada KAH bulunanlarda
plazma adiponektin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli seviyede diisiik oldugu
bildirilmektedir (P<0,0001). Hipoadiponektinemi (<4.0 pg/mL), KAH nin diger iyi
bilinen risk faktorleri goz 6niine alindiginda erkeklerde bagimsiz olarak KAH ile iliskili

olarak degerlendirilebilir. Adipoziteye 06zgii plazma proteini olan adipokinin
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ateroskleroz ile baglantili 6nemli bir molekiil oldugu ve plazma adiponektin

seviyelerinin Ol¢lilmesi KAH riskini degerlendirmede yardimci olabilecegi ifade
edilmektedir(?%.

Haludzik ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada diisen adiponektin seviyeleri
hastada obezite, insiilin direnci ve ateroskleroz olusumunda etkili oldugunu
gozlemlemistir. Adiponektinin kendisinin potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegi

vurgusunda bulunmusturf?®

Vasseur ve arkadaglari yaptiklar1 arastirmada ADIPOQ allelerinin insiilin
direnci, diyabet ve viseral yag doku olusumu dolayisiyla obeziteyle 6nemli oranda
iligkili oldugu bildirilmistir. Klinik olarak yapilan yorumda ise ADIPOQ geni serum
adiponektin seviyelerini ve insiilin duyarliligini etkiledigini, bazi obez Kkisilerde
adiponektin seviyelerini totalde %40 oraninda diisiirdiigli belirtilmektedir, asir1 obez

kisilerde ise ters korelasyon olarak kisiye koruma saglamaktadir??

Vankova D. ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada da bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde calismis olduklart SNP genotipleri ile obezite arasinda direkt bir iliski
tespit edilememistir. Onlar da bunun bir sebebinin 6rneklem boyutlarinin yeterli boyutta

olmamas: olabilecegi seklinde yorum yapmislardir[2],

Sarah S. Cohen ve arkadaslar1 da yapmis olduklar1 ¢alismada BMI ile SNPs nin

dort genotipinde anlamli bir iliski gozlemlememistir?l,

Bizim c¢alismamiz da yapmis oldugumuz Adiponektin genlerinin hastaligin
gelisimi ile ilgili tek basma etkinliginin olmadigint tespit ettik. Ancak klinik
parametreler ve risk faktorlerini g6z oniinde bulundurdugumuz takdirde uluslararasi
calismalara paralel olarak arastirmamizda 6zellikle adiponektin gen polimorfizmlerinin

varhiginda VKI ve LDL’nin hastalik gelisimi iizerine etkilerinin oldugu tespit edilmistir.
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Benzer sekilde genlerimizdeki polimorfizm sonuglarimi HDL ile birlikte
degerlendirdigimizde koroner arter hastalifi iizerinde koruyucu etkileri bulundugu

gorilmiistiir.

Calismaya metabolik sendrom gruplar1 dahil edilerek ve vaka sayisi arttirilarak

genisletilirse elde edilecek sonuglarin anlamlilig: yiikselebilecektir.

Benzer sekilde VKI de siniflandirmalara ayirilarak daha ayrintili bilgiler elde
edilebilir.

Yapmis oldugumuz calismadaki koroner arter hastaligt bulunmayan kontrol
grubumuzdaki belli bir grupta genlerimizdeki mutasyonlar saptanmistir. Bu grup uzun
stiregli takip edildigi takdirde s6z konusu kisilerde koroner arter hastaligi gelisip

gelismemesi ile iligkili ek verilere ulasilabilir.
Yine mevcut ¢aligmamizda genetik varyasyonlarini inceledigimiz hastalarin ve

kontrol grubunun serum adiponektin diizeyleri arastirilarak ¢alisma genisletilebilir ve

daha ayrintili bilgiler elde edilebilir.
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Sorumlu arastiriciligini Gstlendiginiz ve doktora 6grencisi Cem BASARAN'In yUritecegi 2011/657-516

dosya numarali " Koroner Arter Hastaligi Bulunan Obez Hastalarda AdipoR1, AdipoR2 ve AdipoQ genetik
varyasyonlarin etkisinin incelenmesi " baslikli tez calismasi kurulumuzun 01.04.2011 tarihli 06 sayili

toplantisinda etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur
Bilgilerinize saygilarimla rica ederim

Eki: Tutanak

f
Prof.Dr. A. Yagiz @sm

istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkam
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ISTANBUL KLINIK ARASTIRMA BASVURUSU ETiK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

ETIK KURULUN ADI | istanbul Klinik « Aragtirmalar Etik Kurulu - RSN -
AGIK ADRES _1.U. istanbul Tip Fakilltesi Hulusi Behget Kiitiiphanesi Kat 3 Gapa Fatih/istanbul 34380
TELEFON 021241420 00 - 313 46 _ - o
FAKS 02124142153 '
E-POSTA o
B " | ABacYitass " Kor Arter 4 Obez H AdipoR1, AdipoR2 ve
ARASTIRMANIN AC]K AD' AdlpoQ genetik varyasyonlarin etkisi -elenmesi *
ARASTIRMA
PROTOKOLUNUN KODU
EUDRACT NUMARASI
SORUMLU ARA$T|RMACI Dog.Dr. $.Umit ZEYBEK
UNVANI/ADI/SOYADI
SORUMLU | Molekiiler Tip Anabilim Dali - o
| ARASTIRMACININ i
| UZMANLIK ALANI . 7 o o
KOORDINATORUN Dog. Dr. $.Umit ZEYBEK
UNVANIADI/'SOYADI ) - e N
KOORDINATORUN Molekdiler Tip Anabilim Dali
UZMANLIK ALANI - .
ARASTIRMA MERKEZI 1.0, Deneysal Tip Arastirma Enstitisu, Molekiiler Tip Anabilim Dali
ARASTIRMA MERKEZININ | 1.0.Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Molekiler Tip Anabilim Dali
ACIK ADRESI CAPA-IST.
BASVURULAN ETIK istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
BASVURU | KURULUN ADI . B .
BILGILERI DESTEKLEYICI VE AGIK | Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
| ADRES| [ 3 - e
| | DESTEKLEYICININ YASAL | Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
| TEMSILCISI VE ADRESI S N —
UZMANLIK UZMANLIK TEZI AKADEMIK AMAGLI (X)
_TEZUAKADEMIKAMAGLI | — RS e ss R
FAZ 1 |
FAZ2 o ]
|FAZ 3 ————
‘ - —=
[ ARASTIRMANIN FAZIVE | s}
| TURU | B2
[ | BE/BY S a——
| DIGER B | Diger ise belittiniz: |
ILAC DISI ARASTIRMA ~ Belirtiniz:
— (X
ARASTIRMAYA KATILAN FEl\(l\\_/I’l:Rl\!:L COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER g
=1 — e [ Versiyon - . — ]
Belge Adi Tarihi Nuraras: Dili
zgg?gsgfu 23 03.2011 1 Turkge Ingilizce Diger
DEGERLENDIRILEN T [ e T ——
BELGELER ARASTIRMA BROSURU Hiike gllizce iger
BILGILENDIRILMIS . e
| GONULLU OLUR FORMU 23.03.2011 1 | Turkge v lni“ic? B _D{g,ej_
| OLGU RAPOR FORMU | Turkge ingilizce Diger
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Belge Adi Aciklama
| ARASTIRMA BUTGESI
SIGORTA
DEGERLENDIRILEN | HASTA KARTI/GUNLUKLERI
DIGER BELGELER | ILAN .
SONUC RAPORU
AG_[J\{ENIZII,IK_ @ILDIR‘MLEﬁRIV .
y agi, Sorumiuluk Paylasim Beigesi, Olgu
DIGER Rapor F‘ormu Ilnglemanlarm Bilgilendirildigine Dair Belge, CV. CD,
N 1 - | Taahhttname _ e Nl
Karar No: 06 Tarih: 01.04.2011
Dog. Dr. (nm ZEYBEK'in  ve doktora Ogrencisi Cem BASARAN'in koordinatorlugo ve
KARAR BILGILERI sorumliul d 1 ve yukarida bagvuru bilgileri verilen tez bagvuru dOS) asi ve aragrma ile

ilgili belgeler gcrckw. amag. vaklagim ve leri dikkate alinarak incel ilmesinde etik
sakinca bulunmadigma toplantiya kaulan etik kurul dyelerinin oy goklugu ile karar venlmxsnr

= | Islunhul Un
| chrrlendlrmc Kurullari Yonergesi, 10 Aralik 2010 tarihli, T.C. Saghk Bakanhg: iyi Klinik
U lars Klavuzu

GALISMA ESASI

san Denekler Uzerinde Yiiriitiilecek Bilimsel Arastirmalar ve Etik

[ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. A. Yagiz URESIN |

[ el ETIK KURUL UYELERI B ]
Ui y L Alani Kurumu Cinsiyet | Tigki * "'_’ Katihm ** imza
L ———— = e = = e s l =3 > > = - ¥ B
Prof, Dr. A. Yagiz Farmakoloj ve Istanbul Tip EX K E HX EX H / o
URESIN Kiinik Farmakoloji lakullasl (Etik Kurul £
Prof. Dr Berrin UMMAN Kardiyoiojt istanbul Tip £ KX E H X EX H K
Fakultes: (Etik Kurul |
_Bagkan Yardimcisi) .|
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip EX K E H X E HX G
Fakiiltes T Katiimad:
Prof. Dr. Rukiye EKER Cocuk Saglig: ve Istanbul Tip E KX E HX EX H
OMEROGLU t 1 Fakultesi -
Prof. Dr. Oguzhan Noroloji Istanbul Tip EX K E HX EX H ( >
COBAN Fakultesi X
Prof Dr Pinar SAIP Onkoloji .U Onkoloji E KX E HX EX H %"/
Enstitasu
—— - ALl L W] C=== | IETHS. == ] ==
|"Uzm Dr. Ahmet Riza Biyokimya Haydarpasa EX K E H TEX H 7 5
URAS Numune Egitim ve
e — | L. Arag HastBiyokimya | | | L L :
Dog. Dr. H. Hanzade Deontoloj |.U Cerrahpasa Tip = KX E HX E HX T Katiimadi
DOGAN - Fakultes: AR (S RS | (U (05
Prof Dr. Aysen BULUT | Halk Saghai Emekli E KX E HX | E HX T.Kal?ad i
Doc. Dr. Tufan TUKEK I Hastaliklari Okmeydani Egitim | EX K |E | HX [EX H .
ve Aras Hast.Ic
Hast 1.Dahiliye
RN | Kinigi v || ! FI. N
Prof Dr. Unal KUZGUN Ortopedi Sigli Etfal E ve Ars. | EX K | E HX E HX /
| Hst | |
Prof Dr Ahmet O | Eczaciiik |1 Eczacik ek TE HX |E HX | TKatimadi |
ARAMAN | Fakultes! |
Av Dilek TEMIZ OZBEK | Hukukgu Istanbul Universitesi | E KX & |HX [EX |H
[Prof Or Demir TIRYAKI | Biyofizik | Emeki | EX | K | E HX [EX | H
M. Kerim AKMAN TIBF iktisat Ozel (Ekonomist) EX K E | HX |EX H
bolumu

= :Arastirma ile [liski
** Toplantida Bulunma
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