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ONSOZ

Yiiksek lisans tezim olarak gerceklestirdigim bu ¢alismada, metabolik sendrom
gelisiminin dokulardaki ¢inko ve bakir diizeylerine etkisi ve metabolik sendrom
patogenezinde Onemli bir yere sahip olan inflamatuvar siirecler ile iligkisi
incelenmistir. Calismanin, hastalik gelisim mekanizmalarinin anlasilabilmesi igin

bilimsel literatiire katkida bulunmasimi tiimit ederim.

Bu calismanin gerceklestirilmesinde emegi gecen basta danismanim Prof. Dr.
Nuray YAZIHAN, es-danigmanim Prof. Dr. Pelin ARIBAL AYRAL ve
desteklerinden dolay1 Prof. Dr. Belma TURAN olmak iizere Disiplinlerarasi Gida,
Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dalinin tim 6gretim {iyelerine ve bu
boliimde egitimlerine devam etmekte olan boliim arkadaslarima ve 6zellikle de hep

yanimda olan sevgili aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1. Metabolik Sendrom Tanimi ve Epidemiyolojisi

Metabolik Sendrom (MetS) NCEP ATPIII (National Cholesterol Education
Program, Adult Treatment Panel III) kilavuzunda belirtilen tanima gore aterojenik
dislipidemi, abdominal obezite, hipertansiyon, insilin direnci, protrombik ve
proinflamatuvar faktorler seklinde belirtilen saglik problemlerinin biitiiniidiir (NIH
ve NHBL, 2001). NCEP ATP III kilavuzunun yani sira International Diabetes
Federation (IDF) ve American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) kilavuzlarinda da MetS tanim1 yer almaktadir. Cizelge 1’de

3 farkli organizasyonun tani kriterleri gosterilmistir.

Avrupa genelinde yapilmis son MetS prevalans calismalarinda hastaligin
goriilme sikligimin 6nemli derecelere ulastigi belirtilmektedir. 2017 yilinda 3601
Avrupal1 bireyden elde edilen sonuclara gore, katilimecilarin %30,6’sinda 3 veya 4
MetS kriteri, %27,1’inde 1se 2 MetS kriteri varligi gozlenmistir. Katilimcilarin NCEP
ATP 1II kilavuzuna gore degerlendirildikleri g6z Oniinde bulunduruldugunda
%30,6’sinda  MetS gelisimi soz konusudur (Stojisavljevic ve ark., 2017).
Amerika’nin farkli bolgelerinin dahil edildigi bir bagka prevalans c¢aligmasinda da
benzer durum goriilmektedir. Toplam 6185 bireyin NCEP ATP III kriterlerine gore
degerlendirilmesi sonucunda katilimcilarin %30,4’linlin 3 veya daha fazla MetS tam
kriterine sahip oldugu gorilmektedir (Wong-McClure ve ark., 2015). Tiirkiye’ nin de
dahil edildigi orta dogu iilkelerinde, MetS prevalansinin verildigi toplam 59
caligmada, 154.806 bireyden alinan veriler ile gergeklestirilen meta-analizde;
yetiskinlerde ortalama goriilme sikligr %25 olarak bulunmustur. Yani sira, MetS
varliginda; kardiyovaskiiler hastalik, koroner kalp hastaligi ve inme riskleri (RR)
sirastyla 1,74, 1,52 ve 1,76 olarak analiz edilmistir (Ansarimoghaddam ve ark.,
2018).

Cizelge 1.2°de derlenen diinyanin farkli bolgelerinde gergeklestirilmis prevalans

caligmalan ile kitalara gore MetS goriilme sikliklari gosterilmistir. Bu baglamda



MetS’un sosyo-ekonomik ve cografi faktorlerden bagimsiz olarak tim diinyada

onemli bir risk faktorii olusturdugunu sdylemek miimkiindiir.

Cizelge 1.1. NCEP/ATP III, IDF ve AHA/NHLBI kilavuzlarina gére MetS tani1 kriterleri.

Organizasyon  MetS Tam Kriterleri

Listelenen kriterlerden 3 veya daha fazlasina sahip olmak;
1. Bel gevresinin erkeklerde > 102 cm; kadinlarda > 88 cm olmast,

2. Sistolik kan basmecmim > 130 mmHg veya diastolik kan basmcinm > 85 mmHg

NCEP ATP 111 olmasi veya antihipertansif kullanimi
3. Aglik kan glukozunun > 5.6 mmol/L veya antidiabetik kullanimi
4, HDL kolesteroliin erkeklerde < 1.03 mmol/L; kadinlarda < 1.30 mmol/L olmas1
5. Trigliserid diizeyinin > 1.7 mmol/L olmasi.
Santral obezite;
- Bel Cevresi Erkeklerde>90 cm
Kadinlarda > 80 cm
ile birlikte listelenen kriterlerden 2 veya daha fazlasina sahip olmak;
1. -Sistolik kan basinci > 130 mmHg veya diastolik kan basinct > 85 mmHg veya
IDF antihipertansif kullanimi olmasi,
2. -Aclik kan glukozu > 5.6 mmol/L olmasi veya Tip 2 Diabetes Mellitus tanist almis
olmak,
3. -HDL kolesterol diizeyi; erkeklerde < 1.03 mmol/L, kadinlarda < 1.29 mmol/L
olmast
4. Trigliserid diizeyi > 1.7 mmol/L olmasi.
Listelenen kriterlerden 3 veya daha fazlasina sahip olmak;
1. Bel ¢evresinin erkeklerde > 102 cm; kadinlarda > 88 cm olmasi (Asyalilar igin
erkeklerde > 90 cm, kadinlarda > 80 cm olarak kabul edilmektedir),
2. Sistolik kan basincinin > 130 mmHg veya diastolik kan basimncinin > 85 mmHg
olmasi veya antihipertansif kullanim1
AHA/NHLBI

Aglik kan glukozunun > 5.6 mmol/L veya antidiabetik kullanim1

4. HDL kolesteroliin erkeklerde < 1.03 mmol/L; kadinlarda < 1.30 mmol/L olmasi
veya diisiik HDL diizeyi i¢in ila¢ kullanima.

5. Trigliderid diizeyinin > 1.7 mmol/L olmasi veya yliksek trigliserid diizeyi i¢in ilag

kullanimui

2013 yilinda gergeklestirilen TEKHARF ¢alismasinda yaglara gore metabolik
sendrom prevalanslari kadin ve erkeklerde sirasiyla; 50 yas ve altinda %36,7, %36,5;
50-59 yas aras1 %52, %48; 60-69 yas aras1 %68,1, %54,3 ve 70 yas lizeri grupta
%63,5, %42 olarak belirtilmektedir (Onat ve ark., 2013). Ulkemizdeki MetS



durumunu degerlendiren 2018’de yayinlanmis bir meta-analizde son 15 yilda
Tiirkiye’de gerceklestirilen MetS iligkili ¢alismalarla birlikte Saglik Bakanligi ve
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verileri degerlendirilmistir. NCEP ATP III
kilavuzu ile degerlendirme yapilan ¢alismalarin sonuglarinin randomize etki modeli
ile analiz edilen havuz veride, MetS prevalanst %32,9 oraninda (n=34893)
bulunmustur. IDF kriterleri ile gerceklestirilmis ¢alismalarin randomize etki modeli
ile analizine gore ise MetS prevalans: %43,3 (n=8568) olarak saptanmistir. Ulagilan
sonuglarin cinsiyete gore degerlendirilmesi ile, tilkemizde her 4 erkekten 1’inde ve
her 3 kadindan 1’inde MetS gozlendigi belirtilmistir (Abact ve ark., 2018). Bu
verilere gore tilkemizde MetS’un 6nemli bir saglik problemi olusturdugunu sdylemek

mumkindir.

Cizelge 1.2. Diinyanin farkli bolgelerine gore MetS prevalanslari.

Bolge (Caliyma yazari ve yili) Metabolik
Sendrom
Prevalansi
Avrupa (van Vliet-Ostaptchouk ve ark., 2014) 116 -26.3
Orta Dogu (Sliem ve ark., 2012) 136-363
Amerika (Wong-McClure ve ark., 2015) 23,0-35,1
Asya-Pasifik (Ranasinghe ve ark., 2017) 119-37,1
Afrika (Okafor, 2012) 26,1

1.2. Metabolik Sendrom Gelisimi ve Bilesenleri

MetS patolojisi Rochlani ve Pothineni’nin derlemesinde besin alimi artis1 ve
fiziksel aktivite yetersizligi ile gelisen viseral adipozite ile serbest yag asitleri,
lipogenez ve trigliserid diizeylerinde artis, kaslarin glukoz uptake’inde ve insiilin

duyarliliginda azalma ile karakterize insiilin direnci; inflamatuvar sitokinler (TNF-a,



IL-6), CRP ve fibrinojende artis, anjiyotensin II tip 2 reseptoriinde artisa bagl renin
anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve artan reaktif oksijen radikallerine
bagli okside-LDL artis1 ile gelisen kronik inflamasyon ve adipokinlerde leptin
diizeyinde artig, adiponektin diizeyinde azalma ile meydana gelen bir nérohumoral

aktivasyon siireci olarak 6zetlenmistir (Rochlani ve ark., 2017).

MetS patolojisinin merkezinde abdominal obeziteye bagli olarak gelisen insiilin
direnci oldugu kabul edilmektedir. Fiziksel inaktivite ve aterojenik diyet; genetik,
etnik ozellikler, yas ve cinsiyete bagli nedenlerle birleserek yag dokusunda artigla
birlikte obezite/santral obezite sonucunu dogurmaktadir (Alberti ve ark., 2009).
Artan adipoz dokusundan kaynaklanan serbest yag asidi turnoverinda artis meydana
gelir. Bu durum, adipoz dokunun lipolizinden ileri gelmektedir (Hellmuth ve ark.,
2013). Dolasimda artan serbest yag asidi, VLDL iretimi ve dokulardaki TG
miktarinin artis1 ile sonuglanir. Adipoz dokudan salgilanan adipokinler ve sitokinler
araciligl ile MetS’un patogenezinde Onemli bir role sahip olan disiik diizey
inflamatuvar siire¢ devreye girmis olur. Ayni zamanda, serbest yag asidi artisina
bagl olarak hiicrelerin glukoz alimi smirlanmaktadir. Insiilin sensitivitesinin
azalmasina bagl olarak insiilin direnci gelir. Insiilin direnci gelisen bireyler, MetS
hastaligina aday haline gelir. Insiilin direnci sonucunda hiicrelere glukoz alimimin
azalmasi ile kan glukoz diizeyi yiikselme egilimine gider ve MetS’un 6nemli bir
komponenti olan Tip 2 Diyabet’in temelleri atilmig olur. Kanda artan glukoz renal
damarlar da dahil olmak tizere vaskiiler hasara sebebiyet verir. Renal damarlarda
meydana gelen hasarlanma ile sodyum tutulumu artar. MetS’un diger parametresi
olarak kabul edilen hipertansiyon gelisimine uygun zemin hazirlanmis olur. Mevcut
fizyopatolojik siireglerin kardiyovaskiiler problemlere ve mortalite riskinde artisa

sebebiyet verdigi bilinmektedir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Metabolik sendrom patogenezi (Alberti ve ark., 2009).

1.2.1. Santral Obezite

MetS’un tani kriterlerini veren farkli kilavuzlarin her birinde kabul edilen
parametreler arasinda (Cizelge 1.1) abdominal obezitenin bulundugu gériilmektedir.
Sekil 1.1’de 6zetlenen mekanizmada da MetS gelisiminde, obezitenin kilit rolii
gosterilmektedir. Obezite, aterojenik karakterde olan sagliksiz diyet Oriintiisii,
sedanter yasam, genetik ve ¢evresel faktorlerin farkli oranlardaki etkileri ile
gelismektedir ve tiim diinyada yaygin bir epidemiyolojik problem halini almistir.
Ulkemizde gerceklestirilen 2018 tarihli bir meta-analiz calismasinda, son 15 yilin
obezite ve bel cevresi verileri degerlendirilmistir. Calisma sonuglarma gore BKI
ortalamasi kadinlarda 28,2 kg/m2, erkeklerde 26,5 olarak bulunmustur. Bel ¢evresi
degerleri (n: 66591) kadinlarda 89,72 cm, erkeklerde 93,57 cm olarak saptanmustir.
Genel olarak obezite prevalansi degerlendirildiginde (n: 106553) kadinlarin
%33,2’s1, erkeklerin %18,2’sinin obez oldugu gorilmiistir. Abdominal obezite
prevalansinin ise (n: 62331) kadinlarda %50,8; erkeklerde %20,8 oldugu
belirtilmistir (Ural ve ark., 2018). Tiirkiye’de 1990—1995 yillarinda ¢ocuklardaki ve
genclerdeki obezite oraninin %0,7’den, 2011-2015 yillarinda %7.3’e yiikseldigi
gosterilmistir. Bu artig, gelecek yillarda yetiskin bireylerde goriillecek kronik
hastaliklar ve MetS i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir (Alper ve ark., 2018).



Obezitenin MetS’a dogru ilerleyen patoloji mekanizmasinin temeli, artan yag
dokusunun, dinamik ve endokrin faaliyetleri olan bir doku olmasidir. Artan yag
dokusunda bir¢ok adipokinin sentezlendigi bilinmektedir. Yaygin bilinen adipokinler
kaynaklar1 ile birlikte Cizelge 1.3’te gosterilmistir (Ouchi ve ark., 2011). Bu
adipokinlerden bir¢cogu, obezite ve MetS’da goriilen diisiik diizey inflamatuvar
stirece yol agmaktadir. Bu inflamatuvar siire¢, makrofajlarin adipoz dokuya gocii ve
infiltrasyonu ile adipoz dokunun adipokin ve sitokin profilinin ilerlemesi ile
iligkilidir. Obez bireylerde adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunun incelendigi
calismada total adipoz makrofaj iceriginin HOMA-IR ve insiilin ile pozitif
korelasyon, plazma adiponektin seviyesi ile negatif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. 77 obez birey ile yapilan ¢alisgmada 50’sinde makrofaj infiltrasyonu
gosterilmis ve bu bireylerin inflamatuvar aktifligi mevcutken; 27 bireyin adipoz
dokusu makrofaj agisindan temiz bulunmus ve inflamatuvar aktivite goriillmemistir.
ki grup arasinda TNF-a mRNA ekspresyonu anlamli oranda farkli bulunmustur
(Apovian ve ark., 2008). MetS’da obezitenin yol a¢tig1 inflamatuvar siirecin vaskiiler
inflamasyonda etkisi oldugu, obezite probleminin ortadan kaldirilmasiyla bu
sitokinlerde gozlenen disiisler {izerinden agiklanmistir. 60 obez kadin ile
gercgeklestirilen ¢alismada yasam tarzi degisikligi ile saglanan kilo kaybinin IL-6, IL-
18, TNF-a ve CRP diizeylerindeki anlamli disiisler ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bunun yani sira adiponektin seviyelerinde de anlamli oranda artisla iliskili
bulunmustur. Aym1 zamanda serbest yag asitleri, IL-6 seviyesi ve adiponektin
seviyelerindeki kilo kaybi ile olusan anlamli degisimlerin insiilin sensitivitesiyle

iliskili oldugu belirtilmistir (Esposito ve ark., 2003b).



Cizelge 1.3. Adipokin kaynaklari, hedef bolgeleri ve etkileri (Ouchi ve ark., 2011).

Adipokin Temel Kaynag: Baglandig1 temel Temel Etkisi
reseptor veya protein
Leptin Adiposit Leptin reseptorii Merkezi sinir sistemi {izerinden
istah kontrolii
Resisitin Periferal kan mononiikleer Bilinmiyor Insiilin direncini artirir ve
hiicreleri (insan), adiposit makrofajlardan salinan IL-6 ve
(rodent) TNF-o ile inflamasyon artis1
RBP-4 Karaciger, adiposit, Retinol (A vitamini), Sistemik insiilin direncinde etkisi
makrofaj transthyretin vardir
Lipocalin 2 Adiposit, makrofaj Bilinmiyor Adiposit kaynakli TNF-a
iizerinden insiilin direncine ve
inflamasyona neden olur
ANGPTL2 Adiposit ve diger hiicreler Bilinmiyor Lokal ve vaskiiler inflamasyon
TNF Adiposit, stromal vaskiiler TNF reseptori Inflamasyon ve insiilin sinyal
fraksiyon hiicreleri antagonizmi
IL-6 Adiposit, stromal vaskiiler IL-6 Kaynagina ve hedef organa gore
fraksiyon hiicreleri, degisiklik gosterir.
karaciger, kas
IL-18 Stromal vaskiiler fraksiyon  IL-18 reseptorii, IL-18 Kan sprektrumlu inflamasyon
hiicreleri baglayan protein
CCL2 Adiposit, stromal vaskiiler CCR2 Monositlerin indiiklenmesi
fraksiyon hiicreleri
CXCL5 Stromal vaskiiler fraksiyon CXCR2 JAK-STAT yolag iizerinden
hiicreleri (makrofaj) insiilin sinyali antagonizmi
NAMPT Adiposit, makrofaj, diger Bilinmiyor Monosit kemotaktik aktivitesi
hiicreler
Adiponektin Adiposit Adiponektin reseptorleri Insiilin sensitivitesinde artma,
1-2, T-cadherin, anti-inflamatuvar etki
calreticulin- CD91
SFRP5 Adiposit WNT5a Proinflamatuvar WNT sinyalinin

supresyonu

Abdominal yag dokusunun, subkutan yag dokusundan daha fazla sitokin
sentezledigi bilinmektedir. Bu siirecte viseral adipoz dokunun monosit kemoatraktan
protein — 1(MKP-1) sentezinin subkutan dokudan daha fazla oldugu saptanmuistir.
Ayni ¢alismada bu yag dokularinda CD68 mRNA sentezinin viseral adipoz dokuda
subkutana gore daha fazla oldugu gosterilmistir (Bruun ve ark., 2005). MKP-1

vasitastyla makrofajlarin viseral adipoz dokuya infiltrasyonlar1 kolaylasacagi igin



inflamatuvar siire¢ ve adipokin salgilarin viseral yag dokusunda daha yiiksek olmasi
beklenebilir. Viseral ve subkutandz adipoz dokularindan salgilanan adipokinlerin tip
2 diyabet ile iliskili olarak gergeklestirilen ¢alismada, 6zellikle TNF-a, I1L-1, IL-8
sitokinlerinin dokulardaki mRNA ekspresyonlar1 incelenmis ve aglik glukozu ile
iligkili bulunmus ve viseral adipoz dokuda sitokin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (Samaras ve ark., 2010). Bu o&zelligi, MetS tani kriterleri arasinda
obezite yerine spesifik olarak santral obezitenin varligini agiklamaktadir. Yani sira
artan yag dokusunda lipolitik aktiviteye bagli olarak salinan serbest yag asitleri artis
da obezite ile baglayan metabolik disfonkSiyonlar serisinin 6nemli bir pargasini
olusturmaktadir. Bu mekanizmalarin devam etmesi MetS un diger parametrelerinin

olusumuna katki saglamaktadir.

1.2.2. Metabolik inflamasyon ve Insiilin Direnci

MetS’un oOzellikle endotelyal ve kardiyovaskiiler etkiler olmak flizere tiim
komponentlerinin etki mekanizmalarinda inflamatuvar stirecin hakim oldugu
bilinmektedir. Bu dogrultuda MetS’un sebep oldugu diisiik seviyede seyreden
inflamasyon, “Metaflamasyon” olarak da isimlendirildigi gériilmektedir (Mastrocola
ve ark., 2018). Srikanthan ve arkadaslarinin gergeklestirdigi sistematik derlemede
MetS’da pro-inflamatuvar sitokinler (IL-6 ve TNF-a) ve pro-oksidan bilesenler
(okside LDL ve tirik asit) artarken (Kassem ve Salah 2016), antiinflamatuvar
sitokinler (6rn., IL-10) ve antioksidan bilesenlerin (Paraoksanaz-1) azaldigini
gosteren ¢alismalara deginilmistir (Srikanthan ve ark., 2016). MetS’da bu
bilesenlerin mekanizmalar1 bireysel olarak incelendiginde, genellikle MetS’da artan
adipositlerin M1 makrofaj popiilasyonunu artirmasiyla, M1 makrofajlar1 tarafindan
ekspresyonu arttigi bilinen IL-6’nin (Aroor ve ark., 2013) etkilerinin tizerinde
duruldugu goriilmektedir. Artan M1 makrofajlardan IL-6 dahil olmak {izere birgok
proinflamatuvar ~ ajan  sekresyonu  gergeklestizi ve MetS  bulgularinin
siddetlenmesinde IL-6 artis1 ile aktive olan mTOR ve protein kinaz C (PKC)
yolaklarmin tetikledigi insiilin direnci vurgulanmaktadir (Bremer ve ark., 2011,
Srikanthan ve ark., 2016). MetS varligi ile IL-6 iligkisinin incelendigi 221’1 MetS’Iu



olan toplam 563 katilimcr ile gerceklestirilen ¢alismada IL-6 ve IL-6’nin membran
reseptorleri olan “soluble interleukin-6 receptor”(sIL-6r) ve “soluble glycoprotein
130”(sGP130)’un anlamli 6l¢iide artisinin ve MetS komponentleri olarak izlenen
hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve aghk kan glukozu yiiksekligi ile iligkili
bulundugu bildirilmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda IL-6 ve belirtilen reseptorlerinin
endotelyal disfonksiyonun gostergelerinden oldugu bilinen e-selectin, “intercellular
adhesion molecule -1”(ICAM-1) ve “vascular cell adhesion molecule-1”(VCAM-1)

ile korelasyon gosterdigi (p<0,05) vurgulanmistir (Weiss ve ark., 2013).

Bir diger proinflamatuvar sitokin olan TNF-o’nin da, MetS’da artan adipoz doku
ve santral obezite nedeniyle, adipositlerden diger proinflamatuvar sitokinler ile
birlikte salinimi s6z konusudur ve insiilin direncini olusturan farkli yolaklari uyardigi
bilinmektedir (Indulekha ve ark., 2011, Srikanthan ve ark., 2016). MetS’lu bireyler
ve saglikli kontrollerinde gergeklestirilen bir ¢alismada kan basinci ile TNF-o
reseptorleri arasinda anlamli iligski gozlenmistir (Musialik 2012). MetS gelisiminde
artan adipoz dokularin 6n planda olan endokrin etkilerinin gosterildigi bir calismada
ise MetS’a bagli koroner arter hastaliginin ilerleyisinin daha iyi anlasilabilmesi igin
37’si MetS’lu toplam 60 bireyden alinan epikardiyal adipoz doku, parakardiyal
adipoz doku ve subkutandz adipoz doku 6rnekleri incelendiginde; MetS’lu grubun
dokularindaki leptin ve TNF-o gen ekspresyon diizeyleri saglikli kontrole gore
yiiksek bulunurken, adiponektin gen ekspresyonlart diisiik gézlenmistir (Gormez ve
ark., 2011).

IL-6 ve TNF-a pro-inflamatuvar sitokinlerinin yan1 sira anti-inflamatuvar bir
sitokin olan IL-10’un, kronik ve metabolik hastaliklarla ters yonlii iliskisi nedeniyle
incelendigi goriilmektedir. Bu dogrultuda MetS’da artan pro-inflamatuvar
sitokinlerin baskilanamamasinin hastaligin progresif bir sekilde ilerleyisine sebep
olabildigi diisliniilmektedir (Srikanthan ve ark., 2016). MetS ve koroner arter
hastaligt olan ve olmayan toplam 178 katilimer ile gerceklestirilen c¢alismada
inflamatuvar gen ekspresyonlar1 incelendiginde IL-10 diizeylerinde kontrol grubuna
gore anlamli oranda diisiis oldugu saptanmis ve bu anlamliligin diger faktorlerin
dislanmasiyla da devam ettigi belirtilmistir (p=0,007)(Nair ve ark., 2017). “Leiden
85+” caligmasinda diislik diizey IL-10 iiretimi yasl bireylerde MetS ve Tip2 DM



goriilme sikligi ve hastalik bilesenleri ile iliskili bulunmustur (van Exel ve ark.,
2002). 2003 yilinda MetS’lu obez kadinlarda (Esposito ve ark., 2003a) ve 312 Koreli
yetiskinde (Choi ve ark., 2007) gergeklestirilen c¢alismalarda benzer iliski
goriilmektedir. Kim ve ark (2004) IL-6’nin ve IL-10’un insiilin sensitivitesi tizerine
etkilerini degerlendirmislerdir. Akut IL-6 uygulamasi ile farelerde karacigerde
insiilin ile uyarilan insiilin reseptor substrat-2 aracili fosfotidil-inositol 3 (P13) kinaz
aktivitesinin baskilandigi; kasta ise insiilin reseptor substrat 1 aracili PI3’te meydana
gelen defektler meydana getirerek insiiline bagli glukoz aliminin azaldigini
bulmuslardir. Ote yandan IL-6 ile birlikte IL-10 uygulanmasmin IL-6’nin
olusturdugu karacigerde ve kasta insiilin aktivitesi ve sinyalindeki bozulmalara kars1
koruyucu etki gosterdigi goriilmiistiir (Kim ve ark., 2004). 27 628 kisilik kohort
calismasinda IL-6 ile CRP seviyelerinin tip 2 diyabetin farkli parametreleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu korelasyonlar arasinda en belirgin olanlardan biri de aglik
insilin seviyeleri ile IL-6 arasinda oldugu goriilmiistiir (Pradhan ve ark., 2001).
Yapilan ¢aligmalar sonucu ulasilan verilere gore MetS un metabolik inflamasyona
sebep olmasi nedeniyle artan sitokin yanitlarinin insiilin direnci ve Tip 2 diyabet

gelisimi mekanizmalariyla iligkisi oldugu diisiiniilebilir.

1.2.3. Dislipidemi ve Hipertansiyon

MetS’un kardiyovaskiiler ciktilarin1 olusturan en temel bilesenleri olarak
dislipidemi ve hipertansiyon siralanabilir. MetS’daki dislipidemi profili temel olarak
artmis serbest yag asitleri, artmis trigliserid diizeyi, diisik HDL kolesterol diizeyi,
yilksek LDL kolesterol diizeyi ve yiiksek apolipoprotein B diizeyleri ile
karakterizedir (Ginsberg ve Huang 2000). MetS’da goriilen dislipideminin insiilin
direnci kaynakli oldugu séylenebilir. Insiilinin VLDL iiretiminin birgok basamaginda
rol oynadig1 bilinmektedir. Adipoz dokuda hormon duyarli lipaz aktivitesini inhibe
ederek lipolizi baskilayan insilin, trigliserid kaynakli serbest yag asidi
sirkiilasyonunu artirir (Avramoglu ve ark., 2006). Insiilin direnci gelisen adipoz doku
kaynakli dolagimda artan serbest yag asitleri karacigere donerek trigliserid sentezini

artirir (Chahil ve Ginsberg 2006). Artan trigliseridler beraberinde Apolipoprotein B
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ve mTORCI yolag1 uyarisi artis1 ile VLDL sentezini tetikler. Boylelikle bireyde

dislipideminin tan1 belirtegleri gériilmeye baslar (Haas ve ark., 2013).

MetS seyrinde siirekli ve artan sekilde varligini siirdiiren kronik inflamasyonun,
dislipidemi ile dolagim diizeyleri artan LDL-VLDL ile kombine etkisi MetS’un
hipertansiyon ayaginin olugmasinta katki saglamaktadir. Oksidatif teori olarak
adlandirilan lipid ve lipoprotein oksidasyonuna dayandirilan ateroskleroz siireci hem
dislipidemi hem de hipertansiyon gelisim mekanizmalari ile baglantilidir (Jessup ve
ark., 2004). Okside-LDL’lerin endotel tabakaya tutunmasi ile makrofajlarin alana
gocii gerceklesir. Makrofajlar bir yandan subendotelyal alanda lipid birikimini
artirirken bir diger yandan inflamatuvar siirecin artisina sebep olmaktadir. Aktive
olan endotel hiicrelerinden makrofaj-koloni stimiile eden faktér salinimi siirecin
abartili seyrini tetikler (Hurtubise ve ark., 2016). Damar yiizeyindeki diiz kas
hiicrelerinin kontraktil karakterini kaybedip pro-inflamatuvar karaktere dontigiimii
damar elastikiyetini azaltir. Ozellikle, diiz kas hiicrelerinden Kkollajen tip 1 ve
VCAM-1 iiretimi ve ekstraseliiler matriks yapisinin degisimi artmis plak olusumuna
neden olur (Orr ve ark., 2009). Bu durumda MetS’ un dislipidemi ve hipertansiyon

bilesenlerinin birlikte seyri ile ateroskleroz gelisimi gergeklesir.

1.3. Cinko ve Bakirin Metabolik Sendrom ile iliskisi

Cinko ve bakirin 0Ozellikle inflamatuvar siiregle birlikte degisimi veya
inflamatuvar siirece etkisi nedeniyle MetS ile iligkilerinin aydinlatilmasinin hastalik
mekanizmalarinin anlagilmasina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. MetS’lu
bireylerde ¢inko homeostazinda gerceklesen degisiklikler Freitas ve arkadaslarinin
calismasinda serum ¢inko diizeyi, eritrosit ¢inko diizeyi, ¢inko alimi ve {iriner ¢inko
diizeyleri olmak {izere 4 baslikta incelenmistir. 88’1 MetS’lu olmak {izere toplam 125
katilimer ile olusturulan deney ve kontrol gruplarindan elde edilen verilere gore;
MetS’lu bireylerde ¢inko aliminin daha az olmasima (p<0,001) karsin serum c¢inko

degerlerinin etkilenmedigi (p=0,783) belirlenmistir. Ancak eritrosit ¢inko diizeyleri
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(p<0,001) ve iiriner ¢inko atimlart (p=0,008) MetS’lu bireylerde anlamli oranda daha
yiikksek bulunmustur. Bu sonuglarin MetS’un kardiyometabolik riskleri ile iligkisi
degerlendirildiginde iiriner c¢inko diizeyleri ile bel ¢evresi, aghk kan glukoz
diizeyleri, trigliserid diizeyleri, insiilin direnci, glukozlanmis hemoglobin ve yiiksek
C-reaktif protein seviyeleri ile iligkili olabilecegi goriilmiistiir (p<0,05) (Freitas ve
ark., 2017). 2018 yilinda gergeklestirilen serum ¢inko diizeyleri ile MetS iliskisinin
degerlendirildigi toplam 11 ¢alismay1 i¢eren bir meta-analizin sonuglarina goére ise
MetS’lulardan olusan grupta kontrole gére anlamli diizeyde serum ¢inko yiiksekligi
saptanirken (p<0,001) calismalarin diizeltilmis ¢oklu degisken analizlerinde bu farkin
ortadan kalktig1 belirtilmistir. Zhang ve arkadaslari, ger¢eklestirdikleri meta-analizin
sonucunda bu iliskinin belirsiz oldugunu ve c¢inko ile MetS arasindaki iligkinin
anlasilmast i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugunu vurgulamislardir (Zhang ve Zhang
2018). MetS’un ozellikle kardiyovaskiiler ¢iktilarindan sorumlu olan inflamatuvar
siirecin endotelyal fonksiyonda yarattigt degisiklikler disiiniildiigiinde, eser
elementlerin MetS’da damar iizerindeki etkilerinin 6nem tasidigi anlasilmaktadir..
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) reseptdr gen ekspresyonu iizerinde
diyetteki eser elementlerin etkisi incelendiginde, MetS’lu bireylerde rs6921438 alleli
ile kisith ¢inko alimi iliskili bulunmustur (Hoseini ve ark., 2018). Bu ¢alismalarda
MetS ile ¢inko alimi veya serum Ve eritrosit ¢inko diizeyleri iligkilendirilmis ancak

MetS’un dokulardaki ¢inko birikimi ile iligkisi arastirilmamustir.

Cinkonun MetS iizerindeki potansiyel etkisini anlamak i¢in gergeklestirilen
hayvan c¢alismasinda; normal (20 mg/kg = kontrol grubu), yiiksek (40 mg/kg) ve ¢ok
yiiksek (80 mg/kg) cinko igeren semisentetik yiiksek siikrozlu-yiiksek yagli diyet
uygulanan ratlarda c¢inko diizeyi ile kilo alimimin korele oldugu goriilmiistiir.
Arteriyal kan basincinin yiiksek ¢inko alan gruplarda kontrol grubuna gore arttigi ve
kan parametrelerinde glukoz, trigliserid, total lipid, kolesterol, LDL, VLDL, insiilin,
kortizol artis1 gozlenitken HDL, T3, T4 ve TSH seviyelerinde diisiikliik
belirlenmigtir. Ayn1 zamanda gergeklestirilen eser element tayini ile serumda ¢inko
ve bakir seviyelerinin arttif1; karacigerde ise ¢inko artarken bakir diizeyinin azaldigi

saptanmustir (Taneja ve ark., 2006).
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Diyetle bakir alimmin MetS {izerindeki etkisi kapsamli bir kohort g¢alismasi
“Harbin Cohort Study on Diet, Nutrition, and Chronic Non-Communicable Diseases
(HDNNCDS)” ile incelenmis ve bakir aliminin MetS riskini azaltici bir etmen
olabilecegi diistiniilmiistiir (Qu ve ark., 2018). Ancak 6zellikle hayvanlarda yapilan
obezite ve yaglh karaciger deney dizaynlarinin bakir homeostazi {izerinde
degisikliklere yol agabilecegi gosterilmektedir. Non-alkolik karaciger hastaliginda,
karaciger dokusundaki bakir diizeylerinin incelendigi ¢alismada; farelerin, karaciger
eser elementlerinin, obezite ile artan karaciger yag dokusu kaynakli olarak goéreceli
bir azalma gosterme olasiligini ortadan kaldirmak igin, hem obez grubun hem de
kontrol grubunun karaciger dokularindan dogrudan ve yagindan arindirilmis olmak
lizere 4 grupta Olglimler yapilmistir. Dogrudan yapilan Olgiimlerde obez farelerin
karacigerlerinde kontrole gore daha disiik diizeyde eser elementler gdzlenirken,
yagindan arindirilmis karaciger kiyaslamalarinda da bakir diizeyinin anlamli oranda
diisiik saptandig1 vurgulanmistir (p=0,0059). Bu sonuglardan yola ¢ikilarak obeziteye
bagli non-alkolik karaciger hastaliginin, saptanan bakir diizeyi diisiikligii ile iliskili
olabilecegi belirtilmektedir (Church ve ark., 2015). Bakir yetersizligi olusturacak
sekilde diyet uygulanan ratlarda karaciger trigliserid diizeyinin anlamli oranda arttig1
(p<0,001) ve calismada bakir yetersizligi olusturulan grupta kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde karaciger bakir diizeyinin diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Al-
Othman ve ark., 1993). Bakir yetersiz beslenen ratlarda goriilen lipid profilindeki
bozulmalar ve karaciger dokusundaki bakir diizeyinde azalma potansiyel bir iliskiyi

isaret etmektedir.

Cinko ve bakirin MetS ve MetS bilesenleri ile iliskili oldugu yukarida sozii
edilen calismalar ile desteklenmektedir. Ancak MetS’da doku c¢inko ve bakir
diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmanin olmamasi, doku diizeyindeki inflamatuvar
belirtegler ile olasi eser element degisimlerinin heniiz degerlendirilmemis olmasi, bu
calismanin MetS patolojisinin ve sonuglarinin anlagilmasinda 6nemli bir Yyeri
olacagin1 gostermektedir. Bu calisma ile MetS gelisiminde karaciger, bobrek, kalp,
pankreas, damar ve yag dokusu olmak iizere belirlenen vital organlardaki ¢inko ve
bakir diizeyr ile inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskinin incelenmesi

amaclanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Orneklem Sayisi Belirlenmesi

Orneklem sayisimin hesaplanmasi igin “Early High-Fat Feeding Induces
Alteration of Eser Element Content in Tissues of Juvenile Male Wistar Rats” adli
calismadan yiiksek yagli diyet ile obezite gelistirilen ve kontrol grubundaki ratlarin
karaciger dokusundaki bakir elementi verileri kullanilarak giic hesabi yapilmistir.
G*Power-3.0.10 programi kullanilarak yapilan analiz ile %95 giigte a hatasi 0.05
olacak sekilde gruplardaki minimum 6rneklem sayisi 7 olarak bulunmustur (Sekil
2.1) (Tinkov ve ark., 2017). Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik

Kurulunun 2019-5-50 numarali karar1 ile ¢alisma igin gereken etik izin alinmustir.
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2.2. Metabolik Sendrom Olusturulmasi

Orneklem analizine gére metabolik sendrom ve kontrol grubu igin grup basi n
sayist 7 ve erkek Wistar tiiri sican olarak belirlenmistir. Iki grup icin de deney
hayvanlar1 2 aylik iken calismaya dahil edilmis ve 16 hafta boyunca deney
prosediiriine uygun olarak yetistirilmistir. Metabolik sendrom olusturulmasi i¢in 7
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libitum sekilde beslenmistir. Kontrol grubu i¢in 7 hayvan ayni siire boyunca siikroz

ilavesi olmadan ad libitum yem ve su verilerek beslenmistir. Her iki grup da 12 saat

aydinlik 12 saat karanlik dongiide 6 aylik oluncaya dek yetistirilmistir. Hayvanlar 6.

aymi doldurdugunda,

uygulamasi ile 6tanazi yapilmistir (Okatan ve ark., 2016).

gereken dokular alimmak iizere 30 mg/kg tiyopental
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2.3.  Doku Orneklerinin Alinmasi

Belirlenen protokol ile yetistirilen hayvanlarin, 30 mg/kg tiyopental uygulamasi
ile gergeklestirilecek anestezi altinda cerrahi yontemler ile sirasi ile kalp, damar,
pankreas, karaciger, bobrek ve yag dokulari alinmistir. Dokular, eser element tayini

ve sitokin 6l¢limii uygulamalarina kadar -80 derecede saklanmustir.

2.4. Dokularm Eser Element Tayini Icin Hazirlanmas:

Belirlenen dokularin 105°C‘de kuru 1sida 1 saat kurutulmasinin ardindan 1:1
oraninda nitrik asit (Sigma Aldrich, ABD) ve perklorik asit (Merck, Almanya) igeren
cozeltide kaynatilarak solid formunun ¢o6ziilmesi saglanmistir. Uygun dillisyon
katsayist belirlenerek atomik absorpsiyon spektroskopisinde eser element tayini igin

hazir hale getirilmistir (Vayenas ve ark., 1998).

2.5.  Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi

Atomik absorpsiyon spektroskopi yontemi i¢in Perkin Elmer AAnalyst 800
cihazi ve “WinLab32” programi kullanilmistir. Her bir eser elementin standart
soliisyonlarmin verilmesinin ardindan olusturulan kalibrasyon egrisi ile her 6rnegin

2’ser tekrarli 6lgtimii gergeklestirilmistir (ThePerkin-ElmerCorporation 1996).

2.6.  Sitokin Diizey Tayini

Orneklerin RIPA tamponu ile uygun diliisyonda homojenize edilmesinin
ardindan IL-6, TNF-o ve IL-10 sitokinlerinin, immun tabanli ELISA yontemi ile
ticari olarak temin edilen olan ELISA kitlerinin (eBioscience, Thermo Fisher

Scientific, ABD) kullanim talimatlarina uyularak 6l¢timleri ger¢eklestirilmistir.
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2.7.  Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler i¢in IBM SPSS 25 programi kullanilmistir. Doku sitokin ve
cinko-bakir  diizeylerinin  dagilimi  normal  bulunmustur. Gruplar arasi
degerlendirmeler T-testi, One-way Anova, anlamliligin hangi gruptan kaynakli
oldugunu belirlemek i¢in Post-Hoc Tukey ve Tamhane testleri uygulanarak
gergeklestirilmistir. Parametreler arasindaki iliski diizey ve siddetini belirlemek igin
korelasyon analizi Pearson testi ile yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degeri
<0,05 olarak belirlenmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Grafikler i¢in GraphPad Prism 6 programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Yapilan calismada 2 aylik 14 hayvanin kontrol ve MetS gruplarini olusturacak
sekilde 16 hafta boyunca uygun diyetlerle beslenmesinin ardindan &tanazi
yapilmistir. Hayvanlar 6tanazi oncesinde 8 saat a¢ birakilmis ve kan sekerleri ve

insiilin degerleri ol¢iilmiistiir. Ratlara ait temel bilgiler Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Gruplarm agirlik, aclik kan sekeri ve insulin degerleri.

Kontrol (n=7) MetS (n=7) p
Agirhik (g) 31048 3567 0,002
Ac¢hk Kan Sekeri 90+4 120+6 0,002
(mg/dl)
Insiilin (ng/ml) 1,6 £0,6 3,140,3 0,018

Kontrol grubu ve MetS grubundaki ratlarin karaciger, bobrek, kalp, damar,
pankreas ve yag dokusunda, atomik absorpsiyon spektrofotometresinde dl¢giilen doku
cinko ve bakir degerleri ile Zn/Cu oran1 Cizelge 4’te listelenmistir. Sekil 3.1.’de her
bir doku i¢in MetS ile birlikte gerceklesen eser element diizeyindeki degisiklik
grafiklestirilmistir.
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Cizelge 3.2. Dokularin ¢inko ve bakir diizeyleri (ng/g) ile ¢inko/bakir oranlari.

Kontrol MetS P
Karaciger Zn pglg 76,73+4,790 58,38 43,922 0,000
Cupg/g 18,86 4,773 14,981,460 0,086
Zn/Cu 4,371,287 3,920,279 0,106
Bébrek Zn pg/g 58,169,307 107,48+18,577 0,000
Cunglg 53,17+8,204 42,15+4,670 0,017
Zn/Cu 1,120,263 2,58 = 0,583 0,000
Kalp Zn pglg 44,15+ 9,539 74,93+13,609 0,001
Cung/g 22,804,317 17,259,918 0,237
Zn/Cu 2,09 0,854 4,99 +2,373 0,029
Pankreas Zn pg/g 71,30 + 14,126 44,48 + 14,147 0,008
Cu pg/g 7,89 = 1,693 8,038 = 3,870 0,932
Zn/Cu 9.43+2,778 5,94 + 1,396 0,020
Damar Zn pglg 32,67 + 21,940 45,75 = 45,08 0,537
Cu pg/g 13,23 + 6,065 5,474,138 0,027
Zn/Cu 3,104+ 2,089 6,56 + 2,17 0,018
Yag Dokusu Zn pglg 14,10 + 11,460 5,13+ 2,354 0,156
Cu pg/g 8,58 + 4,810 6,17+ 2,582 0,353
Zn/Cu 1,31+0,615 0,84 = 0,104 0,168

MetS ve kontrol gruplarinda gerceklestirilen eser element incelemelerine gore
karaciger dokusunda ¢inko diizeyi azalirken (p=0,000), bakir diizeyinin degismedigi
ancak azalma egiliminde oldugu saptanmustir (0,086). Karaciger dokusundaki Zn/Cu
oraninda MetS ile anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bobrek cinko diizeyi MetS
grubunda anlamli 6l¢iide yiikselmistir (p=0,000). Buna karsin bobrek bakir diizeyinin
azaldig1 goriilmistiir (p=0,017). Bobrek Zn/Cu orani degerlendirildiginde de ¢inko
ve bakirdaki degisimlerine bagli olarak, bu oranin Onemli diizeyde arttig1
goriilmiistiir (p: 0,000). Kalp dokusunda ¢inko ve bakir incelemeleri sonucu ¢inko
diizeyinde MetS grubunda, kontrole gore ¢inko diizeyinin anlamli diizeyde arttig
goriilmiistiir (p=0,001). Bakir diizeyleri degismezken Zn/Cu orani anlaml diizeyde
artmistir (0,029). Pankreas dokusunda c¢inko diizeylerinin MetS’lu grupta anlaml
Olgiide azaldigr (p:0,008) ve bakir diizeyinde degisiklik goriilmedigi saptanmuistir.
Pankreas Zn/Cu oraninda anlaml olgiide diistikliik goriilmektedir (0,020). Damar
dokusunda ise ¢inko diizeylerinde yiiksek standart sapmadan dolayr anlamli farklilik

gbozlenmezken bakir diizeylerinde anlamli azalma gorilmiistir (0,027). Zn/Cu
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oraninin ise damar dokusunda anlamli artis1 goriilmistiir (0,018). Bu sonuglarin

damar ¢inko ve bakir Ol¢limlerindeki yiiksek standart sapmadan kaynaklandigi

diistintilmektedir. Yag dokusunda ¢inko, bakir ve Zn/Cu oraninda anlaml farklilik

saptanmamustir (Cizelge 3.2.).
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Sekil 3.1. Dokularin ¢inko ve bakir diizeyleri ve ¢inko/bakir oranlart.

*p<0,05, **p<0,01.
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Dokularin inflamatuvar yanitlari i¢in incelenen IL-6, TNF-a, IL-10 diizeylerinin
ELISA immunoassay Kiti ile incelenmesi ile ulasilan sonuglar Cizelge 3.3’te
gosterilmistir. Sitokin yanitlar1 incelendiginde karaciger dokusunda MetS grubunda
kontrol grubuna gore IL-6 (p:0,000), TNF-a (p:0,046) ve IL-10 (p:0,000) anlaml
oranda arttig1 gortilmiistiir. Bobrek dokusunda IL-6 (p:0,005), TNF-a (p:0,044) ve
IL-10 (p:0,005) diizeylerinin MetS grubunda artis1 saptanmustir. Kalp dokusu da hem
IL-6 diizeylerinde (p:0,003) hem de IL-10 diizeylerinde (p:0,008) MetS ile artisin
saptandig1 gorilmiistir, TNF-a diizeylerinde farklilik gozlenmemistir. Pankreas
dokusunda IL-6 (p:0,013) ve IL-10 (0,012) seviyeleri anlamli oranda artmistir ancak
TNF-a (p:0,070) diizeylerinde anlamli artis goriilmemekle birlikte artis egiliminde
oldugu sdylenebilir. Damar 6rneklerinin sitokin yanitlari ise IL-6 (p:0,000) ve TNF-o
(p:0,000) diizeylerindeki artis ile seyretmektedir ancak IL-10 diizeylerindeki farklilik
anlamli bulunmamstir (p:0,455). Yag dokusunda IL-6 (p:0,007), TNF-a (p: 0,000)
ve IL-10 (p:0,000) olmak {iizere incelenen tiim sitokin yanitlarinin arttigi

saptanmustir. Ulasilan sonuglar Sekil 3.2.’de sematize edilmistir.

Cizelge 3.3. MetS ve kontrol grubu dokularmin IL-6, TNF-a ve IL-10 yanitlari.

Kontrol MetS P
(ng/g) (ng/g)
Karaciger IL-6 1,78 +0,137 3,10 £ 0,517 0,000
TNF-a 1,99 + 0,396 2,470,331 0,046
IL-10 9,35 +1,933 17,21 + 2,555 0,000
Bibrek IL-6 17,50 + 3,524 22,86 + 1,107 0,005
TNF-o 2,79 +0,154 3,050,232 0.044
IL-10 6,33 +0,164 7,05 + 0,458 0,005
Kalp IL-6 4,23+1,123 8,06 + 2,077 0,003
TNF-g 1,39+ 0,260 1,340,125 0,678
IL-10 1,41 +0,119 2,38 £0,575 0,008
Pankreas IL-6 0,38+0,130 0,88 0,389 0,013
TNF-a 0,31+0,183 0,54 +0,210 0,070
IL-10 1,12 +0,450 2,57 + 1,068 0,012
Damar IL-6 8,15+ 0,540 23,29 + 3,836 0,000
TNF-a 2,97 £0,415 5,12 + 0,904 0,000
IL-10 3,73+2,215 4,51 +0,979 0,455
Yag Dokusu IL-6 4,71+ 0,506 9,99 42,429 0,007
TNF-g 0,72 +0,093 1,59 +0,173 0,000
IL-10 1,77 +0,253 3,19 + 0,267 0,000
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Sekil 3.2. Kontrol ve Mets grubu dokularin IL-6, TNF-a ve IL-10 sitokin yanitlar.

*p<0,05, **p<0,01.
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Cizelge 3.4. Karaciger dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Karaciger TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-a R 1 0,676 0,609 -0,330 -0,112 -0,191
p 0,016 0,036 0,295 0,728 0,552
IL-6 R 0,676 1 0,865 -0,778 -0,366 -0,304
p 0,016 0,000 0,003 0,242 0,336
IL-10 R 0,609 0,865 1 0,886 -0,326 -0,438
p 0,036 0,000 0,000 0,301 0,154
Zn R -0,330 -0,778 -0,886 1 0,428 0,431
p 0,295 0,003 0,000 0,166 0,162
Cu R -0,112 -0,366 -0,326 0,428 1 -0,624
p 0,728 0,242 0,301 0,166 0,030
Zn/Cu R -0,191 -0,304 -0,438 0,431 -0,624 1
p 0,552 0,336 0,154 0,162 0,030

MetS’da dokularda incelenen eser element diizeyleri ile inflamatuvar yanit
arasindaki iliskinin saptanabilmesi i¢in korelasyon analizleri gergeklestirilmistir. Bu
sonuglara gore karaciger dokusunda MetS’da azalan ¢inko ile artan |L-6 diizeyleri
(p:0,003, R:-0,778) ve IL-10 diizeyleri (p:0,000, R:-0,886) arasinda korelasyon
saptanmistir. Ancak karaciger ¢inko seviyeleri ile TNF-a diizeyleri arasinda anlamli
iliski bulunamamustir (p:0,295, R:-0,330). Bakir sonuglar1 degerlendirildiginde IL-6,
TNF-o ve IL-10 diizeyleri ile korelasyon saptanmamaistir. Benzer sekilde Zn/Cu orani

ile sitokin yanitlar1 arasinda da korelasyon gozlenmemistir (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.5. Bobrek dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Bobrek TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-a R 1 0,411 0,469 0,418 -0,284 0,347
p 0,184 0,124 0,176 0,371 0,270
IL-6 R 0,411 1 0,729 0,575 -0,626 0,621
p 0,184 0,007 0,050 0,029 0,031
IL-10 R 0,469 0,729 1 0,836 -0,548 0,794
p 0,124 0,007 0,001 0,065 0,002
Zn R 0,418 0,575 0,836 1 0,608 0,965
p 0,176 0,050 0,001 0,036 0,000
Cu R -0,284 -0,626 -0,548 0,608 1 -0,768
p 0,371 0,029 0,065 0,036 0,003
Zn/Cu R 0,347 0,621 0,796 0,965 -0,768 1
p 0,270 0,031 0,002 0,000 0,003

Bobrek diizeyinde inflamasyon ve eser elementlerin iliskisi incelendiginde ¢ginko
seviyeleri ile IL-6 (p:0,050, R:0,575) ve IL-10 (p:0,001, R:0,836) sitokin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Bakir diizeylerinin hem IL-6 (p:0,029, R:-0,626)
ile hem de IL-10 (p:0,065, R:-0,548) ile korele oldugu goriilmektedir. Zn/Cu orani ile
IL-6’nin  (p:0,031, R:0,621) ve IL-10’un (p:0,002, R:0,796) korele oldugu
goriilmiistiir. Eser elementlerin kendi i¢inde degerlendirilmeleri sonucu ¢inko
diizeylerinin hem bakir (p:0,036, R:0,608) hem de Zn/Cu oran1 (p:0,000, R:0,965) ile
ve bakirin Zn/Cu orant (p:0,003, R:-0,768) ile arasinda korelasyon saptanmustir.
Sitokinlerden, IL-6 ile IL-10 diizeyleri korele bulunmustur (p:0,007, R:0,729).
Cizelge 3.5’te de gosterildigi tizere ¢inko ile TNF-a diizeyi, bakir ile TNF-a ve 1L-10
seviyeleri ve Zn/Cu orani ile TNF-a sitokin seviyeleri arasinda korelasyon

saptanmamigtir.
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Cizelge 3.6. Kalp dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05

anlamli kabul edilmistir).

Kalp TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-o R 1 0,090 -0,134 -0,048 -0,390 0,218
p 0,781 0,677 0,882 0,211 0,496
IL-6 R 0,090 1 0,647 0,537 -0,443 0,580
p 0,781 0,023 0,072 0,149 0,048
IL-10 R -0,134 0,647 1 0,601 0,038 0,219
p 0,677 0,023 0,039 0,906 0,493
Zn R -0,048 0,537 0,601 1 -0,271 0,641
p 0,882 0,072 0,039 0,395 0,025
Cu R -0,390 -0,443 0,038 -0,271 1 -0,870
p 0,211 0,149 0,906 0,395 0,000
Zn/Cu R 0,218 0,580 0,219 0,641 -0,870 1
p 0,496 0,048 0,493 0,025 0,000

Kalp dokusunda c¢inko diizeyleri ile IL-10 sitokin yanitlar1 arasinda korelasyon

saptanirken (p:0,039, R:0,601) bakir diizeyleri ile sitokin yanitlar1 arasinda

korelasyon gozlenmemistir. Zn/Cu oran1 degerlendirildiginde IL-6 ile korele oldugu

goriilmustir (p:0,048, R:0,580). Sitokin yanitlar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde
IL-6 ile IL-10 arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (p:0,023, R:0,647). Cinko
(p:0,025, R:0,641) ve bakir (p:0,000, R:-0,870) diizeylerinin ise Zn/Cu oram ile

korele degisimi saptanmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.7. Pankreas dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Pankreas TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-a R 1 0,426 0,894 -0,485 -0,400 -0,113
p 0,167 0,000 0,110 0,198 0,726
IL-6 R 0,426 1 0,585 -0,469 -0,355 -0,232
p 0,167 0,046 0,124 0,258 0,468
IL-10 R 0,894 0,585 1 -0,749 -0,483 -0,346
p 0,000 0,046 0,005 0,111 0,270
Zn R -0,485 -0,469 -0,749 1 0,338 0,713
p 0,110 0,124 0,005 0,283 0,009
Cu R -0,400 -0,355 -0,483 0,338 1 -0,386
p 0,198 0,258 0,111 0,283 0,215
Zn/Cu R -0,113 -0,232 -0,346 0,713 -0,386 1
p 0,726 0,468 0,270 0,009 0,215
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Pankreas dokusunda ¢inko diizeyleri ile IL-10 diizeyleri arasinda korelasyon
oldugu goriilmektedir (p: 0,005, R:-0,749). Bu iliski haricinde ¢inko-bakir ve Zn/Cu
oranlar1 ile inflamatuvar yanit arasinda korelasyon saptanamamustir. Sitokin yanitlari
kendi iginde degerlendirildiginde hem TNF-o’nin (p:0,000, R:0,894) hem de IL-
6’nin (p:0,046, R:0,585) IL-10 yanitlar1 ile korele oldugu goriilmiistiir. Eser
elementlerde ise c¢inko diizeylerinin Zn/Cu orani ile korelasyonu saptanmistir
(p:0,009, R:0,713) (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.8. Damar dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Damar TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-a R 1 0,937 0,235 0,407 -0,466 0,655
p 0,000 0,463 0,189 0,127 0,021
IL-6 R 0,937 1 0,341 0,388 -0,498 0,745
p 0,000 0,278 0,213 0,100 0,005
IL-10 R 0,235 0,341 1 0,107 0,463 -0,082
p 0,463 0,278 0,741 0,129 0,799
Zn R 0,407 0,388 0,107 1 -0,136 0,668
p 0,189 0,213 0,741 0,674 0,013
Cu R -0,466 -0,498 0,463 -0,136 1 -0,514
p 0,127 0,100 0,129 0,674 0,087
Zn/Cu R 0,655 0,745 -0,082 0,688 -0,514 1
p 0,021 0,005 0,799 0,013 0,087

Damar dokusunda yapilan korelasyon analizinde Zn/Cu orani ile IL-6 (p:0,005,
R:0,745) ve TNF-a (p:0,021, R:0,655) seviyelerinin korelasyona sahip oldugu
saptanmistir. Cinkonun Zn/Cu orani ile (p:0,013, R:0,668) ve IL-6’nin ise TNF-a ile
(p:0,000, R:0,937) korele oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.9. Yag dokusu ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin verileri korelasyon analizi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Yag Dokusu TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Zn/Cu
TNF-a R 1 0,876 0,990 -0,527 -0,281 -0,563
p 0,001 0,000 0,117 0,431 0,090
IL-6 R 0,846 1 0,892 -0,448 -0,256 -0,474
p 0,001 0,001 0,195 0,475 0,166
IL-10 R 0,990 0,892 1 -0,552 -0,330 -0,565
p 0,000 0,001 0,098 0,352 0,089
Zn R -0,527 -0,448 -0,552 1 0,940 0,966
p 0,117 0,195 0,098 0,000 0,000
Cu R -0,281 -0,256 -0,330 0,940 1 0,838
p 0,431 0,475 0,352 0,000 0,002
Zn/Cu R -0,563 -0,474 -0,565 0,966 0,838 1
p 0,090 0,166 0,089 0,000 0,002

Yag dokusu analizlerinde eser elementler ile inflamatuvar yanit korelasyon
bulunamamistir. Sitokinler kendi i¢inde degerlendirildigine TNF-a ile IL-6 korele
bulunmustur (p:0,001, R:0,876). Cinkonun hem bakir diizeyleri ile (p:0,000, R:
0,940) hem Zn/Cu orani ile (p:0,000, R:0,966) korele oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda bakir diizeyleri ile Zn/Cu orani arasinda da korelasyon saptanmistir

(p:0,002, R:0,838).
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Sekil 3.3. Cinko diizeylerinin kontrol ve MetS gruplarinda dokular arasi degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve
MetS grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlaml kabul edilmistir).
Karaciger — bobrek

Karaciger — kalp

Karaciger — damar

Karaciger — yag dokusu

Bobrek — yag dokusu

Kalp — yag dokusu

Pankreas — yag dokusu

Bobrek — pankreas

Damar — yag dokusu

—mSemeao0oTw

Eser element diizeyleri ve sitokin diizeyleri yoniinden dokular arasi farkliliklar
incelenmistir. Kontrol grubu ve MetS i¢in ayr1 ayr1 yapilan analizlerde ¢inko, bakir,
Zn/Cu orani, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri dokular arasi istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Analizlerin sonucunda ¢inko diizeylerinin kontrol dokularinda
karaciger diizeylerinin pankreas haricindeki tiim dokularla anlamli oranda ytiksek
oldugu goriilmiistiir. Kontrol bobrek dokusunun, karacigere ek olarak yag dokusu ile
de anlamli farklilik gosterdigi goriilmistiir. Kalp, pankreas ve damar dokularinin her
birinin yag dokusu ¢inko diizeylerinden anlamli oranda yiiksek c¢inko icerdigi
saptanmistir. MetS grubu dokularinin ¢inko diizeyleri karsilastirildiginda, karaciger
cinko seviyelerinin ise yag dokusundan anlamli oranda yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bobrek dokusunun ¢inko diizeyinin karaciger, pankreas ve yag
dokusu diizeylerinden anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir. Kalp ve damar
dokularinin ise yag dokusundan anlamli oranda yiiksek ¢inko diizeyine sahip oldugu

goriilmiistiir (Sekil 3.3).

28



Hl Karaciger Bébrek WM Kalp Pankreas Bl Damar Yag Dokusu

80 -
a,c,d,e,f
60 - T
E’ a,c,d,e,f
o T
3 40+
=]
o c,g,h c
d
b,d,g
T
1 T 1 1
N 23 0\ S 0\ 23 0\ 2 N S o\ 2
S 2 S 2 S 2 S <" & 2 S <"
o A ¢ = o N N o = ) =
* * * * + *

Sekil 3.4. Bakir diizeylerinin kontrol ve MetS gruplarinda dokular arasi degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve
MetS grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).
Karaciger — bobrek

Karaciger — pankreas

Bobrek — kalp

Bobrek — pankreas

Bobrek — damar

Bobrek — yag dokusu

Kalp — pankreas

Kalp — yag dokusu

Damar — karaciger

Yag dokusu - karaciger

—mSaemeoooTe

Bakir diizeyleri incelendiginde kontrol grubu bobrek dokusu bakir seviyelerinin
karaciger, kalp, pankreas, damar ve yag dokularindan yiliksek oldugu saptanmuistir.
Kalp dokusu bakir diizeyinin pankreas ve yag dokusundan yiiksek oldugu
goriilmektedir. Karaciger dokusu bakir seviyelerinin de pankreas dokusundan
yiiksekligi s6z konusudur. MetS durumunda bobrek dokusu kontrol ile benzer sekilde
diger tiim dokulardan bakir yoniinden yiiksek bulunmustur. Karaciger dokusu bakir

diizeyleri damar ve yag dokularindan anlamli oranda yiiksektir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.5. Zn/Cu oranmnin kontrol ve MetS gruplarinda dokular arasi degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve MetS
grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Karaciger — bobrek

Karaciger — yag dokusu

Bobrek — pankreas

Kalp — pankreas

Pankreas — damar

Pankreas — yag dokusu

Bobrek — yag dokusu

Damar — yag dokusu
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Zn/Cu orani karsilastirildiginda kontrol grubunda karaciger diizeylerinin bobrek
ve yag dokusundan anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmektedir. Pankreas Zn/Cu
orani ise bobrek, kalp, damar ve yag dokusundan onemli dlgiide yiiksek oldugu
saptanmistir. MetS grubu dokularinda kontrole benzer sekilde karaciger Zn/Cu
oranmin bobrek ve yag dokusundan yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda
bobrek dokusunun da yag dokusundan yiiksek oldugu goriilmistiir. MetS ile
pankreas dokusu Zn/Cu oraninin azalmasi sonucu pankreasin yalnizca bobrek ve yag
dokusundan anlaml: farklilik olusturdugu saptanmistir. MetS varliginda damar Zn/Cu

diizeyi de yag dokusu ile anlaml 6lgiide farklilik gostermistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.6. TNF-o, diizeylerinin kontrol ve MetS gruplarinda dokular arasi degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve
MetS grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).
Karaciger — bobrek

Karaciger — pankreas

Karaciger — damar

Karaciger — yag dokusu

Bobrek — kalp

Bobrek — pankreas

Bobrek — yag

Kalp — pankreas

Kalp — damar

Kalp — yag dokusu

Pankreas — damar

Pankreas — yag dokusu

Damar — yag dokusu

Kalp — karaciger

Yag dokusu - bobrek

oS 3TARToS@heo0 T

Kontrol grubu TNF-o diizeyleri dokular arasi degerlendirildiginde karaciger
dokusunun, pankreas ve yag dokusundan daha yiiksek; bobrek ve damar
dokularindan daha diisiik TNF-o yanitina sahip oldugu goriilmektedir. Bobrek
dokusunun karacigerin yan1 sira kalp ve pankreas dokularindan da anlamli oranda
yiiksek TNF-o diizeyi oldugu saptanmistir. Kalp dokusunun, pankreas ve damar
dokularindan yiiksek TNF-a diizeyi oldugu goriiliirken damar dokusuna goére anlamli
oranda disiikligii saptanmistir. EK olarak pankreas dokusunun TNF-a diizeyleri ise
damar ve yag dokusundan da anlamli oranda diisiik bulunmustur. Kontrol grubu
damar TNF-a yanitlarinin da yag dokusundan yiiksek oldugu saptanmistir. MetS
varliginda ise Karaciger dokusu pankreas, damar, yag ve kalp dokusundan anlaml
oranda yiiksek TNF-a diizeyine sahiptir. Bobrek dokusunun TNF-a yanitlar1 da kalp,
pankreas ve yag dokusundan daha fazla bulunmustur. Kalp dokusu TNF-a diizeyleri
pankreas dokusundan yiiksek bulunurken damar ve yag dokularindan diisiik diizeyde

oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda damar ve yag dokusu TNF-a diizeylerinin de
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pankreas diizeylerinden yiiksek oldugu saptanmistir. Damar dokusunun ise yag
dokusundan anlamli oranda yiiksek TNF-a yanitina sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil

3.6).

Bir diger pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6’nin dokular aras1 degerlendirilmesi
gerceklestirildiginde, kontrol bobrek diizeylerinin diger tiim dokulardan yiiksek
oldugu goriilmektedir. Karaciger diizeylerinin bobrek dokusun yani sira kalp, damar
ve yag dokularindan diistik oldugu goriiliirken, pankreas IL-6 diizeyinden ise anlamli
oranda yiiksek oldugu saptanmigtir. Damar dokusu IL-6 yanitlarinin kalp, pankreas
ve yag dokusundan yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda kalp ve yag
dokusunun da pankreastan daha yiiksek diizeyde IL-6 seviyelerine sahip oldugu
goriilmiistiir. MetS grubu dokularda bobrek ile damar arasinda fark bulunmazken, bu
iki dokunuun diger dokulardan anlamli oranda yiliksek IL-6 yanitina sahip oldugu
goriilmustir. Kalp dokusunun karaciger ve pankreastan daha yiliksek IL-6 yaniti
verdigi saptanmistir. Yag dokusu ise pankreas ve karaciger dokusundan daha yiiksek
IL-6 diizeyine sahiptir. Karaciger dokusunun ise yalmizca pankreas dokusundan

yiiksek IL-6 seviyelerine sahip oldugu goriilmustiir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. IL-6 diizeylerinin kontrol ve MetS gruplarinda dokular aras1 degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve MetS
grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir).
Karaciger — bobrek

Karaciger — kalp

Karaciger — pankreas

Karaciger — damar

Karaciger — yag dokusu

Bobrek — kalp

Bobrek — pankreas

Bobrek — damar

Bobrek — yag dokusu

Kalp — pankreas

Kalp — damar

Pankreas — damar

Pankreas — yag dokusu

Damar — yag dokusu

S3—xTToSQ@oePo0 T

Antiinflamatuvar IL-10 yanitinin kontrol grubunda, karaciger seviyelerinin kalp,
pankreas, damar ve yag dokularindan anlamli oranda yiiksek oldugu gorilmiistiir.
Bobrek I1L-10 yamitinin ise kalp, pankreas ve yag dokusundan yiiksek oldugu
saptanmistir. MetS’da ise karaciger IL-10 yanitinin tiim dokulardan anlamli oranda
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bobrek yanitlarn ise kalp, pankreas, damar ve yag
dokusundan yiiksektir. Ek olarak damar dokusu ile kalp dokusu arasinda da anlamli
farklilik g6zlenmis, damar dokusunun daha yiiksek IL-10 seviyelerine sahip oldugu
gorilmistiir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. IL-10 diizeylerinin kontrol ve MetS gruplarinda dokular aras1 degerlendirilmesi (Kontrol grubu ve
MetS grubu dokular kendi arasinda degerlendirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

- Se@seapoTe

Karaciger — kalp
Karaciger — pankreas
Karaciger — damar
Karaciger — yag dokusu
Bobrek — kalp

Bobrek — pankreas
Bobrek — yag dokusu
Bobrek — karaciger
Bobrek — damar

Damar - kalp
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4. TARTISMA

Calisma sonucunda belirli dokularda MetS ile ger¢eklesen eser element diizeyi
degisimlerinin MetS patogenezinde etkili oldugu disiiniilmektedir. Karacigerde
cinko diizeylerindeki azalma goriilirtken TNF-a, IL-6 ve IL-10 sitokinlerinde ise
MetS ile birlikte anlamli artis goriilmiistiir. Bakir diizeyleri ile sitokin diizeyleri
arasinda korelasyon incelemeleri yapildiginda, anlamli iliski bulunmamasina karsin,
¢inko diizeyleri ile IL-6 (p:0,003, R:-0,778) ve IL-10 (p:0,000, R:-0,886) arasinda
korelasyon oldugu goriilmektedir. Kronik inflamasyona bagli olarak artan pro-
inflamatuvar 1L-6 beraberinde anti-inflamatuvar IL-10’un giiglii artisi ve ¢inko
diizeylerindeki anlamli diisiis g6z Oniinde bulundurulduguna; karaciger c¢inko
seviyelerindeki azalmanin inflamatuvar siirecin baskilanamamasi ile iliskili oldugu
diisiiniilebilir. Onceki ¢alismalarda, bu hipotezi destekleyen sonugclara rastlandig
goriilmektedir. Zhang ve arkadaslarmin TPEN kullanarak olusturulan ¢inko
selasyonu ile diyabette karaciger dokusundaki ¢inko seviyesi incelenen
caligmalarinda, yalnizca TPEN verilen veya yalnizca diyabet gelistirilen farelerde,
her iki grupta da kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik karaciger ¢inko diizeyi
tespit edilmistir. DM olan grupta gozlenen karaciger ¢inko diizeyi diisiikliigii, bu
durumun DM’a bagli olarak gelistiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir.
Yapilan analizlerde DM olan ve TPEN ile ¢inko eksikligi olusturulan grupta yalnizca
DM olan gruba gore plazma ALT, hepatik TG ve TNF-a seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Yami sira TNF-a seviyelerinin
yalnizca TPEN uygulanan grupta, DM ve DM+TPEN olan gruplara gore daha diisiik,
ancak kontrole gore daha yiiksek bulundugu belirtilmektedir (Zhang ve ark., 2012).
Calisma sonucunda karaciger cinko diizeyi ile iligkili bulunan TNF-o’nin pro-
inflamatuvar bir sitokin oldugu diistiniildiigiinde, c¢alismamizda IL-6 artis1 ile
seyreden pro-inflamatuvar siireci destekler niteliktedir. Bunun yani sira karaciger
dokusunda artist goriilen anti-inflamatuvar bir sitokin olan IL-10’un, pro-
inflamatuvar siirecin bastirilmasi igin arttigr diisiiniilmektedir. Bu durumun IL-6da
anlamli yanit goriilirken TNF-a’da artis yoniinde bir yanitin goriilmemesinin

sebepleri arasinda olabilecegi diisiiniilmektedir.
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MetS’un bir komponenti olarak diisiiniildiigiinde, obezite olusturulan farelerde
farkli dokularda gesitli eser elementlerin incelendigi ¢alismada, 22 haftalik farelerde
kontrol grubuna gore karaciger ¢inko ve bakir diizeyleri diisitk bulunmasina karsin
serumdaki ¢inko ve bakir diizeylerinin yiiksek oldugu gézlenmistir (Kennedy ve ark.,
1986). Bu c¢alismada ulasilan sonucun da ¢alismamizda gozlenen sonuglar
destekledigi goriilmektedir. Literatiirde Chuch ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
gerceklestirilen obezite ile gelisen non-alkolik karaciger hastaliginda karaciger bakir
diizeylerinde azalma goriilmiistiir (p=0,0059) (Church ve ark.,, 2015). Bakir
yetersizligi olusturacak sekilde diyet uygulanan bir ¢alismada, ratlarda karaciger TG
diizeyinin anlamli oranda arttig1 (p<0,001) ve ¢alismada bakir yetersizligi olusturulan
grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde karaciger bakir diizeyinin diisiik oldugu
goriilmistiir (p<0,001) (Al-Othman ve ark., 1993). Bir diger ¢alismada ise diyet ile
indiiklenen non-alkolik karaciger yaglanmasinda karaciger dokusundaki eser
elementlerin kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirtilmistir (Gatiatulina ve ark.,
2017). Ancak c¢alismamizda karaciger bakir diizeylerinde anlamli farkliliklar
saptanmamistir. Buna karsilik anlamli oranda diisiisii saptanan ¢inko seviyelerine
ragmen Zn/Cu oraninda degisiklik goriilmemistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde,
MetS’da ve MetS komponentlerinden birini olusturan obezite durumunda karaciger
cinko diizeylerinde azalma olabilecegi ve bu durumun karacigerdeki metabolik

inflamasyon siireci ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda MetS’lu grupta bobrek cinko diizeylerinde artis goriilmiistiir,
ancak Kennedy ve arkadaglarinin obez farelerle yaptiklari ¢alismada bobrek ¢inko
diizeylerinin azaldigi saptanmistir (Kennedy ve ark., 1986). Calismamizda, MetS’da
artan bobrek cinko diizeylerinin yani sira bakir diizeylerinde diisiis gdzlenmis ve bu
degisimlerin Zn/Cu oranint da o6nemli 6l¢iide artirdigi saptanmistir. MetS un bir
komponenti olan DM varliginda renal bakir diizeylerinin etkisinin degerlendirildigi
bir ¢alismada; bir bakir selatorii olarak TETA kullanilan diyabetik ratlar ile herhangi
bir miidahalede bulunulmayan diyabetik ratlar karsilagtirllmistir. TETA araciligiyla
bakirin baglanip atimi1 gergeklestirilmesiyle renal dokuda Olciilen bakir diizeyi

diiserken beraberinde birgok komplikasyonda iyilestirici etkilerin ortaya ¢iktig
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saptanmistir, bu etkiler diyabete bagl artig gosteren bobrekte hipertrofinin azalmasi,
tiriner albumin/kreatinin oraninda diislis, bobrek total kollajen diizeyinde diisiis
olarak siralanmaktadir(Gong ve ark., 2008). Ulasilan bu sonuglar ile diyabete bagl
nefropatinin temel patolojik mekanizmalar1 arasinda bobrekteki bakir birikimi
olabilecegi one siiriilmektedir, ancak calismamizda MetS’lu grupta bobrek bakir
diizeylerinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugu saptanmigtir. Ayrica bobrekteki bakir
distikligii ile IL-6 arasinda korelasyon (p:0,029, R:-0,626), artan ¢inko diizeyleri ile
hem IL-6 (p:0,05, R:0,575) ve IL-10 (p:0,001, R:0,836) ve Zn/Cu oraninin artisi ile
IL-6 (p:0,002, R:0,796) ve I1L-10 (p:0,002, R:0,796) arasinda Kkorelasyon
saptanmigtir. Bu durum bizim calismamizda bdbrekte artan ¢inko diizeylerine
karsilik azalan bakir diizeyleri ile inflamatuvar yanit arasinda iligki olabilecegini

gostermektedir.

Literatiirde, c¢alismamizdan oOnce, MetS’da kalp dokusunun eser element
diizeyini inceleyen bir ¢alisma gerceklestirilmemistir, ancak eser elementlerin kalp
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini gosteren farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Serum
¢inko diizeylerinin kalp yetmezligi ile iligkisinin incelendigi meta-analizde, serum
cinko diizeyleri, kalp yetmezligi olan bireylerde kontrole gore daha diisiik
bulunmustur (Yu ve ark., 2018). Ancak serum diizeylerinde saptanan diisiisiin doku
diizeyleri i¢in bir gosterge olmadigi bilinmektedir. Literatiirde doku diizeyinin
incelendigi c¢alisma sayist oldukga smirhidir. Spontan hipertansif ratlarda kalp
dokusunda ¢inko diizeyleri incelendiginde kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksek bulunmustur (Henrotte ve ark., 1992). Kardiyovaskiiler durumlarla dogrudan
iligkili olarak ateroskleroz profilinin incelendigi calismalarda da ¢inko ve bakir
diizeyinde degisiklikler —goriilebilmektedir.  Aterosklerotik plaklardaki eser
elementlerin (Fe, Ca & Zn) incelendigi c¢alismada, saglikli kontrole oranla ¢inko
diizeyi 6 kat fazla bulunmustur (Stadler ve ark., 2008). Bir diger ¢alismada ise
aterosklerotik plaklarda bakir diizeylerinin saglikli gruptan daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Stadler ve ark., 2004). Calismamizda dogrudan incelenen damar
dokularinda c¢inko agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir,
ancak ¢inkonun kalp dokusunda yiiksek bulunmasi, MetS’un kardiyovaskiiler

patolojisinde, yiiksek kalp ¢inko diizeylerinin etkisi olabilecegini gostermektedir. Tip

37



2 DM ile aterosklerotik damar dokularinda ¢inko ve bakir incelemelerinde ¢inko
diizeylerinde anlamli diisiis goriilmiis, (p<0,01) bakir seviyelerinde ise azalmaya
egilim oldugu saptanmustir (Stadler ve ark., 2012). Damar dokularindaki eser
element diizeylerinin degisimi literatiirde belirsizligini korumaktadir. Calismamizda
incelen damar dokularinda kontrol grubu ve MetS arasinda ¢inko agisindan anlamli
farklilik bulunmamustir, ancak bakir diizeylerinin damar dokusunda MetS ile azaldig1
buna karsilik Zn/Cu oraninin 6nemli Olgiide yiikseldigi goriilmiistiir. Damar
dokusunda Zn/Cu oranmin hem IL-6 ile hem de TNF-a ile korele oldugu

goriilmektedir.

Cinkonun obezite, DM ve MetS gibi insiilin direnci ve insiilin sekresyonu ile
iligkili durumlarda pankreas fonksiyonlari i¢in Onem teskil ettigi bilinmektedir.
Cinkonun beta hiicre fonksiyonu, insiilin aktivitesi, glukoz metabolizmasi ve diyabet
patogenezinde etkili oldugu yapilan bir derlemede belirtilmistir (Ranasinghe ve ark.,
2015). Cinko eksikligi gelistirilen ratlarda, pankreasin hem ekzokrin hem de
endokrin fonksiyonlarinin etkilendigi ve 4 hafta ¢inko kisitli beslenen ratlarda
bozulmus glukoz toleransi gelistigi goriilmektedir (Sondergaard ve ark., 2006).
Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik ratlarda ZnT8 c¢inko reseptoriiniin down-
regiilasyonu goriilmiistiir. Aynt zamanda hem serum hem de pankreatik c¢inko
diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (Somboonwong ve ark., 2015). Calismamizda
pankreas ¢inko seviyelerinde MetS ile meydana gelen diisiikliigiin, MetS gelisimi ile
iligkili olabilecegi literatiirdeki diger calisma sonuclari ile de desteklenmektedir.
Kontrol grubunda dokular arasi degerlendirmede en yiiksek ¢inko seviyesine sahip
dokulardan biri olan pankreas dokusu igin ¢inko seviyelerinin, olmasi gerektigi
diizeyde tutulmasinin biiyiik 6nem tasidigi goriilmektedir. Yapilan calismalarda
goriilen ¢inko ile DM ve MetS gibi hastaliklarla arasindaki iligkinin; g¢inkonun
pankreasta, insiilin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasi basamaklarinin her birine
katilmasindan ileri geldigi bildirilmektedir (Dodson ve Steiner, 1998). Cinko
iyonlarinin, salgi graniillerinde depolanan kristal yapidaki insiilini bagladig
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar salg1 graniillerinin pankreas adacigindaki ¢inkonun
ticte birini igerdigini gostermistir (Figlewicz ve ark., 1984). Cinko takviyesinin,

insiilinin reseptdr sensitivitesinin artmasini sagladigi bilinmektedir. Bu aktivitenin
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yaninda, aktivator (fruktoz 1-6 difosfat aldolaz) ve inhibitor (fruktoz 1-6 difosfataz)
olarak glikoz metabolizmasinda yer alan bir¢ok enzimin bir bileseni olmasi
nedeniyle pankreasin endokrin fonksiyonlar1 iizerinde etkili olmas1 beklenmektedir
(Faure ve ark., 1992). Calisma sonuglarimiz ise bu durumu destekler niteliktedir.
Inflamasyonda goriilen akut faz tepkisinin, ¢cinkonun hiicre kompartmanlarina girisini
tetikleyerek plazma c¢inko seviyesi disiikliigiine sebep oldugu belirtilmektedir
(Foster ve Samman, 2012). Yam sira TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve MKP-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu etkileyen NF-kB sinyal yolunda, NF-kB
gen ekspresyonunun en 6nemli diizenleyicilerinden biri de zinc-finger proteinidir.
Literatiiriin de, ¢inkonun NF-kB sinyalizasyon yolaklarinin negatif diizenleyicisi

olarak roliinii destekledigi goriilmektedir (Gammoh ve Rink, 2017).

MetS’un etkilerinin degerlendirilmesinde inflamatuvar siirecin g6z Oniinde
bulundurulmasi dokulardaki ¢inko ve bakir degisimlerinin agiklanmasina yardimci
olabilir. Inflamatuvar siirecin dokularda eser element diizeyleri iizerinde etkisi
olabilecegi diistiniilmektedir. Altta yatan mekanizmanin agiklanabilmesi i¢in pro-
inflamatuvar ajanlarla uyarilan farelerde bircok dokuda ¢inko tasiyici proteinleri olan
ZIP ailesinden bazi proteinlerin ekspresyonu incelenmistir. Calismamizda incelenen
dokularla iliskili olarak, bobrek dokusunda LPS uyarist ile ZIP14B ekspresyonu
yiikselmistir. Bunun yani sira karaciger ve kalpte LPS uyaris1 ile ZIP8, ZIP14A ve
ZIP14B ekspresyonunda down-regiilasyon goriilmiistiir. Benzer sekilde, TNF
uyarisinin etkisi de incelenmis, pancreas dokusunda ZIP8 ve ZIP14B ekspresyonunu
16 saatlik siire igerisinde artirdigi goriilirken, bobrekte ZIP8 ve ZIP14B
ekspresyonlarinda erken donemde down-regiilasyona sebep oldugu saptanmigtir. IL-
6 uygulamasi ile uzun dénemde (>36 sa.) hicbir dokuda farklilik goriinmezken, erken
donemde karacigerde ZIP8’de, karaciger ve kalpte ZIP14A ve ZIP14B’de down
regiilasyona sebep oldugu saptanmistir. Bu degisiklikler sonucunda inflamatuvar
kosullar altinda hiicre zarindaki ¢inko transporterlarmin kompozisyonundaki
degisimler sonucu ¢inkonun hiicre i¢ine aliminda artis ile birlikte plazmada ¢inko
diizeylerinde degisiklik beklenmektedir (Galvez-Peralta ve ark., 2014). Bu sonuglar
tizerinden calismamiz degerlendirildiginde, bobrek dokusunda ¢inko diizeyindeki

artisin inflamatuvar etkiler ile ¢inko tasiyicilarinin ekspresyonunda artisa neden
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Karaciger dokusunda ¢inko diizeylerindeki diisiis,
Galvez-Peralta ve arkadaslarinin ¢alismasinda goriilen ¢inko tasiyicilarinin down-
regiilasyonunu destekler niteliktedir. Hepatositlerde inflamatuvar uyar1 ile azalan
cinko tasiyicilari nedeniyle karaciger dokusunda MetS’da ¢inko seviyelerinde
diisiikliik gozleniyor olabilecegi diisiiniilebilir. Bunun yani1 sira hepatositler iizerinde
LPS pro-inflamatuvar uyarmmi ile gergeklestirilen bir diger ¢aligmada, hem WT
(ZIP14 +/+) ve hem de KO (Knock out ZIP 14-/-) farelerde akut fazda karaciger
cinko diizeyinin arttigt ve ZIP14’lin up-regiilasyon gosterdigi bildirilmistir. KO
farelerde de karacigerde ¢inko diizeyinin LPS uyarist ile artisi diger ¢inko
tastyicilariin da siiregte rol aldiginin gostergesi olabilir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada
serum insilin ve IL-6 diizeylerinin de her iki grupta LPS uyarisi ile arttig
belirtilmistir (Aydemir ve ark., 2012). Calismamizda ratlarin MetS ile kronik
inflamasyon siirecinde olmasi ¢alisma sonucumuzda karaciger ¢inko diisiikligiini
aciklayabilir. MetS’da goriilen metabolik inflamasyon ile doku c¢inko diizeyleri
arasinda bir iliski oldugu agiktir, ancak ¢inko reseptdrlerinin inflamatuvar yanitla
iliskisinin belirsizligi, MetS’da dokularda ¢inko tasiyicilarmin ekspresyonlarindaki

degisikliklerin incelenmesi gerektigini gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan calismada, dokulardaki ¢inko ve bakir seviyelerindeki degisimlerin,
inflamatuvar siireg ile iliskili veya bagimsiz olarak, MetS gelisimi ile iligkisi oldugu
bulunmustur. Dokular arasi eser element diizeylerinin farklilik gosterdigi ve MetS ile
kalp ve bobrekte ¢inko diizeylerinde artig goriiliirken, karaciger ve pankreas ¢inko
seviyelerinin azaldigi gériilmiistiir. Bakir diizeylerinin ise bobrek ve damar
dokularinda azaldigi1 saptanmustir. Belirtilen bu degisimlerin ve inflamatuvar
yanitlarin MetS patogenezinin anlagilmasinda géz oniinde bulundurulmas: gerektigi
diisiiniilmektedir. Cinko ve bakir diizeylerinde ulasilan sonuglarin daha ileri
degerlendirmeleri i¢in doku diizeyinde ¢inko ve bakir tasiyicilarinin seviyelerinin ve
ekspresyonlarinin MetS gelisiminde incelenmesi patogenetik mekanizmalara 151k

tutucu olacaktir.
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OZET

Metabolik Sendrom Gelisiminin Doku Eser Element Diizeyleri ve inflamatuvar

Belirtecler ile Tliskisi

Anormal insiilin direnci, bozulmus glukoz regiilasyonu, dislipidemi ve yliksek
kan basinci metabolik sendromun (MetS) ana bilesenleridir. Cinko (Zn) ve bakir
(Cu) gibi eser elementler, inflamatuar siireglerde, oksidan/antioksidan dengede ve
glukoz metabolizmasinda yer alan enzimlerin yapisindaki varligindan dolay1
fizyolojik oneme sahiptir. Serum ve doku eser element diizeyleri, tek basina veya
inflamasyonla birlikte MetS'un bilesenlerinden biri olabilir. Bu g¢alismada, pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuvar sitokin yanitlari ile kalp, karaciger, damar, bobrek,
yag dokusu ve pankreas dokularindaki eser elementler arasindaki potansiyel iligki,
stikroz ile indiiklenen MetS gelistirilen ratlar ile saglikli kontroller kiyaslanarak
arastirilmistir (n: 7 / grup ). MetS grubunda doku Zn diizeyleri karacigerde (p <0,00)
ve pankreasta (p <0,00) azalmis; bobrek (p <0,00) ve kalp dokularinda (p <0,00)
artmigtir. Bobrekte bakir seviyesi (p <0,01) azalirken, Zn / Cu oraninin (p <0,01)
arttigr - saptanmustir.  TNF-0, IL-6 diizeylerinin MetS dokularinda arttig
goriilmektedir. Sonuglarimiz doku Zn diizeylerinin sitokin diizeyleri i¢in Onemli
teskil ettigini gostermistir. Karaciger dokusunda Zn diizeyi, IL-6 (p<0.00, R = -
0.778) ve 1L-10 (p <0.00, R = -0,886) diizeyleri ile korele ve TNF-a, IL-6 ve IL-10
diizeyleri MetS’da anlamli oranda yiiksektir (p <0.00). Dokularin Zn / Cu oraninin
sitokin diizeyleri ile korele oldugu goriilmiistir. Calismamiz ile ¢inko ve bakir
seviyeleri ve bunlarin MetS varliginda kalp, karaciger, damar, bobrek, yag ve
pankreas dokularindaki inflamatuar yanit ile iligkileri ilk defa gosterilmistir.
Dokulardaki eser element seviyelerindeki degisimin, MetS'da yer alan patofizyolojik
mekanizmalarla ilgili olabilecegi ve bu degisikliklerin, inflamatuar siirecler tizerinde
bir etkisi olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sézciikler: Bakir, Cinko, Doku, Inflamasyon, Metabolik sendrom
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SUMMARY

Influence Of Metabolic Syndrome Development On Tissue Trace Elements
Status and Inflammatory Markers

Abnormal insulin resistance, impaired glucose regulation, dyslipidemia and
elevated blood pressure are main components of the metabolic syndrome (MetS).
Trace elements such as zinc (Zn) and copper (Cu) have physiological importance due
to their presence in the structure of enzymes involved in inflammatory processes and
glucose metabolism. The serum and tissue trace element levels alone or together with
inflammation could be one of the components of the MetS. Therefore, this study
aimed to investigate the potential relationship between proinflammatory and
antiinflamatory cytokine responses and trace elements in heart, liver, vessel, kidney,
adipose tissue and pancreatic tissues of rats in the sucrose induced MetS compared to
healthy controls (n:7/groups). Tissue Zn levels are found decreased in liver (p<0,00)
and pancreas (p<0.00); increased in the kidney (p< 0,00) and heart tissues (p<0.00)
of MetS group. The copper level (p< 0,01) was found decreased whereas Zn / Cu
ratio (p<0,01) were found increased in Kidney tissues. TNF-a, IL-6 levels were found
increased in MetS tissues. Our results showed that tissue tissue Zn levels could be
important for cytokine levels.The Zn level were correlated with IL-6 (p<0.00, R=-
0,778) and IL-10 (p<0.00, R=-886) levels and, TNF-a, IL-6 levels with IL-10 levels
(p<0.00) in liver tissue. The Zn/Cu ratio of tissues were found correlated with
cytokine levels.The zinc and copper levels and their relations with inflammatory
response in the heart, liver, vascular structure, kidney, adipose and pancreatic tissues
in the presence of MetS was demonstrated in this study for the first time. It has been
concluded that the change in trace element levels in tissues may be related to
pathophysiological mechanisms involved in MetS and that these changes have an
effect on inflammatory processes.

Keywords: Copper, Inflammation, Metabolic syndrome, Tissue, Zinc
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi: Sevginur
Soyadi: Akdas
Dogum yeri ve tarihi: 08.04.1995
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Bekar

Iletisim adresi ve telefonu: Yunus Emre Mah. Osmanbey Cad. Sezdirmez Sk. 17/16
Pursaklar/Ankara, 05061268601

I1- Egitimi
Egitim Boliim/Program Universite Yil
Yiiksek Lisans Disiplinlerarasi Gida, | Ankara Universitesi 2017 - .....
Metabolizma ve Klinik
Beslenme AD
Lisans Beslenme ve Diyetetik Ankara Universitesi 2013 - 2017

Yabanci dili: Ingilizce

Puani:92.5

I11- Unvanlari

Diyetisyen

IV - Bilimsel flgi Alanlar

Dahil Oldugu Calismalar:

1. “How does glucose alter intracellular Ca?* dynamics in heart”. University of
St. Andrews Medical School, United Kingdom, 2018

2. “Tiroidektomi Yapilan Hastalarda Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi”
Lisans Tezi. Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve

Diyetetik Boliimii, Ankara, 2017
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Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan bildiriler

1- Hatice Kanibir, Iclal Sena Gezer, Sevginur Akdas, Sibel Isin,
Mihriban Alemdar, Batuhan Bakirarar, Pelin Aribal Ayral, Nuray
Yazihan Low Magnesium Status Could Be One of the Risk Factors
for Gestational Diabetes: A Systematic Review 1st International Food
and Medicine Congress-2018 (IFMC 2018)

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan bildiriler

1- Sevginur Akdas, Miicahit Alptekin. Beyin Odiil Sisteminin istah ve
Obezite Uzerindeki Rolii, 3. ODTU Sinir Bilim Giinleri, 2017

2- Sevginur Akdas, Gen¢ Yesilay Basak Projesi, Teknoloji Bagimliligi ve
Obezite Okulu, “Uyku ve Obezite Iliskisi” Oturumu, 2016

V- Bilimsel Etkinlikleri

Projeleri: “Metabolik Sendrom Gelisiminin Doku Eser Element Diizeyleri ve
Inflamatuvar Belirtegler Uzerine Etkisi” baslikli arastirma BAP projesi olarak
desteklenmistir.

VI- Diger Bilgiler
Teknikler & Sertifikalar
- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi, SDS-PAGE ,Western Blot,
ELISA, Tek Hiicre Bilayer Elektrofizyolojisi, Hiicre Kiiltiirii, In vitro
sindirim
- Deney Hayvanlar Sertifikas1 (2017)

Yer Aldig1 Kongre ve Sempozyumlar

- Akademik Yasamda Bilimsel Yaym Yapmak, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi 2019

53



International Symposium on 3D Printing in Medicine 2018 -
Presenter
International Food and Medicine Congress 2018 — Congress

Secreteriat

Katildig1 Kongeler ve Sempozyumlar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi - I¢ Hastaliklar1 Giincellemesi,
2019

Akademik Yasamda Bilimsel Yayin Yapmak, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi 2019

International Symposium on 3D Printing in Medicine 2018
International Food and Medicine Congress 2018

Saghk Bilimleri Universitesi — Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 1. Giilhane Mikrobiyotave Fekal Transplantasyon
Sempozyumu, 2018

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 2. Metabolik Hastaliklar
Sempozyumu, 2017

Saglik Bilimleri Universitesi — Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi —Hastaliklarda Giincel Nutrisyon Yaklagimlari, 2017

3. ODTU Sinir Bilim Giinleri, Mayis 2017

Sabri Ulker Vakfi 4. Beslenme ve Saghkli Yasam Zirvesi, Mayis
2017

Endokrin, Metabolizma Hastaliklari, Kadin Sagligi ve 4. Gebelik
Sempozyumu, Mart 2017

2. ODTU Sinir Bilim Giinleri, Nisan 2016

Bilkent Universitesi Molecular Medicine and Immunology, Nisan
2016

Kilo Kontrolii ve Yasam Koc¢lugu Seminer, Mart 2016

Hacettepe Saglik Zirvesi Nisan 2016

KEPAN, Klinik Nutrisyon Ogrenci Kongresi — Mart 2016

Hacettepe Saglik Zirvesi Nisan 2015

54



Programlar
GraphPad Prism 6, SPSS, WInEDR 3.2.7 (Strathclyde Electrophysiology Software),

Leica Application Suite X Programme, REVMAN 5.3. Metaanalysis
Programme, Microsoft Office Programlari, Adobe Photoshop CS
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