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OZET
Doktora Tezi

DIYETLE iNDUKLENMIS OBEZ SICANLARDA GHRELININ ORGAN DAGILIM
HARITALARIYLA BiRLIKTE SERUM GHRELIN, PARAOKSONAZ VE
ARILESTERAZ DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Ibrahim SAHIN

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

2009, Sayfa: 186

Bu calismada; dokulardaki ghrelin ekspresyonlari, serum ve dokulardaki ghrelin
diizeyleri, serum ve bazi dokulardaki PON1 ve AE seviyeleri ve bazi serum biyokimyasal
parametre diizeyleri ile iligkilerinin belirlenmesi i¢in sicanlarda diyetle indiiklenmis obezite
olusturulmustur. Calismaya, 60 giinliik 24 adet (12 erkek, 12 disi) sican dahil edilerek baslandi.
Sicanlar cinsiyetlerine dikkat edilerek rastgele 4 gruba (n:6) ayrildi. Diyetle indiiklenmis obezite
(DIO) olusturmak icin DIO grubundaki sicanlar kafeterya stili diyetle beslenirken, kontrol
grubundaki sicanlar standart sican yemiyle beslendiler. 12 hafta siiren uyum ve diyet
programlar1 ile DIO olusturulduktan sonra, biitiin si¢anlar sakrifiye edildi. Siganlarin sistemleri
ayr1 ayr fiske edilerek, ghrelin ekspresyonlari immiinohistokimyasal (IHK), doku ve serum
ghrelin diizeyleri ise radyoimmiinoassay (RIA) yontemiyle belirlendi. Calisilan doku ve serum
PON1 ve AE diizeyleri, spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Serum biyokimyasal parametreleri

ise otoanalizor ile tespit edildi.

Diyetle indiiklenmis obez sigcanlarin; bazal ve 12. hafta viicut kitle indeksleri ve tiim
sistemlerin dokularinin ghrelin ekspresyonlari kontrol grubu ile kiyaslandiginda; obeziteye baglh
olarak VKI'leri artarken, ghrelin ekspresyonunun azaldigi belirlendi. Istisna olarak bobrek
dokusunda ghrelin ekspresyonlarinin arttig1 gozlendi. RIA sonuglari da bu bulgulari destekledi.
Ayn1 zamanda ghrelinin eksprese oldugu bilinen dokulara ek olarak baz1 yeni dokularin (dil, dis,
kil folikiilii, lakrimal bez ve sperm kuyrugu) da ghrelin eksprese ettigi belirlendi. Doku ve
serum PON1 ve AE diizeyleri de THK bulgulara benzer bir trend sergiledi. DIO grubunda;
glukoz, LDL-kolesterol ve total kolesterol diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi, HDL-

kolesteroliin ise anlamli sekilde azaldig: goriildii.

Anahtar Kkelimeler: Ghrelin, Diyetle indiiklenmis obezite, Paraoksonaz, Arilesteraz.
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ABSTRACT
PhD Thesis

THE INVESTIGATION OF GHRELIN ORGAN DISTRIBUTION MAPS AND SERUM
GHRELIN, PARAOXONASE AND ARYLESTERASE LEVELS IN THE DIET-
INDUCED OBESE RATS

Ibrahim SAHIN

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

2009, Page: 186

In this study, obesity was induced in rats to determine ghrelin expressions by tissues,
levels of ghrelin in the serum and tissues, as well as PON1 and AE levels and their correlations
with levels of some serum biochemical parameters. 60-day-old 24 rats (12 male and 12 female)
were included in the study. The rats were randomly allocated to 4 groups (n:6), in consideration
of their sexes. In order to induce obesity by diet, the rats in Diet-Induced Obesity group (DIO)
were fed on cafeteria-style diet, while the rats in the control group were fed on standard rat
pellet. After DIO was formed with 12 weeks long adaptation and diet programs, all rats were
sacrificed. When rats’ tissues were separated according to the systems, their ghrelin expressions
were determined by immunohistochemical (IHC) method, and tissue and serum ghrelin levels
by radioimmunoassay (RIA) method. Tissue and serum PONT1 and AE levels were measured by
spectrophotometric method. Serum biochemical parameters were studied by an autoanalyzer.

When basal and 12. weeks BMI and ghrelin expressions by whole systems tissues of the
rats with diet-induced obesity were compared to those of the control group, BMI were found to
rise, while ghrelin expressions were found to drop in obesity. As an exception, ghrelin
expression in the kidney tissue was observed to increase. These findings were confirmed by
RIA results. In addition to tissues known to express ghrelin, some new tissues (tongue, teeth,
hair follicle, lacrimal gland, and sperm tail) were found to express ghrelin, as well. Tissue and
serum PON1 and AE levels exhibited a trend similar to IHC findings. Glucose, LDL-cholesterol
and total cholesterol levels were observed to significantly increase and HDL-cholesterol was

observed to significantly decrease in the DIO group.

Key words: Ghrelin, Diet-induced obesity, Paraoxonase, Arylesterase.
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1. GIRIS

Cagimizda obezite ve sismanlik, hem gelismis iilkelerde, hem de gelismekte olan
ilkelerde, insan sagligini tehdit edecek diizeylere ulasan 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya
saglik orgiitiiniin  (DSO: World Health Organization: WHO) 2005 yilinda yaymladig
arastirmaya gore kiiresel olarak; 5 yas altindaki en az 20 milyon ¢ocugun, 15 yas ve iistii
yaklasik 1.6 milyar yetigkinin sisman oldugu ve bunlardan 400 milyon kisinin de obez oldugu
bildirilmistir. Diinyada obezite prevalanst son 30 yilda ikiye katlanmistir ve prevalans
kadinlarda, erkeklere gore daha yiiksektir. DSO tarafindan 2015’te asir1 kilolularin sayismin 2.3
milyara, obezlerin ise 700 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir [1]. Obezitenin diinyadaki
yayginlig1 yaklasik % 7 olarak kabul edilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin viicut
kitle indekslerine (VKI) gore obezite yaygimligi Tablo 1.1 de verilmistir [2]. Onat ve ark. [3],
2001°de yaptiklar bir calismada, iilkemizde erkeklerin % 25.2’sinin, kadinlarin ise % 44.2’sinin
obez oldugunu belirtmistir. Ulkemizdeki obezite prevalansina ait net veriler olmamakla birlikte,
Tiirkiye Obezite Arastirma Dernegi'nin 2000 ve 2005 yillar1 arasinda 6 ilde yaptig1 arastirmada,
Tirkiye niifusunun yiizde 29.5’inin obez oldugu (erkekler % 21.8, kadinlar % 34.5) rapor
edilmektedir. Obezite artik cagimizda bir hastalik olarak kabul gérmektedir. Bu nedenle obezite

ve obeziteye bagli problemler, iilkelerin saglik harcamalarinda biiyiikk pay almaya baslamistir

[4].

1.1. Obezite

Obezite, viicut agirligl ile viicut uzunlugu arasindaki dengenin agirlik lehine bozulmasi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu dengenin bozulmasinda; genetik faktorler, beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktiviteler ile bireyin fizyolojik ve psikolojik durumunun etkiledigi hormon diizeyleri
belirleyici olmaktadir. Doyma hissinin azalmasinin katkisiyla da, pozitif enerji dengesinin
stirekli bir sekilde artmasi obeziteye yol agmaktadir. Obezite, yag dokuda anormal diizeydeki
artis olarak da tanimlanabilir. Saglikli bireylerde total viicut agirligindaki yag doku orani,
erkeklerde % 25, kadinlarda % 35 olarak kabul edilmektedir [5]. Yag doku orami bu sinirlar
astiginda obezite sekillenmis olur. Dolayisiyla obezitenin sekillenmesi viicudun icerdigi yag
doku oramina baglidir. Viicutta gerceklesen metabolik faaliyetler esnasinda yag dokusunun
normal sinirlart agmasi, baz1 6zel sebeplere baghidir ve obezitenin gelisiminde pek ¢ok faktor rol
oynamaktadir. Etiyopatolojisi oldukca karmagsik olan obezitenin gelismesinde etkili olan

faktorleri su basliklar altinda toplayabiliriz;



Tablo 1.1: Diinya genelinde erigkin obezitesi prevalansi.

GELiSMiS ULKELER
.. . Ulusal fazla kilo prevalanst % BMI > 25 kg/m" Ulusal obezite prevalanst % BMI > 30 kg/m”
Ulke Arastirma yil Yas araligr (yil) Erkek Bayan Toplam Erkek Bayan Toplam
Avustralya 2004-2005 18-100 58.30 40.00 49.00 17.80 15.10 16.40
Kanada 2003 18-100 56.90 39.60 48.20 15.90 13.90 14.90
Danimarka 2000 16-100 49.60 34.00 41.70 9.80 9.10 9.40
Almanya 2003 18-100 57.70 41.20 49.20 13.60 12.30 12.90
Japonya 2004 15-100 27.30 19.90 23.20 2.86* 3.30* 3.10%
Norveg 2002 15-100 37.80 25.50 31.50 6.40 5.90 6.10
Kore 2005 20-100 35.20 28.30 31.80 1.70%* 3.00%* 2.40%*
Singapur 2004 18-69 35.00 29.90 32.50 6.40 7.30 6.90
Isvigre 2002 15-100 45.40 29.30 36.61 7.90 7.50 7.68
Ingiltere 2002 15-84 66.30 56.60 61.00 22.30 23.00 22.70
ABD 2003-2004 20-100 70.80 61.80 66.30 31.10 33.20 32.20
GELISMEKTE OLAN ULKELER
.. . Ulusal fazla kilo prevalanst % BMI > 25 kg/m” Ulusal obezite prevalanst % BMI > 30 kg/m”
Ulke Arastirma yil Yas araligr (yil) Erkek Bayan Toplam Erkek Bayan Toplam
Bahreyn 1998-1999 19-100 60.00 62.40 61.23 23.30 34.10 28.86
Brezilya 2002-2003 20-100 41.10 40.00 40.60 8.90 13.10 11.10
Sili 2003 17-100 62.20 57.70 59.70 19.00 25.00 21.90
Cin 2002 18-100 19.10 18.80 18.90 2.40 3.40 2.90
Macaristan 2003-2004 18-100 58.92 49.43 53.24 17.10 18.20 17.73
Hindistan 2005-2006 15-49 9.30 12.60 - 1.30 2.80 -
Endonezya 2001 15-100 8.40 17.80 13.40 1.10 3.60 240
Polonya 2001-2002 19-100 56.70 48.60 52.20 15.70 19.90 18.00
Suudi Arabistan 1995-2000 30-70 68.80 75.80 72.50 26.40 44.00 35.60
Giiney Afrika 1998 15-100 29.09 56.20 45.06 11.10 33.20 24.00
Zimbabve 2005 25-100 18.30 43.30 37.30 3.90 19.40 15.70

*2001 verileridir, 2004 verileri yoktur. ** 1998 verileridir, 2005 verileri yoktur.




1. Genetik Faktorler: Viicudun endokrin sistem ve sinir sistemi tarafindan kontrolii, genetik
kontrol altindadir. Yag dokusu hiicre sayilart ve hiicre biiylikliikleri, yag dokusunun
viicuttaki lokalizasyonu genetik miras tarafindan belirlenmektedir. Ayrica viicudun
olusturacag yagsiz dokularin miktar ve oranlari ile viicut enerji dengesi de yine kalitimla
belirlenmektedir. Dolayisiyla obez ebeveynlerin ¢ocuklarinin obez olma ihtimalleri
% 80’lere yaklasirken, saglikli ebeveynlere sahip cocuklarda bu oran % 10’larin altina
diismektedir [6].

2. Beslenme Ahskanliklari: Toplumlarin ve bireylerin beslenme ve diyet Kkiiltiirleri
obezitenin gelisiminde dnemli bir faktordiir. Viicudun ihtiyaglar1 dikkate alinmaksizin 6gtin
sayilarindaki artiglar ve 6giin aralarinda ek kalorili besinlerin alinmasina yol acan 6giin
azalmalar1 obeziteye yol agcmaktadir. Ayrica 6giinlerde basit karbohidrat ve yag icerigi
fazla gidalarla alinan asir1 enerji, viicutta yag doku birikimine yol acacaktir. Bunun yaninda
hizli yemek yeme aliskanligi, sigara kullanimi (sigarayi biraktiktan sonra), asiri alkol
tilketimi ve diger zararli madde bagimliliklar ile kullanilan cesitli ilaclarin obezitenin
gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak hizlandirict bir rol iistlendigi bilinmektedir.
Zayiflamak amaciyla uygulanan hatali diyet programlarinda da viicut su kaybetmekte, diyet
birakildiginda ise su kaybina bagli olarak verilen kilolar hizla geri alinmaktadir. Ayrica bu
diyet programlarinin uygulama safhasinda, bazal metabolizma hizinin azalmasina bagh
olarak enerji harcanma hizi ve miktar1 azalmakta ve sonucta obezitenin olusumu
hizlanmaktadir.

3. Yas: Cocuklarda ilk yilda yag hiicreleri 2 kat artma gosterir, fakat bu obezite gelisiminde
belirleyici degildir. 4-11 yas grubu ¢ocuklarda ve adolesanlarda gelisen obezitenin kalici
olma ihtimali yliksektir [7]. Viicut yag kitlesi, yasla birlikte artmakta ve 60’11 yaslarda pik
yapmakta, daha sonraki yaslarda ise azalmaktadir [8]. Yaslilarda enerji alimi azalmasina
ragmen, fiziki aktivitenin azalmasi ve bazal metabolizmanin yavaglamasi obeziteye yol
acabilmektedir.

4. Cinsiyet: Obezite her iki cinste de goriilmekle birlikte, genellikle kadinlarda oran daha
yiiksektir. Ozellikle yetiskin donemde kadinlarda obezitenin baslama ve kalic1 olma riski
erkeklerden daha yiiksektir.

5. Sosyoekonomik Faktorler: Sosyoekonomik gelisme diizeyi ve obezite arasinda iliski
konusunda uyumsuz veriler mevcuttur. Bazi ¢calismalarda, sosyoekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda, obezite yayginliginin yiiksek oldugu bildirilirken, bazi c¢alismalarda ise
sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda yayginligin yiiksek oldugu belirtilmektedir [9 -
11]. Fakat Cin ve Endonezya gibi diinya niifusunun c¢ok biiyiik bir kismini olusturan

gelismekte olan iilkelerde obezite goriilme sikliginin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
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gibi gelismis iilkelere oranla ¢ok diisiik olmasi, ekonomik ve teknolojik gelisim diizeyinin
insanlarin yasam standartlarindaki etkisine baglanabilir (Tablo 1.1). Bu konuda yapilan bir
metaanalizde, gelismis iilkelerde obezitenin orta sosyoekonomik diizey katmaninda,
gelismemis ve az gelismis iilkelere oranla daha azaldig: bildirilmistir [10]. Tiirkiye’de ise
obezite daha ¢ok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki bireylerde goriilmektedir [12].
Psikojenik, Kiiltiirel Faktorler ve Aliskanhiklar: Obez ve non-obez bireylerde kisilik
yapist olarak farklilik gostermemesine karsin, depresyon ve stres asiri yemek yeme
davranisina neden olabilmektedir. Hizli yemek yeme aligkanligi obeziteye yol
acabilmektedir. Gida alimi1 esnasinda tokluk hissi olusmasina kadar gecen siire yaklasik 10
dakikalik bir zaman dilimini almaktadir. Bu nedenle hizli yemek yeme aligkanligi, obezite
gelisiminde 6nemli bir faktor olmaktadir. Yine bazi kiiltiirlerde sismanlik ve obezite
zenginligin bir sembolil olarak goriilmiistiir.
Hormonal Nedenler: Viicut agirlig1 ve enerji dengesinde rol alan pek ¢ok hormonun kesfi,
obezite arastirmalarinda yol gosterici olmustur. Obezite gelisiminde hipotalamustaki istah
merkezi Onemli rol oynamaktadir. Ventromedial hipotalamusta tokluk, lateral
hipotalamusta ise aglik sinyallerini alan merkez mevcuttur [13]. Obezitede enerji
regiilasyonunu diizenleyen peptitler, oreksijenik (istahi arttiran) ve anoreksijenik (istah
kesen) peptitler olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir. Oreksijenik peptitleri; Ghrelin,
Noropeptid Y (NPY), Agouti-Related Peptid (AgRP), Endokannaobinoidler, Galanin,
Biiyiime hormonu salgilatict hormon (Growth Hormone-Releasing Hormon: GHRH),
Melanin-Concentrating Hormon (MCH) ve Opiad peptitler (beta endorfinler:
[-endorphines) olusturmaktadir. Anoreksijenik peptitleri; Obestatin, a-Melanocyte-
Stimulating Hormon (o-MSH), Amilin, Kalsitonin (Kalsitonin Gene-Related Peptid:
CGRP), Kolesistokinin (CCK), Kokain ve amfetamin iligkili transkript (Cocaine and
Amphetamine-Regulated Transcript: CART), Kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
Glukagon, Glukagon benzeri peptitler 1 ve 2 (GLP-1, GLP-2), Insiilin, Leptin, Noromedin
U (NMU), Norotensin, Oksintomodulin, Pankreatik polipeptit (PP), Polipeptit YY (PYY ve
PYY;.6), Urokortin ve Nesfatin-1 olusturmaktadir [14]. Morbid obezlerde kilo vermenin,
serum leptin diizeylerini azaltmasina karsilik, ghrelin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir

[15].



1.1.1. Obezitenin Stmiflandirilmasi

Obezite, inceleme kriterlerine bagli olarak farkli sekillerde siniflandirilabilir. Cesitli
obezite siniflandirma 6l¢iitleri ve bunlara bagli obezite tipleri bir araya getirilerek Tablo 1.2°de

gosterilmistir.

Tablo 1.2: Obezite siniflandirma olgiitleri ve obezite tipleri.

OLCUT OBEZITE TiPi
Eksojen kaynakli Diyetle indiiklenen
Genetik faktorlere bagh
Etiyoloji :
Endojen kaynakl | Metabolik ve hormonal Endokrin sebeplere bagl
kaynakl: Ilag kullanimina bagh
. Hipertrofik
Liposit Ozellikleri
Hiperselliiler
<16 Ciddi diizeyde
16-169 | Orta diizeyde § Zayif
17-18.49 Hafif diizeyde
. 185-249 Normal
VKi (kg/m?) ;
25-29.9 : Fazla kilolu
30-349 | Obez [
35-39.9 | Obez II
>40 Obez III (Morbid: Asir1 obez)
Ovoid
Yag Doku Android
Lokalizasyonu Visseral
Jinoid
Cocuklukta ortaya ¢ikan
Yas Erigkinlikte ortaya ¢ikan
Yagslilikta ortaya ¢ikan

VKI: viicut kitle indeksi.



1.1.2. Obezitenin Olusturdugu Riskler

Obezlerde yag dokunun viicutta yogunlastig1 bolge, saglik acisindan cok Onemlidir.
Viicudun iist kisminda ozellikle bel cevresindeki yag doku yogunlagmasinin (Android tip),
viicudun alt kismindaki 6zellikle kalga ve bacaklardaki yag doku yogunlagsmasina (Jinoid tip)
oranla daha fazla olmasi durumunda, komplikasyonlarin gelisme riski daha yiiksek olmaktadir.
Bu nedenle giiniimiizde obezite tespitinde, VKI ile birlikte bel g¢evresinin olgiimii de
kullanilmaktadir. insanlarda VKI ile orantili olarak bel cevresinin artis1; diyabet, hipertansiyon,
displidemi, koroner arter hastaliklari, insiilin direnci sendromlari, dejeneratif artrit, safra kesesi
hastali1, cesitli kanser tiirleri (endometrium, meme, prostat ve kolon) gibi hastaliklarin
insidansini arttirmaktadir. Hastalik olusturma riski normal kilolu bireylerde bel ve kalga gevresi
Olciilerine bagh olarak degismektedir. Bu risk faktorlerinin cinsiyete bagli olarak degisimi

Tablo 1.3’de ilgili literatiirden uyarlanarak hazirlanmistir [16].

Tablo 1.3: Viicut kitle indeksi ve bel ¢evresine gore hastalik riski.

VKi DEGERI RiSK FAKTORLERININ ARTIS ORANI
Overesmit | Vi gty | B b S e e e

Zayif <185 - -

Normal 18.5-249 - -

Fazla kilolu 25-29.9 Artis Yiiksek

Obez 1 30-34.9 Yiiksek Cok yiiksek

Obez I1 35-39.9 Cok yiiksek Cok yiiksek

Obez I11 =40 Asin yiiksek Asint yiiksek

VKI: viicut kitle indeksi.

1.1.3. Saghk Harcamalarinda Obezitenin Yeri

Bireylerin yasam siirelerinin kisalmasina ve hayat standartlarinin bozulmasina yol acan
obezite ve ilgili hastaliklarin tedavisi, insanlarin ve iilkelerin ekonomilerini de olumsuz yonde
etkilemektedir. Bireylerin genel saglik durumlarimi ve hayat standardini hem fiziksel hem de
psikolojik anlamda negatif yonde etkileyen obezitenin de erken tespiti bu acidan son derece

onemlidir. Obezitenin erken yaslarda teshis ve tedavisi, hem bireylerin hem de toplumlarin



genel saglik durumlarinin iyilestirilmesine ve saglik harcamalarimin da azalmasina da katki
yapacaktir. Ayrica obezitenin prevalansindaki artisin genetik faktorlere bagl olmayip fizyolojik

sartlarla iligkilendirilmis olmasi, hastaligin teshis ve tedavisinde yol gosterici olmaktadir.

Ekonomik, bilimsel ve teknolojik gelisim diizeylerine paralel olarak; beslenme, ¢aligma
ve spor yapma aligkanliklar1 degisen bireylerin olusturdugu gelismis iilkelerde obezite,
gelismemis ve gelismekte olan iilkelerdekilere gore daha yiiksek bir morbidite ve mortaliteye
yol agmaktadir. ABD’de 1995 yil1 icin obezitenin yillik maliyeti 99.2 milyar dolar (51.6 milyar
dolar direkt maliyet; koruyucu, tam1 ve tedavi giderleri, 47.6 milyar dolar dolayli maaliyet;
morbidite ve mortaliteyle ilgili liretkenlik ve gelir kayiplari) olarak belirlenmistir. 1998’de ise
ABD’de isverene maliyetin 2.4 milyar dolar oldugu hesaplanmistir. 2007’ de Ingiltere’de obezite
ve sismanliga bagli hastaliklar 4.2 milyar avro harcama yapilmasina yol acmistir. Bu rakamin
2015°te 6.3 milyar avroya ulasacaginin tahmin edilmesi, durumun ciddiyetini ortaya
koymaktadir. 2008’de Finlandiya (338 gozlem) ve iilkemizde (611 gozlem) karsilagtirmali
olarak yapilan bir ¢aligmada, 10-12 yas grubunda obezite ve dis problemi oranlarinin sirasiyla
Tirkiye’de % 28-84, Finlandiya’da % 20-33 oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla diinya saglik
kuruluslar tarafindan bu hastaligin tedavisi i¢in cok biiylik harcamalar yapilmaktadir. Obezite

sebebiyle ayrilan fonlar sigara bagimlilarinin tedavileri icin ayrilan miktara ulagsmaktadir [17].

1.2. Ghrelin

Ghrelin 19-28 amino asitten olusan, lipopeptid yapisinda bir hormondur. Kojima ve
arkadaslar1 tarafindan 1999°da ilk kez sigcan midesinin fundus ve pilor bolgelerindeki X/A
hiicrelerinde (ghrelin hiicreleri) kesfedilmistir [18]. Insanlarda ise ghrelin sentezi ilk kez mide
P/D1 hiicrelerinde gosterilmistir [19]. Kojima ve ark. “Ghrelin” sozciigiinii, Hint-Avrupa dilleri
ailesinde gelisim anlamina gelen grow kelimesinin kokii olan “ghre” ve bilylime hormonu
(growth hormone: GH) salgilama anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek tiiretmislerdir.
Fakat hormonun kisaltilmasinda heniiz bir ortak terminoloji olusturulamamis olup, literatiirde
degisik sekillerde (GHR, G-HH, GHRL, GHS-R, h-GHS, Ghr, GAH) kullanilmaktadir [20 —
24].

1.2.1. Tarihgesi

Midede, iclerinde bazi graniiller tasiyan X/A benzeri hiicreler John C. Davis tarafindan

1954°te kesfedildi [15]. Daha sonra Bowers ve ark. “tirozin-D-triptofan-glisin-fenilalanin-



methionin-NH,” yapisinda sentetik bir peptit analogu buldular. Dogrudan hipofizi etkileyen bu
met-enkefalin opiyati, biiylime hormonu salgilanmasina sebep oldugu i¢cin Growth Hormone
Secretory (GHS: biiyiime hormonu salgilatict) olarak adlandirildi [25]. Hem in vitro hem de in
vivo c¢aligmalarla biyoaktif oldugu gosterilen hekzapeptid yapisindaki Growth Hormon
Releasing Peptid-6 (GHRP-6) ise 1984’te sentezlendi [26].

Peptit yapisinda olmayan GHS; L-692, 492 Smith ve ark. tarafindan 1993’te sentezlendi
[27]. L-692, 492 ve L-163, 191 oral ya da farkli bir yolla alindiginda biiyiime hormonu
salinimini arttirdigy icin kliniklerde genis bir kullanim alani bulmustur. Baslangicta GHS’lerin
biiylime hormonu salintmina etkilerinin farkli bir mekanizmayla katkida bulundugu diisiiniilse
de, GHS’ler ve Growth Hormon Releasing Hormone (GHRH) ile uyarilan hipofiz bezinin
biiylime hormonu salgilanmasini benzer sekilde arttirdig tespit edilmistir. 1996’da Howard ve
ark. tarafindan GHSR klonlanmistir. GHSR klonlamasinda GHS’lerin fosfolipaz C’yi (c-fos)
aktive etmesi sonucu inozitol-trifosfat (IP;) ve kalsiyum iyonu (Ca+2) diizeylerindeki artigtan

faydalanilmustir [28].

Yeni cihazlar ve tekniklerin gelistirilmesiyle de daha hassas Olciimlerin yapilabildigi
1999 yilinin sonlarinda, aslinda 1954 yilinda Davis tarafindan kesfedilen X/A hiicrelerindeki
graniillerin ghrelin oldugu anlasildi [18].

1.2.2. Yapis1

Sigan ghrelini 28 amino asitlik bir peptit olup, N-terminal ucunda iiclincli amino aside
(serin) bagli oktanil grubu adi verilen bir yag asidi icerir (Sekil 1.1). Hormon oktanil grubu
olmadan fonksiyon yapamamaktadir. Ghrelin, oktanil grubu varligina gore, agile ghrelin
(oktanilli: biyoaktif) ve desagile ghrelin (oktanilsiz: inaktif) olmak iizere iki sekilde bulunur.

Bu iki form, hem plazmada, hem de dokularda mevcuttur [29].

Yakin zamanlarda bu major ghrelin formlarina ek olarak 2 farkli ghrelin daha
bulunmustur. Bunlar: oktanoik asit yerine 10 karbonlu doymus dekanoik asid bagli ghrelin ile
10 karbonlu doymamis yag asidi tastyan ghrelin formudur. Bu 8 ve 10 karbonlu yag asidlerinin,

asil peptitten ayrilmasi ile desagile ghrelin olusmaktadir [30].



1.2.3. Etkileri

1.2.3.1. Biiyiime Hormonu (Growth hormone: GH) Salinim Uzerine Etkileri

Ghrelinin baslica etkileri biiyiime hormonu (Growth hormon: GH) salinimi iizerinden
olmaktadir ve bu hormonla yakin bir iliski icerisindedir. Hem in vitro hem de in vivo
calismalarda ghrelinin biiyiime hormonu salgilatici etkileri gosterilmistir [31]. Ghrelin, GHRH
salinmmimi arttirirken, somatostatin salimmmimi azaltmaktadir. Ghrelin ve GHRH’1in birlikte
verilmesi, GH salinimu iizerine sinerjistik etkilesim gosterir, fakat GHRH ile ghrelinin desagile
formu (heksarelin) birlikte verildiginde, boyle bir etki olusmaz [32]. Giiniimiizde biiyiime
hormonu eksikligi tanisinda ghrelin; insiilin tolerans testi, GHRH testi ve arjinin testleri yaninda

kullanilmaya baglanmistir. Ghrelinin GH’yi uyarici etkisi bu testlerden daha yiiksektir.

9000000 =D
4

4

Ester bagi (agil bagi)

Sekil 1.1: Sican ghrelinin yapisi. NH, ucundan 3. sirasindaki amino asite (serin) 8 karbonlu bir yag
asidinin (oktanil grubu) baglanmasiyla biyoaktif ghrelin (acile ghrelin) olusur.

GHS’nin in vivo etkisi, in vitro etkisinden daha giicliidiir ve GHS ile GHRH nin birlikte

kullanilmas1 GH salinimina yol acar. GH saliimi 2 sekilde olmaktadir. ilkinde; ghrelin veya



GHS hipofiz membraninda bulunan biiylime hormonu salgilatici reseptorii (GHS-R) araciligiyla
hipofiz igine girer ve c-fos’u aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum iyonu yogunlugunu [Ca'™]
yiikseltir ve GH salimiminmi uyarir [33]. Diger salimim seklinde ise; GHRH nin hipofiz icine
GHRH-R vasitasiyla girmesiyle hiicre i¢i siklik adenozin mono fosfat (cAMP) seviyesi artmakta

ve boylece GH salinimi uyarilmaktadir.

1.2.3.2. Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Ghrelinin insanlarda intravendz uygulanmasi akut olarak insulin salinimini inhibe
etmektedir [34]. Ghrelin, GH salinimini arttirmast yoluyla dolasimdaki glukoz diizeyini
yiikselterek insulin direncini artirir ve glukoneogenezi uyarir [35]. Hayvan calismalarinda
intraserebroventrikiiler (ICV) ghrelin uygulamalarmin, pankreasin beta hiicrelerinde serbest
kalsiyumu arttirarak insiilin salimimina neden oldugu gosterilmistir [36]. insanlarda ise kilo
artisinin egzersiz esnasinda ve sonrasinda plazma ghrelin konsantrasyonlarin diistirdiigii, diisiik
plazma ghrelin konsantrasyonlarinin egzersizden 100 dakika sonra olciilen aglik hissiyle ilgili

olmadig, besin alimina bagli oldugu bildirilmistir [37].

1.2.3.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kalp ve aort hiicrelerinde hem ghrelinin hem de mRNA’sinin bulundugu Gnanapavan
ve ark. [38] tarafindan, vasodilatator etkiye sahip oldugu Okumura ve ark. [39] tarafindan
gosterilmistir. Klinik caligmalarda intravendz ghrelin enjeksiyonlarimin, kardiak indeksi ve
hacmi arttirdigr ve kan basincini azalttigi bildirilmistir [40]. Ghrelin’in kalp performansin
artirmasi, vazodilatasyon ve sempatik aktivasyonu azaltici etkileri yaninda miyositlerde
apoptozisi engelleyici etkisi de vardir [41]. Iyon-ghrelin bag: kardiyovaskiiler sistemde aort,
kilcal damarlar ve toplardamarlarda bulunmakta ve ghrelinin vazodilatasyon etkisini yapmasini
saglamaktadir [42]. Ayrica ghrelin, arterlerdeki endotelin-1 (ET-1)’in damar daraltict etkisini
ortadan kaldirmaktadir [43]. Kronik kalp hastalarinda, GHS ve ghrelinin akut uygulamasi ile sol
ventrikiil disfonksiyonunda yiikselme olmustur [44]. Miyokard infarktiisii olusturulan sicanlarda
desacile ghrelinin kardiyak fonksiyonlar ve periferal direng iizerine etkileri GH etkilerine
benzerdir [45]. Deneysel havyan ¢alismalarinda, nucleus solitarius’a ghrelin uygulanmasinin
kadiyovaskiiler sistem tizerindeki sempatik aktiviteyi baskilayarak, arteriyel kan basinc1 ve kalp
atim hizim diisiirdiigii gosterilmistir. Yine ghrelinin ICV enjeksiyonu da bradikardi ve

dolayisiyla kan basincinda diismeye neden olmaktadir [44, 46].
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1.2.3.4. Kemik ve Kas Dokusu Uzerine Etkileri

Kemikler iizerine GHS nin olumlu etkileri gosterilmistir. Bu etkinin GHS nin direkt
etkisi ile mi, yoksa GH salimim sonucu sekonder olarak mi gelistigi konusu heniiz
aydinlatilamamistir. Heksarelinin normal ve osteopenik gonadektomili olgun erkek si¢anlarda,
kemik mineral dansitesini korudugu gosterilmistir. Heksarelinin kemik kaybimi engelleyici
etkisi, en azindan kismen, bllylime hormonu salinimina yol a¢cmasina atfedilmektedir [47].
Gastrektomi sonrast gelisen kemik kaybi, gastrik mukoza hiicrelerindeki P/D1 ghrelin
hiicrelerinin de i¢inde bulundugu endokrin hiicrelerin kaybiyla aciklanabilir. Ciinkii ghrelin,
osteoblastlarin proliferasyon ve farklilagmasini stimiile etmektedir. 12 hafta boyunca disi
sicanlara GHRP-6 veya peptit analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasit in vivo kemik

mineralizasyonunun arttif1 gosterilmistir [48].

1.2.3.5. Otonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ghrelin sempatik aktiviteyi inhibe ederek vazodilatasyon ve kan basicini
diisiirmektedir [49]. ICV ghrelin enjeksiyonu, nucleus solitarius ve vagus sinirinin dorsomotor
nukleusunda c-fos ekspresyonuna neden olarak kan basinci ve otonom sinir sisteminin
fonksiyonlarini diizenler. Ghrelinin iigiincii ventrikiile ICV enjeksiyonu, kahverengi yag dokusu
sempatik aktivitesini ve kahverengi yag dokusu termogenezisini azaltmaktadir [50]. Bunun
yaninda ghrelinin gastrointestinal parasempatik aktiviteyi hizlandirici, vagal desarj tizerinde de

durdurucu etki yaptig1 bulunmustur [50, 51].

1.2.3.6. Vagus Siniri Uzerine Etkileri

Ghrelin etkilerinin anlagilmasinda nervus vagus’un merkezi rol oynadigi goriilmektedir.
Abdominal vagal afferentler, temel olarak dorsal beyin sapinin nucleus tractus solitarius’unda
sonlanmaktadir. Bilgi buradan otonomik motor niikleuslara ve hipotalamus, amygdala ve
korteks gibi beynin daha iist bolgelerine dagilir. Ghrelin reseptorlerinin vagal afferent
noronlarinda sentezlendigi ve afferent uclara gonderildigi kanitlanmistir [52]. Vagal afferentin
bloke edilmesi, periferal ghrelinin meydana getirdigi istah hissini durdurmakta, NPY
noronlarinin aktivasyonu ile indiiklenen GH salinimi da vagatomi ile inhibe edilmektedir [53].
Ghrelin spontan vagal afferent uyarilarin frekansini diisiirtirken, bombesin ve kolesistokinin gibi

anoreksijenik peptidlerin aktivitesini arttirmaktadir [54]. Ghrelinin vagal sinir aktivitesi ve
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beslenme {iizerine olan etkileri zit oldugu igin, vagal iletimin oreksijenik aktivitesini inhibe

etmektedir [55].

1.2.3.7. Antiinflamatuvar Etkileri

Immiin sistem, 16kositler tarafindan salinan inflamatuvar sitokinler araciligiyla
istahsizliga bagli zayiflik sendromu (anorexia-cacexsia) tizerinde etkili olmaktadir [56].
Ghrelinin hiicre yiizey reseptorii araciligiyla, interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve ekspresyonlari
tizerinde hem spesifik hem de inhibitor etkileri oldugu gosterilmistir [57]. Ghrelin, metabolik
aks1i immiin sisteme baglayan aks iizerinde, anahtar bir rol oynamaktadir. Mevcut bilgiler
ghrelin ve GHS-R antagonistlerinin hastalik iliskili-kaseksi tedavisinde potansiyel rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Multipl skleroz modeli olarak deneysel otoimmiin
ensefelomiyelitis gelistirilen C57BL/6 faresinde, eksojen ghrelin uygulamasinin omurilik ve
mikroglia hiicre sivilarinda; TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin mRNA

diizeylerini azalttig1 bulunmustur [58].

1.2.3.8. Diger Endokrin Etkileri

In vitro deneylerde pituitarize ve anesteziye hayvanlarda ghrelin ve GHS, GH salgisim
arttirirken, hipofizden salinan, adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin (PRL), folikiil
stimiile edici hormon (FSH), liiteinlestirici hormon (LH) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH)
tizerinde bir etki yapmadig1 gosterilmistir. Fakat bilinci agik hayvanlar ve insanlarda ghrelin ya
da GHS enjeksiyonu ile ACTH, prolaktin ve kortizol diizeylerinde 6nemli artislar gosterilmistir
[59, 60]. Ghrelin uygulamas1 istahi, GH, ACTH ve kortizol salinimlarin1 stimiile etmektedir
[33]. Ghrelin, hipotalamo-hipofiz-adrenal akst (HPA) da stimiile etmektedir. GHS ve ghrelin
primer olarak insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini direkt uyararak hipofiz hiicrelerinden
ACTH salinimimi etkiler. HPA’nin stimiilasyonu uzun siireli GHS tedavisi esnasinda
zayiflamaktadir [61]. Cocuklukta GH veya GHRH reseptdr mutant bireylerde GHS ve ghrelin,

ACTH salinimu iizerine, normal bireylere gore daha gii¢lii uyarici etki yapmaktadir [62].
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1.2.3.9. Obezite Uzerine Etkileri

Obezlerde ghrelin seviyesi, zayif bireylere gore daha diisiiktiir [63, 64]. Deney
hayvanlariyla yapilan arastirmalar da bu bulguyu desteklemektedir [65]. Kilo kaybi ile
dolagimdaki ghrelin diizeyleri artmaktadir. Literatiirdeki mevcut bilgiler, ghrelinin
seviyelerindeki viicut agirligina bagh degisimin muhtemelen insiilin aracilifi ile oldugunu, yag
kitlesi ve yag dagilimina bagl olmadigini diisiindiirmektedir [66]. Yiyecek alimindan sonra
ghrelin diizeylerinin diismesi, obez bireylerde, saglikli kontrollere gore daha az olmaktadir.
Obezlerde bu durum zaten preprandial bazal degerlerin diisiik olmasina baghidir [67]. Obezlerde
ghrelin seviyelerinin diisiik bulunmasi, leptin ve insiilin salinimlarina bagi olarak artan pozitif
enerji dengesine adaptasyonun bir sonucu oldugunu diisiindiirmektedir. Obezlerde ghrelin
diizeylerindeki azalma, insiilin sekresyonlarindaki artis ile eszamanl olarak gerceklesmektedir.
Ancak diyetle kilo kaybi saglanan insanlarda, dolasgimdaki ghrelin seviyelerinde yiikselme
oldugu gosterilmistir [67]. Muhtemelen ghrelinin viicut agirligiyla iligkisi insiilin lizerinden

diizenlenmekte; viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimindan etkilenmemektedir [66].

1.2.3.10. Beslenme Uzerine Etkileri

Sicanlarda GHS’lerin yiyecek alimi {izerine pozitif etkileri oldugu yakin zamanlarda
gosterilmistir [68]. Bu etki genellikle GH iizerinden olmakla birlikte, baz1 anologlar1 ise GH
salinimindan bagimsiz olarak etki gostermektedir [69, 70]. Gorsel analog skalalar1 kullanilarak
yapilan insan calismalarinda, akut GHS’lerin aglik hissi iizerine etkileri net olarak
gbzlenememistir [33]. Beynin 3. ventrikiiliine ICV ghrelin enjeksiyonu veya arkuat niikleusa
(ARC) direkt ghrelin enjeksiyonu, yiyecek alimini arttirmistir. Ghrelin uygulama 6ncesi, ghrelin
antikoru verilmesinin gida aliminda bir artisa yol agmadigi gosterilmistir. Ayrica ARC,
paraventrikiiler niikleus (PVN), dorsomedial niikleus (DMN), lateral hipotalamus ve beyin
sapimin iki boliimiine, tractus solitarius niikleusuna ICV olarak ghrelinin injeksiyonu c-fos
ekspresyonunda artisa neden olmustur. Bununla birlikte ARC kan-beyin bariyerinin disinda
lokalize oldugu i¢in, periferal GHS veya ghrelin uygulamalan ile c-fos ekspresyonunda diisme
gozlenmektedir. Yukarida ifade edilen bulgulara dayanarak istahin 3-yolla uyarildigi One

stiriilmektedir:

1. Ghrelin midede sentezlenerek kan dolagimi ile ARC’ye ve kan-beyin bariyerini aktif

transport ile gecerek beynin diger boliimlerine ulasir ve istahi etkiler [26, 45].
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2. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uclarini uyarir boylece
GHS-R ekspresyonuna neden olur ve vagal baglantisi olan niikleus solitaryus

yoluyla hipotalamusu uyarir [45].

3. Ghrelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenir ve direkt olarak ARC’deki NPY ve
AgRP’yi ve diger hiicreleri uyarir [45].

1.2.4. Doku Dagilimlari

Gastrointestinal sistemin farkli kisimlarinda sentezlenebilen ghrelinin baslica iiretim
yeri midedir. Ghrelin mideden bagka; hipotalamus, hipofiz, tiikiiriik bezi, tiroit bezi, ince
bagirsak, bobrekler, kalp, pankreas, santral sinir sistemi, akcigerler, plasenta, gonadlar, immun
sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir. Bu organlardan salinarak kan ghrelin havuzuna

katilan ghrelin diizeyi yaklasik % 30 civarindadir [29].

Insan IHK ve doku hibridizasyon calismalari, ghrelin sentezleyen hiicrelerin midenin
mukoza tabakasinda bulundugunu gostermistir. Mide, farkli boliimlerinde ¢esitli salgilarin
iiretildigi pek cok salgi hiicresine sahiptir. Fundustaki okzintik mukozada serotonin sentezleyen
enterokromaffin hiicreleri (EC), histamin sentezleyen enterokromaffin benzeri hiicreler (ECL),
somatostatin sentezleyen D hiicreleri (D) ve X/A benzeri hiicreler (ghrelin hiicreler) olmak
tizere 4 tip endokrin hiicre bulunmaktadir. Yetiskinlerde okzintik mukozanin ghrelin hiicreleri,
total endokrin hiicrelerin % 20’sini olusturur. Midedeki salgi bezleri sekresyonlarini ya bir kanal
vasitasiyla intestinal liimene (ekzokrin salgi), ya da dogrudan plazmaya (endokrin salgi)
bosaltmaktadir. Kapillerlerin u¢ kisimlarinda bulunan ghrelin hiicreleri endokrin 6zellikleri
sebebiyle intraselliiler alana (plazma i¢ine) sekresyon yapmaktadirlar. Gastrointestinal sistem
(GIS)’de ghrelin; 6zofagus, duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da bulunmus olup,

duodenumdan kolona dogru gidildik¢e yogunlugu azalmaktadir [33].

Sicanlarda yiiksek basingli gaz kromatografisi (High Performance Liquid
Chromatography: HPLC) ve radyoimmiinoassay (RIA) yontemleriyle hormon diizeyi belirleme
calismalar1 pankreasta ghrelin iiretimi oldugunu gostermistir. Pankreasta ghrelin iireten
hiicrelerin hangi tip hiicreler oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Pankreasin alfa ve beta
hiicrelerinde diger hormonlarin yani sira ghrelin de bulunmaktadir. Epsilon hiicrelerinde ise
sadece ghrelin mevcuttur. Prenatal ve neonatal donemlerde ¢ok az olan mide ghrelin diizeyine
kiyasla, bu donemde pankreatik ghrelin ekspresyonu ¢ok daha fazladir. Fakat mideden ghrelin

salgilanmast dogumdan sonra artis goOstermektedir. Fetal pankreasin ghrelin mRNA
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ekspresyonu ve desacile ghrelin diizeylerinin fetal mide seviyeleri ile karsilastirildiginda 6-7 kat
daha fazla oldugu dikkat cekmektedir. Karacigerde ghrelin sentezlendigi IHK yontemle
gosterilmis olup, ghrelinin hepatosit sitoplazmasinda lokalize oldugu bildirilmistir. [70].
Yukarida belirttigimiz GIS organlar1 diginda 3 major tiikiiriik bezinde de ghrelin sentezlendigi
ve sentezlenen ghrelinin tiikiirlige gectigi tespit edilmigtir. Tiikiirlikteki ghrelin miktar ile
plazma ghrelin diizeyini karsilagtiran arastirmacilarin bir kismu tiikiiriik ghrelin miktarinin fazla
oldugunu rapor etmelerine karsin, cogunlugu plazma ghrelin seviyesinin daha fazla oldugunu

belirtmislerdir [71].

Sicanlarda ve insanlarda yapilan farkli caligmalarda testiste ghrelin mRNA transkriptleri
gosterilmigtir. Testislerde interstitial leydig hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde immunoreaktif
ghrelin hiicreleri bulundugu ve oOzellikle leydig hiicrelerinde ghrelinin daha fazla oldugu
bildirilmistir. Testislerdeki ghrelin ekspresyonu erigkin sicanlarda pik degerine ulagsmaktadir.
Seminal bezlerde ghrelin ekspresyonu heniiz gosterilememistir. Fakat Panidis ve ark. [72],
seminal sivida serumdan daha diisiik diizeylerde ghrelin bulundugunu gostermislerdir. Normal
prostat dokularinda ghrelin mRNA’s1 gosterilememis olmasina ragmen, bening hipertrofili ve
kanserli prostat dokularinda asiri derecede ghrelin mRNA ekspresyonu saptanmustir [73].
Normal prostat dokularinda ghrelin {iretiminin diisiik diizeylerde oldugu, patolojik durumlarda
ise asirt eksprese oldugu ileri siiriilmektedir. Patolojik prostat doku oOrneklerinde, ghrelin
epitelyal hiicrelerde lokalize olmaktadir. Bobreklerde glomerulus hiicrelerinde ghrelin mRNA
ekspresyonuna ek olarak, peptid olarak liretimi de gosterilmistir [40, 74, 75]. Daglh ve ark. [75],
calismalarinda onemli bir bulgu olarak bobreklerde ghrelin diizeyinin mg/doku diizeyinde
mideden daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Mesane dokusunda ghrelin mRNA’s1

gosterilmesine ragmen, peptid diizeyinde iiretimine ait heniiz bir veri yoktur.

Endometrium hiicrelerinde ghrelin ekspresyonu yapildigr gosterilmistir  [76].
Desidiialize endometriumda ghrelin ekspresyonu dramatik olarak ylikselmektedir. Ghrelin ve
GHS-R ekspresyonu, endometrium stromal hiicrelerinin desidualizasyonunda belirleyici rol
oynamakta ve embriyojenik implantasyonda muhtemel otokrin/parakrin role sahiptir. Ghrelin
plasentada da {iretilmektedir ve fetal biiylimede rol oynamaktadir. Sicanlarda yapilan bir
calismada, ghrelin verilen gebe sicanlarin daha biiylik yavrular dogurdugu gosterilmistir [77,
78]. Ovaryumlarda ghrelin ekspresyonu oldugu ve luteal kisminda bol bulunan ghrelinin corpus

luteum’ da pik degerine ulastig1 bildirilmistir [79].

immunohistokimyasal calismalar hipotalamusta; lateral hipotalamus, ARC, DMN,
PVN, ventromedial niikleus (VMN) ve {igiincii ventrikiilde ependimal tabakadaki niikleuslar

arast bosluktan ghrelin salindigin1 gostermistir. Beyindeki sinir hiicrelerinin akson

15



terminallerinde ve aksonlarla aktive edilen ARC, DMN, PVN, VMN, lateral hipotalamusta ve
hipotalamusun disindaki steria terminalis, amygdala talamus ve habenula niikleusunda da

ghrelin gosterilmistir.

Ghrelin mRNA’sinin hemen hemen biitiin dokularda bulundugu Gnanapavan ve ark.
[38] 'nin 6ncii calismasinda gosterilmistir. Arastirtlan dokulardaki ghrelin mRNA miktarlarinin
sirastyla; mide fundus, jejunum, duodenum, antrum, akciger, pankreas, ven, safra kesesi, lenf
nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, somatotrofinoma, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum,
prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallop tiipleri, lenfosit, testis, yag dokusu, plasenta,
adrenal bez, kas, mesane, atrium, tiroid, miyokardium ve deri seklinde azaldig bildirilmistir.

Doku ve organlardaki ghrelin ekspresyonlarinin THK kesifleri Tablo 1.4’de verilmistir.

1.3. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON), A grubu arildialkil fosfataz sinifi bir ester hidrolaz enzimdir.
Paraoksonaz literatiirde: A-esteraz-1, Serum arildialkilfosfataz-1, Aromatik esteraz-1, Esteraz
B1, Esteraz E4, Fosforil esteraz, Organofosfat asit anhidraz (OPA), Organofosfat esteraz,
Organofosfat hidrolaz, Organofosfordz asit anhidraz, Organofosfor6z hidrolaz, Paraokson
esteraz, Paraokson hidrolaz, Primifosfometilokson esteraz, Organofosfat paraokson gibi pek ¢ok
ad ile ifade edilmistir [96]. Fakat substrat olarak genellikle paraoksonu (O, O-dietil, O-p-
nitrofenil fosfat) kullandig1 icin bu enzim ailesinin “paraoksonaz” olarak adlandirilmasi yaygin

olarak kabul gormiistiir.

Esterazlar, organizmadaki toksik maddeleri, ester ya da ester benzeri baglarini
parcalayarak detoksifiye etmektedir. Enerjiye ihtiyac duymayan bu faz 1 reaksiyonlari
sonucunda olusan iirlinler; ya dogrudan ya da konjugatlarina doniistiiriilerek viicuttan disart
atilmaktadir. Esterazlar, Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi Adlandirma
Komitesi (Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and Molecular
Biology: NC-IUBMB) tarafindan numaralandirilmistir. Esterazlarin; numara, alt grup ve
substrat ornekleri Tablo 1.5°de verilmistir. Esterazlarin iki substratindan biri su (H,O), digeri ise
enzim alt gruplarina uygun spesifik substratlaridir. Kisaca enzim komitesi (EC) olarak bilinen
bu komite tarafindan hidrolazlar EC 3, ester hidrolazlar (esterazlar) ise EC 3.1 olarak ifade

edilir. Buna gore esterazlar, substrat molekiillerinin ester baglarini hidroliz eden enzimlerdir.
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Tablo 1.4: Doku ve organlardaki ghrelin ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal kesifleri.
SISTEM DOKU, ORGAN INSAN SICAN SISTEM DOKU, ORGAN INSAN SICAN
Tiikiirtik bezi Aydin 2005 [71] - Deri - -
Ozofagus VolaElgtg]2002 Dil - -
Duyu organlari
Mide fundus Goz - Adeghate 2005
[88]
Mide pil6r Lakrimal bez - -
Duodenum Date 2000 [81] Dalak - -
Gastrointestinal Jejunum Immiin sistem Lenf nodiili - -
sistem fleum Timus - -
Kolon Dis Aydin 2007 [89] -
Cekum ~ Sakata 2002 [82] | jskelet kas sistemi Kas doku - ~
Rektum - - Kemik doku - Fukushima 2005
[90]
Karaciger - Guo 2008 [70] Kardiyovaskiiler Atardamar Kleinz 2006 [91] -
Pankreas VOlaE‘Stg]zooz Date 2002 [36] sistem Kalp Iglesias 2004 [92] -
Bobrek Dagli 2009 [75] | Yabuki 2006 [84] Hipofiz Korbonits 2001 -
Sinir sistemi
Bobrekiistii bezi Raghay 2008 [85] Hipotalamus (93] Kojima 1999 [18]
Mesane - - Akciger -
Volante 2002 [80]
) Prostat - - Solunum sistemi Trake -
Urogenital sistem Seminal bez - - Diyafram - -
. Tena-Sempere .
Testis Gaytan 2004 [86] 2002 [87] Adipoz - -
Ovaryum Gaytan 2003 [79] - Diger Kikirdak - Cominos 2005 [94]
Uterus Tanaka 2003 [76] - Tiroid Raghay 2006 [93]




Baslica sentez yeri karaciger olan paraoksonazin enzim aktivitesinin belirlenmesinde en
stk kullanilan substrati, karacigerde sentezlenen organofosfat bilesiklerinden biri olan
parathionun aktif metaboliti olan paraoksondur. Paraoksonazin hidrolitik aktivitesi sonucu
olusan fenol veya p-nitrofenoliin spektrofotometrik olarak Olciilmesi, enzim aktivitesinin
belirlenmesinde sik¢a kullanilmaktadir. Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat
miktarinin  benzer bir yontemle Ol¢ciimii ise enzimin arilesteraz (AE) aktivitesinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir [97-100]. Aktif bolgelerinin benzerlikleri belirgin olmamasina
karsin, izoelektrik noktasi 5.1 olan PON ve AE enzimlerin kompetitif yolla ayn1 aktif merkezleri

kullandigi, dolayist ile birbirinin kompetetifi oldugu ileri siiriilmektedir [101].

Iki farkli hidrolaz enzim olan PON ve AE enzimleri, baslangicta aym grupta
bulunduklart icin NC-IUBMB tarafindan EC 3.1.1.2 olarak numaralandirilmistir. Ancak
1990’1arda PON’un AE’den farkli olarak fenolik asit esterlerinin yani sira, fosforik ve fosfinik
asit esterlerini de hidroliz edebildigi anlagilmigtir. Bu gelismeden sonra PON, NC-IUBMB

tarafinda yeniden (EC 3.1.8.1) numaralandirilmstir.

Tablo 1.5: Esterazlarin (3.1); numara, alt grup ve substrat 6rnekleri.

NUMARASI ALTGRUBU ADI SUBSTRATI
3.1.1 Karboksilik ester hidrolaz Arylesterase Fenil asetat
3.1.2 Tiyoester hidrolaz Acetyl-CoA hydrolase Asetil-CoA
3.1.3 FOSforl.k monoester Glucose 6-phosphatase Glukoz 6-fosfataz
hidrolaz
3.14 Fosforik diester hidrolaz Glycerop hos.p hodiester Gliserofosfodiester
phosphodiesterase
Trifosforik monoester ; Deoksiguanozin trifosfat
3.1.5 hidrolaz dGTP triphosphohydrolase (dGTP)
Siilfiirik ester hidrolaz . -
3.1.6 (Siilfataz) Choline-sulfatase Kolin siilfat
Difosforik monoester . o
3.1.7 . Monoterpenyldiphosphatase Monoterpenil difosfat
hidrolaz
3.1.8 Fosforik triester hidrolaz Paraoxonaz Paraokson
3.1.11 Ekzodeoksiriboniikleaz Exodeoxyribonuclease 1 DNA
3.1.13, 3.1.14 Ekzoriboniikleaz Yeast ribonuclease RNA
3.1.15, 3.1.16 Ekzoniikleaz Spleen exonuclease --
3.1.21, - .
3122, 3.1.25 Endodeoksiriboniikleaz Deoxyribonuclease DNA
3.1.26, 3.1.27 .. .
3130, 3.131 Endoniikleaz Ribonuclease RNA
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Paraoksonaz enzimi, paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek
derecede affinite gostermektedir [102]. Enzimin paraokson disinda diazookson, sarin ve soman
gibi bazi organofosfat tiirevleri ile cesitli aromatik karboksilik asit esterlerini de detoksifiye

ettigi gosterilmistir [103-105].

1.3.1. Tarihcesi

Paraoksonaz arastirmalari 1953’te serum esterazlari aragtiran W. Norman Aldridge
tarafindan baglatilmistir. Aldridge calismasinda paraoksonazi, p-nitrofenil asetat, propiyonat ve
biitirat1 hidroliz eden A-esteraz olarak belirlemistir [106]. 1961°de Jose Uriel [107], insan
serumunda elektroforezden sonra yiiksek yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein:
HDL) immiinopresipitatlarinda PON varligin1 tespit etmistir. 1973’te  Geldmacher-Von
Mallinckrodoth ve ark. [108] insan serumunda PON varligini genetik olarak gostermislerdir.
Daha sonraki yillarda paraoksonazin gesitli polimorfizmleri saptanmistir [98]. 1983’te PON
aktivitesinin Ca* bagiml oldugu ortaya konmustur [109]. Mackness ve ark. [110], 1985’te
koyunlarda ve insanlarda PON’un, HDL’nin farkli bélgelerine baglandigini gostermislerdir.
Daha sonra PON’un HDL iizerinde apolipoprotein Al (Apo Al) aracilifiyla tasindig
belirtilmistir [111]. Bu gelismeden sonra HDL nin, diisiik yogunluklu lipoproteini (Low Density
Lipoprotein: LDL) bakir iyonlar: tarafindan indiiklenen oksidasyona karst HDL nin yapisindaki
cesitli lipoproteinler ve tasidigi enzimlerden biri olan PON aracilifiyla koruyabilecegi ifade
edilmistir [112]. Ayrica PON’un aterojenez ve lipid metabolizmasinda rolii olabilecegi de
bildirilmistir [113]. Daha sonra yagda eriyen vitaminlerle karsilastirildiginda, HDL nin giiclii
bir antioksidan olabilecegi belirtilmistir [114]. HDL nin antioksidan etkisinde PON’un yeri, son
yillarda cesitli hastaliklarin teshis ve tedavileri i¢in 6nemli arastirmalarin yapilmasina zemin
hazirlamistir [115-117]. Paraoksonaz, lesitin: kolesterol aciltransferaz (Lecithin Cholesterol
Acyltransferase: LCAT), Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (Platelet-Activating
Factor Acetylhydrolase: PAF-AH), fosfolipaz D ve proteaz gibi enzimler, HDL araciligiyla
tasinmaktadir [118-121].

Gan ve ark. [101], 1991°de insan serumundan paraoksonazi saflastirarak, enzimin hem
PON hem de AE aktivitesi gostermislerdir. PON 1993°te Gil ve ark. [122] tarafindan si¢an
karacigerinden kismen saflastirildiktan sonra, 1997°de Rodrigo ve ark. [123] tarafindan
tamamen saflagtirnlmistir. PON’un diizopropilflorofosfat, soman, sarin, 4-nitrofenilasetat,
2-nitrofenilasetat, 2-naftilasetat ve feniltiyoasetati da igeren pek cok substrati hidroliz edebildigi

gosterilmistir [101, 124]. Primo-Parmo ve ark. [125], paraoksonaz/arilesteraz (PON/AE) enzim
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ailesinin li¢ farkli formdan (paraoksonaz-1: PON1, paraoksonaz-2: PON2 ve paraoksonaz-3:
PON3) olustugunu bildirilmistir. HDL’de klustrein (Apo J) ve Apo Al ile tasinan [126],
PON’un klinik ve deneysel calismalarinda plazma kullanilmasinin hatali sonug¢lar doguracagi

Mackness ve ark. [127] tarafindan gosterilmistir.

PON3, once Jurise Ozols [128] tarafindan tavsan karaciger mikrozomlarinda, daha
sonra Draganov ve ark. [129] tarafindan tavsan serumundan izole edildikten sonra, Rodrigo ve
ark. [130] tarafindan sigan karaciger mikrozomlarindan saflastirilarak biyokimyasal 6zellikleri
incelenmistir. PON1’in lipid peroksitleri hidrolizi etmesinin HDL’nin bu yondeki etkisine katki
yaptigi [131], ve trombosit aktive edici faktoriin (Platelet-Activating Factor: PAF) aktivitesini
simrlayabildigi [132] tespit edilmistir. Sican dokularindaki PON1 dagihmi IHK olarak
gosterilmistir [133].

1.3.2. Yapis1 ve Fonksiyonlari

Paraoksonaz; PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iyesi bulunan bir enzim ailesidir.
Insanlarda ve farelerde yapilan calismalarda ayni kromozomda (insanlarda 7q21-22 bolgesi,
farelerde 6. kromozom) 3 farkli substrata (paraokson, klorprifosokson ve diazokson) etki
gosterdigi tespit edilmistir. Antioksidan kapasiteye sahip olan PON iiyelerinin memeliler
arasinda aminoasit seviyesindeki benzerlikleri % 79-90 arasindayken, genlerin niikleotit

benzerlikleri % 81-90 arasindadir [134].

Sican PON enzimi 39.496 kDa agirliginda olup, 355 aminoasitten olugsmaktadir. Amino
asit sayilar karsilastirildiginda, sicanlarda PON’un insanlardakinden bir aminoasit fazla oldugu
goriilmektedir. Sican PON amino asit sayilar1 Tablo 1.6’da goriilmektedir. Insan ve sican PON
yapilari, amino asit sayis1 acisindan biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. Insan PON’un
enzim yapisinda bulunan {i¢ adet sistein amino asidinden ikisi, aralarinda bulunan bir disiilfit
bagi ile birbirlerine baglidir. Enzimin biyoaktivite gosterebilmesi, serbest sistein amino asidinin
substratt ile konjugasyon olusturmasina baghdir. Siilfidril bilesikleri ile inhibe olan enzim,
sistein ile tekrar aktive olmaktadir. Siganlarda PON enzimi, yapisinda 4 adet sistein amino asidi
tasimaktadir. Enzimin reaksiyona girebilmesi i¢in muhtemelen sistein amino asitlerinden bir ya

da ikisi substrat ile baglanabilmektedir.

Paraoksonaz enzimi, ilk olarak organofosfat bilesiklerini hidroliz etme yetenekleri
sebebiyle toksikoloji alaninda ¢alisilmistir. Organofosfat norotoksinleri, insektisitleri ve

aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz edebilmeleri, PON1 enziminin ilk bilinen koruyucu
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fonksiyonudur [119, 135]. PON, ayni zamanda asetilkolini parcalayan kolinesterazlarin potent
inhibitoriidiir. Tion ve oksonlar1 detoksifiye edebilen pek ¢ok enzim (paraoksonaz, glutatyon-s
tranferaz, monooksigenaz gibi) akcigerde bulundugundan reaksiyonun biiyiikk kisminin
akcigerlerde gerceklestigi diisiiniilmektedir [136]. PON’un antioksidan ozellikleri hakkindaki
bilgi birikimi arttikca, enzimin ilgili hastaliklarin teshis ve tedavileri i¢in yiiriitiilen

arastirmalarda hedef molekiil haline geldigi goriilmektedir [137, 138].

Tablo 1.6: Sican paraoksonaz-1 amino asit dagilimlarr.

AMINO ASIT | MIKTAR | AMINO ASIT | MIKTAR | AMINO ASIT | MIKTAR
Losin 44 [zolosin 19 Arjinin 9
Valin 32 Prolin 19 Metiyonin 6
Serin 27 Lizin 18 Glutamin 4
Glisin 23 Asparajin 17 Sistein 4

Treonin 22 Fenilalanin 17 Triptofan 4
Aspartat 21 Tirozin 17 -- --
Glutamat 21 Histidin 11 -- --

Alanin 20 -- - - -

Insan PON c¢aligmalarindan elde edilen bilgilere gore, glikoprotein yapidaki PON1’in
% 15.8’i ii¢ karbonhidrat zincirinden olusmaktadir. Insanlarda PON proteinlerinin dokulardaki
ekspresyonlar1 ve dagilimlar farklilik gostermektedir. PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada
bulunurken, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin ve testiste 6zellikle endotel tabakasinda ve
aortun diiz kas hiicrelerinde bulundugu IHK yontem kullanilarak belirlenmistir. PON1 de 106.
sirada lizin amino asidi bulunmasina karsin, PON2 ve PON3’te lizin bulunmaz. 105. pozisyonda
lizin rezidiisii bulundurmadiklarindan PON2 ve PON3, paraoksonu hidrolize edemezler.
Karaciger ve bobrekte yogun bir sekilde eksprese edilen PON1 ve PON3 dolagimda HDL ile
bagli olarak taginmasina karsin [139, 140], pek cok dokuda eksprese edilen PON2 intraselliiler
bir enzim olup plazmada bulunmaz [141]. PON2 ve PON3 calismalarinda paraokson dogal
substrat olarak kullanilamadigindan bunlarla ilgili literatiir bilgisi de sinirli kalmaktadir.

Dolayisiyla 39 - 40 kDa agirligindaki PONT1 ile ilgili daha fazla bilgi mevcuttur.
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Insan PON enzimi, 55. ve 192. amino asitleri arasinda, sirastyla Met <> Leu ve
Arg <> Gln olarak degisen iki polimorfizm gostermektedir. 192. pozisyonda arjinin tasiyanlar
yiiksek aktivite (BB), glisin tasiyanlar diisiik aktiviteye (AA) sahiptir. Orta dereceli aktivite
gosteren enzim ise AB genotipiyle ifade edilir. PON’un farkli substratlara karsi bireysel olarak
farkli in vitro cevaplari, genotipe bagl olarak agiklanmaktadir [142]. Ayrica enzimin optimal
stabilite ve aktivite gosterebilmesi Ca** varligina baghdir. Lipid peroksitlerin hidrolizinde Ca**
ihtiya¢ duyulmamasina karsin, organofosfatlarin hidrolizinde enzimin merkezinde iki adet Ca**
bulunusu 6nemlidir. Kalsiyum ya dogrudan katalitik reaksiyonlara katilmakta, ya da enzimin
aktif merkezinin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak enzimin etkinliginde énemli bir
rol iistlenmektedir. Ayrica Ca*’un, fosfat-oksijen ¢ift bagimi (P=0) polarize ederek fosforun
niikleofilik 6zelligini arttirmasi, dietilfosfatin enzimin aktif alanindan uzaklagmasini
kolaylastirir. Enzimin aktivite gosterebilmek i¢in Ca** bagimli olmasi PON’u, kobalt (Co*),
mangan (Mn**) ve magnezyum (Mg*’) aracihfiyla aktivite gosteren diger A-esterazlardan
ayirmaktadir. Memelilerin hemen her organ ve dokusunda bulunan PONI, plazma ve

karacigerde maksimum aktivite gostermektedir [143].

Serum PONI1 aktivitesi, normal yenidogan ve prematiire bebeklerde eriskinlerin yarisi
kadarken, bir yilda erigskin diizeyine ulastigi bilinmektedir [101]. PON aktivitesi yaslanma,
cesitli hastaliklar ve malniitrasyonda (yetersiz beslenme) azalmaktadir. Bunun disinda serum
PONI1 aktivitesinin bireyler arasindaki farkliliklari, yapisindaki polimorfizmlerle agiklanmistir.
Proaterojenik diyetin serum PON1 aktivitesine olan etkileri incelendiginde, onemli bir azalma
dikkat cekmis, flavonoid antioksidanlarin ise enzim kapasitesini % 20 arttirdigi goriilmiistiir.
Serum PONI diizeyleri, sigara kullanimu ile geri doniisiimsiiz olarak azalmaktadir. Ayrica akut
faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al metabolizmasini etkileyen bozukluklar da serum PONI1

diizeylerini etkilemektedir [144, 145].

Omurgasizlar, baliklar ve kuslarda bulunmayan PON1, memelilerde serumda HDL’ye
bagli olarak taginmaktadir. PON, N-terminal bolgesindeki hidrofobik 0zelligi sayesinde
fosfolipidler ve lipoproteinlere (HDL ile) kolayca baglanabilmektedir. PON’un HDL ile bu
sekilde kuvvetlice baglandigl, insan ve tavsan serum PON deneyleriyle gosterilmistir. PON ile
etkilesime giren HDL alt birimleri Apo Al ve Apo J proteinlerini de i¢erdiginden, PON-HDL
baglanmasinda Apo Al ve Apo J’nin rol oynadig diisiiniilmektedir. PON1 iceren HDL nin,
total HDL’nin kii¢iik bir kismu oldugu immunoaffinite kromatografi caligmalariyla ortaya

konmustur [146].

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) bagimli olan PON1, PON3 ve HDL araciligiyla
tasinmayan PON2, LDL oksidasyonunda gorev yapmaktadirlar. Ayrica PON2, okside LDL’nin
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uyardig1r monosit kemotaksisini inhibe etmektedir [141]. Dolasimda HDL ile birlikte bulunan
PON1, plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu énlemede rol alir. Lipid peroksitlerin HDL ve
LDL’de birikimlerinin engellenmesi, peroksidasyon sonucu PONI1 araciligiyla metabolize
olmalarina baglhidir. PON1, bu 6zelligi sayesinde HDL’ nin LDL’yi oksidasyondan korumada A
ve E vitaminlerinden daha etkindir. HDL’nin antioksidan kapasitesinin, HDL ile iligkili
enzimler; PON1, LCAT ve PAF-AH aracilifiyla gerceklestirildigi diistiniilmektedir. PON,
ozellikle bakir (Cu*?) iyonunun ve serbest radikallerin indiikleyebilecegi oksidasyona kars: LDL
kolesterolii korumaktadir [147]. 1991°de Mackness ve ark. [112], tarafindan ateroskleroz
stirecinin baglangi¢ evresinde PON’un LDL fosfolipidlerini oksidasyona kars1 korumada gorev
aldigr gosterilmistir. Bu ¢alismada, LDL’de bakirla inkiibe edilen lipid peroksit olusumunun
HDL tarafindan % 90 oraninda inhibe edildigi ve tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren
maddelerin (Thiobarbituric Acid-Reacting Substances: TBARS) diizeylerinin ve lipoperoksit
olusumunun HDL’den saflastiritlan PONT1 tarafindan 6nlendigi gosterilmistir. Son zamanlarda
PON2, antioksidan kapasitesi ve endotel hiicreleri ile vaskiiler duvar hiicrelerinde eksprese
edilisi nedeniyle ¢ok ilgi cekmektedir. Molekiiler agirligi 44 kDa olan PON2’nin antiaterojenik
fonksiyonu, hiicre ici hidroperoksitlerin {iretimini azaltmasi ve hiicre aracih LDL

oksidasyonunu onlemesiyle gerceklesmektedir [141].

Karacigerde sentezlenerek serumda HDL ile tasinan PON3, PON enzim aktivitesi
gostermemesine karsin, sinirli bir sekilde AE aktivitesine sahiptir ve statin gibi laktonlari
hidroliz edebilir. Tavsanlarda bakirla indiiklenen LDL oksidasyonunu 6nlemede PON3’iin
PON1’den daha etkin oldugu goriilmiistiir. Tavsanlarda PON3 mRNA ekspresyonunun farklilik
gosterdigi akut faz yanit1 siiresince PON1 mRNA ekspresyonunun baskilandigi bilindiginden,
aterosklerozun  6nlenmesinde PON1 ve PON3’iin farkli aktivite gosterebilecegi

diistiniilmektedir [129].

Paraoksonaz da ghrelin gibi plazmada HDL’ye baglanarak taginmaktadir. Bu konuda
2003’te Beaumont ve ark. [148] yaptig1 bir ¢calismada, aglarda ghrelin ve HDL arasinda dnemli
bir baglant1 oldugunu ve bu etkilesimin; istah, bilyiime hormonu salintmi ve lipid tasininu
arasinda bir baglanti olusturdugunu gostermislerdir. Ancak HDL ve ghrelin diizeylerindeki
degisikliklerin patofizyolojiyi nasil degistirdigini bilmediklerini belirtmislerdir. De Vriese ve
ark. [149], insan serumunda biitirilkolinesteraz ve diger esterazlarin, sicanlarda ise
karboksilesterazin ghrelin desoktanilasyonuna yol acgtigi belirtilmistir. Ayrica serumdan farkli
olarak mide, karaciger ya da bobrek homojenatlarinda N-terminal ucta desoktanilasyonla

ghrelin parcalanmasinin oldugunu da gostermislerdir. PON’un detoksifiye fonksiyonunun
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disinda, organizmada bulunan biyoaktif ghrelinin oktanil grubunu peptide baglayan ester bagini

kirarak agile ghrelini, desacile ghrelin formuna ¢evirdigi ileri stiriilmiistiir [33].

1.4. Ghrelin ve Paraoksonazin Antioksidan Ozellikleri ve Obeziteyle iliskisi

Shih ve ark. [150], fareler iizerinde yaptiklar1 bir caligmada PON3’iin obezite ve
aterosklerozdan korunmada ©nemli bir rolii olabilecegini ileri siirmiislerdir. Organofosfat
norotoksinleri, aromatik karboksilik asit esterleri ve insektisitler gibi organik toksinleri hidroliz
etmenin yani sira PON1, antioksidan aktiviteye sahiptir. Plazmada HDL ile birlikte bulunan
PONI1, plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu onler. Ayrica parcalanmis lipidleri tekrar
metabolize ederek, lipid peroksitlerinin HDL ve LDL’de birikimlerini 6nlemektedir. HDL bu
sekilde dolayli olarak LDL’yi oksidasyondan korumus olur.

Antioksidan 6zellik gosteren PON1 ve PON3, LDL oksidasyonunu inhibe etmektedir
[151]. Mackness ve ark. [110], insan serumunda ultrasantrifiijleme ile PON1’in kanda HDL ile
tasindigini tespit etmistir. Kanda PON1’e bagli HDL diizeyi, total HDL’nin kiiciik bir boliimiinii
olusturmaktadir [146]. HDL ile bagli olmayan PON2 de antioksidan ozellik gostermekte ve
LDL’nin oksidasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica okside LDL’nin aktive etti§i monosit

kemotaksisini de inhibe etmektedir. Ghrelin de antioksidan 6zellik gostermektedir [152].

Sicanlarda  gelistirilmis olan diyetle indiiklenmis obezite modelleri, insan
populasyonlarindaki obeziteyi en iyi sekilde temsil etmektedir. Obezite gelisimi ile lipid
parametreleri arasinda 6nemli bir iligski oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda agile ve desagile
ghrelin, dolasimda lipid parametrelerinden ¢ok yiiksek yogunluklu lipoprotein (Very High
Density Lipoprotein: VHDL) ve HDL’ye bagh olarak tasinmaktadir. Yapilan calismalarda
saglikli bireylerle karsilagtirildiginda, obez insanlarda serum/plazma ghrelin ve PON
seviyelerinin anlaml olarak diistiigli gosterilmistir [153]. Yine ghrelin ve kilo alma arasinda da

iliski oldugu pek c¢ok caligmada bildirilmistir.

Mevcut bu bilgiler temelinde bu calismada, sicanlarda diyetle indiiklenmis obezite
olusturularak;

1) Dokulardaki ghrelin ekspresyonlarini immiinohistokimyasal olarak,

2) Dokulardaki ghrelin ekspresyonlarin1 RIA yontemi ile,

3) Serum ghrelin diizeylerini RIA yontemi ile,

4) Dokular ve serumlardaki PON1 ve AE seviyelerini spektrofotometrik yontemle,
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5) Serum; glukoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
gamma glutamiltransferaz (GGT), total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, total protein, albumin, kalsiyum ve demir diizeyleri otoanalizérle,

saptanarak karsilastirilmasi amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlari ve Diyet Protokolii

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 25.05.2006 tarih ve 20 sayil karariyla
etik kurul onay1 alindiktan sonra, ¢caliyma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi’nde
(FUDAM) yiiriitiildii. Deneyde iki aylik 24 adet (12 erkek, 12 disi) Wistar albino tiirii sigan
kullanildi. Siganlar cinsiyetlerine dikkat edilerek rastgele 4 gruba (n:6) ayrildiktan sonra, her bir
kafeste 3 sican bulunacak sekilde toplam 8 kafes icerisine yerlestirildi. Bir haftalik uyum
siiresinin sonunda, VKI'yi tespit etmek icin sicanlarin boy ve kilolar1 6lgiildii. Diyetle
indiiklenmis obezite (DIO) olusturmak i¢in DIO grubundaki sicanlar; % 33 sican yemi, % 33
tam yagh sekerli siit (nestle), % 7 siikroz ve % 27 su iceren kafeterya stili diyetle, kontrol
grubundaki sicanlar; % 51 karbohidrat, % 4 yag, % 21 protein ve % 24 su iceren standart sican
yemiyle ad libitum olarak beslendiler [154]. Biitiin si¢anlarin su ihtiyaglar1 da ad libitum olarak
karsilandi. Sicanlarda DIO gelisimini tespit edebilmek icin 3 haftalik periyotlarda VKI degerleri
kaydedildi.

2.2. Sicanlarda Viicut Kitle indeksi ve Obezite Kriteri

Viicut kitle indeksi su formiille belirlenmektedir; VKI = viicut agirh@g (kg) / boy
uzunlugu® (m?®). Sicanlarda boy uzunlugu icin burun ucundan aniise kadar olan mesafe 6l¢iildii
[136]. Kilo 6l¢iimii i¢in sicanlar darast alinmis kapakl: plastik bir kapta tartildi. Saglikli sicanlar
icin VKi = 0.72 kg/m’ olarak kabul edilmektedir [155]. Genis literatiir taramasina ragmen
sicanlarda obeziteyi gosteren herhangi bir VKI degeri bulunamadi. Bilindigi gibi insanlarda
VKI degerlerleri incelendiginde 18.5 - 24.9 aras1 normal kilolu, 25-29.9 fazla kilolu, 30 ve iizeri
olanlar ise obez kabul edilmektedir [156]. Obez sicanlar i¢cin VKI'nin belirlenmesinde; insanlar
icin kullanilan normal VKI ve obez VKI degerleri arasindaki orantidan yararlanildi. Bu amagla
normal kilolu insanlarin VKI degerinin ortalamasi tespit edildi (18.5+24.9=43.4/2=21.7). Bu
deger insanlardaki obezite sinir degerinden (VKI > 30 kg/mz) cikarilarak (30 - 21.7 = 8.3), obez
VKI degerine ulagsmak icin normal insanlardaki VKi'nin yiizde ka¢hk bir kismmin bu
ortalamaya eklenmesi gerektigi belirlendi (% 38.248). Saglikli sicanlarin VKI degerine aym
katsay1 (% 38.248) eklenerek obez sicanlarin muhtemel VKI degeri belirlendi (0.72’nin
% 38.248’1, 0.275 oldugundan, 0.72 + 0.275 = 0.995 kg/m®). Sicanlarda VKIi g/cm* birimiyle
ifade edildiginden, obez sicanlar i¢in VKI > 1.00 g/cm’ olarak tespit edildi.
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2.3. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Diyet programinin (12 hafta ) sonunda sicanlar steril techizatlar kullanilarak sakrifiye
edildi. Elde edilen kanlarin yarisi i¢inde aprotinin bulunan diiz biyokimya tiiplerine, diger yarisi
ise i¢i bos olan diiz biyokimya tiiplerine alindi. Kan 6rnekleri oda 1sinda 4000 rpm de 5 dakika
santrifiij edildi. Aprotinin igeren serumlara 1/10 oraninda 1 N HCI eklenerek ependorf tiiplerine
konulup -20 °C’de derin dondurucuda analiz edilinceye kadar saklandi. Aprotininsiz serum
orneklerinde ise biyokimyasal parametreler hemen analiz edildi. Doku o6rnekleri de IHK
boyamalar ve ghrelin miktarlarinin tespitinde kullamlmak iizere 2 gruba ayrildi. IHK
boyamalarda kullanilacak olan doku 6rnekleri derhal % 10’luk formaldehit icine alindi. Ghrelin
miktarinin dlctimlerinde kullanilacak olan doku 6rnekleri ise diseksiyondan hemen sonra kaynar
su banyosunda 5 dakika kaynatildi. Bu yolla proteazlarin ghrelini denatiire etmesi engellendi.
Kaynatma isleminden sonra, 10 mg tartilan doku numuneleri, igcerisinde 1 ml % 5 w/v fosfat
tampon ¢ozeltisi (Phosphate Buffer Saline: PBS) bulunan diiz biyokimya tiiplerine alindi. PBS
icerisindeki dokular bir cam baget ile dikkatlice ezildi. Hazirlanan bu karisim, +4 °C’de 4000
rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen doku siipernatantlarina 50 ul/ml (500 Kallikrein
Inactivator Units: KIU) aprotinin eklenerek -20 °C’de hormonlar analiz edilinceye kadar derin

dondurucuda saklandi.

Paraoksonaz-1 ve AE enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in enzim eksprese eden;
parotis bezi, mide fundus, karaciger, bobrek, akciger, dalak, timus, kas, atardamar, kalp, beyin
ve adipoz dokularinin homojenatlar1 hazirlandi. Bu amagla secilen dokulardan 10 mg tartilan
doku ornekleri, icerisinde 1 ml % 5 w/v PBS bulunan cam deney tiiplerine alindi. PBS
icerisindeki dokular bir cam baget ile dikkatlice ezildi. Daha sonra 4000 rpm’de +4 °C’de 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiijiin 1s1s1m1 ayarlamak icin santrifiij 6nceden birkac kez i¢i bos
olarak calistirildi. Elde edilen doku siipernatantlarina 50 ul/ml (500 KIU) aprotinin eklenerek

-20 °C’de hormonlar analiz edilinceye kadar derin dondurucuda saklandi.

2.4. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Laboratuvar analizleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki; Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, Fizyoloji Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali1 laboratuvarlari ile
Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarlarinda yapildi. Kullanilan cihaz

ve kimyasallar ise su sekilde siralanabilir;

1. Buzdolabi: Arcelik 5092NF Ankara, TURKIYE.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Shaker:

Derin dondurucu:
Etiiv:
Fotograf Makinesi:

Gamma sayact:

Mikrodalga 1sitici:
Mikroskop:

Mikrotom:

Otoanalizor:

Otomatik pipet:

Parafin takip cihazi:

pH metre:

Santrifiij:

Spekrofotometre:

Su banyosu:

Vorteks:

Oxoid 1td. RS911, Basingstok Hants,
ENGLAND.

Arcelik 2573D, TURKIYE.
Niive FN400, TURKIYE.
Olympus DP71.

LKB Wallac, 1261 Multigamma Gamma
Counter, Turku, FINLAND.

Arcelik MD 820, TURKIYE.

Olympus BX51.

1 - Leica RM 2255 Microsystems nussloch GmbH,

GERMANY.

2 - Shandon finesse me Scientific Ltd. 77500101,

UK.

Konelab 60.

1 - Biohit proline 100 pl.

2 - Biohit proline 1000 pl.

Shandon Cryotome SME 77200101 UK.

Thermo Electron Corporation, Orion 3 star pH

Benchtop, USA.

Hettich Universal K28, Tuttlingen,
GERMANY.

Thermo Spectronic Helios alpha, Cambridge,
UK.

Niive BM402, TURKIYE.

Niive MN110, TURKIYE.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Aprotinin (Trasylol):

AEC kromojen Kkiti:

Aktif ghrelin kiti:

Biotinylated Goat Anti-Mouse:

Kalsiyumkloriir:
Deney tiipii:

Paraokson:

Ependorf:

Fenilasetat:
Ghrelin sican doku kiti:
Mavi pipet ucu:

Polizinli lam:

Sar1 pipet ucu:

Streptavidin peroxidase:

Total ghrelin kiti:

Tris:

Bayer Tiirk Kimya San LTD. Sti., Istanbul,
TURKIYE.

TA-125-HA, Lab Vision Corporation, CA
94539 USA.

Ghrelin (Active) RIA Kit, GHRA-88HK, Linco
Research, Missouri 63304 USA.

Lab Vision (Thermo Fisher Scientific) TM-125-
BN; Fremont CA 94538, USA.

Sigma Aldrich, Londra, UK.
Borosilikat cam tiip (12 x 75 mm).

Sigma Aldrich Laborchemikalien ~GmbH,
C.0.0. GERMANY.

ETPP 0004 Eppendorf tubes (polypropylene),
ISOLAB Laborgerate GmbH, GERMANY.

Fluka 46040.
MAB5458, Chemicon International, USA.
Isolab laborgerite GmbH, GERMANY.

POLYSINE™ 25x75x1.0 mm Art. No. 041400
Menzel-Glaser, GERMANY.

Isolab laborgerite GmbH, GERMANY.

Lab Vision (Thermo Fisher Scientific) TS-125-
HR; Fremont CA 94538, USA.

Ghrelin (Total) RIA Kit GHRT-89HK, Linco
Research, Missouri 63304, USA.

Sigma Aldrich, Londra, UK.
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2.5. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Diyetle indiiklenmis obezitenin bazi kan degerlerine olan biyokimyasal etkileri
aragtirtldi. Bu amagla sakrifikasyon sonrasi alinarak -20 °C’de derin dondurucuda saklanan
serum Ornekleri soguk zincir ile Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarina (Ankara) gonderildi. Burada Konelab 60 marka oto analizor kullanilarak, serum
orneklerinde; glukoz, ALT, AST, GGT, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, total
protein, albumin, kalsiyum ve demir diizeyleri analiz edildi. Oto analizorde okunamayan LDL

kolesterol parametreleri ise asagidaki gibi Friedewald formiilii [157] kullanilarak hesaplandi:

LDL kolesterol = Total kolesterol — [HDL kolesterol + (Trigliserid / 35)]

2.6. Radyoimmiinoassay Analizleri
2.6.1. Radyoimmiinoassay Yonteminin Ilkesi

Radyoaktif maddenin 6lciilmesindeki duyarlilik ve antijen-antikor arasinda meydana
gelen spesifik interaksiyon, RiA ile 6lgiimiin esasini olusturmaktadir. RiA, 10" mol/It madde
miktarim olgebilen, heterojen bir immiin 6l¢iim teknigidir. Isaretlemede yarilanma dmrii 60 giin

olan (radyasyon riski diisiik) iyot 125 (1251) kullanilir.

Bu yontemde analiz edilen madde indirekt olarak belirlenmektedir. Bu amagla, aranan
madde (isaretsiz antijen), radyoaktif olarak isaretlenmis antijenler ve tiim bu antijenler i¢in
gelistirilmis spesifik antikorlar birlikte inkiibe edilir. Inkiibasyon esnasinda radyoaktif isaretli ve
isaretsiz antijenler antikora kompetitif olarak baglanirlar. Isaretsiz antijenler analiz edilen
maddeyi (6rn. serum ghrelin hormonunu) ifade eder. Isaretsiz antijenlerin fazla olmasi antikora
baglanma oranimi arttirir. Analizin son asamasinda Ol¢iim tiiptindeki sivi kisim dokiildiigiinde
geride sadece isaretli ve isaretsiz antijenlerin ayri ayri antikorla baglanmasi sonucu olusan
antijen-antikor kompleksleri (AAK) kalir (Sekil 2.1). Bu komplekslerde '*’I’den kaynaklanan
gamma 1s1malar1 bir gamma sayacinda tespit edilir. Burada dikkat edilmesi gereken en 6nemli
konu, inkiibasyon ortaminda bulunan isaretsiz antijen miktar ile analiz sonucu olusan RIAAK
arasinda bir ters orantinin bulundugudur. Elde edilen veriler standart grafiginden faydalanilarak,

incelenen antijenin serum degerleri tespit edilir.
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Sekil 2.1: RIA yonteminin uygulama prensipleri. Arastirilan antijen (a), radyoaktif isaretli antijen (b),
spesifik antikor (c), inkiibasyon islemi (d), isaretsiz antijen-antikor kompleksi (IAAK) (e),
radyoaktif isaretli antijen-antikor kompleksi (RIAAK) (D), ayirma islemi (g).

2.6.2. Deneyin Yapihisi

Serum ve dokularda ghrelin diizeyleri RIA yontemiyle analiz edildi. Bu amagcla énceden
hazirlanarak -20 °C’de derin dondurucuda bekletilen serum 6rnekleri ve doku homojenatlar
kullanildi. Kataloglarda belirtilen prosediirlere gore RIA analizleri tamamlandi (Tablo 2.1).
Acile ghrelin ile total ghrelin RIA analizleri, kullanilan standart sayilar1 haricinde (agile ghrelin
8 standart, total ghrelin 6 standart) birbirinin aynidir. Kullanilan kitlerin 6l¢iim limitleri (agile
ghrelin: 7.8 pg/ml, total ghrelin: 93 pg/ml) belirli olup, bu miktarlarin altindaki ghrelin
diizeylerini 6l¢mek icin analiz tiiplerine sirasiyla acile ghrelin i¢in 7.8 pg/ml, total ghrelin i¢in
93 pg/ml saf standarttan eklenmis olup, deney sonunda elde edilen verilerden séz konusu
miktarlar c¢ikarillarak numunenin orijinal ghrelin degerleri bulundu. Ayrica total ghrelin
miktarlarindan, agile ghrelin miktarlart ¢ikarilarak desacile ghrelin miktarlart matematiksel
olarak belirlendi. Serum ve dokularda agile ghrelin RIA analizi; hazirlik, analiz ve hesaplama

olmak tizere li¢ basamakta yapildi.

31



A - Hazirlik:

A.1. Standart ve Diliientlerin Hazirlanisi:

. Tupler sirasiyla; dla-1, dla-2, dla-3, dla-4, dla-5, dla-6, dla-7 ve dla-8 olarak

etiketlendi.

Liyofilize edilmis kii¢iik standart sisesi ¢ok dikkatli bir sekilde acildi. Sise
icerisine 2 ml saf su ilave edilerek aktif ghrelin standardi hazirlandi.

Sisenin agzi sikica kapatildi. Sise ters cevrildi ve dikkatlice karistirildiktan
sonra karisim iyice birbirine karigana kadar 5 dakika beklendi.

Biitiin tiiplere 0.5 ml tampon ¢ozeltisi (kit igerisinde mevcut) eklendi.

Ik tiipe (dla-1) hazirlanan standart c¢ozeltiden 0.5 ml eklendi ve dikkatlice
karistirildi.

Birinci tiipten (dla-1) 0.5 ml ¢ozelti 2. tiipe (dla-2) aktarildi ve dikkatlice
karistirildi. Ikinci tiipten (dla-2) 0.5 ml cozelti 3. tiipe (dla-3) aktarildi ve

dikkatlice karistirildi. Bu sekilde 8 tiipten olusan diliisyon serisi hazirlandi.

. Olgiim yapilmadan 6nce pipetler 6lgiimii yapilacak standart ¢ozeltiyle hafifce

1slatildu.
Hazirlanan standardin kullanilmayan bolimii -20 °C de derin dondurucuda

kullanilincaya kadar saklandi.

A.2. Kalite Kontrol Cozeltilerinin (QC1, QC2) Hazirlanisi:

1.

Liyofilize edilmis kiiciik kalite kontrol-1 (QC1) sisesi ¢ok dikkatli bir sekilde
acildi. Siseye 1 ml saf su eklenerek QC1¢ozeltisi hazirlandi.
Sisenin agzi sikica kapatildi. Daha sonra ayni metotla kalite kontrol-2 (QC2)

cozeltisi de hazirland.

3. Siseler ters cevrildi ve karisim iyice birbirine karisana kadar 5 dakika beklendi.

Olgiim yapilmadan once pipetler dlgiimii yapilacak kalite kontrol ¢ozeltisiyle
hafifce 1slatildi.
Hazirlanan kalite kontrol ¢ozeltilerinin kullanilmayan boliimii -20 °C’de derin

dondurucuda kullanilincaya kadar saklandi.

B - Analiz:

1. Giin.
1.

Analiz agsamasinda kullanilacak biitiin tiipler etiketlendi.
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2.

3.

4.

9,1

2. Giin.
1.

2.

3. Giin.
1.

2.
3.
4.

W

NSB1, NSB2 tiiplerine 300 ul, Byl ve By2 tiiplerine 200 pl, diger tiiplere 100 ul
tampon ¢ozeltisi kondu.

Standart/kalite kontrol ¢ozeltileri duplike olarak eklendi. Ornek tiiplerine 100 ul
serum/doku homojenatlar1 eklendi.

Tiiplere (TC1, TC2, NSB1 ve NSB2 hari¢) 100 pl aktif ghrelin antikoru
eklendi.

Tiipler karistirildi, parafilm ile kapatildi ve +4 °C’de karanlikta 20 — 24 saat
inkiibasyon yapildi.

Radyoaktif isaretli acile ghrelin (fyot-125 isaretli ghrelin: '*I-ghrelin), 13.5 ml
etiketli hidrat tamponu ile dikkatlice karistirilarak seyreltildi. Biitiin tiiplere
100 ul "*’I-ghrelin eklendi.

Tiipler vortekslendi, parafilm ile kapatildi ve +4 °C’de karanlikta 23 saat
inkiibasyon yapildi.

Total hesap tiipleri (TC1, TC2) haricindeki biitiin tiiplere 1.0 ml +4 °C de
reaksiyon hizlandirict ajan eklendi.

Tiipler vortekslendi ve +4 °C’de 20 dakika inkiibasyon yapildu.

4.000 rpm de +4 °C’de 20 dakika santrifiij yapildi.

Total hesap tiipleri (TC1, TC2) disindaki santrifiij edilen biitiin tiiplerden hemen
siipernatant siiziildii ve hi¢ zaman kaybetmeden kurulandi.

Biitiin tiipler gamma sayacinda okutuldu.

C - Hesaplama:

C.1. Acile Ghrelin Referans Grafiginin Olusturulmasi:

1.

Total hesap tiipleri (TC1, TC2), spesifik olmayan baglanma tiipleri (None
Spesific Binding: NSB1, NSB2), total baglanma tiipleri (Bol, By2) ve biitiin

ornek tiiplerinin ortalamalar alindi.

. TC ortalamas1 disindaki biitiin ortalamalardan NSB ortalamalar1 ¢ikarildi. Bu

sonuglar asagidaki hesaplamalarda kullanildi.

. Log-log grafik kagidinda x eksenine numune/standardin konsantrasyonu, y

eksenine ise numune/standardin total baglanma yiizdeleri (%B/B,) isaretlendi.
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4. Grafik kagidindaki noktalar birlestirilerek referans egrisini gosteren bir grafik
hazirlandi.
Radyoaktif isaretli baglanma yiizdeleri (% RB) (% 35-50 olmalidir) asagidaki formiille
hesaplandi:

% RB = (B, / TC) x 100

Standartlar ve 6rneklerin total baglanma yiizdeleri asagidaki formiille hesaplandi:

% B/B, = ( 6rnek ya da standart / TC) x 100

C.2. Acile Ghrelin Diizeylerinin Belirlenmesi:

Grafikten, QC1, QC2 ve bilinmeyen numune tiiplerindeki aktif ghrelin miktalar1 icin,

serum diizeyleri pg/ml olarak, doku diizeyleri ise pg/mg doku olarak belirlendi.
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Tablo 2.1: Acile ghrelin RIA analizlerinde uygulanan islem sirasi.

1. GON 2. GUN 3.GUN
Hazirlik 1. adim 2. ve 3. adimlar 4. adim 5. adim 6. adim 7. adim 8. adim 9.10.ve 11.
adimlar
Tiiplerin Tf:lmpgr} Standart /QC Ghrelin antikoru "BL.GAH Coktiiriicii
. . ¢ozeltisi . . . .
etiketlenmesi . eklenmesi eklenmesi eklenmesi eklenmesi
eklenmesi
[ Tct | - | - | - | [ 100p | I - | 4Cde
I TC2 || - || - || - | I 100 pl | I - | 20 dakika
I NSB1 || 300 ”1 || _ || _ | Vorteksleme, I 100 ”1 | Vorteksleme, I 1.0 ml |
[ NsB2 | 300 ul I - I - | pacatiim | wopl || pooe | 1.0ml || Inkiibasyon,
| Byl | 200 ul | - [ 100 ul | | 100 ul | | 1.0 ml | Cd
| B2 | 200 ul | - | 100 ul | ile [ 100 ul | ile [ 1.0 ml | - ¢
| Diliient1 || 100 ul || 100 uldla-8 || 100 ul | S [ 100 ul | S | 1.0 ml |l 20 dakika
| Diliient2 || 100 ul || 100 uldla-7 || 100 ul | P | 100 pl | P | 1.0 ml | o
| Diliient3 || 100 ul || 100 uldla-6 || 100 ul | ve [ 100 ul | ve | 1.0 ml | santrifil,
| Diliient4 || 100 ul || 100 uldla-5 || 100 ul | | 100 ul | | 1.0 ml | siizme
[ Diliient5s || 100l || 100pldlad || o || ¢ I 100 || % [T Tom |
| Diliient6 || 100 ul || 100 uldla-3 || 100 ul | 20saat |l 100pul | 29 saat | 1.0 ml | ve
| Dilient7 || 100 pl || 100uldla2 || 100 pl | | 100ul | | 1.0 ml | Gamma
| Diliient8 || 100 ul || 100 uldla-1 || 100 ul || Inkiibasyon || 100ul || Inkiibasyon || 1.0 ml | counter
| Std. | 100 ul || 100ulStd. || 100 ul | | 100ul | | 1.0 ml |
[ QCl | 100 pl [ 100uiQC1 || 100 pl | [ 100l | [ 1.0m | analizi
| QC2 | 100 ul || 1ooulQC2 || 100 ul | | 100 ul | | 1.0 ml |
[ Nmi1 | 100 pl || 100 ul Ornek 1 || 100 pl | | 100ul | | 1.0 ml |
[ Nm2 | 100 ul |[ 100 ul Ornek 2 || 100 ul | [ 100ul | | 1.0m |

TC: Total hesap tiipii (Total Count). NSB: Spesifik olmayan baglanma tiipii (None Spesific Binding). B,: Total baglanma tiipii. Std: Standart tiipii. QC: Kalite kontrol tiipii.
Nm: Numune.
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2.7. iImmiinohistokimyasal Analizler
2.7.1. immiinohistokimyasal Yontemin Ilkesi

Immiinohistokimyasal yontem, dokularda muhtemel varligi arastirilan maddelerin
(antijen) histolojik olarak belirlenmesini saglar. Bu amacla IHK; biyokimyasal, histolojik,
immiinolojik ve anatomik tekniklerin modifikasyonu ile olusturulmus farkli bir yontemdir.
Temel prensipleri 1930’larda bilinmesine ragmen ilk laboratuvar uygulamasi 1941°de Coons ve
ark. [158] tarafindan gerceklestirilmistir. Istk mikroskobu ve elektron mikroskobu diizeyinde
yapilacak [HK arastirmalarda cesitli teknik farkliliklar bulunmaktadir. Ancak her iki diizeydeki
[HK arastirmalar1 da temelde, AAK olusumuna baghdir. {yi bir [HK boyanma, AAK nmin ¢ok
kiiciik konsantrasyonlarda bile ¢ok duyarli ve son derece spesifik olmasini gerektirir. Bu
nedenle IHK boyamada kullanilacak olan antikorlarin ve boyama metotlarin secimi ¢ok
onemlidir. Isik mikroskobu diizeyinde kullanilan ¢esitli isaretleme yontemleri arasinda en

yaygin olarak avidin-biotin yontemi kullanilmaktadir.

2.7.2. Deneyin Yapihisi

Dokular Hsu ve ark. [159]7min Onerdigi Avidin-Biotin-peroxidase Complex (ABC)
yontemi kullanilarak IHK olarak boyandi. IHK analizler; hazirlik ve boyama olmak iizere iki
basamakta yapildi. Boyama islemine gecilmeden oOnce kullanilacak c¢ozeltiler taze olarak
hazirlandi. Kromojen ¢ozeltisi (3-Amino-9-Ethyl Carbazole: AEC) ise hazirlandiktan sonra

yaklasik 15 saniye i¢inde kullanildi.
A-Hazirlik:

1. Parafine gomiilii doku orneklerinin bulundugu bloklardan, 4 um kalinliginda

elde edilen kesitler polizinli lamlara alindi.
2. Etiivde (+80 °C) 20 dakika bekletildi.
3. Saf ksilol serilerinden 4 kez gecirildi. Her bir seride 5 dakika bekletildi. (4 x 5").
4. Etanol serilerinden (% 99.5 — % 96 —% 90 —% 80 — % 70) gecirildi (5 x 3').
5. Distile suda 10 dakika bekletildi.

6. Metanolde hazirlanan % 3 H,O, i¢inde bekletildi (2 x 5').
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B-Boyama:

1. Mikrodalga 1siticida (750 mw) sitrat tamponu (% 10 citrate buffer, pH: 6.0)
icinde 15 dakika inkiibe edildikten sonra oda 1sisinda 20 dakika sogutuldu.

2. PBS (0.01 M, pH: 7.4) icersinde 5 dakika bekletildi.

3. Horse Radish Peroxidase Blocking ile 10 dakika inkiibe edildi.

4. Su bayosunda (+38 °C) ghrelin doku antikoru ile 30 dakika inkiibe edildi.
5. PBS icersinde 5 dakika bekletildi.

6. Su bayosunda (+38 °C) Biotinylated Goat Anti-Mouse ile 10 dakika inkiibe
edildi.

7. PBS icersinde 5 dakika bekletildi.

8. Su banyosunda (+38 °C) Streptavidin peroxidase ile 10 dakika inkiibe edildi.
9. PBS icersinde 5 dakika bekletildi.

10. Su banyosunda (+38 °C) AEC ile 10 dakika inkiibe edildi.

11. Distile suda 1 — 2 dakika yikand.

12.Siiziildii (tamamen kurutulmadi) ve 1 — 2 dakika Mayer Hematoksilen ile

kontrast boyama yapildi.
13. Distile suda 1 — 2 dakika yikandi1 ve kurutuldu.
14. Lamel kapatilarak daimi preparat haline getirildi.

15.Hazirlanan preparatlar 151tk mikroskobunda degerlendirilerek fotograflari

cekildi.

Ghrelin eksprese ettigi bilinen tiikiiriik bezi pozitif kontrol olarak kullanildi [71].
Negatif doku kontrollerinin hazirlanmasinda primer antikor (ghrelin doku antikoru) yerine PBS
kullanildi. Immiinohistokimyasal degerlendirmede, doku preparatlarinda hi¢ boyanma olmamasi

negatif (-) olarak, farkli siddetteki boyanmalar ise; +1, +2, ve +3 pozitif olarak degerlendirildi.
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2.8. Enzim Aktivite Diizeylerinin Belirlenmesi

Sicanlarda PON1 ve AE aktiviteleri Eckerson ve ark. [98]'min Onerdigi
spektrofotometrik yontemle oOlgiildi. Bu amagla ©nceden hazirlanarak -20 °C’de derin

dondurucuda bekletilen serum ornekleri ve doku homojenatlari kullanildi.

2.8.1. Spektrofotometrik Yontemin Ilkesi

Cozeltideki bir maddenin konsantrasyonunu belirlemek icin ¢ozeltiden gecirilen 15181n
miktart dl¢iiliir. Spektrofotometre denen cihazlarla yapilan bu dl¢iim tekniginde 15181n dalga
boyu genellikle nanometre (nm) olarak belirlenir. Dalga boyu 180-380 nm arasinda olan 151k
ultraviyole (UV), 380-750 nm arasinda olanlar goriiniir 151k, 750-2000 nm arasinda olanlar ise
infraruj (kizil otesi) olarak adlandirilir. Spektrofotometrik olarak analiz edilecek maddenin

hangi dalga boyunda maksimum absorbsiyon gosterdiginin belirlenmesi gerekir.

Bir maddenin spektrofotometrik olarak analiz edilebilmesi i¢cin Lambert-Beer kanununa
uymasi gereklidir. Bu kanuna gore; absorbans (A) degerleri ile analiz edilen maddenin
konsantrasyonu arasinda dogrusal bir orant1 vardir. Cozeltiden gecen 15181n siddeti, ¢dzeltinin
konsantrasyonu (C), ekstinksiyon katsayis1 (Ec) ve 15181n gectigi mesafeye (1s1k yolu, L: cm)

bagli olarak azalir. Buna gore absorbans agagidaki formiile gore hesaplanir;

A= C x Ec x L

Paraoksonaz aktivitesi icin 1 iinite, bir dakikada 1 ml serumdaki 1 L mol p-nitrofenoli,
AE aktivitesi icin ise 1 iinite, bir dakikada 1 ml serumdaki 1 p mol fenolii hidroliz eden enzim

miktar1 olarak tanimlanmistir [98].

2.8.2. Paraoksonaz-1 Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi
2.8.2.1. Deneyin Yapihisi

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi, paraoksonun substrat olarak kullamildigi enzimatik
reaksiyon sonucu olusan 4-nitrofenol miktar1 tespit edilerek hesaplandi. PON1 enzim
aktivitesini belirlemek i¢cin PON1’in hem bazal aktivitesi hem de NaCl ile uyarilmis aktiviteleri

ayrt ayn Olgiildii. Bazal aktivite hesaplanirken ol¢iim tamponuna NaCl katilmadi. Analiz
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asamasindaki islemler sirayla, kor, standart ve serum ornekleri i¢in ayr1 ayri yapildi. Standart
tiipiine serum yerine paraokson standart c¢ozeltisi eklendi. PON1 analizleri; hazirlik, analiz ve
hesaplama olmak iizere ii¢ basamakta yapildi.
A - Hazirlik:
1. Paraokson stok c¢ozeltisi: asetonda hazirlanan 0.1 M paraokson c¢ozeltisi
kullanilincaya kadar derin dondurucuda bekletildi.
2. Paraokson deney ¢ozeltisi: 2 mM paraokson ¢ozeltisi analizden hemen Once
taze olarak hazirlandi. Bu amagla 0.1 M paraokson stok c¢ozeltisi ve 100 mM
Tris-HCI (pH: 8.0) tampon ¢6zeltileri kullanildi.
3. Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi: 2 mM CaCl, ¢ozeltisi 100 mM Tris-HCI (pH: 8.0)
¢oOzeltisi kullanilarak hazirlandi.
4. Sodyum kloriir c¢ozeltisi: 1 M NaCl ¢ozeltisi 100 mM Tris-HC1 (pH: 8.0)
¢oOzeltisi kullanilarak hazirlandi.
5. PON standart ¢ozeltisi: 0.1 mM 4-nitrofenol 1 litrede hazirlandi. PON standart
cozeltisi tiim PON1 enzim aktivitesi 6l¢ciim deneylerinde standart ¢ozelti olarak

kullanildi.

B - Analiz:
1. Olgiimlerde kullanilmak iizere hazirlanan kuartz tiipler dikkatlice temizlendi ve

kurulandi.

2. Analizler i¢in hazirlanan; paraokson deney, kalsiyum kloriir ve sodyum kloriir

cozeltileri (bazal aktivite 6l¢iimii haric) ayr1 ayr1 ve dikkatlice karigtirildi.
3. Reaksiyon +25 °C’de serumun 6l¢iim tiipiine eklenmesiyle baglatildi.

4. Reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenoliin 412 nm dalga boyundaki absorbans
degerleri 2 dakika siireyle spektrofotometre ile oOlciildii ve baslangic ve 2.

dakikadaki absorbanslari kaydedildi.

C - Hesaplama:

1. Paraokson standart ¢ozeltisi Sl¢iimleri kullanilarak referans grafigi olusturuldu

(Sekil 3.31).

2. Serum/doku Ornekleri uygulanarak elde edilen degerlerden PON1 absorbans
farklar1 (AApon) hesaplandi.
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3. Elde edilen rakam k faktorii ile ¢arpilarak {inite degeri hesaplandi (Sekil 2.2).

Absorbans farki (AApon;) - (2. dakikadaki absorbans — baglangi¢ absorbansi) / 2

Th x 1000 000

ek faktorii -

Ec x L x Nm

e  Konsantrasyon (C) - AA / 6l¢tim siiresi (dk) x k faktorii

(islem 2 dakika siirdiigii icin AA 2’ye boliiniir.)

Th Toplam hacim (1440 ul)

Nm Numune (standart, serum ya da doku homojenati) (40 ul)
Ec Ekstinksiyon katsayis1 (4-nitrofenol i¢in: 16700 M™' cm™)
L Isik yolu (1 cm)

k faktorii 2156 olarak belirlendi (yukaridaki formiilden).

Sekil 2.2: Paraoksonaz-1 hesaplamalarinda kullanilan formiiller ve sabitler.

2.8.3. Arilesteraz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

2.8.3.1. Deneyin Yapihs1

Arilesteraz enzim aktivitesi fenil asetatin substrat olarak kullamildigr enzimatik
reaksiyon sonucu olusan fenol miktari tespit edilerek hesaplandi. Analiz agsamasindaki islemler
strayla, kor, standart ve serum Ornekleri i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Standart tiipiine serum yerine fenil

asetat standart cozeltisi eklendi. AE analizleri; hazirlik, analiz ve hesaplama olmak iizere ii¢

basamakta yapildu.
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A- Hazirlik:

1.

2.

Fenil asetat stok c¢ozeltisi: Etanolde hazirlanan 0.5 M fenil asetat stok ¢ozeltisi
kullanilincaya kadar derin dondurucuda bekletildi.

Fenil asetat deney cozeltisi: 2 mM fenil asetat ¢cozeltisi analizden hemen 6nce
taze olarak hazirlandi. Bu amagla 0.5 M fenil asetat stok ¢ozeltisi ve 100 mM
Tris-HCI (pH: 8.0) tampon ¢o6zeltileri kullanildi.

. Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi: 2 mM CaCl, ¢ozeltisi 100 mM Tris-HCI (pH: 8.0)

tampon ¢ozeltisi kullanilarak hazirlandi.
AE standart c¢ozeltisi: 0.5 mM fenol 1 litrede hazirlandi. AE standart ¢ozeltisi

tiim AE enzim aktivitesi 6l¢iim deneylerinde standart ¢ézelti olarak kullanildi.

B - Analiz:

1.

Ol¢iimlerde kullanilmak iizere hazirlanan kuartz tiipler dikkatlice temizlendi ve
kurulandi.
Analizler i¢in hazirlanan fenil asetat deney ¢ozeltisi ve kalsiyum kloriir ¢ozeltisi

dikkatlice karistirildi.

. Serumlar olciim tiiplerine eklenmeden once 1/50 oraninda distile su ile diliie

edildi.

. Reaksiyon +25 °C’de serumun 6l¢iim tiipiine eklenmesiyle baslatildi.

. Reaksiyon sonucunda fenoliin 270 nm dalga boyundaki absorbans degerleri 2

dakika siireyle spektrofotometre ile Ol¢iildii. Baslangic ve 2. dakikadaki
absorbanslari kaydedildi.

C - Hesaplama:

1.

2.
3.

Arilesteraz standart ¢ozeltisi dlclimlerinden elde edilen grafik, serum ve doku
AE enzim aktivitesi hesaplama asamasinda referans grafigi olarak kullanildi
(Sekil 3.32).

Elde edilen degerlerden AE absorbans farklari (AAg) hesaplandi.

Elde edilen rakam k faktorii ve diliisyon katsayisi ile carpilarak iinite degeri

hesapland1 (Sekil 2.3).
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Absorbans farki (AA,g) - (2. dakikadaki absorbans — baglangi¢ absorbansi)

Th x 1000 000

° k faktorii -

Ec x L x Nm

] Konsantrasyon (C) - AA / 6l¢lim siiresi (dk) x k faktorii x 50

(islem 2 dakika siirdiigii icin AA 2’ye boliiniir, ¢ikan bu deger k faktorii ile ¢carpildiktan

sonra, serumlar 1 /50 oraninda seyreltildiginden diliisyon faktorii (50) ile ¢arpilir).

Th Toplam hacim (1750 pl)

Nm Numune (standart, serum ya da doku homojenati) (50 ul)
Ec Ekstinksiyon katsayist (fenol icin: 1310 M ecm™)

L Isik yolu (1 cm)

k faktorii 26718 olarak belirlendi (yukaridaki formiilden).

Sekil 2.3: Arilesteraz hesaplamalarinda kullanilan formiiller ve sabitler.

2.9, istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 10.00 paket programi kullanilarak yapildi. Calisma
parametreleri ortalama + standard sapma (Standart Deviation: SD) ile sunuldu. Istatistiksel
analizler sonucunda elde edilen; acile ghrelin, desagile ghrelin, total ghrelin, PON1 ve AE
diizeyleri virgiilden sonra iki basamak, bu analiz parametrelerinin DIO ve kontrol gruplart
arasindaki degisim ylizde degerleri ise virgiilden sonra bir basamak i¢eren yuvarlanmis rakamlar
olarak hesaplandi. Gruplar arasi verilerin karsilastirlmasinda Mann - Whitney U testi,
tekrarlayan oOlgiimlerin istatistiksel anlamliliginin belirlenmesinde ise Wilcoxon rank testi
kullanildi. Veriler arasindaki olasi iliski Person korelasyon testi ile degerlendirildi. P < 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya iki aylik, 12°si erkek ve 12’si disi olmak {izere toplam 24 adet Wistar albino
tiirii sigan dahil edildi. Caligmada kullanilan 12 disi sigan sadece disi iirogenital sistem organlari
analizleri agisindan degerlendirildi. Diyet programi siiresince kontrol ve DIO gruplarindaki

siganlarda 6liim saptanmadi.

3.1. Viicut Kitle indeksi Degisimleri

Viicut kitle indeksi, diyet programi baglangicindan itibaren 3 hafta araliklarla periyodik
olarak kaydedildi. Bazal, 3. hafta, 6. hafta, 9. hafta ve 12. hafta VKI Olctimleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1: Diyet Oncesi ve sonrasi erkek si¢anlarin viicut kitle indeksi.

VKIi (g/em?)
GRUP
Bazal 3. hafta 6. hafta 9. hafta 12. hafta
K&f}g;ﬂ 0.53+003* | 0572005 0.62 = 0.05 0.67+004 | 0.73+0.04
gg 055+002" | 059002 0.67 +0.02 0.83£0.04 | 1.02+005"

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez. VKI: Viicut Kitle Indeksi. a: Bazal Kontrol. b: Bazal DiO. al: 12. hafta
Kontrol. bl: 12. hafta DIO. a ile b karsilastirildiginda: p > 0.05, al ile bl karsilastirildiginda: p < 0.01

Disi sicanlarda bazal VKI degeri; DIO grubunda 0.51 + 0.04 g/cm?, kontrol grubunda
0.48 + 0.02 g/cm’ olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p > 0.05). 12 haftalik
diyet programinin sonunda VKI diizeyleri; DIO grubunda 0.90 + 0.02 g/cm’, kontrol grubunda
0.70 + 0.03 g/cm’olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml1 idi (p < 0.05). Erkek sicanlarda bazal
VKI degeri; DIO grubunda 0.55 + 0.02 g/cm?, kontrol grubunda 0.53 + 0.03 g/cm” olup, gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p > 0.05). 12 haftalik diyet programinin sonunda VKI
diizeyleri; DIO grubunda 1.02 + 0.05 g/cm’, kontrol grubunda 0.73 #+ 0.04 g/cm’ olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05). Erkek sicanlardaki VKI degisim grafigi Sekil 3.1°de
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verilmistir. DIO ve kontrol grubundan erkek siganlarin 12. hafta sonu 6rnek goriiniimleri Sekil

3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1: Diyet oncesi ve sonrasi erkek siganlarin viicut kitle indeksi grafigi. DIO: Diyetle
Indiiklenmis Obez. K: Konrol.

Sekil 3.2: 12. hafta sonunda kontrol ve DIO grubundan erkek siganlarin 6rnek goriiniimleri.
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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3.2. Biyokimyasal Parametreler

Diyetle indiiklenmis obez ve kontrol gruplarindaki siganlarda saptanan biyokimyasal
olciimler Tablo 3.2’de gosterilmistir. DIO grubunda; serum glukoz, total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli arttig1 saptanmistir
(p < 0.05). HDL kolesteroliin ise DIO grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldig
belirlenmistir (p < 0.05). ALT, AST, GGT, trigliserid, total protein, albumin, kalsiyum ve demir

degerlerinde DIO ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmamustir.

Tablo 3.2: Biyokimyasal parametrelerin serum diizeyleri.

PARAMETRE KONTROL (n:6) DiO (n:6) p DEGERI
Glukoz (mg/dL) 90.83 +5.85 182.17 +6.85 *p <0.01
ALT (U/L) 53.83 +13.39 62.33 + 14.99 p>0.05
AST (U/L) 217.83 £92.09 209.33 +47.13 p>0.05
GGT (U/L) 4.50 £ 0.84 5.00 + 1.87 p>0.05
Total Kolesterol (mg/dL) 149.33 £8.71 185.00 £ 6.93 *p <0.01
Trigliserid (mg/dL) 128.67 +£51.58 143.83 +33.35 p>0.05
HDL Kolesterol (mg/dL) 43.00 £6.78 30.00 £5.14 *p <0.01
LDL Kolesterol (mg/dL) 84.33 £ 8.55 126.23 £6.22 *p <0.01
Total Protein (mg/dL) 7.25+£0.81 6.53+£0.55 p>0.05
Albumin (mg/dL) 3.43+041 3.18+0.17 p>0.05
Kalsiyum (mg/dL) 11.33 £ 0.81 10.73 £ 0.48 p>0.05
Demir (ug/dl) 267.67 £71.03 238.33 +40.00 p>0.05

DIO: Diyetle indiiklenmis Obez. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz.
GGT: Gamma glutamiltransferaz. HDL Kolesterol: yiiksek yogunluklu kolesterol. LDL Kolesterol:
diisiik yogunluklu kolesterol.
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3.3. Ghrelin Diizeyleri
3.3.1. Serum Ghrelin Diizeyleri

Diyetle indiiklenmis obez ve kontrol gruplarindaki sicanlarda saptanan serum ghrelin
hormonu diizeyleri Tablo 3.3 ve Sekil 3.3’te gosterilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
DIO grubunda acile ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin azaldig1 gozlendi.
DIO grubundaki desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.05) iken, acile ghrelin diizeylerindeki azalmanin istatistiksel anlamliliga

ulasmadig1 saptand1 (p > 0.05).

Tablo 3.3: Serum ghrelin diizeyleri.

HORMON KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Acile ghrelin (pg/ml) 46.20 + 13.95 34.00 £ 5.96 p > 0.05
Desagile ghrelin (pg/ml) 1240.20 + 88.17 948.20 +34.22 *p <0.01
Total ghrelin (pg/ml) 1286.40 + 102.03 982.20 +39.76 *p <0.01

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Serum ghrelin diizeyi

L |

Sekil 3.3: Serum ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis Obez. K: Kontrol.
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3.3.2. Doku Ghrelin Ekspresyonlari

Radyoimmiinoassay ve IHK yontemleriyle analiz edilen doku ghrelin ekspresyonlar;
gastrointestinal sistem, {iirogenital sistem, duyu organlari, solunum sistemi, immiin sistem,
iskelet kas sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi ve adipoz dokularinda arastirilmis ve

bulgular bu siralama ile sunulmustur.

Immiinohistokimyasal analizde, Mayer Hematoksilen boyama ile tiim hiicrelerin
niikleuslarinin mavi renge boyandigi saptandi. Ghrelin eksprese eden hiicrelerde; ghrelin
ekspresyonunun hiicre sitoplazmasinda oldugu (adipoz dokusunda hiicre membrani, spermlerde
kuyruk kisimlarinda) ve yogunluguna bagli olarak hiicrelerin spesifik béliimlerinin kirmizidan

kahverengiye kadar degisen cesitli renklerde boyandig1 saptandi.

3.3.2.1. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem (GIS) incelemesinde sirasiyla; parotis bezi, 6zofagus, mide
fundus, mide pilor, duodenum, jejunum, ileum, ¢ekum, kolon, rektum, karaciger ve pankreas
dokular incelenmistir. RIA yontemiyle 6lciilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.4 ve Sekil 3.4’te
gosterilmistir. DIO grubunda parotis bezi, 6zofagus, mide fundus, mide pilor, duodenum,
jejunum, ileum, cekum, kolon, rektum, karaciger ve pankreas dokularinda agile ghrelin
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki grubun dokularindaki agile
ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol
grubuna gore DIO grubunda agile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Parotis bezi:
% 36.6, 6zofagus: % 16.7, mide fundus: % 11.0, mide pilor: % 10.5, duodenum: % 31.3,
jejunum: % 22.4, ileum: % 15.8, cekum: % 23.8, kolon: % 22.7, rektum: % 36.0, karaciger:
% 13.3, pankreas: % 22.1 idi.
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Tablo 3.4: Gastrointestinal sistem doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku) _
DOKU ADI - p DEGERI
KONTROL (n:6) DIO (n:6)
Parotis bezi 17.75 £ 7.89 11.25 £4.57 p>0.05
Ozofagus 24.00 +7.53 20.00 + 8.04 p>0.05
Mide fundus 2717 +7.73 24.17 +7.81 p>0.05
Mide pilor 23.83 +5.04 21.33 +7.34 p>0.05
Duodenum 16.75 £ 5.74 11.50 £ 3.87 p>0.05
Jejunum 12.25 +3.59 9.50 £5.45 p > 0.05
fleum 9.50 +4.95 8.00 +7.07 p>0.05
Cekum 10.50 +7.78 8.00 +2.83 p>0.05
Kolon 11.00 £ 4.24 8.50 £4.95 p>0.05
Rektum 12.50 +4.95 8.00 +5.66 p>0.05
Karaciger 26.25 +£7.37 2275 +£5.44 p > 0.05
Pankreas 19.25 +7.54 15.00 + 8.37 p > 0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.4: Gastrointestinal sistem doku agile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle Indiiklenmis

Obez. K: Kontrol. Md: Mide.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle gastrointestinal sistemde Olciilen desacile ghrelin
diizeyleri Tablo 3.5 ve Sekil 3.5°te gosterilmistir. DIO grubunda parotis bezi, dzofagus,
duodenum, jejunum ve pankreas dokularindaki desacile ghrelin diizeyleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml diisiik olarak saptandi (p < 0.05). DIO grubunda mide fundus, mide pilor,
ileum, ¢ekum, kolon, rektum ve karaciger dokularinda desagile ghrelin diizeylerinde kontrol
grubuna gore azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p >
0.05). Kontrol grubuna gore DIO grubundaki desagile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi
sirastyla: Parotis bezi: % 37.0 dzofagus: % 16.8, mide fundus: % 2.5, mide pilor % 14.5,
duodenum: % 27.0, jejunum: % 26.3, ileum: % 8.9, cekum: % 18.2, kolon: % 12.7, rektum: %
21.3, karaciger: % 7.9 ve pankreas: % 42.6 idi.

Tablo 3.5: Gastrointestinal sistem doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku) _
DOKU ADI - p DEGERI
KONTROL (n:6) DIO (n:6)

Parotis bezi 169.75 £ 24.39 107.00 + 13.14 *p <0.05
Ozofagus 218.25 +20.61 181.75 £ 14.80 *p < 0.05
Mide fundus 242,17 £39.25 236.17 +43.83 p>0.05
Mide pilor 222.00 £28.12 189.83 £29.10 p>0.05
Duodenum 151.75 £ 10.72 110.75 £ 10.47 *p < 0.05
Jejunum 114.25 £ 17.80 84.25+7.14 *p < 0.05
fleum 95.00 £ 11.31 86.50 £ 24.75 p > 0.05
Cekum 104.50 £ 23.33 85.50 £ 19.09 p > 0.05
Kolon 98.50 +24.75 86.00 £ 31.11 p > 0.05
Rektum 110.00 £31.11 86.50 £43.13 p > 0.05
Karaciger 233.25 +28.43 214.75 +20.45 p > 0.05
Pankreas 129.25 +£10.84 74.25 £8.22 *p <0.05

DIO: Diyetle indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.5: Gastrointestinal sistem doku desagcile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle Indiiklenmis
Obez. K: Kontrol. Md: Mide.

Immiinohistokimyasal yontemle saptanan gastrointestinal sistem dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.6’da, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.6 a ve b’de gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Gastrointestinal sistem doku ghrelin ekspresyonlari.

. . THKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU -

KONTROL DIO
Parotis bezi Interlobiiler duktuslar. +2 +1
Orofagus Cok katl1 yassi epitelin granu}er . +3 +3

tabakasinin (stratum corneum) uizeri.
Stratum corneum ve stratum granulosum
Mide fundus tabakalar1 daha belirgin olmak iizere, +3 +3
tiim ¢ok katli yassi epitel tabakast.

Mide pilor Bez epiteli. +3 +3
Duodenum Bez epiteli. +2 +1
Jejunum Bez epiteli. +1 -
leum Bez epiteli ve mukoza yiizey epiteli. +1 -
Cekum Bez epiteli. +1 -
Kolon Bez epiteli. +1 -
Rektum Bez epiteli. +1 -
Karaciger Hepatosit hiicreleri. +3 +3
Pankreas Ser6z asiniisler. +3 +2

IHKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.

51




A2- Ozofagus (negatif) ~ A3- Mide fundus (negatif)  A4- Mide pilor (negatif) A5- Duodenum (negatif) A6- Jejunum (negatif)

B1- Parotis bezi (kontrol) B2- Ozofagus (kontrol) ~ B3- Mide fundus (kontrol) B4- Mide pilor (kontrol) B5- Duodenum (kontrol) B6- Jejunum (kontrol)
*17.75  **169.75 *24.00 **218.25 *¥27.17  **¥242.17 *23.83  *%222.00 *16.75 **151.75 *12.25 **114.25

P R e )
C1- Parotis bezi (obez) C2- Ozofagus (obez) C3- Mide fundus (obez) C4- Mide pilor (obez) C5- Duodenum (obez) C6- Jejunum (obez)
*11.25 **107.00 *20.00 **181.75 *24.17  **236.17 *21.33  **189.83 *11.50 **110.75 *9.50 **84.25

Sekil 3.6a: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin gastrointestinal sistemlerinde (parotis bezi, 6zofagus, mide fundus, mide pilor, duodenum, jejunum) ghrelin
immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Acile ghrelin diizeyi (pg/ml).
**: Desacile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiytitme x 400.
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A2- Cekum (negatif) A3- Kolon (negatif) A4- Rektum (negatif) A5- Karaciger (negatif) A6- Pankreas (negatif)

B1-ileum (kontrol) B2- Cekum (kontrol) B3- Kolon (kontrol) B4- Rektum (kontrol) B5- Karaciger (kontrol) B6- Pankreas (kontrol)
*9.50 **95.00 *10.50 **104.50 *11.00 **98.50 *12.50 **110.00 *26.25 *%233.25 *19.25 **¥129.25

C1-Ileum (obez) C2- Cekum (obez) C3- Kolon (obez) C4- Rektum (obez) C5- Karaciger (obez) C6- Pankreas (obez)
*8.00 **86.50 *8.00 **85.50 *8.50 **86.00 *8.00 **86.50 *22.75 **214.75 *15.00 **74.25

Sekil 3.6b: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin gastrointestinal sistemlerinde (fleum, ¢ekum, kolon, rektum, karaciger, pankreas) ghrelin immiinohistokimyasinin
dagilimi. A: Negatif immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Acile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin
diizeyi (pg/ml).  Biiyiitme x 400.
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3.3.2.2. Urogenital Sistem

Urogenital sistemlerin incelemesinde sirasiyla; bobrek, prostat, seminal bez, testis,
ovaryum ve uterus dokular1 incelenmistir. RIA yontemiyle iirogenital sistemde olgiilen agile
ghrelin diizeyleri Tablo 3.7 ve Sekil 3.7°de gosterilmistir. DIO grubunda bobrek dokularindaki
acile ghrelin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. DIO grubunda
testis, ovaryum ve uterus dokularinda agile ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gére daha diisiik
olarak saptandi. Fakat iki grubun dokularindaki acile ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). DIO grubunda prostat ve seminal bez dokularinda,
hem agile hem de desagile ghrelin ekspresyonu yapilmadig: saptandi. Kontrol grubuna gire DIO
grubundaki agile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Testis: % 15.8, ovaryum:
% 39.3 ve uterus: % 26.3 idi. Fakat DIO grubundaki boébrek dokusunda acile ghrelinde % 1.2

artis saptandi.

Tablo 3.7: Urogenital sistem doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI KONTROL (n:12) DIO (n:12) DECERI
(69, 69) (63, 62) P

Bobrek 26.67 + 10.54 27.00 +6.10 p>0.05
Prostat 8.50 +7.78 0 *p < 0.000
Seminal bez 8.00 £ 4.24 0 *p < 0.000
Testis 25.25 + 10.63 21.25 +12.23 p>0.05
Ovaryum 14.00 + 7.07 8.50 +3.54 p > 0.05
Uterus 24.75 +10.28 18.25 +9.50 p>0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.7: Urogenital sistem doku agile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle Indiiklenmis Obez.

K: Kontrol.

Radyoimmiinoassay yontemiyle lirogenital sistemde Olciilen desagile ghrelin diizeyleri

Tablo 3.8 ve Sekil 3.8’de gosterilmistir. DIO grubunda testis ve uterus dokularindaki desacile

ghrelin diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 diisiik olarak saptandi (p < 0.05). DIO

grubunda bobrekve ovaryum dokularinda desacile ghrelin diizeylerinde kontrol grubuna goére

azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol

grubuna gore DIO grubundaki desagile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Bobrek:
% 6.3, testis: % 18.5, ovaryum: % 25.6 ve uterus: % 25.6 idi.

Tablo 3.8: Urogenital sistem doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)

DOKU ADI KONTROL (n:12) DIO (n:12) DECERI
(63, 62) (64, 6%) P

Bobrek 251.00 +12.71 235.17 +20.50 p>005
Prostat 86.00 = 25.46 0 *p < 0.000
Seminal bez 87.50 = 16.26 0 % < 0.000
Testis 229.25 +31.98 186.75 + 18.08 *p < 0.05
Ovaryum 123.00 £ 14.14 91.50 +31.82 p > 0.05
Uterus 235.50 +21.61 175.25 +20.85 *p < 0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.8: Urogenital sistem doku desacile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis Obez.
K: Kontrol.

Immiinohistokimyasal yontemle saptanan iirogenital sistem dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.9’da, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gdsteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.9’da gosterilmistir.

Tablo 3.9: Urogenital sistem doku ghrelin ekspresyonlari.

. . THKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU :
KONTROL DIO
Bobrek Proksimal ve distal tiib':ullerln duktuslari +3 +3
ve glomeriiller.
Prostat +1 -
Seminal bez Seminal vezikiiliin bez epitelinde +1 3
apikalde zayif pozitiflik.
. Seminifer tiibiillerdeki spermatitlerde
Testis o +3 +2
(sperm kuyrugu).
Ovaryum Corpus luteum: Theca lutein hiicreleri. +3 +2
Uterus Endometriyum hiicreleri. +2 +1

IHKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.

56



A2- Prostat (negatif) A3- Seminal bez (negatif) A4- Testis (negatif) A5-Ovaryum (negatif) A6- Uterus (negatif)

B1- Bobrek (kontrol) B2- Prostat (kontrol) B3- Seminal bez (kontrol) B4- Testis (kontrol) B5-Ovaryum (kontrol) B6- Uterus (kontrol)
*26.67 **251.00 *8.50 **86.00 *8.00 **87.50 *25.25 *%229.25 *14.00 **123.00 *24.75 *%235.50

LS

C1-Bobrek (obez) C2-Prostat (obez) C3- Seminal bez (obez) C4-Testis (obez) C5-Ovaryum (obez) C6-Uterus (obez)
*27.00 *%235.17 *0.00 **0.00 *0,00 **0.00 *21.25 **186.75 *8.50 **¥91.50 *18.25 **175.25

Sekil 3.9: Diyetle indiiklenmis obez siganlarin iirogenital sistemlerinde (bobrek, prostat, seminal bez, testis, ovaryum, uterus) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi.
A: Negatif immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Acile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desacile ghrelin diizeyi (pg/ml).
Biiyiitme x 400.
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3.3.2.3. Duyu Organlan

Duyu organlarinin incelemesinde sirasiyla; deri, dil, goz ve lakrimal bez dokulari
incelenmistir. RIA yontemiyle duyu organlarinda 6lgiilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.10 ve
Sekil 3.10°da gosterilmistir. DIO grubunda deri, dil, goz ve lakrimal bez dokularinda agile
ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki grubun
dokularindaki agile ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p > 0.05). Kontrol grubuna gére DIO grubundaki agile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi
sirasiyla: Deri: % 14.3, dil: % 26.0, goz: % 20.0,lakrimal bez: % 24.3 idi.

Tablo 3.10: Duyu organlar1 doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI : —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Deri 14.00 £ 4.24 12.00 £4.24 p>0.05
Dil 19.25 £5.32 14.25 £4.79 p>0.05
Goz 10.00 + 5.66 8.00 £ 5.66 p>0.05
Lakrimal bez 18.50 + 6.81 14.00 £+ 6.68 p > 0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.10: Duyu organlar1 doku acile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis obez.
K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle duyu organlarinda olgiilen desagile ghrelin diizeyleri
Tablo 3.11 ve Sekil 3.11°de gosterilmistir. DIO grubunda lakrimal bez dokularindaki desacile
ghrelin diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik olarak saptandi (p < 0.05).
DIO grubunda deri, dil ve goz dokularinda desagile ghrelin diizeylerinde kontrol grubuna gore
azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol
grubuna gore DIO grubundaki desagile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirastyla: Deri:

% 14.9, dil: % 19.4, g6z: % 9.4, lakrimal bez: % 18.5 idi.

Tablo 3.11: Duyu organlar1 doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Deri 124.00 +9.90 105.50 +23.33 p>0.05
Dil 166.25 +22.68 134.00 + 19.71 p>0.05
Goz 96.00 = 9.90 87.00 + 28.28 p>0.05
Lakrimal bez 151.25 +£19.26 123.25 £ 10.50 *p < 0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.11: Duyu organlari doku desacile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis
Obez. K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal yontemle saptanan duyu organlarimin dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.12’de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.12’de gosterilmistir.

Tablo 3.12: Duyu organlar1 doku ghrelin ekspresyonlari.

. . THKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU -
KONTROL DIO
Deri Kil folikiilllerinde. +2 +1
Dil EplFel doku, kas'lar ve flllforrp +3 2
papillalalarin apikal yiizeyleri.
Goz Retinadaki ¢ubuk ve koni hiicreleri. +1 -
Lakrimal bez +1 +1

[HKD: immunohistokimyasal degerlendirme. DiO: Diyetle indiiklenmis Obez.
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19

B1-Deri (kontrol) B2-Dil (kontrol) B3-Go6z (kontrol) B4-Goz, lakrimal bez (kontrol)
*14.00 **124.00 *19.25 **166.25 *10.00 **96.00 *18.50 **151.25

C1-Deri (obez) C2-Dil (obez) C3-Goz (obez) C4-Goz, lakrimal bez (obez)
*12.00 **105.50 *14.25 **134.00 *8.00 **87.00 *14.00 **123.25

Sekil 3.12: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin duyu organlart (deri, dil, goz, lakrimal bez) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif
immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez (pg/ml). *: Agile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml).
Biiyiitme x 400.
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3.3.2.4. Solunum Sistemi

Solunum sisteminin incelemesinde sirasiyla; akciger, diyafram ve trake dokulari

incelenmistir. RIA yontemiyle solunum sisteminde 6lciilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.13 ve

Sekil 3.13’te gosterilmistir. DIO grubunda akciger, diyafram ve trake dokularinda acile ghrelin

diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki grubun dokularindaki agile

ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol

grubuna gére DIO grubundaki acile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Akciger:

% 22.5, diyafram: % 14.0, trake: % 14.8 idi.

Tablo 3.13: Solunum sistemi doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)

DOKU ADI . —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Akciger 13.33 +5.85 10.33 + 1.97 p > 0.05
Diyafram 10.75 £4.27 9.25+1.89 p>0.05
Trake 15.25 £6.02 13.00 £ 4.83 p>0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.13: Solunum sistemi doku agile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle solunum sisteminde Olgiilen desacile ghrelin diizeyleri
Tablo 3.14 ve Sekil 3.14’de gosterilmisti. DIO grubunda akciger, diyafram ve trake
dokularindaki desacile ghrelin diizeylerinde, kontrol grubuna gore azalma saptanmasina karsin,
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol grubuna gore DIO grubundaki
desacile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Akciger: % 12.9, diyafram: % 17.9,
trake: % 20.3 idi.

Tablo 3.14: Solunum sistemi doku desacile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Akciger 106.17 + 17.41 94.00 + 11.42 p>0.05
Diyafram 105.25 +21.65 89.25 + 8.54 p>0.05
Trake 140.75 +21.41 117.00 + 15.90 p>0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.14: Solunum sistemi doku desagile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis
Obez. K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal yontemle saptanan solunum sistemi dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.15’de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.15’de gosterilmistir.

Tablo 3.15: Solunum sistemi doku ghrelin ekspresyonlart.

) . IHKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU -
KONTROL DIO
Alveol epitelinde zay1f, apikalde
. kuvvetli. Alveoller negatif, brong ve
Akeiger brosiollerde epitel sitoplazmalarinin +1 +1
apikal kismu.
Diyafram Solunum epitelinde apikal sitoplazmik. +1 +1
Trake Kas hiicreleri sitoplazmalarinin apikali. +2 +1

[HKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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A2-Diyafram (negatif) A3-Trake (negatif)
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B1-Akciger (kontrol) B2-Diyafram (kontrol) B3-Trake (kontrol)
*13.33  **106.17 *10.75 **105.25 *15.25 **140.75
C1-Akciger (obez) C2-Diyafram (obez) C3-Trake (obez)
*10.33  *%94.00 *0.25 *%89.25 *13.00 **117.00

Sekil 3.15: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin solunum sistemlerinde (akciger, diyafram, trake) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif
immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Ac¢ile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x
400.
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3.3.2.5. immiin Sistem

Immiin sistemin incelemesinde sirastyla; dalak ve timus dokular1 incelenmistir. RIA
yontemiyle immiin sistemde Olciilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.16 ve Sekil 3.16’da
gosterilmistir. DIO grubunda dalak ve timus dokularinda acile ghrelin diizeyleri kontrol grubuna
gore daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki grubun dokularindaki acile ghrelin diizeyleri
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol grubuna gére DIO
grubundaki acile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Dalak: % 36.1, timus: % 26.8

idi.

Tablo 3.16: Immiin sistem doku acile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI . ——
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Dalak 12.25 £ 4.57 9.00 +4.16 p>0.05
Timus 18.17+£7.14 14.33 £ 7.55 p>0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.16: immiin sistem doku acile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle indiiklenmis Obez.

K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle immiin sistemde Olgiilen desacile ghrelin diizeyleri
Tablo 3.17 ve Sekil 3.17°de gosterilmisti. DIO grubunda timus dokularindaki desagile
diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 diisiik olarak saptandi (p < 0.05). DIO
grubunda dalak dokularinda desagile ghrelin diizeylerinde kontrol grubuna goére azalma
saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol grubuna
gore DIO grubundaki desacile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirastyla: Dalak: % 23.7,
timus: % 26.7 idi.

Tablo 3.17: Immiin sistem doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Dalak 107.00 + 13.49 86.50 + 14.34 p>0.05
Timus 161.17 +28.84 127.17 £21.30 *p < 0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.17: Immiin sistem doku desacile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis Obez.
K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal yontemle saptanan immiin sistem dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.18’de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.18’de gosterilmistir.

Tablo 3.18: immiin sistem doku ghrelin ekspresyonlari.

_ ] [HKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU -
KONTROL DIO
Dalak Kirmiz1 pulpa bolgesi. +2 +1
. Medulla, timik cisimcikler (hassal
Timus L +2 +2
cisimcikleri).

[HKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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B1-Dalak (kontrol) B2-Timus (kontrol)
*12.25  **107.00 *18.17 **161.17

C1-Dalak (obez) C2-Timus (obez)
*9.00 **86.50 *14.33  **127.17

Sekil 3.18: Diyetle indiiklenmis obez si¢anlarin immiin sistemlerinde (dalak, timus) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif immiinohistokimyasal
boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Agile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x 400.

69




3.3.2.6. iskelet Kas Sistemi

yontemiyle iskelet kas sisteminde oOlciilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.19 ve Sekil 3.19°da

gosterilmistir. DIO grubunda dis dokularinda, hem acile hem de desacile ghrelin ekspresyonu

Iskelet kas sisteminin incelemesinde sirasiyla; dis ve kas dokular1 incelenmistir. RIA

yapilmadig1 saptandi. DIO grubunda kas dokularinda agile ghrelin diizeylerinde kontrol grubuna

gore azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol

grubuna gore DIO grubundaki acile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Dis:
% 100, kas: % 29.2 idi.

Tablo 3.19: Iskelet kas sistemi doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)

DOKU ADI ’ —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Dis 8.00 +4.24 0 *p < 0.000
Kas 12.00 £ 4.24 8.50 £4.95 p>0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.19: Iskelet kas sistemi doku acile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis

Obez. K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle iskelet kas sisteminde Olciilen desacile ghrelin
diizeyleri Tablo 3.20 ve Sekil 3.20’de gosterilmistir. DIO grubunda kas dokularinda desacile
ghrelin diizeylerinde kontrol grubuna gore azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol grubuna gére DIO grubundaki desagile ghrelin
diizeylerindeki azalma yiizdesi sirasiyla: Dis: % 100, kas: % 19.6 idi.

Tablo 3.20: Iskelet kas sistemi doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE (pg/mg doku doku)
DOKU ADI ’ —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DGERI
Dis 86.50 + 16.26 0 *p < 0.000
Kas 110.00 £ 32.53 92.00 +21.21 p>0.05

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.20: Iskelet kas sistemi doku desagile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle Indiiklenmis
Obez. K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal yontemle saptanan iskelet kas sistemi dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.21°de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.21’de gosterilmistir.

Tablo 3.21: Iskelet kas sistemi doku ghrelin ekspresyonlari.

_ ] [HKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU -
KONTROL DIO
Dis Odontoblastlar. +1 -
Kas Hiicrelerin sitoplazmalarinin apikal +1 +1
kisimlart.

[HKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Al1-Dis (negatif) A2-Kas (negatif)

B1-Dis (kontrol) B2-Kas (kontrol)
*8.00 **86.50 *12.00 **110.00

C1-Dis (obez) C2-Kas (obez)
*0.00 **0.00 *8.50 **92.00

Sekil 3.21: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin iskelet kas sistemlerinde (dis, kas) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif immiinohistokimyasal
boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Agile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x 400.
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3.3.2.7. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistemin incelemesinde sirasiyla; atardamar (Abdominal aorta) ve
kalp dokular1 incelenmistir. RIA yontemiyle kardiyovaskiiler sistemde olgiilen acile ghrelin
diizeyleri Tablo 3.22 ve Sekil 3.22’de gosterilmistir. DIO grubunda atardamar ve kalp
dokularinda acile ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki
grubun dokularindaki agile ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p > 0.05). Kontrol grubuna gére DIO grubundaki acile ghrelin diizeylerindeki azalma
yiizdesi sirasiyla: Atardamar: % 39.1, kalp: % 21.8 idi.

Tablo 3.22: Kardiyovaskiiler sistem doku agile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI . —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Atardamar 24.00 +£7.87 17.25 +6.40 p > 0.05
Kalp 22.33 +£8.48 18.33 +6.12 p>0.05
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.22: Kardiyovaskiiler sistem doku acile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle indiiklenmis
Obez. K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle kardiyovaskiiler sistemde Olgiilen desagile ghrelin
diizeyleri Tablo 3.23 ve Sekil 3.23’de gosterilmistir. DIO grubunda atardamar ve kalp
dokularindaki desacile ghrelin diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diigiik olarak
saptand1 (p < 0.05). Kontrol grubuna goére DIO grubundaki desacile ghrelin diizeylerindeki
azalma yiizdesi sirasiyla: Atardamar: % 28.8, kalp: % 19.3 idi.

Tablo 3.23: Kardiyovaskiiler sistem doku desagile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Atardamar 215.25 £21.73 153.25 + 17.10 *p < 0.05
Kalp 206.00 + 26.40 166.33 + 15.83 p < 0.01

DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.23: Kardiyovaskiiler sistem doku desagile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle
Indiiklenmis Obez. K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal yontemle saptanan solunum sistemi dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.24’de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.24’de gosterilmistir.

Tablo 3.24: Kardiyovaskiiler sistem doku ghrelin ekspresyonlart.

) . IHKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU

KONTROL Dio

Kontrol: endotel hiicreleri ve Tunica
media (orta diizeyde), Tunica adventicia
Atardamar (kuvvetli pozitif), DIO: endotelde ve +3 +2
Tunica media (hafif), Tunica adventicia

(orta diizeyde)

Kalp Kardiyak miyosit hiicreleri. +3 +2

[HKD: Immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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LL

B1-Atardamar (kontrol) B2-Kalp (kontrol)
*24.00 **215.25 *22.33  *%206.00

Cl-Atardamar (obez) C2-Kalp (obez)
*¥17.25 **153.25 *18.33 **166.33

Sekil 3.24: Diyetle indiiklenmis obez siganlarin kardiyovaskiiler sistemlerinde (atardamar, kalp) ghrelin immiinohistokimyasimin dagilimi. A: Negatif
immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis obez. *: Acile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x
400.
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3.3.2.8. Sinir Sistemi

Sinir sisteminin incelemesinde sirasiyla; beyin ve beyincik dokulari incelenmistir. RIA
yontemiyle sinir sisteminde Olciilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.25 ve Sekil 3.25°de
gosterilmistir. DIO grubunda beyin dokularinda acile ghrelin diizeyleri kontrol grubuna goére
daha diisiik olarak saptandi. Fakat iki grubun dokularindaki acile ghrelin diizeyleri arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Kontrol ve DIO gruplarinda beyincikte
hem acile hem de desagile ghrelin ekspresyonu yapilmadigi saptandi. Beyin dokusunda kontrol

grubuna gore DIO grubundaki agile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi: % 38.5 idi.

Tablo 3.25: Sinir sistemi doku acile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI : —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Beyin 13.00 £ 4.24 8.00 £ 5.66 p > 0.05
Beyincik 0 0 -
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
F . M
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Sekil 3.25: Sinir sistemi doku acile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle indiiklenmis Obez.
K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle sinir sisteminde oOlgiilen desacile ghrelin diizeyleri
Tablo 3.26 ve Sekil 3.26°da gosterilmistir. DIO grubunda beyin dokularinda desacile ghrelin
diizeylerinde kontrol grubuna gore azalma saptanmasina karsin, farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p > 0.05). Beyin dokusunda kontrol grubuna gore DIO grubundaki desacile
ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi: % 29.3 idi.

Tablo 3.26: Sinir sistemi doku desacile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Beyin 123.00 + 8.49 87.00 + 26.87 p>0.05
Beyincik 0 0 -

DIO: Diyetle indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.26: Sinir sistemi doku desacile ghrelin diizeyleri grafigi. DiO: Diyetle indiiklenmis
Obez. K: Kontrol.
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Immiinohistokimyasal ~yontemle saptanan sinir sistemi dokularindaki ghrelin
immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.27°de, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.27’de gosterilmistir.

Tablo 3.27: Sinir sistemi doku ghrelin ekspresyonlart.

_ . IHKD
DOKU GHRELIN LOKALIZASYONU

KONTROL Dio

Beyin Arkuat noronlar. +1 -

Beyincik - - -

[HKD: immunohistokimyasal degerlendirme. DiO: Diyetle indiiklenmis Obez.
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A2-Beyincik (negatif)

B1-Beyin (kontrol) B2-Beyincik (kontrol)
*13.00 **123.00 *0.00 **0.00

C1-Beyin (obez) C2-Beyincik (obez)
*8.00 **87.00 *0.00 **0.00

Sekil 3.27: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin sinir sistemlerinde (beyin, beyincik) ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: Negatif immiinohistokimyasal
boyama. B: Kontrol. C: Diyetle indiiklenmis Obez. *: Agile ghrelin diizeyi (pg/ml) **: Desacile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x 400.
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3.3.2.9. Adipoz Doku

Yukaridaki sistemlere dahil edilemeyen adipoz dokularinin (yag dokusu), RIA
yontemiyle olgiilen acile ghrelin diizeyleri Tablo 3.28 ve Sekil 3.28°de gosterilmistir. DIO
grubunda adipoz dokularinda, hem agile hem de desacile ghrelin ekspresyonu yapilmadigi
saptandi. Adipoz dokusunda kontrol grubuna gére DIO grubundaki agile ghrelin diizeylerindeki

azalma yiizdesi: % 100 idi.

Tablo 3.28: Adipoz doku acile ghrelin diizeyleri.

ACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI : —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Adipoz doku 9.50 +7.78 0 *p < 0.000
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
= |
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Sekil 3.28: Adipoz doku agile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle Indiiklenmis
Obez.  K: Kontrol.
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Radyoimmiinoassay yontemiyle adipoz dokularinda olgiilen desagile ghrelin diizeyleri

Tablo 3.29 ve Sekil 3.29’da gosterilmistir. Adipoz dokusunda kontrol grubuna gére DIO

grubundaki desagile ghrelin diizeylerindeki azalma yiizdesi: % 100 idi.

Tablo 3.29: Adipoz doku desacile ghrelin diizeyleri.

DESACILE GHRELIN (pg/mg doku)
DOKU ADI - —
KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Adipoz doku 93.00 £ 22.63 0 *p < 0.000
DIO: Diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.29: Adipoz doku desagile ghrelin diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle Indiiklenmis

Obez. K: Kontrol.

Immiinohistokimyasal

yontemle  saptanan

adipoz

dokularindaki

ghrelin

immiinoreaktivite degerlendirmesi Tablo 3.30’da, dokularin ghrelin ekspresyonlarini gosteren

[HK fotograflar1 Sekil 3.30’da gosterilmistir.
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Tablo 3.30: Adipoz doku ghrelin ekspresyonlari.

DOKU

GHRELIN LOKALIiZASYONU

THKD

KONTROL

1)(0)

Adipoz doku

Liposit membranlari.

+1

[HKD: immunohistokimyasal degerlendirme. DIO: Diyetle indiiklenmis Obez.
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B1- Adipoz doku (kontrol)
*9.50 **93.00

C1- Adipoz doku (obez)
*0.00 **0.00

Sekil 3.30: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarin adipoz dokularinda ghrelin immiinohistokimyasinin dagilimi. A: negatif immiinohistokimyasal boyama. B: Kontrol. C:
Diyetle indiiklenmis obez. *: Acile ghrelin diizeyi (pg/ml). **: Desagile ghrelin diizeyi (pg/ml). Biiyiitme x 400.
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3.4. Enzim Aktivite Diizeyleri

Paraoksonaz-1 ve AE enzimlerinin standart ¢ozeltilerinden hazirlanan konsantrasyon
serileri spektrofotometrede analiz edildi. PON1 ve AE enzimlerinin degisik konsantrasyonlara

bagli absorbanslarinin grafikleri ¢izildi (Sekil 3.31, Sekil 3.32). Konsantrasyon farkliliklarinin

Lambert-Beer yasasina uygun bir dogrusallik gosterdigi belirlendi.

0,06 /'

bsorba

Sekil 3.31: Paraoksonaz-1 standart grafigi.

0600 —

0400 o/

bsorba;

Sekil 3.32: Arilesteraz standart grafigi.
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3.4.1. Serum Paraoksonaz-1 ve Arilesteraz Enzim Aktivite Diizeyleri

Diyetle indiiklenmis obez ve kontrol gruplarindaki siganlarda saptanan serum PON1 ve
serum AE enzim aktivite diizeyleri Tablo 3.31 ve Sekil 3.33’te gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DIO grubunda PON1 ve AE enzim aktivite diizeylerinin azaldig1 gozlendi.
DIO grubundaki AE diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) iken, PON1

diizeylerindeki azalmanin istatistiksel anlamliliga ulasmadig: saptandi (p > 0.05).

Tablo 3.31: Serum enzim aktivite diizeyleri.

ENZIiM KONTROL (n:6) DiO (n:6) p DEGERI
Paraoksonaz-1 (U/L) 295.00 +£46.78 220.25 +49.43 p > 0.05
Arilesteraz (U/L) 111.25 + 18.46 74.25 +10.97 *p < 0.05

DIO: diyetle Indiiklenmis Obez.
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Sekil 3.33: Serum enzim aktivite diizeyleri grafigi. DIO: diyetle indiiklenmis obez. K: kontrol.
PONI: paraoksonaz-1. AE: arilesteraz.
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3.4.2. Doku Paraoksonaz-1 ve Arilesteraz Enzim Aktivite Diizeyleri

Paraoksonaz-1 enzim aktivite diizeyleri ve grafigi Tablo 3.32 ve Sekil 3.34°de
gosterilmistir. DIO grubunda bobrek dokusu PON1 konsantrasyon diizeylerinin, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi saptandi (p < 0.05). DIO grubunda karaciger,
akciger, dalak, timus, atardamar ve kalp dokularindaki PON1 konsantrasyon diizeylerinde ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (p < 0.05). Fakat DiO
grubunda parotis bezi, mide fundus, kas, beyin ve adipoz dokularindaki PON1 konsantrasyon
diizeylerinin ise kontrol grubuna gore azaldigi, fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml

olmadig belirlendi (p > 0.05).

Kontrol grubuna gére DIO grubundaki bobrek PON1 konsantrasyon diizeylerindeki artig
yiizdesi % 39.1 idi. Kontrol grubuna goére DIO grubundaki diger dokularda saptanan PON1
konsantrasyon diizeylerindeki azalmalarin yiizdeleri ise sirasiyla: Parotis bezi: % 33.7, mide
fundus: % 33.0, karaciger: % 33.6, akciger: % 49.1, dalak: % 31.1, timus: % 38.2, kas: % 4.2,
atardamar: % 30.1, kalp: % 75.6, beyin: % 36.1, adipoz doku: % 34.6 idi.

Tablo 3.32: Doku paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri.

PARAOKSONAZ-1 DUZEYIi (U/mg doku)

DOKU - —

KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Parotis bezi 104.00 £ 24.04 69.00 = 19.80 p > 0.05
Mide Fundus 88.00 £ 16.09 59.00 + 19.80 p > 0.05
Karaciger 214.33 +22.48 142.33 + 18.93 *p < 0.05
Bobrek 99.20 £ 14.86 138.00 = 24.97 *p < 0.05
Akciger 94.33 £ 10.41 48.00 + 16.82 *p < 0.05
Dalak 97.67 £ 20.31 67.33 +14.50 *p <0.05
Timus 152.00 £ 20.51 94.00 + 35.79 *p < 0.05
Kas 48.00 + 15.56 46.00 = 16.97 p>0.05
Atardamar 93.00 + 18.81 65.00 + 8.60 *p <0.05
Kalp 156.00 £ 20.22 38.00 + 18.38 *p < 0.05
Beyin 86.00 + 39.60 55.00 +11.31 p>0.05
Adipoz doku 78.00 + 24.04 51.00 +22.63 p>0.05

DIO: diyetle indiiklenmis obez.
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Paraoksonaz-1 (U/mg doku)

| ol

Sekil 3.34: Doku paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis obez. K: Kontrol.
M: Mide.

Arilesteraz enzim aktivite diizeyleri ve grafigi Tablo 3.33 ve Sekil 3.35’de gosterilmistir.
DIiO grubunda parotis bezi, mide fundus, karaciger, bobrek, akciger, dalak, timus, kas, atardamar,
kalp, beyin ve adipoz dokularinda AE diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi.
Fakat iki grubun dokularindaki agile ghrelin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p > 0.05).

Kontrol grubuna gore DIO grubundaki bobrek arilesteraz konsantrasyon diizeylerindeki
artiy yiizdesi % 58.9 idi. Kontrol grubuna gére DIO grubundaki diger dokularda saptanan AE
konsantrasyon diizeylerindeki azalmalarin yiizdeleri ise sirasiyla: Parotis bezi: % 36.7, mide
fundus: % 36.5, karaciger: % 40.2, akciger: % 36.3, dalak: % 37.7, timus: % 36.1, kas: % 26.1,
atardamar: % 35.4, kalp: % 36.8, beyin: % 37.5, adipoz doku: % 42.3 idi.
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Tablo 3.33: Doku arilesteraz aktivite diizeyleri.

ARILESTERAZ DUZEYI (U/mg doku)

DOKU - —

KONTROL (n:6) DIO (n:6) p DEGERI
Parotis bezi 59.00 +11.79 37.33+11.93 p>0.05
Mide Fundus 63.00 = 10.42 40.00 + 12.29 p>0.05
Karaciger 78.00 +22.27 46.67 + 15.31 p>0.05
Bobrek 47.00 + 12.17 74.67 + 18.18 p>0.05
Akciger 57.00 + 12.53 36.33 + 10.21 p>0.05
Dalak 61.00 +9.90 38.00 + 18.38 p>0.05
Timus 72.00 £ 21.63 46.00 + 16.97 p>0.05
Kas 45.33 £16.01 33.50 + 13.50 p>0.05
Atardamar 65.00 £ 20.28 42.00£7.18 p > 0.05
Kalp 68.00 + 11.53 43.00 + 12.73 p>0.05
Beyin 48.00 + 11.31 30.00 +9.90 p > 0.05
Adipoz doku 50.25 £ 15.65 29.00 + 14.18 p > 0.05

DIO: diyetle indiiklenmis obez.

120

100

Arilesteraz (U/mg doku)

mK
mDIO

Sekil 3.35: Doku arilesteraz aktivite diizeyleri grafigi. DIO: Diyetle indiiklenmis obez. K: Kontrol.
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3.5. Korelasyon Analizleri

Calismamizda DIO ve kontrol grubu sicanlardan elde edilen dokularda galisilan
parametrelerde pek cok degisim saptandi. Bu parametreler arasindaki iligki korelasyon analizleri
ile arastirild. DIO ve kontrol gruplar1 arasinda saptanan korelasyonel iliski ayri ayr

degerlendirildi.

3.5.1. Analiz Tablolar
3.5.1.1. Kontrol Grubu Sicanlarda Viicut Kitle Indeksi Korelasyonlar:

Viicut kitle indeksleri korelasyonlar1 Tablo 3.34, Bazal VKI korelasyonlari Tablo 3.35,
12. hafta VKI korelasyonlari Tablo 3.36°da gosterildi.

3.5.1.2. Diyetle Indiiklenmis Obez Sicanlarda Viicut Kitle indeksi Korelasyonlar:

Viicut kitle indeksleri korelasyonlar1 Tablo 3.37, Bazal VKIi korelasyonlar1 Tablo 3.38,
12. hafta VK1 korelasyonlari Tablo 3.39°da gosterildi.

3.5.1.3. Kontrol Grubu Sicanlarda Biyokimyasal Parametre Korelasyonlari

Glukoz korelasyonlar1 Tablo 3.40, ALT korelasyonlar1 Tablo 3.41, AST korelasyonlar1
Tablo 3.42, GGT korelasyonlar1 Tablo 3.43, Total kolesterol korelasyonlar1 Tablo 3.44,
Trigliserid korelasyonlar1 Tablo 3.45, HDL kolesterol korelasyonlar1 Tablo 3.46, LDL
kolesterol korelasyonlart Tablo 3.47, Total protein korelasyonlart Tablo 3.48, Albumin
korelasyonlart Tablo 3.49, Kalsiyum korelasyonlar1 Tablo 3.50, Demir korelasyonlar1 Tablo
3.51°de gosterildi.

3.5.1.4. Diyetle Indiiklenmis Obez Sicanlarda Biyokimyasal Parametre

Korelasyonlari

Glukoz korelasyonlar1 Tablo 3.52, ALT korelasyonlar1 Tablo 3.53, AST korelasyonlar1
Tablo 3.54, GGT korelasyonlar1 Tablo 3.55, Total kolesterol korelasyonlar1 Tablo 3.56,
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Trigliserid korelasyonlar1 Tablo 3.57, HDL kolesterol korelasyonlar1 Tablo 3.58, LDL
kolesterol korelasyonlart Tablo 3.59, Total protein korelasyonlart Tablo 3.60, Albumin
korelasyonlart Tablo 3.61, Kalsiyum korelasyonlar1 Tablo 3.62, Demir korelasyonlar1 Tablo
3.63’de gosterildi.

3.5.1.5. Kontrol Grubu Sicanlarda Ghrelin Korelasyonlari

Serum agile ghrelin korelasyonlar1 Tablo 3.64, serum desagile ghrelin korelasyonlari

Tablo 3.65, serum total ghrelin korelasyonlar1 Tablo 3.66’da gosterildi.

3.5.1.6. Diyetle indiiklenmis Obez Sicanlarda Ghrelin Korelasyonlar:

Serum agile ghrelin korelasyonlar1t Tablo 3.67, serum desagile ghrelin korelasyonlari

Tablo 3.68, serum total ghrelin korelasyonlar1 Tablo 3.69’da gosterildi.

3.5.1.7. Kontrol Grubu Sicanlarda Enzim Korelasyonlari

Paraoksonaz-1 korelasyonlart Tablo 3.70, Arilesteraz korelasyonlar1 Tablo 3.71°de

gosterildi.

3.5.1.8. Diyetle Indiiklenmis Obez Sicanlarda Enzim Korelasyonlar

Paraoksonaz-1 korelasyonlar1 Tablo 3.72, Arilesteraz korelasyonlar1 Tablo 3.73’de gosterildi.
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Tablo 3.34: Kontrol grubu si¢canlarda viicut kitle indeksleri korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Bazal VKI - 3. hafta VKI r: +0.984 p <0.000 | 3.hafta VKI - 9. hafta VKI r: +0.986 p <0.000
Bazal VKI - 6. hafta VKI r: +0.978 p <0.001 | 3.hafta VKI - 12. hafta VKI r: +0.971 p <0.001
Bazal VKI - 9. hafta VKI r: +0.986 p <0.000 | 6.hafta VKI - 9. hafta VKI r: +0.959 p<0.01
Bazal VKI — 12. hafta VKI r: +0.972 p <0.001 | 6.hafta VKI - 12. hafta VKI r: +0.963 p<0.01
3. hafta VKI - 6. hafta VKI r: +0.964 p<0.01 9. hafta VKI - 12. hafta VKI r: +0.975 p <0.001

VKI: Viicut Kitle indeksi.
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Tablo 3.35: Kontrol grubu sicanlarda bazal viicut kitle indeksi korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERIi KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Bazal VKI — 12. hafta VKI r:+0.972 | p<0.001 | Bazal VKI - Goz (agile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — ileum (acile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Goz (desagile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — ileum (desacile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Dis (acile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Kolon (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Karaciger (desacile ghrelin) r: +0.984 p <0.05 Bazal VKI — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Parotid Bezi (desagile ghrelin) r: +0.993 p <0.01 Bazal VKI — Serum AE r: —0.963 p <0.05
Bazal VKI — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Karaciger PON1 r: +0.999 p <0.05
Bazal VKI — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Prostat (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKi - Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKi - Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Ovaryum (agile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Dalak AE r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Ovaryum (desagile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI—KasPONI r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Deri (agile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Timus AE r:+1.000 | p<0.000
Bazal VKI — Deri (desagile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI— Adipoz Doku PON1 r:+1.000 | p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tablo 3.36: Kontrol grubu sicanlarda 12. hafta viicut kitle indeksi korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

12. hafta VKI — Bazal VKI r:+0.972 | p<0.001 | 12.hafta VKIi - Deri (desacile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — fleum (acile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKIi— Goz (acile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — fleum (desacile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKIi— Goz (desacile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Cekum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Kolon (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKIi — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Kolon (desagcile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Kas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKIi — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKIi — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Karaciger (acile ghrelin) r: +0.954 p <0.05 12. hafta VKI — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Karaciger (desacile ghrelin) r: +0.988 p <0.05 12. hafta VKI — Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Parotid Bezi (acile ghrelin) r: +0.996 p <0.01 12. hafta VKI — Serum AE r: —0.977 p <0.05
12. hafta VKI — Parotid Bezi (desacile ghrelin) r: +0.953 p <0.05 12. hafta VKI — Karaciger PON1 r: +0.998 p <0.05
12. hafta VKI — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKIi — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Prostat (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKi - Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKi — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKi — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Deri (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tablo 3.37: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda viicut kitle indeksleri korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Bazal VKI - 3. hafta VKI r: +0.975 p <0.001 | 3.hafta VKI - 9. hafta VKI r: +0.962 p<0.01
Bazal VKI - 9. hafta VKI r: +0.958 p<0.01 3. hafta VKI - 12. hafta VKI r: +0.926 p<0.01
Bazal VKI — 12. hafta VKI r: +0.903 p<0.05 9. hafta VKI — 12. hafta VKI r: +0.977 p<0.001

VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tablo 3.38: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda bazal viicut kitle indeksi korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Bazal VKI — 12. hafta VKI r: +0.903 p <0.05 Bazal VKI — Lakrimal Bez (desagile ghrelin) r: —0.984 p<0.05
Bazal VKI — Demir r: +0.916 p<0.01 Bazal VKI — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Ileum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKI - Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Bazal VKI — ileum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI - Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Bazal VKI - Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Bazal VKI — Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p <0.001
Bazal VKI — Kolon (acile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Parotid Bezi PON1 r:+1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Kolon (desagile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Beyin PON1 r:—1.000 | p<a0.001
Bazal VKI — Rektum (agile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Beyin AE r:—1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Rektum (desagile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Dalak AE r:—1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Ovaryum (agile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI-Kalp AE r:—1.000 | p<a0.001
Bazal VKI — Ovaryum (desagile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - KasPONI r:—1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Deri (agile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI - Timus AE r:—1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Deri (desagile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | Bazal VKI— Adipoz Doku PON1 r:—1.000 | p<0.001
Bazal VKI — Goz (acile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

Bazal VKI — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.




Tablo 3.39: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda 12. hafta viicut kitle indeksi korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
12. hafta VKI — Bazal VKI r: +0.903 p <0.05 12. hafta VKI — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Demir r: +0.909 p <0.05 12. hafta VKI — Lakrimal Bez (acile ghrelin) r:—0.973 p <0.05
12. hafta VKI — Jejunum (agile ghrelin) r: —0.976 p <0.05 12. hafta VKI - Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Kas (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — fleum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKIi — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | 12.hafta VKI — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
12. hafta VKI — Cekum (desacile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKi— Mide Fundus PON1 r:—1.000 | p<o0.001
12. hafta VKI — Kolon (agile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Parotid Bezi PON1 r:+1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Kolon (desagile ghrelin) r:+1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKi- Beyin PON1 r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Rektum (agile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI-Beyin AE r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Rektum (desagile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Dalak AE r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Ovaryum (agile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Kalp PON1 r: — 0.998 p<0.05
12. hafta VKI — Ovaryum (desagile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Kalp AE r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Deri (agile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Kas PON1 r:—1.000 | p<a0.001
12. hafta VKI — Deri (desagile ghrelin) r—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Timus AE r:—1.000 | p<0.001
12. hafta VKI — Goz (agile ghrelin) r:—1.000 | p<0.001 | 12.hafta VKI - Adipoz Doku PON1 r:—1.000 | p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tablo 3.40: Kontrol grubu sicanlarda glukoz korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Glukoz — GGT r: +0.838 p<0.05 Glukoz — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Mide Pilor (agile ghrelin) r: —0.830 p<0.05 Glukoz — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Glukoz — Ileum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Glukoz — Ileum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Dis (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Cekum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Ovaryum (desagcile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Deri (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. GGT: Gamma glutamiltransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.




Tablo 3.41: Kontrol grubu sicanlarda alanin aminotransferaz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
ALT - AST r: +0.826 p <0.05 ALT - Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT - ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | ALT — Goz (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT — fleum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | ALT — Akciger (agile ghrelin) r: + 0.845 p <0.05
ALT - Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT - Dis (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT - Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | ALT - Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT - Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT - Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
ALT — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
ALT — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
ALT — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
ALT — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT — Adipoz Doku (desagcile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
ALT — Prostat (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Serum PON1 r:—0.974 p<0.05
ALT — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
ALT — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
ALT — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
ALT — Bobrek (agile ghrelin) r: +0.811 p<0.05 ALT - Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
ALT — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
ALT — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT- Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.42: Kontrol grubu sicanlarda aspartat aminotransferaz korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

AST — ALT r: + 0.826 p<0.05 AST - Dil (agile ghrelin) r: +0.974 p<0.05
AST — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 AST — Goz (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
AST — fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST - Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
AST — Cekum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Akciger (agile ghrelin) r: +0.842 p <0.05
AST — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST - Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST - Kolon (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST —Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST —Kas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
AST — Rektum (desagcile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST —Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST — Testis (acile ghrelin) r: +0.955 p <0.05 AST - Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
AST — Seminal Bez (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST - Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST —Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
AST — Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST —Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
AST — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST —Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
AST — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
AST — Bobrek (agile ghrelin) r: + 0.903 p<0.05 AST — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
AST — Deri (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST - Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001
AST — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.43: Kontrol grubu sicanlarda gammaglutamil transferaz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

GGT - Glukoz r: +0.838 p<0.05 GGT - Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
GGT - Jejunum (agile ghrelin) r: —0.993 p<0.01 GGT - Lakrimal Bez (agile ghrelin) r: —0.955 p<0.05
GGT - Ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Atardamar (agile ghrelin) r:—0.973 p <0.05
GGT - fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Dis (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Cekum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Kolon (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
GGT - Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
GGT - Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Seminal Bez (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT — Mide Fundus AE r: +0.969 p <0.05
GGT - Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
GGT - Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Akciger AE r: —0.998 p <0.05
GGT - Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
GGT - Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | GGT -Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
GGT - Uterus (agile ghrelin) r:—0.974 p<0.05 GGT - Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
GGT - Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT -Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
GGT - Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
GGT - Goz (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. GGT: Gamma glutamiltransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.44: Kontrol grubu sicanlarda total kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Total Kolesterol — Albumin r:— 0.849 p<0.05 Total Kolesterol — Go6z (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Kalsiyum r:— 0.862 p<0.05 Total Kolesterol — G6z (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Ozofagus (agile ghrelin) r: — 0.950 p<0.05 Total Kolesterol — Lakrimal Bez (desagile ghrelin) r: +0.998 p<0.01
Total Kolesterol — {leum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Dil (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — fleum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Dil (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Dalak (acile ghrelin) r: +0.970 p <0.05
Total Kolesterol — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Testis (desagile ghrelin) r:— 0.963 p <0.05 Total Kolesterol — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Seminal Bez (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin PON1 r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Prostat (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Prostat (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Timus PON1 r: + 0.969 p<0.05
Total Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.45: Kontrol grubu sicanlarda trigliserid korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Trigliserid — LDL Kolesterol r: —0.990 p <0.000 | Trigliserid — Goz (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — Jejunum (acile ghrelin) r: +0.989 p <0.05 Trigliserid — Goz (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — fleum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Lakrimal Bez (agile ghrelin) r: +0.998 p <0.01
Trigliserid — fleum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Diyafram (desacile ghrelin) r: +0.989 p <0.05
Trigliserid — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Dis (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Dis (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Kas (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Pankreas (desacile ghrelin) r: + 0.980 p<0.05 Trigliserid — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Seminal Bez (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Mide Fundus AE r: —0.993 p <0.01
Trigliserid — Prostat (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Prostat (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Trigliserid — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Kas PON1 r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — Deri (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.46: Kontrol grubu sicanlarda HDL kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

HDL Kolesterol — Kalsiyum r: +0.873 p <0.05 HDL Kolesterol — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Ileum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Dis (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — fleum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Cekum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin (desagcile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Karaciger AE r: + 1.000 p<0.000
HDL Kolesterol — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Mide Fundus PON1 r: —0.999 p <0.05
HDL Kolesterol — Prostat (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — Deri (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — G6z (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. HDL kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.47: Kontrol grubu sicanlarda LDL kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

LDL Kolesterol — Trigliserid r: —0.990 p <0.000 | LDL Kolesterol — Goz (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Jejunum (agile ghrelin) r:—0.976 p<0.05 LDL Kolesterol — Lakrimal Bez (agile ghrelin) r: —0.985 p<0.05
LDL Kolesterol — Ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Diyafram (desacile ghrelin) r: —0.996 p<0.01
LDL Kolesterol — fleum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Pankreas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p < 0.000 | LDL Kolesterol — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Seminal Bez (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Mide Fundus AE r: +0.953 p <0.05
LDL Kolesterol — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Akciger AE r: — 1.000 p <0.05
LDL Kolesterol — Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.48: Kontrol grubu sicanlarda total protein korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Total Protein — Albumin r: +0.939 p<0.01 Total Protein — Lakrimal Bez (acile ghrelin) r: —0.954 p<0.05
Total Protein — fleum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Diyafram (acile ghrelin) r: —0.960 p<0.05
Total Protein — Ileum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Atardamar (agile ghrelin) r: —0.959 p<0.05
Total Protein — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Dis (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Dis (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Mide Fundus AE r: +0.981 p <0.05
Total Protein — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total protein — Bobrek AE r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Total Protein — Gz (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.49: Kontrol grubu sicanlarda Albumin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Albumin — Kalsiyum r: + 0.888 p<0.05 Albumin — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Albumin — Total Kolesterol r: — 0.849 p<0.05 Albumin — Go6z (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Albumin — Total Protein r: +0.939 p<0.01 Albumin — Diyafram (agile ghrelin) r: —0.975 p <0.05
Albumin — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — fleum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin - Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Seminal Bez (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Mide Fundus AE r: +0.959 p <0.05
Albumin — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin - Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Ovaryum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.50: Kontrol grubu sicanlarda kalsiyum korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Kalsiyum — Albumin r: + 0.888 p<0.05 Kalsiyum — Deri (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — HDL Kolesterol r: +0.873 p<0.05 Kalsiyum — Dil (agile ghrelin) r: +0.993 p<0.01
Kalsiyum — Total Kolesterol r: —0.862 p<0.05 Kalsiyum — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Goz (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Ileum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Lakrimal Bez (desacile ghrelin) r: —0.995 p <0.01
Kalsiyum — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Testis (desacile ghrelin) r: +0.957 p <0.05 Kalsiyum — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Seminal Bez (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Prostat (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Kas PONI1 r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. HDL Kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.51: Kontrol grubu sicanlarda demir korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Demir — Mide Fundus (agile ghrelin) r: + 0.844 p<0.05 Demir — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Demir — ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Demir — ileum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Dis (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Demir — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Dis (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Demir — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Timus (acile ghrelin) r: +0.902 p <0.05
Demir — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Rektum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Demir — Seminal Bez (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Adipoz Doku (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Prostat (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p <0.001
Demir — Prostat (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Demir — Ovaryum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir—Beyin AE r: — 1.000 p <0.001
Demir — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir —Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
Demir — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
Demir — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.52 Diyetle indiiklenmis obez siganlarda glukoz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Glukoz — Jejunum (acile ghrelin) r: —0.956 p <0.05 Glukoz — Lakrimal Bez (agile ghrelin) r: —0.981 p <0.05
Glukoz — Ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Ileum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Glukoz — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Cekum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p <0.001
Glukoz — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Glukoz — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
Glukoz — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Rektum (desagcile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Karaciger (desagile ghrelin) r: —0.959 p<0.05 Glukoz — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Ovaryum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kalp PON1 r: —0.998 p <0.05
Glukoz — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Kas PONI1 r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Timus AE r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Glukoz — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
Glukoz — G6z (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.53: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda alanin aminotransferaz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

ALT - AST r: +0.942 p <0.01 ALT — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT - ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | ALT - Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
ALT — fleum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT - Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
ALT - Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT - Beyin (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
ALT - Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | ALT - Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
ALT - Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | ALT - Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p <0.001
ALT — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | ALT - Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
ALT — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
ALT — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT -Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
ALT — Karaciger (desagcile ghrelin) r: —0.981 p<0.05 ALT - Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
ALT — Testis (acile ghrelin) r: —0.980 p<0.05 ALT - Kalp PON1 r: —0.998 p <0.05
ALT — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT -Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
ALT — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
ALT — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Timus AE r: — 1.000 p<0.001
ALT — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | ALT - Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
ALT — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.54: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda aspartat aminotransferaz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

AST - ALT r: +0.942 p <0.01 AST - Deri (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
AST — Ozofagus (desagile ghrelin) r: +0.984 p <0.05 AST - Dil (desagile ghrelin) r: —0.971 p <0.05
AST — Duodenum (desagile ghrelin) r: —0.985 p <0.05 AST — Goz (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
AST - ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
AST - ileum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST —Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
AST — Cekum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
AST — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST - Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
AST — Kolon (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Beyin (desacile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
AST — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | AST —Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p<0.001
AST — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
AST — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | AST - Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
AST — Karaciger (acile ghrelin) r: —0.959 p<0.05 AST - Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
AST — Karaciger (desagile ghrelin) r: —0.991 p <0.01 AST — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
AST — Testis (acile ghrelin) r: —0.998 p<0.01 AST - Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
AST — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | AST -Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
AST — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001 | AST-Timus AE r: — 1.000 p<0.001
AST — Uterus (agile ghrelin) r:— 0.982 p<0.05 AST — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
AST — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.55: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda gamma glutamiltransferaz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

GGT - Duodenum (acile ghrelin) r: +0.981 p <0.05 GGT - Kas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
GGT - ileum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Timus (acile ghrelin) r: + 0.888 p <0.05
GGT - fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
GGT - Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
GGT - Kolon (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
GGT - Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | GGT - Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
GGT - Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT -Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
GGT — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT - Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
GGT - Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT -Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
GGT - Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT -Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
GGT - Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | GGT - Timus AE r: + 1.000 p<0.001
GGT - Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | GGT - Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
GGT - Goz (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

GGT - Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

GGT - Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. GGT: Gamma glutamiltransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.56: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda total kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Total Kolesterol — Demir r: — 0.889 p <0.05 Total Kolesterol — Akciger (desagile ghrelin) r: +0.834 p<0.05
Total Kolesterol — Trigliserid r: + 0.860 p <0.05 Total Kolesterol — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — {leum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
Total Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Deri (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
Total Kolesterol — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

Total Kolesterol — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.57: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda trigliserid korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Trigliserid — HDL Kolesterol r: +0.817 p <0.05 Trigliserid — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Trigliserid — Total Kolesterol r: + 0.860 p <0.05 Trigliserid — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — Ileum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Trigliserid — Ileum (desagcile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Trigliserid — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
Trigliserid — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Trigliserid — Kolon (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Atardamar AE r: +0.883 p<0.05
Trigliserid — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Trigliserid — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
Trigliserid — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

Trigliserid — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. HDL Kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.58: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda HDL kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

HDL Kolesterol — LDL Kolesterol r:—0.814 p<0.05 HDL Kolesterol — Akciger (desagile ghrelin) r:+0.951 p<0.01
HDL Kolesterol — Trigliserid r: +0.817 p<0.05 HDL Kolesterol — Diyafram (desagile ghrelin) r: +0.998 p<0.01
HDL Kolesterol — [leum (acile ghrelin) r: —1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
HDL Kolesterol — fleum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin (desagcile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Serum PON1 r: +0.990 p< 001
HDL Kolesterol — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Pankreas (desagile ghrelin) r: +0.990 p < 0.01 | HDL Kolesterol — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Ovaryum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Dalak AE r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kalp AE r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Timus AE r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — Go6z (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | HDL Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p <0.001
HDL Kolesterol — G6z (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. HDL Kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.59: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda LDL kolesterol korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
LDL Kolesterol — HDL Kolesterol r:—0.814 p <0.05 LDL Kolesterol — G6z (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Kalsiyum r: + 0.853 p <0.05 LDL Kolesterol — Diyafram (desagile ghrelin) r: —0.969 p <0.05
LDL Kolesterol — Mide Pilor (agile ghrelin) r: + 0.837 p <0.05 LDL Kolesterol — Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — [leum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
LDL Kolesterol — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Serum PONI1 r: —0.985 p<0.05
LDL Kolesterol — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Ovaryum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Timus AE r: — 1.000 p<0.001
LDL Kolesterol — G6z (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | LDL Kolesterol — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. HDL Kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.60: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda total protein korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Total Protein — Mide Pilor (agile ghrelin) r: + 0.883 p <0.05 Total Protein — Diyafram (desagile ghrelin) r: —0.972 p <0.05
Total Protein — Ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Ileum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Total Protein — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Total Protein — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Serum PON1 r: —0.989 p <0.05
Total Protein — Kolon (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Total Protein — Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
Total Protein — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Ovaryum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Bobrek (agile ghrelin) r: +0.852 p<0.05 Total Protein — Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Timus AE r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
Total Protein — Goz (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.61: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda albumin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Albumin — fleum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin- Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Albumin — fleum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin- Kas (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Albumin — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin- Beyin (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin- Beyin (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin— Serum PON1 r: —0.979 p <0.05
Albumin — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin —Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p <0.001
Albumin — Rektum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin —Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
Albumin — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin— Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin- Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin- Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin- Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin— Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Albumin— Timus AE r: — 1.000 p<0.001
Albumin — G6z (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Albumin— Adipoz Doku PONI1 r: — 1.000 p<0.001
Albumin — Akciger (agile ghrelin) r: +0.905 p<0.05

Albumin — Diyafram (desacile ghrelin) r: —0.956 p<0.05

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.62: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda kalsiyum korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Kalsiyum — LDL Kolesterol r: + 0.853 p <0.05 Kalsiyum — G0z (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Ozofagus (agile ghrelin) r: —0.964 p <0.05 Kalsiyum — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — fleum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Ileum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
Kalsiyum — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Pankreas (desacile ghrelin) r: — 0.964 p<0.05 Kalsiyum — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Kas PONI1 r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Kalsiyum — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
Kalsiyum — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

Kalsiyum — G6z (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.63: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda demir korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Demir — Bazal VKI r: +0.916 p<0.01 Demir — Goz (agile ghrelin) r: —1.000 p <0.001
Demir — 12. hafta VKI r: +0.909 p<0.05 Demir — Goz (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — Total Kolesterol r: —0.889 p<0.05 Demir — Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Demir — Jejunum (a¢ile ghrelin) r: —0.952 p <0.05 Demir — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Demir — ileum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Demir — Ileum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Demir — Cekum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Mide Fundus PON1 r: — 1.000 p<0.001
Demir — Cekum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Parotid Bezi PON1 r: + 1.000 p<0.001
Demir — Kolon (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin PON1 r: — 1.000 p<0.001
Demir — Kolon (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Demir — Beyin AE r: — 1.000 p<0.001
Demir — Rektum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Demir — Rektum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir —Kalp AE r: — 1.000 p<0.001
Demir — Ovaryum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
Demir — Ovaryum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Timus AE r: — 1.000 p<0.001
Demir — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Demir — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
Demir — Deri (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.

122




Tablo 3.64: Kontrol grubu sicanlarda serum acile ghrelin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum (agile ghrelin) — Serum (desagile ghrelin) r: +0.993 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — G6z (desacile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Serum (total ghrelin) r: + 0.995 p <0.000 | Serum (agile ghrelin) — Dis (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Ileum (agile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Dis (desacile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — ileum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Dalak (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.000
Serum (agile ghrelin) — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Adipoz Doku (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) —Adipoz Doku (desagile ghrelin) [ r:—1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Seminal Bez (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Mide Fundus PON1 r: +0.997 p <0.05
Serum (agile ghrelin) — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Prostat (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Atardamar AE r: —0.996 p <0.01
Serum (agile ghrelin) — Prostat (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Dalak AE r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Deri (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas AE r: — 1.000 p <0.01
Serum (agile ghrelin) — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.65: Kontrol grubu sicanlarda serum desagile korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum (desacile ghrelin) — Serum (acile ghrelin) r: +0.993 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Goz (acile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (desagcile ghrelin) — Serum (total ghrelin) r: + 1.000 p <0.000 | Serum (desacile ghrelin) — Goz (desagile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (desagile ghrelin) — fleum (acile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Dis (acile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum (desagile ghrelin) — [leum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Dis (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Kolon (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Dalak (desagile ghrelin) r: +0.997 p <0.01
Serum (desacile ghrelin) — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) —Adipoz Doku (agile ghrelin) [ r:—1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Seminal Bez (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 :ﬁgﬁ ;desagile ghrelin) - Adipoz Doku (desagile r: —1.000 p <0.001
:ﬁ;Zhn; §desagile ghrelin) - Seminal Bez (desaile r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Prostat (acile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Atardamar AE r: —0.987 p<0.05
Serum (desacile ghrelin) — Prostat (desagile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Beyin PON1 r: —1.000 p<0.001
Serum (desagile ghrelin) — Ovaryum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Dalak AE r: —1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Deri (agile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Kas PON1 r: —1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Deri (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: —1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.66: Kontrol grubu sicanlarda serum total ghrelin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Serum (total ghrelin) — Serum (agile ghrelin) r: + 0.995 p <0.000 | Serum (total ghrelin) — Gz (desacile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Serum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.000 | Serum (total ghrelin) — Dis (agile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — fleum (agcile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Dis (desagile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — [leum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Kas (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (total ghrelin) — Dalak (desacile ghrelin) r: +0.997 p <0.01
Serum (total ghrelin) — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin)— Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Seminal Bez (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Atardamar AE r: —0.988 p<0.05
Serum (total ghrelin) — Prostat (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Prostat (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Dalak AE r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Kas PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (total ghrelin) — Kas AE r: —0.997 p <0.05
Serum (total ghrelin) — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — G6z (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.67: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda serum agile ghrelin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum (agile ghrelin) — Serum (desagile ghrelin) r: +0.919 p <0.05 Serum (agile ghrelin) — G6z (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Serum (total ghrelin) r: +0.940 p <0.05 Serum (agile ghrelin) — Akciger (agile ghrelin) r: —0.902 p <0.05
Serum (agile ghrelin) — fleum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — ileum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (agile ghrelin) — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Kolon (desacile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: —1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (agile ghrelin) — Kalp PON1 r: +0.999 p<0.05
Serum (agile ghrelin) — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Dil (acile ghrelin) r: +0.994 p<0.01 Serum (agile ghrelin) — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (agile ghrelin) — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (agile ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.68: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda serum desacile ghrelin korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Serum (desacile ghrelin) — Serum (acile ghrelin) r: +0.919 p <0.05 Serum (desacile ghrelin) — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (desagile ghrelin) — Serum (total ghrelin) r: + 0.998 p <0.000 | Serum (desacile ghrelin) — Goz (desagile ghrelin) r: —1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Jejunum (agile ghrelin) r: +0.976 p <0.05 Serum (desacile ghrelin) — Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (desagile ghrelin) — fleum (agcile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (desagile ghrelin) — [leum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p <0.001
Serum (desagcile ghrelin) — Kolon (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Beyin PON1 r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (desacile ghrelin) — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (desagile ghrelin) — Ovaryum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (desacile ghrelin) — Ovaryum (desagile ghrelin) | r:+ 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Kas PON1 r: + 1.000 p <0.001
Serum (desacile ghrelin) — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desacile ghrelin) — Timus AE r: + 1.000 p <0.001
Serum (desagile ghrelin) — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (desagile ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (desagcile ghrelin) — Dil (agile ghrelin) r:+0.977 p<0.05

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.69: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda serum total ghrelin korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum (total ghrelin) — Serum (agile ghrelin) r: + 0.940 p <0.05 Serum (total ghrelin) — G6z (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Serum (desagile ghrelin) r: + 0.998 p<0.00 Serum (total ghrelin) — G6z (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Jejunum (acile ghrelin) r: +0.973 p <0.05 Serum (total ghrelin) — Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — fleum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Kas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — [leum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (total ghrelin) — Beyin (desagcile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum (total ghrelin) — Cekum (desacile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Parotid Bezi PON1 r: —1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Kolon (desagile ghrelin) r: —1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (total ghrelin) — Kalp PON1 r: +0.997 p<0.05
Serum (total ghr) — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum (total ghrelin) — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Deri (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 Serum (total ghrelin) — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Serum (total ghrelin) — Dil (acile ghrelin) r: + 0.985 p<0.05 Serum (total ghrelin) — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.70: Kontrol grubu sicanlarda serum paraoksonaz-1 korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum PON1 — ALT r:—0.974 p<0.05 Serum PON1 — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — fleum (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum PON1 — fleum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 - Dis (agile ghrelin) r:— 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 - Dis (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Kas (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Kolon (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Kas (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Beyin (acile ghrelin) r:— 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 — Beyin (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Pankreas (desacile ghrelin) r: +0.950 p <0.05 Serum PON1 — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Seminal Bez (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1- Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Seminal Bez (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Prostat (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Beyin PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Prostat (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Beyin AE r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Dalak AE r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Kas PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Adipoz Doku PON1 r:— 1.000 p <0.001

AE: Arilesteraz. ALT: Alanin Aminotransferaz. PON1: Paraoksonaz-1.

129




Tablo 3.71: Kontrol grubu sicanlarda serum arilesteraz korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI

Serum AE — Bazal VKI r: —0.963 p<0.05 Serum AE — Deri (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — 12. hafta VKi r:—0.977 p<0.05 Serum AE — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — fleum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Goz (agile ghrelin) r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — fleum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Akciger (agile ghrelin) r: —0.970 p <0.05
Serum AE — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE - Dis (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Kolon (a¢ile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE - Dis (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Kas (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Kas (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Karaciger (agile ghrelin) r: —0.969 p <0.05 Serum AE — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Karaciger (desacile ghrelin) r: —0.954 p <0.05 Serum AE — Adipoz Doku (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Parotid Bezi (acile ghrelin) r: —0.983 p <0.05 Serum AE — Adipoz Doku (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Parotid Bezi (desagile ghrelin) r: —0.975 p <0.05 Serum AE — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Seminal Bez (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin PON1 r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Seminal Bez (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Prostat (acile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Dalak AE r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — Prostat (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Kas PON1 r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — Ovaryum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Total Protein — Adipoz Doku PON1 r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1. VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tablo 3.72: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda serum paraoksonaz-1 korelasyonlari.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum PON1 — Albumin r:—0.979 p <0.05 Serum PONT1 — Goz (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — HDL Kolesterol r: +0.990 p<0.01 Serum PONT1 — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — LDL Kolesterol r: —0.985 p <0.05 Serum PON1 — Diyafram (desagile ghrelin) r: +0.995 p <0.01
Serum PON1 — Total Protein r: —0.989 p <0.05 Serum PONT1 - Kas (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — fleum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Kas (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum PON1 — fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum PON1 — Cekum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Cekum (desacile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Mide Fundus PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Kolon (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Parotid Bezi PON1 r: — 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Bobrek AE r: +0.999 p<0.05
Serum PON1 — Rektum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 - Beyin PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Rektum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 - Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Pankreas (desacile ghrelin) r: +0.961 p<0.05 Serum PON1 — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Ovaryum (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 - Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Ovaryum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PON1 — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | Serum PON1 — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Serum PON1 — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum PONI1 - Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. HDL Kolesterol: Yiiksek yogunluklu kolesterol. LDL Kolesterol: Diisiik yogunluklu kolesterol. PON1: Paraoksonaz-1.
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Tablo 3.73: Diyetle indiiklenmis obez sicanlarda serum arilesteraz korelasyonlart.

KORELASYON r DEGERI | p DEGERI KORELASYON r DEGERI | p DEGERI
Serum AE — fleum (agile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Akciger (acile ghrelin) r: —0.977 p <0.05
Serum AE — fleum (desagile ghrelin) r: + 1.000 P <0.001 | Serum AE - Kas (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Cekum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE - Kas (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001
Serum AE — Cekum (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Kolon (a¢ile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Kolon (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Mide Fundus AE r: + 1.000 p <0.001
Serum AE — Rektum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Parotid Bezi AE r: — 1.000 p<0.001
Serum AE — Rektum (desacile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Ovaryum (acile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Beyin AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Ovaryum (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Dalak AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Deri (agile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Kalp AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Deri (desagile ghrelin) r: + 1.000 p <0.001 | Serum AE — Kas PON1 r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Goz (acile ghrelin) r: + 1.000 p<0.001 | Serum AE — Timus AE r: + 1.000 p<0.001
Serum AE — Goz (desagile ghrelin) r: — 1.000 p <0.001 | Serum AE — Adipoz Doku PON1 r: + 1.000 p<0.001

AE: Arilesteraz. PON1: Paraoksonaz-1.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bugiin diinyamizda 400 milyon obez yetiskinin bulundugu ve bu rakamin 2015 yilinda
700 milyonun {iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
onemli bir saglik problemi haline gelen obezite, yayildig: iilkelerde saglik sisteminin iizerinde
de agir bir yiik olusturmaktadir. Obezitenin neden oldugu; yiiksek tansiyon, osteoartrit, uyku
apnesi, dislipidemi, tip 2 diyabet, koroner kalp hastalig1 ve bazi kanser tiirleri (meme, kolon ve
endometriyel) gibi saglik sorunlarindan kurtulmak amaciyla, obezitenin sebeplerini belirlemek
ve Onlemek icin aragtirmacilar devlet biitgelerinden biiyiik paylar almaktadir. En sik rastlanan
bu beslenme sorununda Onemli parametrelerden birisi diyettir. Giiniimiizde teknolojik ve
sosyokiiltiirel gelismelere paralel olarak, diyet aligkanliklar1 da hizla degismekte, klasik
beslenme aliskanliklar: terk edilmekte ve fastfood tarzi beslenme giderek yayginlasmaktadir. Bu
degisime baglh olarak karbohidrat icerigi yiiksek olan tatlandirilmis yiyecek ve icecekler temel
beslenme piramidinin genis tabaninda yer almakta ve bu durum sonugta obeziteyi

tetiklemektedir [160].

Bu calismada, kafeterya stili diyet kullanilarak sicanlarda obezite olusturuldu [154].
DIO olusturulan siganlarda, enerji regiilasyonu ve obezitede rolii olan ghrelin hormonunun
serum ve doku diizeyleri saptandi ve tiim dokularin ghrelin IHK ekspresyon dagilim haritasi
cikarildi. Ghrelin, dolasimda HDL ve VHDL’ye bagli olarak tagindigindan lipid parametreleri
ile ghrelin iligkisi arastirildi. Ayrica dolasimda HDL’ye bagli olarak tasinan PON1 ve AE
diizeyleri de saptandi. Tartisma su sistematik yol izlenerek yapilacaktir: i- VKI’nin diger
parametreler ile iliskisi, ii- Klasik biyokimyasal parametreler, iii- Lipid profili, iv- Serum
ghrelin diizeyleri, v- Sistemlerin doku ghrelin diizeyleri ve ekspresyonlari, vi- Serum PONT1 ve

AE diizeyleri, vii- Doku PON1 ve AE diizeyleri.

Insanlarda agirlik-boy iliskisine gére obeziteyi en iyi gosteren indeks, VKI’dir. VKI,
viicut agirliginin boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplanir. Saglikli siganlarda yapilan
calismalarda normal VKI degeri 0.72 kg/m® olarak belirlenmistir [156]. Fakat bu ¢alismanin
planlanip doktora tez ¢aligmasi olarak Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiine 6nerildigi
12.04.2006 tarihine kadar, literatiirde siganlarda obezite smirmm belirleyen bir VKI degeri
mevcut degildi. Novelli ve ark. 2007 yilinda siganlarda obeziteyi belirlemek icin Lee indeksi,
Specific Rate of Body Mass Gain (g/kg), Energy Intake (kl/day) ve Feed Efficiency (FE; %) gibi
parametrelere ek olarak VKI degerini de kullanmis olmalarina ragmen, calismalarinda net bir
obezite VKI esik degeri 6nermemislerdir [155]. Dolayist ile bu calismamin planlanmasi
esnasinda, si¢anlardaki obezite sinirin1 belirlemek amaciyla, insanlardaki obezite esik degerleri

kullanilmustir. Insanlardaki obez VKI / saglikli VKI formiilasyonundan elde edilen orant1 ile
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matematiksel olarak sicanlar icin de bir obezite esik degeri (VKIi: 1.00 g/cm®) saptanmustir.
Jeyakumar ve ark. [161], calismalarinda obez siganlar i¢in VKI degerlerinin iki farkli grupta
VKi: 10.4 + 0.3 kg/m* (VKI: 1.04 £ 0.03 g/cm®) ve 9.3 + 0.5 kg/m* (VKI: 0.93 + 0.05 g/cm?)
oldugunu bildirmiglerdir. Arastiricilarin bu bulgular1 bizim belirledigimiz formiilasyon sonucu
elde ettigimiz degerle olduk¢a uyumludur. Bu tezde kullandigimiz formiilasyon sonucu
belirledigimiz obezite VKI degerinin, obez sicanlar olusturularak yapilacak tiim ¢alismalar icin

de kullanilmasini dnermekteyiz.

Siganlarda kullamlan VKI degerlerinin birimi de degisik calismalarda farklilik
gostermektedir. Kg/m® kullanan ¢alismalar oldugu [162, 163] gibi, g/cm® kullanilan
calismalarda [164] mevcuttur. Novelli ve ark. [155], c¢alismalarinda g/(:m2 biriminin
kullamlmasim Snermistir. Biz de calismamuzda VKI icin bu birimi (g/cm®) kullandik. 12
haftalik diyet programi sonunda DiO grubu sicanlarin VKI degerlerinin 1.02 g/cm® nin iizerine
¢iktig1 belirlendi. Viicut agirliklar: 0.55 + 0.02 g/cm® olan saglikli sicanlarin 12 hafta siire ile
kafeterya stili diyetle ad libitum seklinde beslenmesi durumunda obezite gelistigi goriilmiistiir.
Bu tip diyet bu siire icerisinde sicanlarda obeziteye neden olabilmektedir, fakat sicanlarda
diyetle indiiklenmis obezite gelisimini tespit etmek i¢in, diyetin uygulama siiresinden ziyade,

VKI degerlerinin kullamlmasinin daha faydal olacag kanaatindeyiz.

Bu calismada obez sicanlarin glukoz seviyeleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Obezite ile adipoz doku (yag
dokusu) miktarlarinin arttigini goésteren bir¢ok calisma mevcuttur [165, 166]. Metabolik yonden
aktif olan yag dokusu, karacigere siirekli olarak nonesterifiye veya serbest yag asidi (SYA)
saglamaktadir. Yiiksek SYA seviyesi, bir yandan glukoneogenez i¢in gerekli enerjiyi saglarken,
diger yandan hepatik glukoz ¢ikisinin artisiyla birlikte hepatik insiilin direncine yol agmaktadir.
Dolayis1 ile bu mekanizma glukoz toleransinda bozulmaya, yani glukozun hiicre icine
alimiminin azalmasi ve kandaki seviyesinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bir¢cok arastirmact
insiilin direnci ile obezitenin patogenezi arasinda bir baglanti oldugunu diistinmektedir [166-

168].

Karaciger fonksiyon bozukluklarina neden olan obezitenin etkileri ve diger
parametrelerle iliskileri son yillarda bir¢ok arastirmanin odak noktasi olmustur. Dolayis ile
yaptigimiz c¢alismada, baz1 karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, albumin)
uygulanarak, serum diizeylerinin degisimleri incelenmistir. Elde edilen bulgulara gore; obez
sicanlarda kontrole gore ALT ve GGT diizeylerinin arttifi, AST ve albumin diizeylerinin ise
azaldig1 belirlenmistir. Brucket ve ark. [169] ile Clark ve ark. [170], birbirlerinden bagimsiz

olarak yaptiklar1 calismalarda, obez bireylerde ALT diizeylerinin normal degerlerin {istiinde
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oldugunu belirlemislerdir. Deney hayvanlariyla yapilan calismalarda da ALT’nin obezite ile
arttigy belirtilmistir [171]. AST ve ALT yiikselmeleri hepatoselliiler hasar1 gosterir. Obezitenin
ALT diizeyini (EC. 2.6.1.2) AST’den (EC. 2.6.1.1) daha fazla etkiledigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumun muhtemel sebebi; ALT nin karacigerde sentezlenmesine karsin, AST nin karacigere
ek olarak pankreas, bobrek, akciger, kalp, dalak, kas, eritrositler ve beyin dokularinda da
sentezlenerek depolanmasidir. Ayrica obezite kronik inflamasyona neden olmaktadir. Bu
ylizden karaciger enzimlerinin artisi, obezitenin yol actifi inflamasyondan kaynaklanmig
olabilir. Diger yandan AST’nin obeziteden ¢ok fazla etkilenmemesinin bagka bir sebebi ise
bircok dokunun normal sartlarda da AST sentezi yaparak serum havuzuna katki yapmasi
olabilir. AST obeziteye oranla genellikle kalp ve iskelet kasi harabiyetinde ¢ok daha fazla
yiikselmektedir. Bu g¢alismada, DIO gruplarinda serum GGT diizeylerinin kontrole gore
yaklasik olarak % 10 oraninda arttifi belirlenmistir. Artnus GGT aktivitesi esas olarak
karaciger, safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinda goriilmektedir. Burada DIO ile gézlemlenen
GGT yiikselmesi karaciger hepatoselliiler hasar1 belirtir. Buradan bobrek, kalp, beyin,
pankreas, dalak dokularinin da obezite ile inflamasyona ugradigi anlasilmaktadir. Ciinkii hiicre
yiizey glikoproteini olan GGT (EC. 2.3.2.2) karaciger, pankreas, bobrek, seminal bezler, kalp,
dalak ve beyin gibi organlarda bulunur ve inflamasyona cevaben bu organlar kapasitelerini
% 10 artirmus olabilirler. Son ¢aligmalarda, artan GGT diizeyleri ile metabolik sendrom arasinda

kuvvetli bir baglanti oldugu da bildirilmistir [172].

Bu ¢alismada lipid profilini belirlemek i¢in; total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol
seviyelerinin obez sicanlarda kontrole oranla daha yiiksek, HDL kolesteroliin ise kayda deger
sekilde azaldig: tespit edildi. Trigliserid ve kollesteroliin obez siganlarda yiiksek bulunmasinin
muhtemel nedeninin kafeterya stili diyetin, normal sican yemine gore daha yagli olusu ve bu
yagin bagirsaklarda fazla miktarda absorbe edilmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Yine
yukarida belirtildigi gibi insiilin direnci obezitenin en 6nemli komponentlerdendir. Insiilin
direncinin gelismesi, plazma serbest yag asidi konsantrasyonu artisina neden olmakta, boylece
serbest yag asitleri de karacigerde trigliserid birikimini uyarmaktadir. Ayrica insiilin direnci ile,
plazma lipoprotein lipaz aktivitesinde de azalma olup, bir yandan dislipidemiye o6zellikle
hipertrigliseridemiye (plazma trigliseridlerinin artis1), diger yandan ise HDL kolesterol yikimina
neden olmaktadir. Bunlara ek olarak hepatik glukoneogenez artisiyla karaciger ve kaslarda

glukoz intoleransina yatkinlik artmaktadir.

Bu calismada total protein, albumin, kalsiyum ve demir diizeyleri obezite ile istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir diisiis sergilemistir. Bu durumun nedenini agiklayamadigimizdan
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onemli bir aragtirma konusu olarak geride kalmistir. Fakat albumin seviyelerinin karaciger

fonksiyonu disindaki faktorlerden etkilendigi kanaatindeyiz.

Obezitenin ilk asamalarinda metabolik ve endokrin degisiklikler s6z konusudur.
Ghrelin obezitenin etyopatolojinde 6nemli rol oynayan lipopeptit yapida bir hormondur. Bu
hormon baglica mideden sentezlenmesine ragmen bircok dokuda da gerek mRNA’s1 gerekse
peptit halinde sentezlendigi gosterilmistir [38]. Dolasimda acile ve desagile olmak {iizere iki
major formda bulunmaktadir. Bu ¢alismada DIO sicanlarin serum ghrelin diizeyleri kontrollerle
karsilastirildi. Her iki ghrelin formunun da obezite ile azaldig1 gozlendi. Klinik caligsmalar ile
ghrelin diizeylerinin obezlerde azaldig1 gosterilmistir [63, 64, 153]. Si¢anlarin kullanildigi bu
calismada da obezitede ghrelinin azaldigi belirlenmistir. Obezite inflamasyon ve oksidatif
stresle yakindan iligkilidir. Ghrelin sadece hormonal olarak viicutta gorev yapmayip, ayni
zamanda endojen bir antioksidandir. Dolayis: ile obezitenin neden oldugu inflamasyon ve
oksidatif stresi ortadan kaldirmak i¢in viicut tarafindan kullanilmig ve bu sebeple serum ghrelin
miktar1 azalmig olabilir. Bundan baska glukoz artik¢a ghrelin diismektedir. Bu calismada
gozlemlenen artmis glukoz seviyesi, ghrelin seviyelerinin diismesine de neden olmus olabilir.
Ayrica enerji regiilasyonunu diizenledigi icin, ghrelin diizeyleri buna bagh olarak da diismiis
olabilir. Tiim bu sebepler tek baslarina ya da kombine bir sekilde ghrelin miktarinin diismesine
yol acais olabilir. Ayrica ghrelin ekspresyonu yapan dokularda obeziteye bagli olarak meydana
gelen ekspresyon kayiplari sonucunda da ghrelin miktarlar1 azalmis olabilir. Tartismanin
bundan sonraki boliimlerinde viicuttaki gastrointestinal sistem, iirogenital sistem, duyu
organlari, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, immiin sistem, iskelet kas sistemi, sinir
sistemi ve adipoz dokular1 ve bunlarin igerdigi doku ya da organlarin ghrelin ekspresyonlari ve

obeziteyle etkilesimlerinin detaylar1 irdelenecektir.

Bu ¢alismada GIS ghrelin ekspresyonlar1 DIO olusturulan si¢anlarda kontrol gruplariyla
karsilastirilnugtir. GIS iiyelerinden biri olan parotis bezinde ghrelin ekspresyonlar striated,
intralobiiler, siniis ve asiniis kisimlarinda ghrelin antikoru ile pozitif boyama gostermistir. Bu
pozitivite obezite grubunda azalmstir. Gozlenen bu sonuglar RiA ile analiz edilen doku ghrelin
seviyeleri ile uyumluluk arz etmektedir. Bu bulgular tiikiiriik bezinin ghrelin sentezledigini
gostermektedir. Yapilan literatiir arastirmasinda kontrol ve DIO grubu siganlarda tiikiiriik
bezinin ghrelin ekspresyonu yapip yapmadigini gosteren bir ¢alisgma bulunamamigtir. Ancak
Gnanapavan ve ark. [38] tarafindan RT-PCR yontemi ile tiikiiriik bezinde ghrelin mRNA’sinin
bulundugu bildirilmistir. Insan tiikiiriigiinde ghrelin varligi bilindigi icin [71, 173], tiikiiriik
bezinin sentezledigi ghrelin belli bir diizeye ulastiktan sonra kana gecebilecegi veya kandan

tiikiiriige gecebilecegini diisiinmekteyiz. Insan tiikiiriik bezinde gozlemlenen ghrelin varlig: ile
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sicanlardaki tiikiiriik bezinin ghrelin pozitifligi birbirine uyumluluk gostermektedir [71, 173-
175]. Diger taraftan bir¢ok arastirmaci, ¢esitli tiikiiriik proteinlerinin transportunun olabilecegini

belirtmislerdir [176-178].

Ust gastrointestinal sistemde yer alan 6zofagusun ghrelin ekspresyonu yaptig1 hem [HK,
hem de RIA analizleriyle gosterilmistir. Yine mRNA'sinin varli§1 daha 6nce gosterilmistir [38].
Bu calismada obezite gelisimi ile 06zofagus ghrelin ekspresyonlarinin azaldigi saptanmistir.
Insanlarda 6zofagusun ghrelin ekspresyonu IHK olarak gosterilmesine karsmn, sicanlarda

0zofagusun ghrelin sentezledigine dair literatiirde bir calisma mevcut degildir [80].

Bu calismada yine ghrelinin ilk kesfedildigi yer olan midenin [18] obeziteyle
ekspresyonunun nasil degistigi incelenmistir. Midenin X/A hiicrelerinde ghrelin sentezlendigi
daha oOnce belirtilmis olup, bu calisma mevcut bulgular1 teyit etmis, fakat ghrelin
ekspresyonunun obezite ile azaldigini gostermistir. Midenin fundus ve pilor bolgelerinde
sentezlenen ghrelin miktar1 karacigerde sentezlenen ghrelin ile paralellik gostermekteydi.
Midenin dolagimdaki ghrelinin % 65’inden sorumlu oldugu bildirilmesine ragmen [179],
karaciger ve bobrek tarafindan da mideye yakin, hatta daha fazla ghrelin sentezlendigi bu
calismada gosterilmistir. Dagli ve ark. [75] insan bobreklerinde yaptiklari bir calismada, bobrek
dokusunda, mideden daha fazla ghrelin sentezledigini bildirmislerdir. Bagka bir caligmada ise,
kemiricilerin bobreklerinin mg doku basina dolasimdaki ghrelinden daha fazla ghrelin
sentezledigi gosterilmistir [74]. Pankreas dokularinin da ghrelin sentezledigi daha Once
gosterilmis olup, sentezlenen ghrelinin beta, epsilon veya bilinmeyen baska bir hiicre grubu
tarafindan sentezlendigi bildirilmistir [36]. Bu calismada da pankreastan ghrelin sentezlendigi

teyit edilmis olup, obezite gelisimiyle pankreasta ghrelin sentezinin azaldig1 belirlenmistir.

Gastrointestinal kanalin diger organlari olan; duodenum, jejunum, ileum, ¢ekum, kolon
ve rektumda ghrelin ekspresyonlart incelendiginde, kontrol gruplarinda duodenumdan ileuma
kadar azalma, ileumdan rektuma dogru ise kismi bir artma oldugu goriilmiistir. GIS
dokularinda gozlemlenen bu degisim seklinin kontrol ve DIO gruplarinda paralellik gosterdigi
ve obez gruplarinda ghrelin diizeylerinin kontrole gére azaldig: gozlemlenmistir. IHK analizler
ile elde edilen bu verileri RIA sonuglar1 da teyit etmektedir. Calismamizda ghrelin ekspresyon
diizeyleri kiyaslandiginda midenin pilor kisminda ghrelin sentezinin, duodenumdan daha fazla
oldugu saptanmustir. Calismamuzin bu kismi Date ve ark. [81] tarafindan yapilan THK
calismalariyla uygunluk gostermemesine karsin, GiS’e dahil edilen; mide fundus, jejunum,
ileum ve kolon doku ghrelin diizeyleri ile uygunluk gostermektedir. Dokularin RIA ile analiz

edilen mg doku basma ghrelin sentez bulgulari da IHK analiz bulgulari ile paralellik

137



gostermekteydi. GIS’in doku ghrelin ekspresyonlar1 IHK degerlendirme verileriyle de paralellik
arzetmektedir (Tablo 3.6).

Bu calismada iirogenital sistemde obeziteye bagl olarak ghrelin ekspresyonlarinin nasil
degistigi arastirilmistir.  Ghrelinin  dokulardaki lokalizasyon bolgeleri, Tablo 3.9°da
gosterilmistir. Bobreklerdeki ghrelin ekspresyonlart IHK yontemle gosterilmis olmasina karsin
[84], obeziteyle nasil degistigi hakkinda literatiirde heniiz bir calisma bulunmamaktadir.
Bobrekte ghrelin diizeyleri obeziteyle artis gostermistir. Obeziteye bagli olarak artan insiilin,
muhtemelen ghrelin seviyesinin diismesine neden olmaktadir. Bobrekler ghrelin {iretim
merkezlerinden biri olup, ghrelin ayn1 zamanda bobrekler yolu ile atilmaktadir. Son dénem
bobrek yetmezligi hastalarinda klirensin bozulmasi sebebiyle bobreklerde ghrelin diizeylerinin
artmast beklenir. Diger yandan, bobreklerde ghrelin salintminin, obezitenin getirdigi 6nemli bir
yiik olan arteryel basinci kompanse ederek, yani kardiyovaskiiler sistemin yiikiinii azaltmak

maksadiyla arttigini diisiinmekteyiz.

Aragtirmamizda ghrelin sentezinin, obezite gelisimiyle diistiigii, prostat ve seminal
bezlerde ise ghrelin ekspresyonunun tamamen kayboldugu saptanmistir. Literatiirde s6z konusu
dokularda ghrelin ekspresyonlarimi gosteren baska bir caligmaya rastlanmamustir. Prostat ve
seminal bezlerdeki ghrelin sentezinin durmasinin O6zellikle prostat kanseriyle baglantisinin
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ciinkii ghrelin, hiicrelerde proliferatif ve anti-anjiyogenezis etkiye
sahiptir [180]. Miktar1 azalan ghrelin anjiyogenezisi baskilayamayacagi icin kanserlesmede bir

roliiniin olabilecegi kanisindayiz.

Sicanlarda erkek iireme sistemi organlarindan bir digeri olan testislerde ghrelin
ekspresyonlar1 Tena-Sempere ve ark. [87] tarafindan gosterilmis olmasina ragmen, obezitenin
testislerdeki ghrelin ekspresyonlarim nasil etkiledigi belirtilmemistir. Bu calismada; THK
yontemle testislerdeki spermlerin kuyruk kisimlarinda belirlenen ghrelin varliginin obeziteyle
azaldig1 tespit edilmistir. Spermlerde hem enerji regiilasyonunda, hem de hiicre boliinmesi ve
proliferasyonunda aktif rolii oldugunu diistindiigiimiiz ghrelin varliginin, obeziteyle olumsuz
yonde etkilenmesinin, erkeklerde infertiliteyi tetikleyen onemli faktorlerden biri olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Disi iireme organlarindan ovaryum ve uterusta ghrelin ekspresyonlar;, hem IHK
yontemle, hem de RIA yontemleriyle gosterilmis, elde edilen bulgular IHK degerlendirmelerle
de teyit edilmistir. Sicanlarda obeziteyle diizeyleri azalan ghrelin miktarlarinin, uterusta daha

fazla oldugu belirlenmistir. Ovaryumlarda ghrelin mRNA’s1 gosterilmis olmasina ragmen [38],
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obezitenin ovaryum ve uterus ghrelin diizeylerine nasil bir etki yaptig1 konusunda ise herhangi

bir literatiir bilgisine ulagilamamustir.

Bu calismada duyu organlarindan deri, dil, g6z ve lakrimal bez dokularinin ghrelin
ekspresyonlarinin nasil degistigi arastirildi. Diger sistemlerde oldugu gibi obeziteyle ghrelin
ekspresyonlarinin degistigi gozlemlenmistir. Gerek doku ghrelin seviyesi sonuclari, gerekse de
[HK degerlendirme sonuglar1 birbirlerine paralellik gostermekteydi. Gnanapavan [38],
tarafindan daha onceden bircok dokuda oldugu gibi deride de (minimum seviyede) ghrelin
mRNA’s1 gosterilmis olmasina ragmen, dil, g6z ve lakrimal bez dokularinda ghrelin mRNA’s1
gosterilmemistir. Bu calisma ile ilk kez lakrimal bezde de ghrelin ekspresyonu oldugu
gosterilmistir. Duyu organlarinda ghrelinin lokalize edildigi bolgeler Tablo 3.12°de
gosterilmistir. Lakrimal bez dokusunda ghrelin varh@ IHK olarak belirlenmis olmasina ragmen
[88], literatiirde caligmamizi kiyaslamak icin obezitede ghrelin diizeylerinin nasil degistigi

konusunda bir bilgiye rastlamadik.

Bu aragtirmada solunum sisteminin iiyelerinden akciger, diyafram ve trake dokular1 da
calisilmistir. Akcigerde mRNA’s1 gosterilen [38] ghrelin hormonu ekspresyonlarinin, obeziteyle
azaldig1 IHK olarak gosterilmis, RIA sonuglar1 ve IHK degerlendirmeleriyle de teyit edilmistir.
Literatiirde bulgularimizi tartisabilecegimiz bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ghrelinin lokalize
oldugu bolgeler Tablo 3.15°te gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemden atardamar ve kalp
dokular1 ¢alisilmig, ghrelin ekspresyonlarinin obeziteyle azaldigi, kullanilan her 3 yontemle de
teyit edilmis ancak obeziteyle nasil degistigi konusunda literatiir bilgisine rastlanmamstir.

Ghrelin lokalizasyonlar1 da Tablo 3.18’de gosterilmistir.

Bu calismada immiin sistem (dalak, timus), iskelet-kas sistemi (dis, kas), sinir sistemi
(beyin, beyincik) ve adipoz dokular1 da calisilmis, obeziteyle ghrelin ekspresyonlarinin azaldigi
veya tamamen kayboldugu gosterilmistir. Beyincik kisminda, uygulanan yontemlerle, ghrelin
sentezinin olup olmadig1 belirlenememistir. ilgili dokulardan dalak ve kasta ghrelin mRNAlar1
gosterilmistir [38]. Immiin sistem dokularinin (dalak, timus) ghrelin lokalizasyonlar1 Tablo
3.21°de, iskelet-kas sistemi dokularininki (dis, kas) Tablo 3.24’de, sinir sistemi dokularininki

(beyin, beyincik) Tablo 3.27°de ve adipoz dokununki ise Tablo 3.30’da gosterilmistir.

Bircok dokuda sentezlenen ghrelinin dokulardaki fonksiyonlarinin belirlenmesi i¢in,
baska detayli calismalara ihtiyac vardir. Fakat tiim bu dokularda goriilen ghrelinin anti-
apopitotik, anti-anjiyogenez, hiicre proliferasyonu, billyime hormonu salinimi,  hiicre

boliinmesi, yaniga bagli organ hasarinin azaltilmasi, inflamasyonun diisiiriilmesi ve enerji
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regiilasyonunun diizenlenmesi gibi bir¢ok fonksiyonununda olabilecegini mevcut bilgiler

15181nda diistinmekteyiz [181, 182].

Bu calismada obeziteye bagli olarak gerek serum, gerekse doku PONI1 ve AE
diizeylerinde azalma tespit edildi. Bu azalmanin muhtemel sebebi enzimlerin sentezlendigi
dokularin obeziteye bagli olarak atrofiye olmasi ve bu dokularin sentez yeteneklerinin kismen
kaylp olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Yine obezite karaciger (karaciger
yaglanmasi: hepatosteatoz) basta olmak iizere, parotis bezi, mide fundus, akciger, atardamar,
kalp, dalak, timus, kas, beyin ve adipoz dokularinda harabiyet ve fibrozise neden olmaktadir.
Bizim sonuglarimizda karaciger harabiyetinin gostergesi olan ALT ve GGT yiikselmistir.
Ayrica obez sicanlarin diger biyokimyasal degerlerinden Alkalen fsofataz (ALP) ve bilirubinin
yiikseldigini gosteren calismalar mevcut olup, obezite gelisimi belli Olciilerde karaciger
harabiyetine neden olmaktadir [183]. Baska bir calismada, karbontetrakloriirle karacigerde hasar
olusturulmus ve deney sonucunda PON1 ve AE diizeylerinin diistiigii rapor edilmistir [184].
Zaten doku harabiyeti sonucunda her iki enzimin de birlikte diismesi beklenebilen bir durumdur.
Ciinkii bu iki enzim tek bir genin iriiniidiir. Gende meydana gelebilecek ekspresyon

degisiklikleri her iki enzime birlikte yansimaktadir.

Bu calismada bir¢ok parametre ile korelasyonlar tespit edilmistir. Korelasyonlar Tablo
3.34’ten Tablo 3.73’e kadar, toplam 40 tabloda gosterilmistir. Bu korelasyonlardan en
onemlileri, VKI ile ghrelin arasindaki negatif iliskiyi gosteren korelasyonlardir. Bu bulgular

Jeyakumar ve ark. [161] nin bulgularini da teyit etmektedir.

Obezite diinya genelinde yayginlasan kompleks bir hastaliktir. Bu calismada enerji
regiilasyon dengesinde rolii olan ghrelin hormonunun ekspresyonu sistem sistem calisildi.
Calismanin sonuclarina gore tiim sistemlerde obeziteyle birlikte ghrelin ekspresyonunun
azaldig1 saptanmistir. Benzer bir sekilde serum ghrelin diizeyleri de azalmistir. Bu bulgular,
obez insanlardaki serum ghrelin diizeylerinin azaldigini saptayan cesitli literatiir verileriyle
benzerlik gostermektedir. Ghrelin geninin ekspresyonlarinin obeziteyle azalmasinin pozitif
enerji balansindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu yorumun temel kaynagi, obezlerde enerji
ihtiyacinin azaldigi, buna bagli olarak geri besleme mekanizmasiyla hormonun down-
regiilasyonla baskilandiginin diisiiniilmesidir. Ghrelin ekspresyonunun obez olmayan bireylerde,
obezlerle kiyaslandiginda artmis olmasi yukaridaki 6nerdigimiz olasi feed back mekanizmasini
dogrulamaktadir. Diger yandan, zayif bireylerin enerji ihtiyacinin fazla olusundan dolayz,
mevcut ihtiyact karsilayabilmek ic¢in zayif bireylerde organizmanin yemek yemeye zorlanmasi
gerekmektedir. Bu amagla zayif bireylerde dolasimdaki ghrelin havuzuna sentez yapabilen tiim

organlar katki yaparak ghrelin miktarin1 dolayisiyla istahi arttirmaktadir.
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Bu caligsmanin kayda deger en 6nemli bulgularindan birisi de, spermin kuyruk kisminda
ghrelin ekspresyonunun oldugunun ilk kez gosterilmis olmasidir. Bu bulgu kuyruktaki ghrelin
ekspresyonunun sperm motilitesiyle ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Peristaltik hareketleri
arttirarak GIS’in bosaltimimi hizlandiran ghrelinin (motilin alakali peptit), benzer sekilde sperm
hareketlerinde de rol aldigini diisiinmekteyiz. Onemli bir toplumsal hastalik olan kisirligin
sebeplerinden biri olan sperm hareketliliginin az olmasi yetersiz ghrelin diizeyleriyle alakali
olabilir. Dolayisiyla bu bulgu, kisir bireylerin spermlerindeki ghrelin ekspresyonunun diizeyi ve
infertiliteyle iligkisinin olup olmadiginin ¢alisilmasi 6nemli bir arastirma konusu olarak ortaya

cikarmaktadir.

Kil folikiilleri ve lakrimal bezlerde ghrelin sentezlendigi de ilk kez bu caligmamizda
tespit edilmis, bu bulgular ¢alismamizin en Onemli sonuglart arasindadir. Ghrelin hiicre
proliferasyonundan sorumlu oldugu icin, kil folikiillerinin ¢ikisindan sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. ICV verilen ghrelinin arterial basinci diisiirdiigii bulunmustur [33]. Buradan
hareketle gozdeki ghrelin ekspresyonunun, hem hiicre boliinmesi ve gelismesi, hem de goz

tansiyonunu ayarlamada rolii oldugu kanisindayiz.

Kardiyovaskiiler sistemde, kalp kasi hiicrelerinde kuvvetli bir ghrelin pozitifligi
kesfedilmistir. Bu bulgu da diinya literatiirii icin yenidir. Ayrica ¢alismamizda, siganlarin kan
damarlarinda da ghrelin ekspresyonu gozlenmistir. Uterus kaslarinin kasilmasinda ghrelinin
onemli bir rol oynadigi, 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada gosterilmisti [185]. Bu nedenle kalp
kaslarindaki ghrelin varliginin, kalbin kasilma mekanizmasinda rol oynayabilecegini
diisiinmekteyiz. Sicanlarda dilde ve diste ghrelin ekspresyonunun oldugu da ilk kez bu
calismamizda saptanmistir. Bu bulgu, insan dislerinde ghrelin ekspresyonu oldugunu ilk kez

gosteren Aydin ve ark. [89] nin ¢alismasini teyit etmektedir.

Sonug olarak, bu calismada genelde obezite ile hem acile, hem de desacile ghrelinin
serum ve doku ekspresyon seviyeleri, hem de PON1 ve AE seviyelerinin diistiigii saptandi. Kan
havuzunda ghrelin seviyesinin diismesinin baslica sebebinin; ghrelin sentezini yapan dokularin
enerji regiilasyonu yapmak maksadiyla doku ghrelin sentezlerini baskilamast oldugu
diisiiniilmektedir. Zaten obez bireylerde kan ghrelin seviyesinin azaldigini gosteren bir calisma
mevcuttur. Ancak bu giine kadar tiim organlarin doku ghrelin seviyelerini gdsteren bir calisma
yoktur. Dolayist ile bu ¢alisma, obeziteyle neden ghrelin ekspresyonunun diistiigiinii gosteren
deneysel kanitlar1 sunmaktadir. Bu ¢alisma deneysel bir hayvan calismasi olmakla birlikte,
insanlardaki obezitenin etiyopatolojisine yeni bir perspektif de getirebilecektir. Ayrica bu
calisma kilo vermek icin enerji dengesinin diizenlenmesinde, ghrelin seviyesinin miktarinin

onemli oldugunu gostermektedir. Yine obezite ile degisen diger metabolik parametrelerin
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(PON1, AE, glukoz gibi) diizeltilmesinin obezitenin tedavisinde yeni parametreler olabilecegini

diistindiirmektedir.

Glinlimiizde pandemik hale gelen obeziteyi ortadan kaldirmanin en iyi yolu istahi
stimiile eden ajanlarin ortadan kaldirilmasidir. Istahi stimiile eden en iyi ajan ghrelin
hormonudur. Ciinkii ghrelin aclik hissi verir ve canlilar1 yemek yemege yoOnlendirir [33].
Farmakolojik olarak acile ghrelinin etkisinin ortadan kaldirilmasi, kilo alimin1 yavaslatmaktadir.
Obezite ile ghrelinin azalmasi, enerji homeostasisinin saglanmasi icin dnemli bir metabolik
olaydir. Calismamizda gosterilen doku ghrelin diizeylerinin azalmasi da onemli bir delildir.
Ayrica bu calisma goz, sperm, kil folikiilii gibi dokulardan da ghrelin sentezinin oldugunu
gosteren ilk ¢alisma olmasi bakimindan 6nem tagimaktadir. Sonug¢ olarak istah hormonunun
obeziteyle azalmasi kilo alimini onlemeye yoneliktir. Boyle bir mekanizma devreye girmemis

olsaydi, muhtemelen kilo alintminin sinirlarint hi¢ tanimlayamayabilirdik.

Obeziteyle azalan ghrelin ve PONI1’in fonksiyonunu anlamak i¢in daha detayh
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu c¢alisma obezitenin etiyopatolojisinde endojenik

antioksidanlarin azaldigin1 gostermekte olup, yeni calismalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.

4.1. Oneriler

A. Ghrelin ve PON1 antioksidan 6zellige sahip oldugundan ve obezitede antioksidan
kapasite diistiigiinden, antioksidan 6zellik gosteren; selenyum, vitamin C, vitamin
E, ve ghrelin gruplar1 olusturularak obezitenin tedavisinde rollerinin olup
olmadiginin arastiritlmasi.

B. Obezite sadece ghrelin hormon degisimlerinden kaynaklanan patolojik bir olay
olmayip, obestatin ve leptin gibi bagka hormonlarin da devrede oldugu akilda
tutularak bir baska calismada bu hormonlarin da calisilmasini 6nermekteyiz.
Ozellikle obestatin hormonunun obeziteyle ekspresyonunun nasil degistigini ortaya
cikarmak hastaligin patofizyolojisini aydinlatmada 6nemli olacaktir. Ciinkii ghrelin

ve obestatin tek bir genin {iriinii olup biyokimyasal etkileri birbirine zittir.
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