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TLQP-21 Noropeptit Plazma Seviyesinin
Morbid Obezlerde Belirlenmesi

Determination of TLQP-21 Neuropeptide
Plasma Level in Morbid Obese
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Amag: Obezitenin engellenmesinde ya da tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilen TLQP-21
néropeptidinin morbid obez ve normal kilodaki saglikli bireylerin plazmalarindaki seviyeleri-
nin élgtilmesi ve iki grup arasinda karsilastirma yapilmasi hedeflenmistir.

Yéntem: Beden kitle indeksi (BKi) 40 kg/m? ve iizerinde olan 51 morbid obez hasta ve BKi
18,5-24,9 kg/m? arasinda olan herhangi bir metabolik hastaligi olmayan normal kiloda 22
saghkl birey ¢alismaya déhil edilmistir. Calismaya katilan tim bireylerden alinan plazma
érneklerinde enzim bagli immunosorbent analizi (ELISA) testi yapilmistir. Tiim veriler istatis-
tiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Morbid obez bireylerin TLQP-21 peptit miktarlarinin normal kilodaki saglikli birey-
lere gére arttigi gézlense de bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(p=0,718). TLQP-21 peptit miktari tim ¢alisma grubunda cinsiyet dagilimlarina gére de
degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak bir farklilik belirlenmemistir.

Sonug: Obezitenin ¢6ziimlenmesinde anahtar rol oynayabilecegi diistiniilen TLQP-21 néro-
peptidin mordid obez ve saglikli bireylerin plazma seviyelerinde bir fark olmadigi ¢alismamiz-
da gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: TLQP-21, obezite, néropeptit
ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to measure TLQP-21 neuropeptide plasma levels, which
is thought to be effective in preventing or treating obesity in morbidly obese and normal
weight healthy individuals, and to make a comparison between both groups.

Method: Fifty-one morbidly obese patients with a body mass index (BMI) of 40 kg/m? and
above and 22 healthy individuals of normal weight with a BMI between 18.5-24.9 kg/m?
without any metabolic disease were included in the study. Enzyme- linked immunosorbent
analysis (ELISA) test was performed on plasma samples taken from all individuals participating
in the study. All data were evaluated statistically.

Results: Although it was observed that TLQP-21 peptide values in morbidly obese individuals
increased compared to healthy individuals with normal weight, this increase was not
statistically significant (p>0.05) (p=0.718). The amount of TLQP-21 peptide was also
evaluated according to gender distributions in the whole study group, but any statistically
significant difference was not determined.

Conclusion: Our study showed that there is no difference in plasma levels of TLQP-21
neuropeptide, which is thought to play a key role in the treatment of obesity, in mordidly
obese and healthy individuals.
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GiRiS

Dilinya capinda giderek yayginlasan ve en o6limciil
hastaliklardan biri olarak kabul edilen obezite; her
yas grubunda gozlenen ve farkli nedenlerle olusabi-
len bir rahatsizliktir. Bireylerin yliksek oranda kalorili
beslenmesi ve sedanter yasam sekli obezitenin basli-
ca nedenidir. Bunun disinda, hormonal ve metabolik
bozukluklar, psikolojik sorunlar, kullanilan bazi ilaglar
da obeziteyi tetikleyen faktorler arasindadir. Cevresel
etmenler artan obezite prevalansina oldukea katkida
bulunmaktadir, ancak genetik faktorler de bir bireyin
kilo almaya yatkinhgini belirlemede kritik 6neme
sahiptir. Bireylerdeki genetik farkhliklar kisilerin ista-
hina, metabolizmasina ve davranis bicimine etki
etmekte ve bu durum da obezite olusma riskini art-
tirmaktadir (+2),

Viicut kompozisyonunu, istah kontroll ve enerji har-
camasini kontrol eden mekanizmalarin anlasiimasi
icin yapilan calismalar, merkezi sinir sisteminin bu
streglerde kritik rol oynadigini géstermektedir ©),
Agirhkh olarak hipotalamusta néroendokrin hiicre-
lerde eksprese olan VGF (nerve growth factor indu-
cible) geninin insilin salgi stireci, asiri yeme ile ilgili
biyolojik streglerde iliskisi oldugu son calismalarda
belirtilmistir. VGF, 5 ekzondan olusmakta olup, 7g22
kromozom bélgesinde lokalizedir “. VGF geninden
eksprese olan noronal biyoaktivitelere sahip peptit-
ler arasinda TLQP-21 oldukea dikkat ¢ekicidir.

TLQP-21 potansiyel olarak enerji homeostazi, agri
modilasyonu, stres ve Ureme dahil olmak lzere
cesitli fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinde yer alan
¢ok fonksiyonlu bir néropeptittir. TLQP-21 peptidi-
nin, adipoz dokuda G-proteinine bagli reseptoér TLQP-
21’i (Complement-3a-Receptorl) hedefledigi anlasil-
mistir. TLQP-21, adiposit fonksiyonlarinin yeni bir
moduilatori ve obezite ile iliskili hastaliklari ¢oziimle-
mek icin potansiyel bir aday olarak ortaya gikmakta-
dir. Molekiler mekanizma hala buyik oranda karak-
terize edilmemis durumdadir ©.

Yuksek yagh diyetle beslenen farelerde TLQP-21'in
intraserebroventrikiler (14 giin boyunca ginde 15
mikrogram) enjeksiyonunun, bazal enerji tiiketimini,
rektal sicakhgi arttirdigl ve farelerde kilo kaybina
neden oldugu gozlenmistir. Ayrica, TLQP-21'in viicut
agirhginin artmasini engellemenin yani sira yagh bes-

lenme kaynakli hormonal degisiklikleri de onledigi
belirtilmistir ©. TLQP-21’in, C3aR1 icin dogal bir ago-
nist oldugu kesfi, obezite icin potansiyel bir ilag
hedefi olabilecegi yonunde ilgiyi artirmaktadir ),

Obezitenin 6niine gecilmesinde ya da tedavisinde
etkili olabilecegi dustintlen TLQP-21 peptidinin obez
insanlardaki etkisini gosterecek calisma neredeyse
yok denecek kadar azdir. Bu amagla, ¢alismamizda,
BKi parametrelerine gére morbid obez oldugu belir-
lenen hastalar ile BKi parametrelerine gére normal
kiloda olan saglikli bireylerin kan 6rneklerinde TLQP-
21 peptit plazma seviyelerini belirlemek ve her iki
grup arasinda karsilastirma yapilarak obezite ile olan
iliskisinin ortaya cikarilmasi amaclanmustir.

GEREG ve YONTEM

Calisma Grubu

Bu calismaya istanbul Aydin Universitesi Medical
Park Florya Hastanesi’ne basvuran BKi 40 kg/m? ve
Uzerinde olan bariatrik cerrahi operasyonu gegirme-
sine karar verilen 51 (25 kadin-26 erkek) morbid
obez hasta ve BKi 18,5-24,9 kg/m? arasinda olan her-
hangi bir metabolik hastaligi olmayan normal kiloda
22 (13 kadin-9 erkek) saglikh birey (kontrol) dahil
edilmistir. Calismaya katilan hasta grubun yas ortan-
ca degerleri 37 (30-62), kontrol grubu yas ortanca
degerleri 33 (27-43)'tir.

Calismaya katilan tim kisilerin ameliyat 6ncesi deger-
lendirilmesi, ayrintillanamnez, antropometrik 6lgim-
leri, metabolik degerlendirmesi uzman saglk ekibi
tarafindan gerceklestirilmistir. istanbul Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Etik Komitesi
2017/253 NO’lu izni ile yapilan bu calismada tim
katilimcilar, gonalli onam formunu imzalamistir.
Calismaya katilan tim kisilerden, 2 cc kan oOrnegi
EDTA’lI tlplere alinmistir. 2.000 g +4°C derecede
sogutmali santrifijde cevrilen kan 6rneklerinden
plazmalari ayrilarak -20°C derecede saklanmistir.

Protein Miktar Tayini

Calismamizda, TLQP-21 peptit miktarini belirlemek
amaciyla ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) yontemi kullanilmistir. ELISA, antijen-antikor
iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini
arastirmak temeline dayanan kantitatif 6lciim yonte-
midir. Antijene karsi antikor ya da antikora karsi anti-



jen aramak icin kullanilabilir. ELISA yonteminde
arastirilacak antikor-antijen enzim ile isaretlenir.
Test reaksiyonunda kullanilacak enzimler test reak-
tifleri arasinda yer alan substratlari renklendirir.
Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan renklenme ise spekt-
rofotometre cihazi ile olgllir ve test yorumlanir.
TLQP-21 peptit miktarini belirlemek amaciyla hasta
ve kontrol grubundan hazirlanan plazma 6rnekle-
rinde ELISA yontemi calisiimistir. TLQP-21 peptid
miktari ELISA kit Ureticisi firmanin (Phoenix
Pharmaceuticals, USA) 6nerdigi proseddr izlenerek
mikroplaka okuyucuda saptanmistir. Okuyucuda
tespit edilen deger 450 nm absorbans deger karsili-
gidir. Elde edilen degerler, standart egriye gbre Four
Parameter Logistic (4PL) logaritmik islemi ile hesap-
lanmis ng/ml cinsinden plazmada yer alan peptit
miktari bulunmustur.

istatistiksel Degerlendirmeler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 25 (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows.
Version 25.0. Armonk. NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilmigtir. Degiskenler normallik var-
yanslarin homojenligi 6n sartlarinin kontroll yapil-
diktan sonra (Shapiro Wilk ve Levene Testi) degerlen-
dirilmis ve ortanca (%25-%75) degerleri kullanilarak
ifade edilmistir. iki grup karsilastirmasi icin Mann
Whitney-U testi kullanilmistir. Testlerin anlamlilhk
diizeyi igin p<0,05; p<0,01 ve p<0,001 degerleri
kabul edilmistir.
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BULGULAR

Normal kilodaki saglikli bireylerle morbid obez birey-
lerin yaslari istatistiksel olarak karsilastirildiginda bir
farkhilik gozlenmemistir (p= 0.065) Normal kilodaki
saglikl bireylerle morbid obez bireylerin yaslari cinsi-
yetlere gore karsilastirildiginda iki grup arasinda
kadinlar arasinda bir fark gozlenirken (p=0.008),
erkekler arasinda bir fark gozlenmemistir (p=0.590)
(Tablo 1). Galisma grubunda cinsiyete gore yizde
dagilimlari da degerlendirilmis olup istatistiksel bir
fark bulunmamistir (p=0.429) (Tablo 1).

Morbid obez bireylerin TLQP-21 peptit miktarlarinin
normal kilodaki saglikh bireylere gore arttigi gozlense
de bu artig istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir
(p=0.718) (Tablo 2). TLQP-21 peptit miktarlari cinsi-
yete gore karsilastirildiginda anlamli bir fark gozlen-
memistir.

TARTISMA

VGF geni silinmis (nakavt) farelerin zayif, hipermeta-
bolik, hiperaktif oldugu, belirgin sekilde azalmis lep-
tin seviyeleri ve obeziteye direncli bir fenotipe sahip
oldugu gozlemi, VGF'den eksprese olan TLQP-21
noropeptidi Uzerine olan ilgiyi artirmistir ©, TLQP-21
biyolojik etkileri ve islevleri agisindan son yillarda
genis capta arastirilmaya baslanmistir.

Noropeptit TLQP-21’in, adipoz hiicre membraninda

Tablo 1. Saglikh kontrol ve morbid obez gruplarinda cinsiyet ve yas dagilimlari.

Saglikh kontrol Morbid obez P
(n=22) (n=51)
Cinsiyet Kadin/Erkek n, (%) 13 (59) /9 (41) 25 (45) / 26 (51) 0,429
Yag* Kadin 46 (33-63) 30 (24-37) 0,008
Erkek 32 (30-45) 35 (30-45) 0,590
Toplam 33 (27-43) 37 (30-62) 0,065

*Ortanca (geyrekler arasi agiklik)

Tablo 2. Normal kilodaki saglikli ve morbid obez bireylerde cinsiyete gére TLQP-21 peptit miktarlari.

TLQP-21 miktari Saglikh Kontrol (n = 22)

Morbid Obez (n = 51)

(ng/ml) Ortanca (%25-%75) Ortanca (%25-%75) P
Kadin 1,89 (1,63 - 1,96) 2,13 (1,69 - 2,25) 0,178
Erkek 1,88 (1,54 - 2,39) 1,86 (1,50 - 2,02) 0,424

Toplam 1,83 (1,60 - 2,07) 1,88 (1,61 - 2,16) 0,718
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bulunan C3aR1 reseptorine baglandigl ve adipoz
dokuda B3 adrenerjik reseptor baglantili lipoliz yola-
gini tesvik ettigi hayvan deneyleriyle gosterilmistir.
Obez farelerde, yag dokusuna 6zgi C3aR1 ekspres-
yonunda 6nemli bir artis meydana geldigi bulunmus-
tur 79,

Yuksek yagl diyetle beslenen obez farelerde TLQP-21
kronik subkiitan tedavisi, obezitenin erken evrede
engellenebildigini, kilo alimi ve adipoz doku artimini
onledigi ve murin adipositlerinde lipolizi artirdigi
gosterilmistir. TLQP-21'in adipoz hiicre membranina
baglanma afinitesinde de eszamanli bir artis goster-
digi saptanmistir ©9,

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, TLQP-21’in obezi-
te tedavisi igin gicll bir farmakolojik aday oldugunu
gdstermektedir. Ote yandan, TLQP-21’in kinetigi hak-
kinda su anda oranla az sey bilinmektedir 4,

TLQP-21 noéropeptidinin obezite lzerine etkisi hay-
van deneyleri ile ¢ok aktif olarak calisiimaktadir.
Ancak bu konuda insan (zerine yapilan galismalar
yok denecek kadar azdir.

insan ve fare metabolik fonksiyonlarinda TLQP-21 /
C3aR1’in rolinin arastirildigi bir calismada, TLQP-
21’in kemirgen adipositlerinde lipolitik etkisinin
oldugu, ancak insan adipositlerinde (hiicre kaltdr
calismasi) ayni etkiyi gostermedigi saptanmistir. Bu
calismada kullanilan mikromolar dozlardaki uygula-
ma lipolizin yeterince ger¢ceklesmeme nedeni olarak
ortaya atilimigtir 12,

Calismamizda, morbid obez hastalar ile saglikli kont-
rollerin plazma TLQP-21 miktarlarina bakilarak karsi-
lastirma yapilmistir, ancak istatistiksel olarak anlamh
farklihk bulunamamistir (p=0.718). Cinsiyete goére
kadin ve erkek arasinda da belirgin bir farkhhk bulun-
mamaktadir. TLQP-21 plazmadaki peptid miktarinin
morbid obez ve normal kilodaki kisilerde birbirine
yakin olmasi, obeziteye yol acabilecek faktériin TLQP-
21 peptidi yerine reseptorii C3aR1’'in olabilecegi
sonucunu dustndirmektedir. Obezlerde, C3aR1
reseptoriinde olusabilecek mutasyon, gen diizeyinde
ekspresyon seviyesinde farkllik, reseptor-ligand afi-
nitesinde azalma gibi nedenlerle TLQP-21 / C3aR1’in
eslik ettigi B3 adrenerjik reseptér bagimli lipolitik
yolakta sorun olusturuyor olmasi miimkindur.

Sonug olarak, obezitenin ¢éziimlenmesinde anahtar
rol oynayabilecegi dusiinilen TLQP-21 néropeptidin
mordid obez ve saglikli bireylerin plazma seviyelerin-
de bir fark olmadigi ¢alismamizda gosterilmistir. Bu
konudaki ileri ¢alismalarin reseptdr C3aR1 Uzerine
yogunlasmasi gerektigi gdzlenmektedir.
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