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Ozet

Galanin (GAL), obezitenin yani sira lipid ve glukoz anormallikleri gibi yetiskin donem hastaliklarinda rol oynayan, dokuya spesifik
olarak ifade edilen bir noropeptiddir. Bu calismanin amaci eriskinlerde galaninin serum diizeylerini ve obezite ile iliskisini
arastirmaktir. Bu kesitsel calisma, Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku Bozukluklari Merkezi'ne ve Isparta Giilkent
Devlet Hastanesi GOgus Hastaliklari Uyku Laboratuvari’'na bagvuran 109 kadin ve 152 erkek olmak Uzere toplam 261 gonilli
bireyden olusmaktadir. Viicut kitle indekslerine (VKIi) gdre, hastalar dort kategoriye ayrildi: normal viicut agirligi (<24,9 kg/mz), fazla
kilolu (25-29,9 kg/mz), obez (30-39,9 kg/mz) ve morbid obez (>40 kg/mz). Bireylere ait plazma numuneleri, ticari olarak temin
edilebilen analitik sistemler kullanilarak her bir plazma parametresi i¢in analiz edildi. Bu ¢calismadan elde edilen sonuglar, her iki
cinsiyette de serum GAL diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKi) ile anlamli derecede pozitif korelasyonlar gosterdigini ortaya
koymustur. Morbid obez bireylerde galanin dlzeyleri diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Serum GAL
diizeyleri ayni zamanda C-reaktif protein (CRP) ile de pozitif korelasyon gdstermistir. Bu calisma ile CRP ile VKi arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundugu tespit edilmistir. Elde ettigimiz sonuglar, obez olgularda galaninin uygun olmayan plazma
konsantrasyonlarinin kilo artiginin sonucu olabilecegini veya obezitenin patogenezinde yer alan birgok faktérden biri olabilecegini
gostermektedir. Obezite, yliksek CRP seviyeleri ile de iligkilidir. Obezitenin artmis CRP seviyeleri ile pozitif iligkisi, CRP diizeylerindeki
yukselmeleri 6nlemek icin obeziteyi azaltmanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Galanin, Obezite, C-reaktif protein, Vicut kitle indeksi.

Influences of Obesity on Circulating Galanin and C-Reactive Protein Concentrations: Results of a Cross-
Sectional Study

Abstract

Galanin (GAL) is a neuropeptide which that is expressed in a tissue specific manner and has been implicated in adult onset
diseases such as obesity and lipid and glucose abnormalities. The objective of this study was to investigate the serum levels of
GAL and their relationship with obesity in adults. This cross-sectional study included both men and women (total n=261; n=109
women and n=152 men) who applied to the Sleep Disorder Center of Medicine Faculty of Siileyman Demirel University and Sleep
Laboratory of Chest Disease Policlinic of Isparta Giilkent Hospital. According to their body mass index (BMI), subjects were grouped
into into four categories: normal body weight (<24.9 kg/mz), overweight (25-29,9 kg/mz), obese group 30-39,9 kg/mz) and morbid
obese (= 40 kg/mz). Plasma samples from subjects were assayed for each plasma parameter using commercially available analytic
systems. The results of this study include that serum GAL levels showed a significantly positive correlation with body mass index
(BMI) in both genders. In morbidly obese individuals, galanin levels were significantly higher when compared to other groups.
Serum GAL levels were also positively correlated with C-reactive protein (CRP). In present study, we found that there is a
significant positive correlation of BMI with CRP. Our results indicate that inappropriate plasma concentrations of galanin in obese
subjets may be a consequence of their weight status, or could be one of many factors involved in the pathogenesis of obesity.
Obesity is associated with elevated levels of CRP. The positive associations of obesity with elevated CRP levels suggest the
importance of reducing obesity to prevent elevations in CRP levels.

Keywords: Galanin, Obesity, C-reactive protein, Body mass index

1 Girig

Obezite ve "asiri kilo" prevalansinin artmasi yiiksek kolesterol, hiperlipidemi, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve
hipertansiyon dahil olmak (izere birgok metabolik komplikasyonlara neden olmasindan dolayi 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir (Roberto ve ark.,2015). Obezitenin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi, obezite ile iligkili hastaliklarin tedavisi igin son derece
onemlidir. Obezite hastaliginin patofizyolojisini ortaya koymak Ulzere yapilan kapsamli arastirmalara ragmen, obezitenin kesin
molekiler mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir. Dolayisiyla, obezitenin veya obezite ile iliskili olan komplikasyonlarin
molekiiler mekanizmalarinin kesin olarak ortaya koyulabilmesi igin acilen daha fazla arastirilmasina ihtiyag vardir.

Beyin ve adipoz dokudaki gesitli peptidler, obezitenin gelisimini dngérmede potansiyel biyobelirtegler olarak tanimlanmislardir
(Fang ve ark., 2012). Deneysel kanitlar galanin (GAL) noropeptidinin hayvanlarin beslenme davranisi ve enerji metabolizmasinin
dizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir (Fang ve ark., 2014). 29/30 aminoasitlik bir peptid olan GAL, merkezi ve periferik
sinir sistemleri ve diger dokularda yaygin olarak dagilim gostermektedir (Lang ve ark., 2015). Yiiksek yag icermesine ragmen yiksek
karbonhidrat veya protein icermeyen bir diyetle beslenen siganlarin hipotalamik galanin diizeylerinde belirgin bir artis (Leibowitz ve
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ark., 1998), yag asidi metabolizmasinin inhibisyonu ve anterior paraventrikiler niikleus (PVN)'de galanin ifadesinde ise azalma
gbzlenmistir. Bu veriler galanin lretiminin yag asidi metabolizmasina iliskin sinyallerle diizenlendigini distindirmektedir (Leibowitz
ve ark., 2004). GAL uygulamasi, gida alimini ve yag tercihini artirabilir ve enerji metabolizmasini azaltabilir. Bu da obezite,
dislipidemi ve metabolik sendrom gelisimi igin artmis risk ile sonuglanabilmektedir (Fang ve ark., 2012). Enerji metabolizmasinin
dizenlenmesinde galaninin Ustlendigi bu roller, hipotalamik néronal devrelerdeki GAL1 tzerinden gerceklesmektedir (Fang ve ark.,
2012). Homozigot galanin transgenik C57BL/6J farelerde daha az enerji harcanmasi ve viicut agirhginda artma gorulmastur
(Poritsanos ve ark., 2009). Ayrica gestasyonel diabetes mellituslu kadinlarda GAL konsantrasyonu ile viicut kitle indeksi (VKi)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (Fang ve ark., 2013).

CRP, ozellikle sistemik inflamasyon bulgularinin dogrudan enfeksiyona bagh oldugu durumlari degerlendirmek igin klinik
uygulamada siklikla basvurulan bir belirtectir (Leibowitz ve ark., 2004). CRP'nin ayni zamanda metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi birgok hastalikla iliskili bir belirte¢ oldugu da bilinmektedir (Danesh ve ark., 1998). Obezite, C-reaktif protein (CRP) ve
diger interlokinler ve sitokinler gibi sistemik akut faz proteinlerinin dolasimdaki seviyelerinde artis ile karakterize edilen disik
dereceli kronik inflamatuar bir durum olarak da tanimlanabilmektedir (Dalmas ve ark., 2011). Choi ve arkadaslari, CRP ve vicut kitle
indeksi (VKi) arasinda pozitif korelasyon oldugu ileri siiriilmesine ragmen (Choi ve ark. 2013), obezite derecelerine gére
gruplandirilan hastalardaki CRP seviyeleri heniiz dogrulanmamistir.

Bu ¢alismanin amaci, Isparta bolgesinde viicut kitle indekslerine gore kategorize edilen eriskinlerde galanin ve CRP'nin obezite
ile iligkilerinin arastiriimasidir.

2 Materyal ve Metod

2.1 Calisma Dizayni ve Ornekleme

Cahsma, kesitsel iliskilendirme calismasi olarak planlandi. Calisma grubu 20 ila 59 yas araligindaki gonilli 261 kisiden
olusturuldu.

Bu calismada, Etik kurulun 09.07.2015 tarih ve 139 sayili karar onayi sonrasinda, érneklem SDU Tip Fakiiltesi ve Isparta Giilkent
Devlet Hastanesi GoOgus hastaliklari Uyku Laboratuvarina basvuran hastalardan olusturuldu. Uyku laboratuvarina basvuran
hastalarin bilgilendirilmis gonalli onam formu alindiktan sonra rutin tetkik olarak alinan kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi.

2.2 Antropometrik Olgiimler

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ve kilo degerleri kaydedildi. Boy ve kilo oranlari kullanilarak viicut kitle indeksleri (VKi)
kg/m? (kilogram olarak agirligin, metre olarak boyun karesine béliinmesi) formiilii ile hesaplandi. Calismaya katilan kisiler Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’'niin obezite siniflamasina gore; VKi degerleri 18,5-24,9 kg/m2 arasinda olan bireyler normal kilolu, 25,0-29,9
kg/m2 arasinda olan bireyler fazla kilolu, 30,0-39,9 arasinda olan bireyler obez ve >40’dan biiyik olan bireyler morbid obez grubu
olarak siniflandirildi.

2.3  Biyokimyasal Analizler

Kan ornekleri 12 saat aglik sonrasi sabah alindi. Separatér jel iceren tlplere alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifijlenerek serum kismi ayrildi. Serum 6rnekleri biyokimyasal analizler i¢cin analiz zamanina kadar -20°C’de saklandi.
Serum CRP seviyeleri nefelometrik metod, (BN2 autoanalyser SIEMENS Diagnostic System) ile 6lgtildi. Galanin diizeyleri ticari ELISA
kiti (Elabscience Biotechnology Co., Ltd, USA) kullanilarak kitin 6ngérdigi protokole gore belirlendi.

2.4 istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler SPSS istatistik programi ile yapildi (software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows™, versiyon 11.5 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Veriler ortalama (X) ve Standart sapma (SD) olarak ifade edildi. VKi
degerlerine gore olusturulan gruplarin cinsiyete gore grup ici degerlendirmeleri bagimsiz iki 6rnek t testi, gruplar arasi farkhlklar
istatistiksel olarak degerlendirmek icin ise ANOVA (tek yonli varyans) analizi ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklari ortaya koymak icin
Tukey post-hoc testi kullanildi. Grup igi karsilastirmalar bagimsiz iki 6rnek t testi ile belirlendi. Parametreler arasi iligkiler Pearson
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi Ayrica, degiskenlerin galanin konsantrasyonlari lzerindeki etkisi, ¢coklu dogrusal
regresyon analizi ile yapildi. Regresyon modelinde galanin bagimli degisken olarak, agirlik, yas, kilo, CRP ve VKi bagimsiz degiskenler
olarak kabul edildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi igin p<0,05 kabul edildi.

3 Bulgular

Calisma, 53 (% 20,31) normal kilolu, 67 (% 25,67) fazla kilolu, 95 (% 36,40) obez ve 49 (% 17,62) morbid obez olmak lzere
toplam 261 birey ile olusturulmustur. Olgularin VKi degerleri g6z 6niine alinarak cinsiyete gére yapilan gruplandirmada normal
kilolu grupta 33 erkek, 20 kadin; fazla kilolu grupta 49 erkek, 18 kadin; obez grupta 49 erkek, 46 kadin; morbid obez grupta 21
erkek, 25 kadin olmak (izere toplam 152 erkek ve 109 kadin birey vardir.

Calismaya dahil edilen bireylerin cinsiyete gore demografik ve antropometrik karakteristikleri Tablo 1’ de verilmistir. Tablo 1’e
gdre ayni grupta yer alan erkek ve kadinlar yas ve VKi agisindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde cinsiyet farkliligina bagl
olarak sadece fazla kilolu ve obez gruptaki bireylerin yas ortalamalarinda anlamli farkliliklar gériilmistir (p>0,05). Orneklemi
olusturan bireylerin kilo ve boy degiskenleri cinsiyete gore degerlendirildiginde grup ici ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).
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Tablo 1. VK kategorilerindeki olgularin demografik ve antropometrik 6l¢iim degerleri
Normal Kilolu Fazla Kilolu Obez

Morbid Obez

. A 1
Degisken  Cinsiyet (o0 po33)  (K=18;E=49)  (K=46;E=49) (K=25; E=21) P
Kadin 44,40+11,92 47,89+9,85 47,47+6,67 46,18+6,24 0,414
Yas (yil) Erkek 43,33+10,71 41,71+8,77 43,67+8,73 46,66+8,32 0,328
Toplam 44,11£10,50 43,3749,33 45,51+8,00 45,72+6,79 0,358
Kadin 162,80+9,62 158,1147,47 159,2446,89  159,09+5,54 0,196
Boy (cm) Erkek 177,33+7,75 172,59+5,71 170,65+7,06 171,00+5,48 0,001
Toplam 171,35+10,27 168,70+8,90 165,1249,00  165,04+8,08 <0,001
Kadin 62,00£10,37 68,44+7,97 87,96+9,97 108,64+10,82 <0,001
Kilo (kg) Erkek 74,33+3,74 83,28+7,10 98,47+11,06 126,11+6,85 <0,001
Toplam 69,62+8,78 79,2949,80 93,37+11,74  117,50+12,23 <0,001
VKi Kadin 23,22+1,21 27,30+1,43 34,76+3,01 42,85+2,30 <0,001
(kg/m?) Erkek 23,68+1,46 27,93+1,37 33,82+2,64 43,13+1,78 <0,001
Toplam 23,62+1,27 27,761,339 34,3042,85 43,05+2,10 <0,001

Veriler ortalama * standart sapma (XSD) seklinde ifade edilmistir. ! Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri.

Vicut kitle indeksi kategorilerine gore olgularin CRP seviyelerinin karsilastirildiginda en yiiksek CRP seviyelerine sahip olan grup
morbid obez grubudur. Hem morbid obez ve hem de obez grubun CRP seviyelerindeki artis diger tim gruplarin CRP seviyeleri ile
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Ayrica normal kilolu grup ile obez ve morbid obez gruplari arasinda, fazla kilolu grup ile obez

ve morbid obez gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkhhklar bulunmaktadir (p<0,05).

Tablo 2. VKi kategorilerinin biyokimyasal 6l¢iim verileri ve ANOVA p degerleri

Normal Kilolu

Fazla Kilolu

Obez

Morbid Obez

we . . 1
Degisken Cinsiyet (K=20; E=33) (K=18; E=49) (K=46; E=49) (K=25; E=21) P
. Kadin 1,46£0,94 2,47+2,43 4,56+4,06 7,75%6,25 <0,001
(mg/dL) Erkek 1,73+1,44 2,1742,46 3,5043,97 7,5746,12"" <0,001
g Toplam 1,63+1,09 2,2242,45 4,05+4,01" 7,5146,29"" <0,001
+ +
Kadin 76,1346,82 84,11+6,89 149,04+12,58 281,23+45,58 <0,001
Galanin " J61246.82 . 151,71#11,21 286,12+34,21 0,001
(pg/mL)
+ +
Toplam 76,0345,61 83,95+7,86 150,42+11,91 283,17+40,43 <0,001

Veriler ortalama + standart sapma (XtSD) seklinde ifade edilmistir. ! Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri. *<0,05,
<0,001, <0,0001; normal kilolu gruba gore karsilastirmalardir (Tukey post hoc testi).

VKi degerlerine gore olusturulan gruplarin galanin seviyeleri ortalamalari normal kilolu < fazla kilolu < obez < morbid obez
seklinde siralanmigtir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede sadece normal kilolu grup ile fazla kilolu grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunamamistir (p=0,108). Vicut kitle indeksine gore olusturulan gruplarin biyokimyasal parametrelerin
gruplara ve cinsiyete gore 6lgim degerleri ve istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 2’de ve grafiksel gorinimi ise Sekil 1'de
verilmistir.

p<0,0001
p=0,0001 I p<0,0001 |
ol (a) p<0,0001 | wod (1) | p<0p001 |
1
[ p<0po01 |
1
8007 ]
L 30000
g p=0,002 £ p<0,0001
= -9
= ! p=0022 | £ oo p<00001 |
i3 k]
© o] T 3 T
T~ 100:00-]
- - == ﬁ 4
0o T T T T 0o T T T T
Mermad Fazia Mol Otez Merbid Obaz Mormal Fazta Kok Otaz Marbid Obez

Sekil 1. VKi gruplarina gére CRP (a) ve galanin (b) degerleri. Tiim siitunlar ortalama * standart sapma (X+SD) seklinde ifade
edilmistir.

VKi kategorilerine gére gruplandirilan kadin olgularin galanin seviyeleri incelendiginde normal kilolu gruptan morbid obez gruba
gidildikge bir artis gortlmekte ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0,05). Ayrica fazla kilolu grup ile obez ve
morbid obez grup arasinda da istatistiksel anlamlilik bulunmaktadir.
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Erkek olgularin CRP seviyeleri incelendiginde normal kilolu gruptan morbid obez gruba gidildikge artis géstermekte ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlilik géstermektedir. Ayrica morbid obez grup diger tiim gruplardan anlamli olarak farklidir (p<0,05).

Vicut kitle indeksi kategorilerine gore erkek olgularin galanin seviyeleri incelendiginde normal kilolu < fazla kilolu<obez
<morbid obez seklinde siralanmig ve bu siralama istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayni zamanda normal kilolu ile
obez ve morbid obez gruplar arasinda, fazla kilolu ile obez ve morbid obez arasinda istatistiksel anlamhliklar bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 2).

Aclik plazma galanin diizeyleri, BMI (r =0,895, p <0.001), CRP seviyeleri (r = 0.483, p <0.001) ve kilo (r =0.799, P <0.001) ile
pozitif korelasyon géstermistir. Galanin ve yas arasinda ise korelasyon bulunamamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Calismada kullanilan degiskenler arasindaki korelasyon katsayilari (Pearson korelasyonu)

Yas Boy Kilo VKi CRP Galanin
Yas 1
Boy -.287" 1
Kilo -.021 259" 1
VKi 127 234" 872" 1
CRP .087 -115 418" 485" 1
Galanin .100 179" 799" 895" 483" 1

*p<0,05, *p<0,01. n=261

Yapilan ¢oklu regresyon analizinde galanin néropeptidi bagimli degisken olarak alindiginda, galaninden bagimsiz olarak VKi ile
CRP arasinda iliskili oldugu bulunmustur (sirasiyla, [B]=0,550, p<0,025; [B]=0,556, p=0,036) (Tablo 4).

Tablo 4. Galanin ve VKi gruplarindaki diger 6lgiimler arasindaki iliskinin ¢oklu dogrusal regresyon analizi

Degisken Beta %95 GA P

Yas -0,005 -0,535, -0,447 0,860

Boy -0,128 -2,966, -0,912 0,298

Kilo 0,325 -0,613, -3,168 0,185

VKi 0,550 0,773, -11,322 0,025

CRP 0,556 0,079, -2,266 0,036*
Bagimli degisken: Galanin. GA: Giiven araligi

*p < 0.05

4 Sonug ve Tartisma

Calismamizda &rneklemini olusturan yetiskin bireylerin VKi degerlerine gére gruplandirimasi DSO’niin yetiskinler igin
dngdrdigli obezite siniflandirmasina gére yapilmistir. Calismada normalalti (zayif, VKi<18,5) grubu icin yeterli érnek sayisina
ulasilamadigindan calismaya dahil edilmemistir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen bireylerin tibbi Oykileri ve tedaviye yonelik
uygulamalari sorgulanmamistir. Yaptigimiz ¢alismada 6rneklemi olusturan bireylerin sadece demografik verileri ve antropometrik
Ol¢limleri gbz 6niine alinarak obeziteyi tanimlama ve maruziyet ile sonug arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi hedeflenmistir.

Yag dokusu 6nceleri sadece pasif yag deposu olarak diigsiinilmis olmasina ragmen giinimiizde metabolizmada aktif rol oynadigi
bilinmektedir. interldkin 6 (IL-6) insan yag dokusunda ifade edilen ve yeni kesfedilen pro-inflamatuar sitokinlerden biridir. Ayrica,
saglikli insanlarin adipoz dokusunda uretilen IL-6 dolagima da salgilanmaktadir. Adipoz dokunun, in vivo olarak sistemik IL-6'nin
yaklagik % 25'ini Urettigi tahmin edilmektedir ve IL-6 Uretimi subkutandz yaga kiyasla visseral adipozite ile daha fazla iliskilidir
(Pearson ve ark., 2003). Yag dokusundan IL-6 salinimi, karacigerde akut faz proteinlerinin Gretimini artirmasinin yani sira obezitede
dustk dereceli sistemik iltihaplanmaya da yol agmaktadir (Fried ve Bunkin, 1998).

CRP, IL-6'ya yanit olarak baslca karaciger tarafindan Uretilen inflamasyonun dolagimsal bir belirtecidir. Akut enfeksiyoz ve
sistemik inflamatuar durumlarda gok yiksek CRP konsantrasyonlari gorilebilmektedir. Asiri yaglanma, artmis serum IL-6 ve CRP
(Park ve ark., 2005) ile iliskili iken, daha ylksek CRP ve IL-6 seviyeleri de adiposit hipertrofisi ile iliskilidir (Bahceci ve ark., 2007).
Adipozite ve CRP arasindaki iliski 10-11 yas arasi ¢ocuklarda gorilebilmekte olup, bu durum iliskinin kronik hastaliga giden yoldaki
en erken asamalardan biri oldugunu disindirmektedir.

Calismamizda CRP seviyeleri, literatiir incelememiz sonucunda elde ettigimiz hedef degerler (<0,5 mg/dL) baz alindiginda tim
gruplarda yiksek seviyede bulunmustur (Gumusdis, 1999). Normal kilolu (1,63+1,07 mg/dL) gruptan morbid obez (7,6716,12
mg/dL) grubuna dogru gidildikce yani VKi artisina paralel olarak CRP seviyeleri de artmaktadir. Cinsiyet farkhligi gdzetmeksizin
yapilan istatistiksel degerlendirme de en yiiksek CRP seviyesine sahip olan grup morbid obez (7,67+6,12 mg/dL) grubudur. Morbid
obez grubunun CRP seviyesindeki artis diger tiim gruplarin CRP seviyeleri ile istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Ayrica agir obez
(5,04+4,04 mg/dL) grubunun CRP seviyeleri de normal (1,63+1,07 mg/dL) ve fazla kilolu (2,25+2,44 mg/dL) grubun seviyeleri ile
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Cinsiyete gore grup i¢i degerlendirme yapildiginda normal kilolu grup harig tim
gruplarin kadin olgularinin CRP seviyeleri erkek olgularinkine gore yiksek bulunmasina ragmen anlamlilik gézlenmemistir (p>0,05).
Korelasyon analizi sonuglarina gére CRP seviyeleri kilo, VKi ve galanin ile anlamli pozitif korelasyonlar géstermistir (Tablo 3).

Bu sonuglar, adipoz dokunun, sistemik inflamasyona katkida bulunan bir dizi faktéri salgilayan dinamik bir endokrin organ gibi
davrandigini gostermektedir. CRP ve BMI arasinda anlamli iliskinin gorilmesi, daha énceki sonuglarla uyumludur (Rexrode vd.,
2003) ve VKi'nin CRP konsantrasyonu ile yiiksek seviyede iliskili olmasi CRP’nin bir adipozite parametresi oldugunu géstermektedir.
Ayrica CRP konsantrasyonlari adiposit disfonksiyonu ve sistemik sonuglari ile yakindan iliskili gériinmektedir. Gergekten de,
enfeksiyon veya diger sistemik inflamasyonun yoklugunda, CRP konsantrasyonlari adiposit disfonksiyonunun dolagimdaki bir
biyobelirleyicisi olarak yorumlanabilir. Kardiyovaskuler hastalik degerlendirmesinde CRP ol¢timiniin kullanimi igin 6neriler mevcut
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olmasina ragmen (Haddy ve ark., 2003), adipozitenin metabolik sonuglarinin degerlendirilmesinde CRP 6l¢iimiinin kullaniimasi
onemli olabilecegi gibi daha fazla arastirmayi da gerektirmektedir.

Galanin peptidi merkezi ve periferik sinir sisteminin yani sira diger dokularda da yaygin olarak dagihm gostermektedir (Lang ve
ark., 2015). Yuksek yagli diyetle beslenen obeziteye yatkin olan siganlarin paraventrikiler ¢ekirdeginde (PVN) GAL proteini ve mRNA
konsantrasyonlarinda artis goriilmektedir. (Leibowitz ve ark., 1998;2004). GAL uygulamasl, gida alimini ve yag tercihini artirirken
enerji metabolizmasini yavaslatmasi, obezite, dislipidemi ve metabolik sendrom gelisimi icin artmis risk ile sonuglanabilmektedir
(Fang ve ark., 2012). Enerji metabolizmasini diizenlemede GAL'In bu rolleri, hipotalamik néronal devrelerdeki GAL1'i ile etkilesmesi
ile gerceklesmektedir (Fang ve ark., 2012). Homozigot galanin transgenik C57BL/6J farelerinde daha az eneriji tiiketimi ve viicut
agirhginda artis meydana gelmektedir (Poritsanos ve ark., 2009). Ayrica gestasyonel diabetes mellituslu kadinlarda GAL
konsantrasyonu ile viicut kitle indeksi (VKi) arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttur (Fang ve ark., 2013). NPY ve galanin
hiperfajiyi tetiklemesinin yani sira enerji tiketimini de merkezi ve periferik mekanizmalarla azaltmaktadirlar. Galanin, PVN ve
medyan eminens yoluyla, yag alimi tzerine hipotalamik dizeyde tercihen etkili olmaktadir. Galanin, Gstrojenlerin uyarici etkisine
son derece duyarlidir. Ostrojen ve galanin arasindaki iligki ergenlikten sonra yag birikimi ile iliskili olabilmektedir (Leibowitz, 1994).

Galanin, ilgili peptidleri kesfetmeye yonelik tekrarlanan ¢abalara ragmen, bilinen herhangi bir néropeptid ailesinin bir Gyesi
olmayan bir noropeptiddir. Bagirsaktan orijinal olarak izole edilen Galanin, 29 aminoasitlik C-terminali amidlenmis (insanlarda
amidlenmemis, 30 aminoasit), yiiksek oranda korunmus ndroendokrin bir peptiddir. ilk 14 aminoasidi neredeyse tiim tirlerde
tamamen korunmustur. ilk 16 N-terminal aminoasidi, besin tiiketimini artirmada galanin agonist aktiviteye sahip gibi
goérinmektedir (Smith ve ark., 1994). Galanin bilis/hafiza, duyusal/agri islenmesi, nérotransmitter/hormon salgilanmasi ve
beslenme davranisi gibi gesitli fizyolojik siregleri modiile etmektedir (Leibowitz ve ark 1998;2004).

Bir¢ok agidan, galaninin bu inhibe edici etkileri, gama-aminobutirik asit (GABA) ve noropeptid Y'ye (NPY) benzerdir. Galanin,
beynin gesitli bolgelerinde GABA, noradrenalin, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve NPY ile birlikte bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar
hipotalamik galaninin (GAL) enerji ve besin dengesi, viicut agirligi regiilasyonu, tireme, su dengesi ve néroendokrin regilasyonu ile
ilgili gesitli fonksiyonlara sahip oldugunu disiindirmektedir (Leibowitz vd., 1998). Galaninin akut merkezi uygulamasinin yag
tiketimini artirdigi bildirilmistir. (Rexrode ve ark., 2003).

Yaptigimiz ¢alismada, galaninin normal kilolu grupta (76,03 £5,61 pg/mL) en dusik seviyede iken, morbid obez grubunda en
yiksek seviyeye (283,47+40,43 pg/mL) ulastig belirlenmistir. Galanin seviyelerinin gruplara gore istatistiksel degerlendirmesi Tablo
2’de verilmigtir. Cinsiyet ayrimina gore galanin seviyeleri degerlendirildiginde grup igi istatistiksel anlamli farkhlklar gériilmemistir.
Yapilan korelasyon analizinde galanin ile boy arasinda negatif korelasyon (r=0,179, p=0,01) kilo, VKi ve CRP seviyeleri arasinda ise
pozitif korelasyonlar gozlenmistir (sirasiyla, r=.-0,799, p=0,01; r=-0,895, p=0,01; r=-0,483, p=0,01). Ayrica galaninin bagimsiz olarak
CRP ve VKi ile iliskili oldugu bulunmustur (Tablo 4).

Bu c¢alismadan elde edilen bulgular, periferal galanin seviyesinin insanlarda metabolik ve beslenme durumu ile iliskili oldugunu
gdstermektedir. Ayrica VKi ile galanin arasinda gozlenen pozitif korelasyon galanin seviyelerindeki artisin adipozitedeki artisa bagl
olarak meydana gelebilecegini teyit etmektedir. Sonug olarak, plazma galanin konsantrasyonlari morbid obez, obez, fazla kilolu,
normal kilolu olgularda karsilastirilabilir gorinmektedir. Bu durum, farkl beyin bolgelerindeki galanin degisikliklerinin genel
dolasimda saptanamayacagindan ve peptidin cevresel kaynaklarinin plazma seviyelerine katkida bulunabileceginden, yeme
davraniginin diizenlenmesinde galaninin rolinii gérmezlikten gelinemez hale getirmektedir. Adipozite ile artmis CRP diizeyleri
arasindaki pozitif iliski, sitokin dizeylerinde yikselmeleri énlemek icin obezite ve viseral adipoziteyi azaltmanin 6nemini ortaya
koymaktadir.
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Extended Abstract

Galanin gene is located at chromosome 11q13.3 and encodes a neuroendocrine peptide that is widely expressed in the central
and peripheral nervous systems and also the gastrointestinal tract, pancreas, adrenal gland and urogenital tract.The encoded
protein is a precursor that is proteolytically processed to generate two mature peptides: galanin and galanin messsage associated
peptide (GMPA). Galanin has diverse physiological functions including nociception, feeding and enegy homeostasis, osmotic
regulation and water balance. GMAP has been demonstrated to possess antifungal activity and hypothesized to be part of the
innate immune system. Obesity present a major health hazard of the 21st century. Obesity is a condition that is associated with
having an excess of body fat, defined by genetic and environmental factors that are difficult to control when dieting. It promotes
co-morbid diseases such as heart disease, type 2 diabetes, obstructive sleep apnea, certain types of cancer and osteoarthitis.
Excessive energy intake, physical inactivity and genetic susceptibility are main causal factors for obesity. In this study, we
hypothesized that galanin and CRP are good biomarkers for increased adiposity in obesity and it will be aimed to clarify the
association between galanin and obesity. This cross-sectional study included both men and women (total n=261; n=109 women
and n=152 men) who applied to the Sleep Disorder Center of Medicine Faculty of Siilleyman Demirel University and Sleep
Laboratory of Chest Disease Policlinic of Isparta Giilkent Hospital. According to their body mass index (BMI), subjects were
grouped into into four categories: normal body weight (<24.9 kg/mz), overweight (25-29.9 kg/mz), obese group 30-39.9 kg/mz)
and morbid obese (240 kg/mz). Body weight and height were measured to the nearest 0.1 kg and 0.1 cm, respectively, by using
standardized equipment and procedures. Fasting plasma total galanin and C-reactive protein (CRP) levels were measured after
overnight fasting. In morbidly obese individuals, galanin and CRP levels were significantly higher when compared to other
groups. Fasting plasma galanin levels was positively correlated with BMI (r =0.895, p <0.001), weight (r=0.799, p<0.001) and CRP
levels (r = 0.483, p <0.001). There was no correlation between galanin and age. In multiple regression analysis, BMI ([B]=0,550, 95%
Cl: 0,773, -11,322, p<0.05 and galanin levels ([3]=0,556, 95%Cl: 0,079, -2,266, p<0.05) were significant independent determinants of
fasting galanin. In additional to overall obesity, the accumulation of visceral adipose tissue is a key factor responsible for the up-
regulation of low-grade chronic inflammation in obese subjects. The positive associations of obesity with elevated CRP levels
suggest the importance of reducing obesity to prevent elevations in cytokine levels. Our results indicate that inappropriate plasma
concentrations of galanin, and CRP in obese subject may be a consequence of their weight status, or could be one of many factors
involved in the pathogenesis of obesity. Although many different factors interact in the pathophysiology of obesity, increasing our
knowledge of how CRP and galanin contributes to these processes will enable future research to focus on obesity as a therapeutic
target.
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