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1. PROJE RAPORU
(Proje raporu asagidaki basliklar dikkate alinarak hazirlanmalidir)

Ozet ve Abstract

Gebelik sirasinda artan instilin direnci (ID), dolasimdaki normal insilin dizeyine hedef dokularin
azalmis yaniti olarak tanimlanir. Ayrica, gebelik oksidatif stresin artisi ile de birliktedir.
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), tip 2 diabetes mellitus (DM) sikhdini yansitan gebeligin
en sik gorulen tibbi komplikasyonlarindan biridir. Calismamizda, normal gebelik (NG) ve GDM
varliginda tukurdk ve serumda oksidatif stres gostergesi olarak malondialdehit (MDA), nitrik
oksit (NO), antioksidan savunmada gorev yapan sulfidril bilesikleri (RSH), thioredoksin (Trx) ve
adipokin olarak insulin duyarliginda rol oynayan chemerin duzeylerinde degisiklik olup
olmadigini arastirmayi amagladik. Calisma grubumuz, 25-40 yas aralidindaki normal gebelik
(n=29) ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile gestasyonel diyabet tanisi alan (n=22), viicut kitle
indeksi (VKI) 30’un altinda, sigara icmeyen, sistemik hastalik ve adiz hijyeni ile ilgili herhangi bir
sikayeti olmayan 51 gebe kadindan olusmaktaydi. Tuklrik ve kan drneklerinde Trx ve chemerin
duzeyleri ticari kit ile, MDA, NO ve RSH ise spektrofotometrik yontemle manual olarak ¢alisildi.
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi ve p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi. Normal gebeler, GDM’lu gebeler ile lipid profili bakimindan karsilastirildiginda,
GDM’lu gebelerin yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) degerleri anlamh olarak disuk bulundu.
Normal gebeler, GDM’lu gebeler ile plazma ve tikirik chemerin degerleri acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05). Normal gebelere goére
GDM grubunun medyan plazma Trx degerini istatistiksel anlamh olarak disik (p=0,041),
tukurdk Trx degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiksek bulundu (p<0,001). Normal
gebelerle GDM grubu arasinda medyan plazma MDA duzeyleri karsilastirildiginda; GDM’lu
gebelerde MDA dizeyi artmakla birlikte bu artis anlamh bulunmadi (p=0,211). Normal gebelere
gbre GDM grubunun medyan tukirik MDA dizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha ylksekti
(p<0,001). Sonug olarak GDM'lu gebelerde, diyetle iyi bir glisemik kontrol saglanmasi, diyabetik
komplikasyonun olmamasi, lipid profillerinin dizgun olmasi, sigara kullaniimamasi ve saglikli bir
oral hijyene sahip olunmasi instlin direnci ve oksidatif stres gdstergesi olan parametrelerin

normal gebelerden farksiz bulunmasini agiklamaktadir.
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Increased insulin resistance during pregnancy is defined as a state of decreased
responsiveness of target tissues to normal circulating levels of insulin. In addition, pregnancy is
associated with increased oxidative stress. Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the
most frequent medical complications of pregnancy mirroring the prevalence of type 2 diabetes
mellitus (DM). In our study, we aimed to investigate the serum and salivary levels of
malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) which are biomarkers of oxidative stress,
sulfhydryl compounds (RSH) and thioredoxin (Trx) that have been implicated in antioxidant
defense, and chemerin which plays a role in insulin sensitivity as adipokines in normal
pregnancy and GDM. Our study group consisted of 51 preghant patients. Twenty nine of them
were included in the control group which consisted of healthy pregnant subjects and the other
22 of them were included in the study group that consisted of patients diagnosed with GDM by
using an OGTT (oral glucose tolerance test). Our control and study groups had clinically healthy
oral hygiene, age range between 25 and 40 years, BMI<30 kg/m2, no smoking and no systemic
disease. Blood and salivary thioredoxin and chemerin levels were measured by an commercial
kit. Saliva and serum MDA, RSH and NO levels were determined by spectrophotometric
analysis. Statistical analysis was performed using a software programme (SPSS for Windows
11.5). Statistical significance was assumed when p<0.05. High density lipoprotein (HDL) levels
were significantly lower in women with GDM compared with healthy controls in terms of lipid
profiles. The plasma and salivary levels of chemerin showed no significant difference in women
with GDM compared with healthy controls (p>0.05). Patients with GDM had significantly lower
median plasma Trx (p=0.041) whereas salivary Trx level was significantly higher (p<0.001) than
in the control group. The median plasma levels of MDA showed no significant difference in
women between control and GDM groups (p=0.211) whereas salivary MDA levels were found to
be statistically significant higher in GDM patients compared to controls (p<0.001). In conclusion,
GDM patients which were included in our study group had regular lipid pattern, clinically healthy
oral hygiene, no smoking, without diabetic complications, well-controlled glycemic status with
detailed dietary advice. Thus, these features may explain that, blood and salivary levels of the
proteins which were biomarkers of insulin resistance and oxidative stress do not show a

significant difference in women with GDM compared to controls.
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Projenin Amaci, Onemi, Kapsami ve Yapilan Calismalarin Belirtilmesi

Gebelik oksidatif stresin artisi ile birliktedir. Gebelikte embriyonun gelisimi,
implantasyonu, plasentanin gelisimi ve fonksiyonu, fetusun gelisimi ve dogum slrecleri
olusurken gestasyonel diabet mellitus (GDM) gibi patolojik durumlarla da karsilasilabilinir. GDM
fazla miktarda serbest radikal yapimina bagli oksidatif stresin artmasi, antioksidan savunmanin
bozulmasi ile birliktedir (1). Gebelikte tukrikte plazma ile korele olarak artan oksidatif stres
saptanmistir (2). Diabetes mellitusta dedisen serum lipit profili tikrige de yansir serum ve
tikragun sonuglari korele bulunmustur (3). Gebelik sirasinda adipositede bir artigla 6rtisen
anne metabolizmasinda énemli degisiklikler ve insilin direncinde artig vardir.

Chemerin insulin sinyalizasyonunda ve adiposit farklilasmasinda rol oynayan bir
adipokindir (5). Chemerin plasenta dahil olmak Uzere pek ¢ok dokudan sentez edilir metabolik
aktiviteyi dizenleyerek insilin direncinin olusmasinda rol oynar. Chemerin iskelet kasi ve yag
dokusunda insulin duyarhiligini duzenler, 6zellikle beyaz yad dokusu olmak Uzere cesitli
dokularda bulunur (4).

Tiyoredoksin (TRX) ditiol, disulfit dizisi ile redoks dengesi ile ilgili ¢cok fonksiyonlu bir
proteindir. Cesitli stres durumlarinda proteinler Uzerinde koruyucu role sahiptir. TRX reaktif
oksijen Uriin (ROS) detoksifikasyonu ve transkripsiyonel faktér dizenleme gibi 6nemli hicre
fonksiyonunda yer alir. TRX fertilize yumurtayi ROS’un sitotoksik etkilerinden korumak amaciyla
desidua ve trofoblast hiicrelerinden sentez edilir. (5).

Calismanin amaci normal gebelik ve GDM varliginda tuklrik ve serumda oksidatif stres
gostergesi olarak malondialdehid (MDA), nitrik oksit(NO), antioksidan savunmada gérev yapan
sulfidril bilesikleri (RSH) ve thioredoxin duzeylerini ve insulin duyarliginda rol oynayan chemerin
dizeylerinde degisiklik olup olmadigini belirlemektir.

Kaynaklar

1- Lappas M, Hiden U, Desoye G, Froehlich J, Hauguel-de Mouzon S, Jawerbaum A. The role of
oxidative stress in the pathophysiology of gestational diabetes mellitus. Antioxid Redox Signal. 2011 Dec
15;15(12):3061-100).

2- Ozturk LK, Akylz S, Yarat A, Ko¢ S, Gul N, Dogan BN. Salivary lipid peroxidation and total sialic acid
levels during healthy gestation and postpartum: a longitudinal study. Clin Biochem. 2010 Mar;43(4-
5):430-4

3-Al-Rawi NH. Oxidative stress, antioxidant status and lipid profile in the saliva of type 2 diabetics. Diab
Vasc Dis Res. 2011 Jan;8(1):22-8

4- Garces MF, Sanchez E, Ruiz-Parra Al, Rubio-Romero JA, Angel-Miiller E, Suarez MA, Bohorquez LF,
Bravo SB, Nogueiras R, Diéguez C, Caminos JE. Serum

chemerin levels during normal human pregnancy. Peptides. 2013 Apr;42:138-43

5- Nakatsukasa Y, Tsukahara H, Tabuchi K, Tabuchi M, Magami T, Yamada M, Fujii Y, Yashiro M, Tsuge
M, Morishima T. Thioredoxin-1 and oxidative stress status in pregnant women at early third trimester of
pregnancy: relation to maternal and neonatal characteristics. J Clin Biochem Nutr. 2013 Jan;52(1):27-31.
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Projenin Ydntemi

Calismamizda Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 10.02.2014 tarih ve 78 no

ile alinan izinden sonra érnekler toplanmaya bagladi.

Hasta sec¢imi

Caligma grubumuz, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigine basvuran gebe hastalardan goénillilige dayanarak segcildi. Calisma
grubumuzda 25-40 yas araligindaki normal gebelik (NG) ve OGTT ile gestasyonel diyabet
(diyetle diizenlenen) tanisi almis hastalar, 30’un altinda VKi, 3 ve 3’Un altinda dogum sayisi,
sigara icme durumu, sistemik hastallk Oykuslu ve agiz hijyeni acisindan eglestirildi.
Calismamizda thioredoksin, chemerin, MDA, sulfidril ve NO’in tikirik ve kan dlzeyleri 2. ve 3.
trimesterda normal gebelik (n=29), ve gestasyonel diyabet (n=22) olmak Uzere, 51 kadin
denekte test edildi. Sigara kullanan, gebelik éncesi tip | ya da tip Il diyabet tanisi alan, VKi
30’dan yuksek olan, 3’Un Uzerinde dogum sayisi olan, otoimmin hastalik, adiz ici derin ¢urik,
periodontal hastalik, radyoterapi ve kemoterapiye maruz kalan ve 40 yas Uzeri gebeler calisma

grubu disinda birakildi.
Ornek toplama

Tukurik ornekleri deneklerden sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda en az 2 st sureyle yeme,
icme, sigara icme ve oral hijyenden (dis firgalama) uzak olarak, karanlk ortamda, dik oturur
pozisyonda, tukirik stimile ediimeden ve 5er dk'lik slrelerle, her dakika icin bir kere
tikarilmek suretiyle 3 kere test tlplerine toplandi. Gebeleri standardize etmek icin tukurik
ornekleri toplanmadan 5 dk 6nce hastalarin agizlarini deiyonize su ile gargara yapmalari
istendi. Kan dérnekleri ise ayni glin a¢ karnina gebelerin rutin tetkikler igin diiz ve EDTA’I (Etilen

Diamin Tetraasetik Asit) tlplere alinan kanlarinin serum ve plazmalarindan kullanildi.
Metod
Tukurdk ve kan ornekleri tim denekler icin tamamlandiktan sonra Human Thioredoksin ELISA

kit (enzim bagli immudnosorbent test), Human Chemerin ELISA kit ydntemiyle ¢aligildi. Tukarik

ve plazmada MDA, RSH (1) ve NO (2) dizeyleri spektrofotometrik metodla belirlendi.
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1- Chemerin miktan 6lgcim yontemi

Serum ve tikurik chemerin diizeyi, -80°C’de saklanan 6rneklerden sandvig ELISA yontemi ile
ticari kit (BosterBio, ABD, Katalog No: EK1329) kullanilarak Uretici firmanin dnerilerine uyularak
calisildi ve deg@erleri otomatik ELISA okuyucusunda (Biotek ELx 800, ABD), 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6lculerek tespit edildi.

2- Thioredoksin rediiktaz miktar 6lgiim yontemi
Hastalardan alinan serum ve tlkarik ornekleri galisilincaya kadar -80°C’de saklanmistir.
Orneklerin thioredoksin rediktaz dlzeyi, ELISA yontemi ile ticari kit (Cayman’s Thioredoksin
Reductase (TrxR) Assay Kit, ABD, Katalog No: 10007892) kullanilarak tespit edildi.
3- MDA (malondialdehit) miktar1 6l¢iim yontemi
Plazma ve tiukurikte MDA’nin, asidik ortamda thiobarbittirik asit (TBA) ile olusturdugu pembe
renkli kompleksin dlgimi 532 nm’de spektrofotometrik olarak yapildi ve sonuglar nmol/MDA/m
plazma/tiikiriik cinsinden belirlendi (1).
4. RSH (siilfidril) miktari 6lgim yontemi
Plazma ve tukirikte RSH tayini, DTNB (ditiyobisdinitrobenzoik asit) reaksiyonu ile olusturudugu
sarl rengin 412 nm’de spektrofotometrik olarak olcimu ile yapildi ve sonuglar nmol/RSH/mI
plazma/tikirik cinsinden belirlendi (1).
5. Nitrit-nitrat miktari 6lgim yontemi
Plazma ve tuklrikte NO’in stabil son drlnleri olan nitrit ve nitratin sulfanilamid (SA) ve N-

etilendiamine dihidroklorid (NEDD) ile reaksiyona girerek olusan kromojenin olcimui 550 nm’de

spektrofotometrik metod ile yapildi ve sonuclar pmol/L plazma/tikirik cinsinden belirlendi.(2).
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Projenin Sonuglari/Bulgulari
Calismaya katilan normal (n=29) ve gestasyonel (n=22) gebelerden alinan kan ve tikurik

ornek sonuglari asagidaki gibidir.

Tablo1: Normal gebe ve gestasyonel diyabet gruplarina gore olgularin demografik ve Kklinik
Ozellikleri, T Student's t testi, ¥ Mann Whitney U testi, ] Pearson'un Ki-Kare testi, $

Fisher's exact testi

Degiskenler NG (n=29) GDM (n=22) p-degeri
Yas (yil) 30,2+4,1 32,1+4,3 0,134
Gebelik haftasi 25 (24-28) 28,5 (17-39) <0,001%
Gebelik haftasi <0,0019
2. Trimester 24 (%82,8) 7 (%31,8)
3.Trimester 5 (%17,2) 15 (%68,2)
Gebelik sayisi 2 (1-3) 3(1-3) 0,144%
Beden kitle indeksi (kg/m?) 24,2+2 9 25,7+2.5 0,058%t
GDM oykusu 0 (%0,0) 3 (%13,6) 0,074$
Sezaryen 6ykusi 6 (%20,7) 0 (%0,0) 0,031%
Bebek dogum agirligi (gr) 3160 (940-3800) 3420 (2600-4670) 0,486%

Tablo 2 : Normal gebe ve gestasyonel diyabet gruplarina goére olgularinkan ve tikirik protein,
NO, MDA, RSH, Chemerin degerleri

Degiskenler NG (n=29) GDM (n=22) p-degeri

AKS (mg/dl) 91,1 (67,1-125,3) 84,0 (70,0-106,0) 0,058t
Trigliserid (mg/dl) 172,8451,7 202,7+57,6 0,063%

LDL kolesterol (mg/dl) 135,9+33,7 142,9+32,1 0,470%
HDL kolesterol (mg/dl) 82,5+18,7 70,8+11,8 0,016%
Total kolesterol (mg/dl) 253,0+46,0 254,2+36,6 0,920%
CRP (mg/L) 5,2 (0,7-18,4) 5,4 (1,1-14,4) 0,896t

idrar dansite 1015 (1005-1020)  1012,5 (1004-1025) 0,551t

idrar keton 0 (%0,0) 2 (%10,0) 0,168

idrar glukoz 0 (%0,0) 2 (%10,0) 0,1681

Sistolik kan basinci (mmHg) 100 (80-120) 100 (90-120) 0,736t
Diastolik kan basinci (mmHg) 60 (50-80) 60 (60-80) 0,116t
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Normal gebelerle GDM grubu arasinda medyan plazma ve tikirik NO dlzeyleri ydoninden

istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p=0,214 ve p=0,976).

Normal gebelerle GDM grubu arasinda medyan plazma ve tikirik chemerin dizeyleri

yoninden istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p=0,412 ve p=0,693).

Normal gebelere gére GDM grubunun medyan plazma Trx dizeyleri istatistiksel anlamli olarak
daha dustkken (p=0,041), tikarik Trx duzeyi istatistiksel anlaml olarak daha ylksekti
(p<0,001).

Normal gebelerle GDM grubu arasinda medyan plazma ve tukurdk sulfidril dizeyleri yoninden

istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p=0,914 ve p=0,102).

Normal gebelerle GDM grubu arasinda medyan plazma MDA dlzeyleri yoninden istatistiksel
olarak anlamli farklilik yokken (p=0,211), normal gebelere gére GDM grubunun medyan tukuruk
MDA duzeyleri (Sekil 1) istatistiksel anlamli olarak daha yUksekti (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Normal gebe ve gestasyonel diyabet gruplarina gére olgularin diger laboratuvar

Olgumleri, T Mann Whitney U testi

Degiskenler NG GDM p-degeri T
NO (umol/L)
Plazma 6,1(2,8) 7,2 (5,0) 0,214
Takarok 25,7 (58,4) 22,6 (52,8) 0,976
Chemerin (ng/ml)
Plazma 2,7 (6,4) 2,9 (2,4) 0,412
Takarok 0,36 (0,11) 0,37 (0,15) 0,693
Trx (umol/ml)
Plazma 6,8 (1,0) 6,6 (0,5) 0,041
Tukuruk 3,5(0,1) 3,6 (0,1) <0,001
Salfidril (nmol/ml)
Plazma 131,6 (30,7) 138,8 (48,8) 0,914
Takurak 14,0 (4,4) 18,7 (14,8) 0,102
MDA (nmol/ml)
Plazma 7,9 (3,0) 10,5 (7,5) 0,211
Takarok 10,5 (8,8) 16,2 (7,7) <0,001




nnnnnn

Tiikiiriik MDA (nmoliml)

T T
NG GDM

Sekil 1. Normal gebelere gére GDM grubunun medyan tikirik MDA dizeyleri arasindaki iligki

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede plazma Trx dlgimlerine ait
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulundu (AUC (egri altindaki
alan)=0,680, %95 glven araligi: 0,517-0,843 ve p=0,041) (Sekil 4.2).
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Sekil 2. Normal gebeler ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede plazma Trx
Olgumlerine ait ROC egrisi

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede tlkirik Trx élgiimlerine ait

ROC egrisi altinda kalan alan (Sekil 4.3) istatistiksel olarak énemli bulundu (AUC=0,813, %95
glven araligi: 0,681-0,945 ve p<0,001).

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede tikurik MDA oélgcimlerine ait
ROC egrisi altinda kalan alan (Sekil 4) istatistiksel olarak énemli bulundu (AUC=0,812, %95
guven araligi: 0,694-0,929 ve p<0,001).

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede diger laboratur dlgiimlerine

iliskin ROC egrisi altinda kalan alanlar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo.4).
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Sekil.3. Normal gebeler ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede tikurdk Trx
Olgumlerine ait ROC egrisi
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Sekil 4. Normal gebeler ve gestasyonel diyabet olan olgulari ayirt etmede tukidrik MDA
Olgumlerine ait ROC egrisi

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet gruplarini ayirt etmede sadece plazma Trx'e iliskin en
iyi kesim noktasi 6,82 olup plazma Trx'in bu noktadaki duyarliligi %90,9, segiciligi %50,0, pozitif

ve negatif tahmini degerleri ise sirasiyla; %64,5 ve %84,6 olarak tespit edildi.

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet gruplarini ayirt etmede sadece tukurik Trx'e iligkin en
iyi kesim noktasi 3,599 olup tikurdk Trx'in bu noktadaki duyarliligi %68,2, segciciligi %86,4,
pozitif ve negatif tahmini degerleri ise sirasiyla; %83,3 ve %73,1 olarak tespit edildi.

Normal gebelerle ve gestasyonel diyabet gruplarini ayirt etmede sadece tukiruk MDA'ya iligkin

en iyi kesim noktasi 11,7 olup tukurik MDA'nin bu noktadaki duyarlihigi %81,8, segiciligi %69,0,
pozitif ve negatif tahmini degerleri ise sirasiyla; %66,7 ve %83,3 olarak tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Normal gebe ve gestasyonel diyabet gruplarini ayirt etmede plazma Trx, tukardk Trx
ve tukiruk MDA'ya iliskin en iyi kesim noktalari ve bu noktalardaki tanisal

performans gostergeleri, PTD: Pozitif tahmini deger, NTD: Negatif tahmini deger

Degiskenler Kesim noktasi Duyarhlik Secicilik PTD NTD
Plazma Trx
<6.82 %90.9 %50.0 %64.5 %84.6
(1mol/ml)
Takaruk Trx
>3.599 %68.2 %86.4 %83.3 %73.1
(umol/ml)
TukUrik MDA
>11.7 %81.8 %69.0 %66.7 %83.3
(nmol/ml)
Kaynaklar

1- Kurtel H, Granger D, Tso P, Grisham MB: Vulnerability of intestinal fluid to the oxidant
stress. Am J Physiol 1992;263:G573-578.
2- Miranda KM, Espey MG, Wink DA. A rapid, simple spectrophotometric method for

simultaneous detection of nitrate and nitrite. Nitric Oxide. 2001 Feb; 5(1): 62-71
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3- PROJE BUTGESI OZET BILGILERI

PROJE BUTCESI OZET BILGILERI

Proje Suresi: 24 (Ay)

Baslama Tarihi Gecen Sure(Ay) Ek Sire (Ay)
Ocak 2014 18 ay -
Proje Butge: 7.692 TL
Harcanan Kalan Ek Butce
4.676,12 3.016 -
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2. PROJE CIKTILARI

Proje Konusu Olarak Yuksek Lisans veya Doktora Konusu Olan Tezler

GU Saglik Bilimleri Enstitisi Fizyoloji ABD

Gestasyonel Diyabette insllin direncini etkileyen faktérlerin tukirik ve kan dizeylerinin
belirlenmesi

Doktora tezi

Ayse Bulut

Ekim 2015

Universiteye, Ulkeye ve/veya Bilime Saglanan Katkilar

Gebelikte diabetes mellitus tlilkemizde sik rastlanan bir saglik sorunudur. Gebelerin takibinde
kana alternative olarak alinmasi daha kolay ve girisimsel olmayan tiikiirii§iin incelenmesinin
onemli oldigu yapilan c¢alisma ile tespit edilmistir. Gebelerin takibinde oksidatif stres ve

adipokinlerin takibinde tiikiirtik kullanilabilir.

3. PROJE YURUTUCUSU TARAFINDAN YAPILACAK GENEL
DEGERLENDIRME

(Bu bolumde, projenin kabulinden itibaren gegen stire ve siiregler, elde edilen bilgiler, bulgular, ¢iktilar
ve sonuglar genel olarak degerlendirilir. Bu kismin sonunda BAP siiregleri ile ilgili 6neriler de BAP
Komisyonuna iletilmek tzere sunulabilir.)
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CGalismada kullanillan kitler igin gerekli sarf malzemesi arastiricilar tarafindan karsilandi. Projeden
kalan para sarf malzemesi yada baska bir kit icin kullandiriimadi. Proje baglangigta Chemerin yaninda
farkl adipokinler distnulerek planlandi ancak butge nedeniyle istenilen parametreler ¢aligilamadi.
Calismada kullanilacak kitler igin teknik sartname yazilmasina ragmen kiti getirecegini beyan eden

firma bunu kargilayamamig ve yaklagik 6 aylik bir gecikmeye yol agmistir.

ONERILER

Firmalarin teknik sartname konusunda uyariimasi uygundur.

Projede kalan paranin yine ¢alisma amaci ile sarf malzemesi aliminda kullanimina izin verilmesi
uygundur.

Proje butgesinin arastirmaya yetecek ve doktora tezi olarak planlanmasina olanak verecek o6l¢iide
serbest birakilmasi ve sinirlandiriimamasi gerektigini dusinmekteyim. Bu parametreler yurtdisi ve

yuksek tesir degere sahip bir dergide yayin olmasi igin yeterli olmayabilir.

4. EKLER

Proje ile ilgili her tarla ¢izim, resim, fotograf, plan vb. gibi dokimanlar var ise bu bolime
eklenmelidir.
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