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1. GIRIS

Obesiteye bagh metabolik sendromda oksidan stresin
onemli bir patojenik mekanizma oldugu disinilmektedir."Metabolik
sendromla birlikte ateroskleroz, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon
gibi bir ¢ok risk faktoru bir arada olabilir. Ayrica oksidan stresin kanser,
kardiyovaskuler hastalik veya diabetes mellitus gibi cesitli hastaliklarin

patogenezinde kritik bir rol oynadigi gosterilmistir.?

Oksidan stres serbest radikal Uretimi agiri arttigi zaman ya
da koruyucu antioksidan mekanizmalar yetersiz kaldigi zaman ortaya
cikar.’Oksidatif stres sonucunda protein, lipid, niikleik asit ve enzimlerin
yap! ve fonksiyonlari bozulmaktadir.*Cesitli calismalarda obez olgularda
DNA hasarinin artti§i, antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilmistir.>®

Sonugta obesite; viicudun kronik olarak oksidatif strese maruz kalmasidir’

Akupunktur terapétik bir amacgla spesifik noktalara igne
batirma teknigidir. Dinya Saghk Orgiti’'niin 2003 yilinda yayinladigi
akupunktur tedavi endikasyonlari listesinde obesite de yer almaktadir.
Akupunktur uygulandiginda plasmada yukselen beta endorfinin lipid
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir.>°Shafshak diz osteoartriti olan
hastalarda uygulanan elektroakupunkturun agirlik kaybina neden

oldugunu géstermistir. *°

Bizim c¢alismamizda akupunktur uygulamasi yapilan obez
kisilerde olugsan agirhik kaybi ve akupunkturun Siperoksid Dismutaz
(SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Malondialdehid (MDA) ve ileri Diizey

Protein Oksidasyon Urlinleri (AOPP) bilesikleri (izerine etkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akupunktur

Geleneksel Cin Tibbina gbére saglik vicudun “dengeli
durum”da tutulmasiyla elde edilir. Geleneksel Cin Tibbinda vicut iki zit ve
ayrilmaz kuvvetin hassas dengesi olarak gorunir: Yin ve yang. Yin
sogudu, yavaslhgi ve pasifligi temsil eder. Yang sicagi, heyecani ve aktifligi
temsil eder. Hastallk yin ve yang’in internal dengesizligine baglidir. Bu
dengesizlik ciyi’nin (vital enerji) meridyen olarak bilinen yollarda blokajina
yol acar. Geleneksel Cin tibbina gbére meridyenlerle iligkili olan belirli
noktalara akupunktur uygulayarak c¢iy akisindaki blokaj acilabilir. Bir ¢ok
kaynak meridyenleri en az 2000 akupunktur noktasinin ag gibi

birlesmesiyle olusmus 12 cift + 2 tek ana kanal olarak tanimlar.***2

2.1.1. Akupunkturun etki mekanizmalari

2.1.1.1. Analjezik Etki:

1965 yilinda Melzack ve Wall “kapi kontrol” teorisini ortaya
atmistir. Bu teoriye gore kuguk caph sinir lifleri agri uyarisini bir kapi
mekanizmasi Uzerinden tasirken buyuk ¢apli lifler kiigUklerin tasidigr agri

sinyalini inhibe etmek (izere ayni kapidan gecer 3.
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Resim 1: Kapi kontrol teorisi

Kapinin agik veya kapali olmasina gore beyin aldigi agn
stimulasyonuna yanit olarak gesitli norokimyasallar salgilar. Bu nedenle
beyin sapi veya serebral korteksteki ilgili alanlari veya kasdaki sinirleri
stimlle etmek amaciyla agri bolgesinin periferi uyarilarak agri sinyalleri

engellenebilir **.

Noral opiat teori ise opioidlerin etkilerini de kapsayan kapi
kontrol teorisinin biraz daha gelismis seklidir. Opioidler opioit reseptorlere
baglanan bir grup endojen kimyasallardir ve spinal kordun substantia

gelatinosa pargasindaki sinir aktivitesini ve agri gegisini engeller.

Kaslardaki periferal sinirlerin stimulasyonu Santral Sinir
Sistemine impuls gonderir ve hipotalamo hipofizer akstan endorfinlerin
salinimini uyarir. Serebrospinal sividaki endorfinlerin artmasina bagli
olarak sinir kas kavsaginda veya sinir uclarinda da endorfinler artarak

olusan analjezik etkiyle agri duyusunu etkiledigi diistiniilmektedir *4*°.
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Resim 2: Noral-opiat teori

Endorfinlerin opiat antagonisti olan Naloksan akupunkturun
analjezik etkisini gostermek uzere kullaniimigtir. Akupunkturdan once
Naloksan verilmesinin akupunkturun etkisini yok ettigi gosterilmistir *>.Bu
bulus endorfinlerin etkilerinin opiat reseptorleri Gzerinden oldugunu
gOsterir. Bir endorfin tirt olan beta endorfinin salinimi ACTH salinimiyla
baglantihdir. ACTH adrenal korteks Uuzerinden Kkortizol salgilatir.
Akupunkturun antienflamatuvar etkisinin bir kismi kortizolle baglantili
olabilir. ACTH ve kortizol madde bagimlihgi ve madde yoksunlugunda
onemlidir. Madde bagimllarinda ACTH ve kortizol dizeyi abstinensde
yuksektir. Akupunktur bu kimyasallarin salinimini azaltarak bagimhlikta

etkili olabilir.



2.1.1.2. Sedatif ve Psikolojik Etki

Akupunktur tedavisinin ayni zamanda sedatif etkileri de
bulunmaktadir. Sedatif etkisi depresyon, insomnia, bagdimliik gibi
kompleks durumlarda diger tekniklerle kombine olarak kullanilabilir ***8
.Sedatif etki dopamin, serotonin gibi beyindeki bazi kimyasallarin

degismesi sonucudur 2%,

Sempatoadrenal sistemin hiperaktivasyonuyla olustuguna
inanilan anksiyete, endorfinlerle giderilebilir. Sempatoadrenal sistemin
tonusu akupunktur tarafindan inhibe edilip, endorfin salgilattirilarak

anksiyete durumu giderilebilir %*.

2.1.1.3. Motor lyilestirici Etki

Cesitli sebeplerle felgli hale gelen hastalarin akupunktur

tedavisinden sonra iyilesebildigi gérilmustir 2.

2.1.1.4. imminiteyi Artirici Etki

Akupunktur hastaliklara kargi vucut direncini artirir.
Lokositlerin - sayilarinda, opsoninlerin, kininlerin ve antikorlarin ise

seviyelerinde degisiklik yapar. immiin aktivitenin diizenlenmesini saglar 2.

Akupunkturun Ozellikle T-Lenfositlere etkisi Uzerinde
calismalar yapilmis ve lenfositlerden interferon salinimimi artirici etkisinin
oldugu bulunmustur. Lokosit sayisi akupunktur tatbikinden U¢ saat sonra
artar. Bu artis 24 saat devam eder. Karacigere ait retikller endotelyal

sistem hucrelerinde de fagositik aktivitede artis gorulir. Kalin Bagirsak-4



(L1-4) ve Mide-36 (St-36) noktalarinin uyariimasi ile T-helper hicrelerinin

sayisinda artis gériilmektedir 2.

2.1.1.5. Homeostatik Etki

Otonom sinir sistemi i¢ organlarin galismalarini surekli ve
otomatik olarak kontrol eder. Bu kontrol ise sempatik ve parasempatik
sinirler aracihgi ile saglanmaktadir. Akupunkturla da hem sempatik hem
de parasempatik etki olusturulur. Kalp hizi, kan basinci, Uriner atilim,
solunum, 1s1, endokrin sistem akupunkturla etkilenebilir. Derideki ozel
noktalar uyarilinca 0Ozel sinirler uyarilir. Bunlar araciligi ile elektriksel
impulslar spinal korda ve beynin alt merkezine ve buradan da hastalikli
alana gider. Sonucgta akupunktur otonom sinir sistemi (zeriden,
homeostazi saglar, su ve elektrolit dengesini duzenler, damar sistemini
dizene sokarak hipo ve hipertansiyonu normotansiyona cgevirir. Kan
sekerini ve kalp atigini duzenler, terlemeyi ve vucut I1sisini ayarlar, idrar ve

gaita atilimini diizene sokar 2.

2.1.2. Akupunkturun kullanimi

Diinya Saglk Orguti (DSO) ilk defa akupunktur igin 1979
yihinda Cin’de duzenlenen akupunktur sempozyumunda akupunkturla
tedavi edilebilecek hastaliklar konusunda bir liste olusturdu. 1996’da
italya’da akupunktur konusunda tekrar bir toplanti diizenlendi. Son olarak
2003 yilinda akupunkturun etkinligi konusunda klinik kanitlara dayanan
yeni bir rapor olusturuldu.®® Bu rapora gére endikasyonlar dért grupta
toplandi.



a) Tedavisinde akupunkturun etkinligi klinik olarak kanitlanmis durumlar

- Respiratuar— Alerjik rinit

- Gastrointestinal— Bilier kolik, dizanteri, peptik Ulser, akut ve kr.gastrit

- Agri—Fasial, bas, diz, bel, boyun, dental, temporomandibular,
postoperatif, romtoid artrit, siyatik, burkulma, tenisgi dirsegi

- Jinekolojik,renal— Renal kolik, primer dismenore

- Kardiyovaskuller— Hipertansiyon, hipotansiyon, inme

- Genel— Radyoterapi ve/veya kemoterapinin yan etkileri, I6kopeni,

bulanti, kusma

b) Daha fazla kanita ihtiya¢ duyulan durumlar

— Respiratuar— Astma, bogmaca oksurugu, entibasyon sonrasi

— KBB,go0z,agiz— GOz agrisi, epistaksis, herpes zoster, Meniere, bogaz
agrisi, Sjogren sendromu

— Gastrointestinal—Kolesistit, kolelithiasis, Ulseratif kolit, hepatit B
tastyicihgi

— Norolojik— Fibromyalji, demans, Bell's palsy

— Agri— Kanser agrisi, abdominal agri, kulak agrisi, spinal agri

— Cilt— Akne vulgaris, neurodermatitis, pruritus

— Renal, jinekolojik— Kadin ve erkek infertilitesi, erkek seksiel fonksiyon
bozukluklari, PCO, PMS, alt uriner sistem enfeksiyonu

— Kardiyovaskuler— Hiperlipidemi, tromboanijiitis agrisi, Reynauds send



— Genel— Obesite, alkol, tutun ve diger madde bagimhligi, NIDDM,

insomnia, laktasyon bozuklugu,

c) Etkinligi konusunda sinirli kanit olan durumlar

Chloasma

— Choroidpathy

— Renk korlugu

— Sagirhik

— Hypophrenia

— lrritabl kolon sendromu

— Spinal cord hasarinda nérojenik mesane

— Kuglk hava yolu obstruksiyonu

d) Uzman bir uygulayici tarafindan 6zel durumlarda uygulanan tedaviler
— KOAH’ da nefes darligi
— Koma

infantlarda konvulsiyon

Koroner kalp hastaligi

infant ve cocuklarda diare

Cocuklarda viral ensefalit

Paralizi



2.1.3. Akupunktur ve oksidatif stres

Akupunkturun oksidatif stresi antogonize ettigi bir ¢ok
calismada gosterilmistir.Bacak Uzerindeki ST-40 (Fenglong) noktasina
uygulanan elektroakupunktur tedavisi hiperlipemik ratlarda dalak, akciger
ve karaciger dokularinda SOD aktivitesini arttirmis, MDA duzeyini
distrmistir.*?Deneysel beyin iskemisi olusturulan ratlarda uygulanan
moxa tedavisinin beyindeki SOD aktivitesini belirgin olarak dusirdaga,
MDA seviyesini de azalttigi gdsterilmistir.>®> Renal arter stenozuna bagli
hipertansiyonu olan ratlarda ST-36, P-6, SP-6 ve KID-1 noktasina
uygulanan akupunktur tedavisinin tansiyonu duisirdiga ve SOD ve lipid

peroksidaz (LPO) seviyelerini arttirdi§i gézlenmistir.?
2.2. Obesite

2.2.1 Obesitenin tanimi

Obesite vucutta normalden fazla yag dokusu bulunmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Vicut agirhgindaki fazlaligin koroner kalp
hastaliklari, diabetes mellitus, inme, uyku apnesi, osteoartrit ve sosyal
izolasyon gibi durumlarla iliskisi kanitlanmistir.?® Kiloyu diizenlemede
insanin genetik yapisi, hayat tarzi ve aliskanlklari etkilidir. Ginimuzde
obesitenin artmasinin en o6nemli nedeni asin yagh, fazla Kkalorili

yiyeceklerin tercih edilmesi ve hareketsiz yasam tarzidir.

2.2.2. Obesitenin siniflandirilmasi

Dinya Saglik Orgiti’'nin (DSO) siniflandirmasina gére
obesite viicut kitle indeksinin (VKI) 30 ve lizerinde olmasidir.

VKi=viicut agirhgi(Kg) / Boy uzunlugu(m)2



Tablo 1: Vicut kitle indeksi degerlendirmesi

Grup

Zayf
Normal
Kilolu
Obez
Sinif 1
Sinif 2
Sinif 3 (Morbid)

VKIi
<18.5
18,5-24.9
25-29,9
> 30
30.0-34.9
35,0-39,9
>40

Obesitenin dederlendiriimesinde vicut yag orani da bir diger

degerlendirme kriteridir. Bu oran kadinlarda %Z20-30, erkeklerde %12-

20’dir. Pratik olarak obesite vicut yag oraninin erkekte %25, kadinda ise

%35’in Uizerinde olmasidir.?®

Obesiteyi degerlendirmek icin bir bagska kriter bel/kalca

oranidir. Erkeklerde 0,95, kadinlarda 0,8 Uzerindeki degerler obesiteyi

gOsterir. Bel gevresi dlgumi de son zamanlarda kilolu kisilerin metabolik

sendroma gidiglerini tespit etmede kullaniimaktadir. Tek basina erkeklerde

102 cm, kadinlarda 88 cm’i gectigi zaman metabolik sendrom igin yuksek

risk gdstergesidir. 2’

10




2.2.3. Obesite ve oksidan stres

| Antioxidant Defenses
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L ROS, T antioxidant status

Resim 3: Obezlerde oksidatif stres ve hastaliklar

Obesite ile birlikte mortalite, kardiovaskuler hastaliklar,
kanser, diabet, safra kesesi hastaliklarinda artis goriliir.28293%31 vijcut
kitle endeksi 35-50 arasinda oldugunda bu riskler 2-8 kat artar.>* Ratlarda
yapilan c¢alismalarda obesitenin myokardial oksidatif stresi B ve lipid
peroksidasyonunu 3% arttirdi§i  goriilmistiir. Obesitenin ~ myokard
uzerindeki mekanik ve metabolik yuku arttirmasi sonucu myokardin
oksijen tuketimi artar. Bunun sonucunda da artmis mitokondrial
respirasyona baglh olarak superoksit, hidroksi radikal ve hidrojen peroksit

gibi reaktif oksijen tiirlerinin tretimi artar.®
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Resim 4: Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonuna yol agacak bir diger mekanizma ise
artmig vucut kitlesinin yaptid1 basincin olusturdugu ilerleyici ve kumulatif
hicre hasarndir. Hicre hasari sitokinlerin 6zellikle de reaktif oksijen
turlerini Ureten TNF alfa’nin salinimina ve sonugcta lipid peroksidasyonuna

neden olur.3®

i High I — ,@._ il Inflammation
mmm::%/
( \

Resim 5: Yuksek metabolik yike bagl lipid peroksidasyonu
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Calisma grubumuzdaki hiperlipidemik diyet aliskanhgi da bir
diger sebep olabilir.Yag asitlerindeki ¢ift baglar oksidasyon reaksiyonlarina

zayIftir ve lipid peroksidasyonuna sebep olabilir.

AOPRP bilesikleri oksijene bagh protein hasarini gostermede
guvenilir belirteclerdir. 57 c¢ocuk ve adolesan Uzerinde yapilan bir
calismada obesite grubunda AOPP seviyeleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek bulunmustur.®’ Makroanjiopatisi olan diabetik
obeslerde AOPP seviyeleri belirgin olarak yiiksektir.®® Polikistik over
sendromlu (PCOS) kadinlarda da hem MDA hem de AOPP seviyelerinin

belirgin olarak yiiksek oldugu gdsterilmistir.*

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller en dis yoringelerinde bir ya da daha fazla
eslesmemis elektron tasiyan, bu nedenle diger organik ve inorganik
molekullerle reaksiyona girebilme yetenegine sahip, ylksek oranda reaktif,

bu 6zellikleri dolayisiyla da kisa dmdirlii bilesiklerdir.*

Fe™® cCu*® ,Mn" ve Mo™ gibi gecis metalleri de
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak

kabul edilmezler, ancak serbest radikal olusumunda énemli rol oynarlar**

Toksik serbest radikaller, normal bir metabolizmmanin devami
ve hucrede enerji Uretimi icin gerekli olan birgok reaksiyon sirasinda
(iretilebilmektedir*?**3. Serbest radikaller organizmada normal metabolizma
sonucu ortaya c¢ikabildigi gibi; 1si,iIstk ve radyasyon gibi cgesitli dis
kaynaklarin etkisi ile de ortaya gikabilmektedir®.
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Bir serbest radikal 3 yolla ortaya gikabilir*>4>4¢47

1.Kovalent bag tasiyan normal bir molekulin homolitik yikimi
sonucu olusurlar ( Bélinme sonrasi her bir par¢cada ortak elektronlardan
biri kalir).

2. Normal bir molekllden tek bir elektronun kaybi ya da bir
molekulun heterolitik olarak bolinmesi ile olugurlar. Heterolitik bolinmede

kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlardan birisinde kalir.

X Y SENEENEEN X"+ Y*©

3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesi ile

olusurlar.

Serbest radikaller en fazla elektron transferi ile

olusurlar.Pozitif veya negatif yiiklii ya da nétr olabilirler. **4°

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri

Oksijen biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en 6nemli
kaynagidir. Reaktif oksijen turleri sadece serbest oksijen radikallerini
icermez, oksijen radikali Uretiminde yer alan radikal olmayan oksijen

tiirevlerini de kapsar. °
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Radikal olan oksijen turevleri:
Hidroksil radikal (HO")
Superoksit radikal (O2")
Peroksil radikal (ROO")
Alkoksil radikal (RO")

Nitrik oksit radikal (NO")

Radikal olmayan oksijen tiirevleri:
Hidrojen peroksit (H20,)

Singlet oksijen (O,)

Ozon (O3)

Hipoklorid asit (HOCI)

Lipid hidroperoksit (LOOH)

Peroksinitrit (ONOO")(*”

Biyolojik sistemlerde bulunan en o6nemli reaktif oksijen
metabolitleri stperoksit (O2), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikal
(OHZ) dir.

2.3.1.1. Siuperoksit radikali

Oksijene tek bir elektron transferi siperoksit serbest radikal
anyonunu olusturur. Sudperoksit radikali, bir eslenmemis elektron

icerdiginden ne gok fazla reaktif, ne de gui¢li oksidandir.

O,+e —mm 0O,
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Olusan superoksit radikali, dis yorungesinde ciftlesmemis
elektron igerdiginden; hem bir radikal, hem de protondan daha fazla
elektron igcerdiginden anyondur. Hidrojen peroksit kaynagl olmasi ve gegis

metallerini indirgeyici 6zelliginden dolay 6nemli kabul edilmektedir.*?

Superoksitin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile
birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tlrd olan peroksinitrit meydana gelir

ve NO’in normal etkisi inhibe edilir.

o5 + NO — ONOO" (peroksinitrit)

Peroksinitritler, dogrudan proteinleri etkiliyerek azot dioksit
(NO,), hidroksi radikali ve nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik Urlnler

olusturabilirler.

Superoksit, dusuk pH degerlerinde daha reaktif olup,
protonlanarak fizyolojik pH'da %1’den az olan perhidroksil radikalini (HO? )

olusturur. Bu radikalin, superoksit ile dismutasyon reaksiyonuna girmesi

sonucu, oksijen ile hidrojen peroksit (H,0-) olusur 3.

HO; + O; + H* — 0O, + H,0,

Ferréz demir (Fe*?) ve kuprdz bakir (Cu®), ferrik demir (Fe*®)
ve kuprik bakir (Cu*?) karsilastirildiginda hidrojen perokside karsi daha
reaktiftirler. indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da stiperoksit

olusturabilir.
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Fe”” + 0, — Fe®+ 0OF

Cu* + 0, — Cu”?+ Oy

2.3.1.2. Hidrojen peroksit

Molekiler oksijenin cevresindeki molekullerden iki elektron
almasi veya superoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit
olusur.Peroksit molekulu iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi
meydana getirir. Hidrojen peroksid membranlardan kolayca gecebilen,
uzun 6murld bir oksidandir. Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin

asll uretimi superoksidin dismutasyonu ile olur.

20;_ + 2H" - H,O, + O

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif
oksijen turleri icine girer. Cunku Fe veya diger gecis metallerinin varliginda
Fenton reaksiyonu sonucu, superoksit radikalinin varliginda Haber-Weis
reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan

hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir 2.

Hidrojen peroksit oldukga hareketli olup membranlari kolayca

gecebilir. Cok guglu sitotoksindir. Endotel hlcrelerine zarar verir.

O + H202 —» 02 + OH + OH- (Haber-Weis reaksiyonu)

Fenton reaksiyonu iki basamakta gercgeklesir. Birinci

basamak siiperoksitin, ferrik (Fe*®) ya da kuprik (Cu*z) iyonlarini redukte

etmesidir. Ikinci basamak ise; rediikte metal iyonlarinin hidrojen peroksit
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ile reaksiyona girerek, hidroksil radikalini olusturmasidir (Fenton

Reaksiyonu)®.

O, + Fe® > 0, + Fe” (1. Basamak)

H,O, + H' + Fe> - OH' + H,0 + Fe®® (2. Basamak)

HOO + RH —-> R + H0O (Hasar)

+3’

Fe*”nin Fe'™e asidik ortamda oksidasyonu ferréz iyon

oksidasyonu olarak bilinir.

ROOH +Fe”? > Fe™+RO' +0OH

Fe™+ XO —» Fe™ .- XO

2.3.1.3. Hidroksil radikali

Hidrojen peroksit radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen
kategorisinde bulunur ve gecisli metallerle reaksiyona girerek, daha guglu

oksidanlari (hidroksil radikali gibi) olusturur. %

H.0, + Fe** —— OH' +OH™+ Fe*

Hidroksil radikalinin meydana gelmesi i¢in kesinlikle demir ve
bakir gibi metallerin indirgenmis sekillerine ihtiyag vardir. Bunlar Fe*® ve
Cu*?nin asagidaki reaksiyonlarda gosterildigi sekilde superoksit radikali ile

indirgenmesinden olusur.
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v

O, + F63+ O, + F62+

0, + Cu? 0, + Cu'

v

2.3.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen yapi olarak serbest radikal degildir, fakat
zararh bir oksijen bilegigidir. Normal oksijene gore bazi farkhliklarindan
dolayl, cok kolay reaksiyonlara girebilir. Singlet oksijende ortaklanmamis
iki elektron ayni orbitalde ve spinleri birbirine zittir. Elektronlarinin bu
durumundan dolayi, kimyasal maddelerle kolayca etkilesir. Bu oksijen turu

diger oksijen radikallerinden daha uzun émarlidar. (°%

Serbest oksijen radikalleri, cogunlukla olusan ilk Granlerdir.
Diger radikaller karbon merkezli radikaller olup (R’); okside edici bir
radikalin (6r:OH) lipit, nukleik asit, karbohidrat ya da protein gibi bir
biyolojik molekule saldirisi ile meydana gelir. Bunlar oksijenle ¢ok cabuk
bir sekilde reaksiyona girerek bir sonraki asama olan peroksil (ROO)
olusmasina neden olur. Olusan bu peroksil radikalleri alkoksil radikalleri
(RO’) olusumunda gorev alirlar. Sulfur atomlari da serbest radikaller igin
(6r: glutatyon oksidasyonununda) merkez olabilirler(RS’). Son olarak belli
yabanci bilegikler, purin ve purimidin bazlari da serbest radikal tGrtnlerinin

olusumuna neden olabilmektedir®®.

2.3.2. Serbest radikallerin kaynaklari

2.3.2.1. Biyolojik kaynaklar

Biyolojik sistemlerin normal mekanizmalar sirasinda ve

organizmada yabanci maddelerin  (donorubisin, adriamisin  gibi
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antineoplastik ajanlar, kinoid gruplara baglanan antibiyotikler) metabolize
edilmesi sirasinda da serbest radikaller ortaya c¢ikmaktadir.
Elektromanyetik (x 1sin1 ya da y 1sini) ve partikil radyasyonlar (elektron,
proton, notron, a ve B partikilleri) H,O gibi hlcresel komponentlere

enerjilerini transfer ederek primer radikalleri olustururlar.

Aktiflesmis fagositler de serbest radikal Ureten baska bir
mekanizmadir. Bunlar mikrobiyositlerdir ve geri donusumsuz olarak doku
hasarina yol acarlar. Hava kirliligine neden olan maddeler, hiperoksi,
sigara i¢imi, solventler, anestezik maddeler de hicrede serbest radikal

hasari meydana getirirler.**>*

2.3.2.2. Hicre ici kaynaklar

Mitokondrial ~ Elektron  Transportu: Elektron transport
zincirinde yer alan pek c¢ok bilesik (NAD, FAD, koenzim Q) oksijen ile
tepkimeye girerek O, salinima neden olmaktadir. Normal kosullarda
hiicrenin savunma sistemleri ile O,  yok edilir. Mitokondri sitokrom
oksidaz sistemiyle oksijeni suya indirgeyerek detoksifiye etmektedir.
Ancak oksidan stres durumunda savunma sistemleri yetersiz kalir ve
mitokondride hasar meydana gelir. 5253 Travma, iskemi, enfeksiyonlar,
hemoraji ve allerjik durumlarda mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon
dengesi bozulur ve elektron transport sisteminden elektron kagaklari daha

fazla olur ve oksidan molekdiller artar.>

Peroksizomlar: Peroksidazlar hucresel H,05in  onemli
kaynaklaridirlar.D-aminoasit oksidaz, Urat oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz
ve yag asiti acil-KoA oksidaz, H,O, Ureten peroksizomal enzimlerdir.
Peroksizomal oksidazlarin meydana getirdigi H.O.'in  ¢ogunu,

peroksizomal katalaz enzimi metabolize eder.**>°
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Endoplazmik Retikulum ve Nukleer Membran Elektron
Transport Sistemi: Hicre igi membranlar sitokrom Pyso ve sitokrom bs
icerirler. Membran sitokromlari bir elektron transferi ile dogrudan O, ya da
peroksi sitokrom komplekslerinin dissosiyasyonuyla H,O, olusturabilir.
Nukleer membran ve endoplasmik retikulum tarafindan Uretilen serbest
radikaller hem intraorganel hem de sitozolik reaksiyonlara katilabilirler.
Nukleer membran kaynakli serbest radikaller, hucre ¢ekirdeginde DNA ile

reaksiyona girmektedir.

Cozunebilir Enzim ve Proteinler: Birgcok enzim Kkatalitik
reaksiyonlari sirasinda serbest radikal meydana getirirler. Ksantin oksidaz
bu enzimler icinde en ¢ok calisiimis olanidir. insan ksantin oksidazi in
vivo sartlarda NAD® ‘ye bagli dehidrogenaz olup, serbest radikal
olusturmaz. Saflastirma ya da in vivo olarak iskemi sirasinda, ksantin
oksidazin proteolitik modifikasyonu, enzimi dehidrogenaz formundan O,
ureten oksidaz formuna doénudstirir. Aldehit oksidaz, aminoasit oksidaz,
triptofan dioksijenaz ve homoprotein dehidrojenaz da serbest radikal

olusturur.***°

Kiguk Molekillerin Otooksidasyonu: Degisken miktardaki
¢Ozunebilir hicre i¢i komponentler noétral sivi ortamda oksidasyon-
reduksiyon reaksiyonlarina katilirlar ve kantitatif olarak hicre ici serbest
radikal Uretimde rol oynarlar. Bu molekuller tioller, hidrokinonlar,
katekolaminler, flavinlerdir. Bu molekiller tarafindan ortaya g¢ikan primer

radikal, siiperoksit radikalidir.*>*°

Plazma Membranlari: Serbest radikallerin énemli bir biyolojik
kaynagi da fagositik hicre plazma membraninin NADPH oksidaza bagl
serbest radikal Uretimidir. Fagositik hucrelerin uyariimasi fosfolipaz ve

protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membraninda arasidonik asidin
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salinimina yol acgar. Aragidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli
serbest radikal ara drinler meydana gelir. Mikrozomal ve plazma
membrani tarafindan radikal Gretiminin énemli enzimleri olan lipoksijenaz

ve siklooksijenaz aktivitesi, serbest radikaller icin dnemli kaynaktir.*3°%>°

2.3.3. Hicrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikal reaksiyonlari, normal kosullarda bagisiklik
sistemi hucrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hlcrelerin savunma
mekanizmasi icin gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla Uretimi doku

hasari ve hucre 6lumu ile sonuglanmaktadir.

Serbest radikaller hiicre icinde antioksidan kapasiteyi asan
yuksek konsantrasyonlarda olustuklari zaman; basta lipitler olmak Uzere,
protein, DNA, karbonhidratlar ve enzimler olmak Uzere bir ¢ok molekille
reaksiyona girerler. Bu reaksiyonlar sonucunda enzimlerin normal
fonksiyonlarini, aerobik solunumu, kapiller permeabiliteyi bozup hlcrenin
potasyum kaybini artirirlar. Hucre icindeki bircok litik enzimi aktif hale
getirirler, bazi savunma sistemlerini inaktive ederler. Trombosit

agregasyonunu artirirlar, dokularda fagosit toplanmasini kolaylastirirlar *°
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2.3.3.1. Serbest radikallerin lipid yapilara etkileri

HADP HADPH
2
7
} GS5G GSH / ‘{’ “‘\
GSH G356
<o a4
L 4.0, 3 D

Covalent Binding
“DNA
- Protein Y i Y.

“Pratein
«Liplds

Resim 6: Serbest radikallerin lipid yapilara etkileri

Oksijen  metabolitleri lipid ve protein gibi hicre
komponentlerine  ataklar yaparak oksidatif  harabiyete  neden
olurlar.Biyomembranlar ve subsellller organeller bu oksidatif ataklara
membran fosfolipidlerindeki doymamis yag asitlerinin varligi dolayisiyla
duyarlidirlar. Hucrelerin membranlari, okside edici radikallerin en ¢ok
affinite gosterdigi yer olan poliansature yag asitlerinden (PUFA) zengin
bolgelerdir. PUFA’larin oksidatif yikilimi “lipid peroksidasyon® olarak
bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir reaksiyondur; ¢unku

kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde devam eder.

Lipid peroksidasyonu, reaktif oksidan (R’) ve yag asidinin
(LH) iligkisi ile baglar ve lipid radikali (L") olusur. Oksidan, lipid
molekuliinden bir hidrojen atomu gikarir ve bdylece Uzerinde giftlesmemis

elektrona sahip karbon atomu bulunduran alkil radikali meydana gelir.
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LH+ R’ ——> L +H0

L" radikali, hizla molekller oksijen ile reaksiyona girerek

peroksil radikalini (LOO") olusturur.

L +0O; — LOO’

Peroksi radikali, komsu yag asiti ile reaksiyona girer. Lipid

hidroperoksit (LOOH) ve yeni bir alkil radikali olusturur.>>"

LOO'+LH —> LOOH+L’

Bu reaksiyon lipid peroksidasyon zincirini devam ettiren
reaksiyondur. Eger zincir sonlanmasi olmazsa tek bir baglatici olay, batin

polidoymamis yag asitlerini lipid hidroperoksitlerine gevirebilir.

Lipid hidroperoksitler ise daha siddetli radikal 6zelligi olan

sitotoksik aldehitlere gevrilirler.

LOOH —— LO’, LOO’, aldehitler,hidrokarbon gazlari,

epoksitler, alkoller

Aldehitler biyolojik olarak aktif olup, hicrenin diger

kisimlarina giderek biyokimyasal lezyonu yayar ve hasar olustururlar.™

Lipid hidroperoksitler stabil olabilirler fakat demir ve demir

kompleksleri ile reaksiyona girerlerse zincir reaksiyon yeniden baglayabilir.
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LOOH + Fe ** - kompleks —— LOO + Fe " - kompleks

LOOH + Fe * - kompleks ——» LO + Fe **- kompleks

Hucre membrani gibi mitokondrial ve mikrozomal
membranlarinda fosfolipidlerin de doymamig yag asitlerinin fazla miktarda
bulunmasi nedeniyle lipid peroksidasyonuna kargi duyarl olduklar
bildirilmektedir. Lipid peroksidasyon hasari, membran vyapli ve
fonksiyonunda bozuklukla sonuglanabilen bir olaydir. Lizozomal
membranlarin tahribi, hidrolitik enzimlerin salinmasi ve hicre i¢i sindirimle
sonuglanabilir. Biriken hidroperoksitler dogrudan toksiktir ve duyarli
aminoasit kalintilarini  okside eder ya da zincir polimerizasyon
reaksiyonlari yolu ile enzimleri inaktive edebilirler. Malondialdehit (MDA)
bir lipid peroksidasyon urinudir. MDA’nin proteinlerle, RNA, DNA ve
fosfolipidlerle iliskisi hem plazma membranlari hem de hlcre i¢i harabiyete
neden olabilir. Malondialdehit, membran formasyonunu ve membran
tabakasindaki aminofosfolipid organizasyonunu bozar. MDA ayrica dusuk
dansiteli lipoproteinleri modifiye ederek, metabolik yolunu degistirir ve
mutajen olarak etki eder.>’

2.3.3.2. Serbest radikallerin proteinler lizerine etkileri

Proteinler; oksidan veya diger serbest radikallerin 6zellikle
daha hassas olan amino asitlerle etkilesime girmesi sonucunda dogrudan
zarar gorebilirler. Protein fonksiyonu icin kritik olan yapisal aminoasitler
sistein, sistin, histidin, metionin, triptofan, tirozin ataklara karsi daha
hassastirlar. SUperoksidin bu amino asitlerle daha sinirli bir reaktivitesi
vardir. Sistein, histidin, triptofan ve tirozin ile yavas reaksiyon verir. Diger
radikaller bu aminoasitleri daha hizli oksitleyebilirler.>” Peroksil radikalleri

ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikal turleri veya hipoklorit ve hidrojen
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peroksit gibi aktif oksijen tlrlerinin yol actigi protein hasari; amino asit
oksidasyonu, deaminasyon ve dekarboksilas yon gibi mekanizmalarla
meydana gelir. Bazi aminoasit reziduleri oxidatif saldirlya karsi daha
hassastir, proteinlerin serbest radikal Ureten sistemlere maruz kaldiginda,
amino asit yan zincirlerinin degisiklige ugramasi sonucunda tersiyer

yapisal degisiklikler meydana gelir 2.

ileri diizey protein oksidasyonu ( AOPP ) ilk kez 1996’ da
Witko-Sarsat ve ark. tarafindan Gremik hastalarda tanimlanmistir. AOPP,

vucutta olusan kloronize oksidanlarin proteinlerle aktivasyonu ile olusur.

AOPP’nin biyokimyasal karakteristigi protein
oksidasyonunda, c¢apraz bagh final oksidasyon Urinli oldugunu
dugsundurmektedir. MPO kaynakli kloronize oksidanlarin oksidasyona
ugramis LDL olusumundaki rolt gosterilmistir. Oksidatif protein hasarinin
belirteci olarak goérilen AOPP hem in vitro hem in vivo sartlarda bir
inflamatuar mediatoér kadar etkili bir sekilde monosit aktivasyonunu artirir.
Sonug olarak plazma proteinleri ve kloronize oksidanlar arasi reaksiyonla
olusan AOPP, oksidanlarin zararh aktiviteleri konusunda yeni bir molekuler
temel olusturmus ve oksidatif streste proinflamatuar etkili mediyator gibi

davrandigi ve immundisregulasyona katkisi oldugu dusunulmustar.

2.3.3.3. Serbest radikallerin niikleik asit ve DNA Uzerine

etkileri

Proteinlerdeki gibi DNA’da da hizli ilerleyen, hasar verici
zincir reaksiyonlarinin baslama olasiligi daha azdir. Hucre iginde hidroksil
radikali deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona girerek, DNA seridinin
kirllmasina neden olur. Hidrojen peroksit de membranlari kolayca gecgerek

hicre ¢ekirdeginde DNA hasarina, sonugta hicre disfonksiyonu ve hlcre
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élimine neden olur®® Karsinogenezis, hiicre yaslanmasi ve hiicre
olumune kadar giden bir seri olay baslar. Beyin de dahil birgok dokuda,
yaslanmayla birlikte olusan fonksiyon bozukluklari, proteinlerin

oksidasyonu ile agiklanmaktadir®*.

2.3.3.4. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitler olugsmaktadir. Bunlar diabet ve sigara igimi

biinyesindeki patolojik olaylarla yakin iligkilidir*.

Glukoz, mannitol ve deoksisukualen hidroksil radikalleri ile
reaksiyon verirler. Glikozaminoglikan olan ve sinoviyal sivinin
vizkozitesinde onemli rol oynayan hyallronik asit serbest radikallerle
etkilenerek bag dokusunun stabilitesinin bozulmasina ve sivinin

vizkozitesinin kaybina neden olur.>’

2.3.4. Serbest radikallerin insan sagligina etkileri

Birgok onemli biyokimyasal olayda ve hastaliklarda serbest
radikallerin roll saptanmistir. Normalde dogal antioksidan savunma
serbest radikal olusumunu onler ve hasarin siddetini azaltir.Ancak serbest
radikal olusumunun hastaligin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugunun

ayrimina varmak cok énemlidir®®.

A) inflamatuar immiin Hasar: inflamatuar artrit bu konudaki

en ideal Ornek gibi goérinmektedir. Eklem inflamasyonunda immun
kompleksler, bakteriyel UrUnler ve kristaller yer almaktadir ki; bunlarin
hepsi 6nce polimorfonlikleer hicre aktivasyonuna, sonra da serbest

radikal olusumuna neden olur. Oksijen radikal saldirisi sinovial sivida ve
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eklem araliginda bulunan, basta hyaluronik asit olmak Uzere, diger
proteoglikanlar ve bir Olgude kollajen ve elastinin yikilmasina neden

olur®%%3,

B) Iskemi-Reperfliizyon: Hipoksi-reoksijenizasyon sonrasinda

olusan serbest radikallerin, hasarlanmis mitokondri, ksantin oksidaz,
arasidonik asit yolaklari ya da hasarli dokuya polimorfonikleer htcre
toplanmasi sonucu ortaya ¢iktigi dustunulmektedir. Bu durumdan etkilenen
organlar kalp, bobrek, beyin, pankreas, kaslar ve gastrointestinal

sistemdir®.

C) Demir ___Yiklenmesi:  Toksik oksijen radikallerinin

olusumunun baslatiimasinda gecis metalleri, 6zelikle demir onemli yer
tutmaktadir. Hemokromatozisli hastalarda ve transfuzyona bagh asiri
demir aliminda goérulen multiorgan disfonksiyonlarinin etyopatogenezinde,
demire bagh serbest radikal olusumunun onemli bir yer tuttugu

gorU Im U$tU r65,66,67.

D) Kanser: Radyasyon ve bazi kimyasallarin etkisi ile ortaya
clkan reaktif oksijen radikalleri (ROS), karsinogenezisin birgok

6889 " jyonize radyasyon sonucu DNA

basamaginda rol oynamaktadir
etkilenmekte ve DNA zincirlerinde kiriklar olusmaktadir’®. Oksidan stres,
ayni zamanda, gen ekspresyonunda da fonksiyonel degisiklikler

olusturmaktadir’.

E) Eritrositler: Oksidatif stres c¢alismalarinda eritrositler,
uzerinde en erken calisilan maddelerden biridir. Eritrositlerde bir ¢ok
antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal etkisi sonucu

eritrositlerde olusan hasar, membran hasari ve hemolize neden olur’.
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F) Akcigerler: Bir ¢ok ajan, aktive edilmis oksijen radikali
olusumu aracihgl ile akcigerler Uzerinde toksik etki gostermektedir.
Polimorfonikleer hlcre aktivasyonu ile karekterize (iyonize radyasyon,
toksik oksidan gazlar, parakuat, bleomisin gibi kemoterapotik ilaglar, sok,

sepsis, travma v.b.) patolojiler buna érnek olarak gosterilebilir’® 7>,

G) Kalp ve Kardiyovaskuler Sistem: Oksijen radikalleri

dolagsimdaki lipoproteinlerin kinetiginde degisiklik olusturur, endotelial
hidcre permabilitesini artirir ve lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan geri
alimini bozar™. Iskemi reperfiizyonun olusturdugu miyokard hasarinda

serbest radikallerin roli agiktir’”®,

H) Bébrek: Polimorfontkler hicrelerden kaynaklanan oksi-
radikallerin, deneysel nefrotoksik nefritin akut fazinda gorulen akut
glomeruller hasar ve proteinurinin etyopatogenezinde dnemli rol oynadigi
distinilmektedir’®. Ayni zamanda proteolitik yikiima son derece duyarli
olan bazal membranda, hipoklorik asit gibi oksidanlar, koruyucu

fonksiyonu olan antiproteazlari inaktive etmektedir®.

I) Gastrointestinal Sistem: Karaciger hasarinda halojenli

hidrokarbonlarla alkolun, oksijen radikal hasari ve lipit peroksidasyon

araciligi ile gosterdikleri etkiler lizerinde cok fazla calisma vardir®

2.4. Antioksidan sistemler

Hucrelerde ve ekstraselluler sivida sitotoksik oksijen
radikallerini zararsiz duruma getirmeye c¢alisan antioksidan savunma
mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar
sirasinda az miktarda olusan radikalleri notralize edebilir. Ancak hiperoksi,

iskemi—reperflzyon olayl sonrasi ya da tutin dumani, asbest gibi
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ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olusturan
aktive notrofiller ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumlarda
oksidan/antioksidan denge bozulursa antioksidan mekanizmalar tukenir.

Sonugta hiicre zedelenmesi ve hiicre éliimiine yol acar.®

Antioksidanlar koruyucu etkilerini dort yolla surdarurler:

Supiriicu etkililer: Serbest radikal olusumunu engelleyen,
olusmus olanlar zararsiz hale getiren yapilardir. Bunlar esas itibariyla
SOD, GPx gibi bazi enzimler ile ferritin ve seruloplasmin gibi metal
baglayici proteinlerdir. SOD oksijen radikalini daha az zararli peroksit
radikaline, GPx hidrojen peroksit ve lipid peroksitleri tamamen zararsiz
hale donasturirler. Ferritin  ve seruloplasmin ise hidroksil radikali

olusumunda kullanilan demiri yapilarinda tasirlar.

Giderici olanlar: Oksidanlarla reaksiyona girip onlara bir
hidrojen aktarip inaktif hale getiren bilesiklerdir. Betakaroten, askorbat,
alfatokoferol, flavonoidler, mannitol ve antosiyanoidinler bu yolla etkili

olurlar.

Zincir kirici etkililer: Serbest radikallerin baslattigi ve yeni
radikallerin olusturdugu zincirleme reaksiyonlari bir yerinde kirarak
durduran molekuller olup, bazi vitaminler, Urik asit, biluribin ve albumin

bunlara 6rnektir.

Tamir edici etkili olanlar: DNA tamir enzimleri ve metionin
sulfoksid rediktaz enzimi bulunmakta, bunlar olusan tahribati onarmayi

saglamaktadir.”’
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2.4.1. Antioksidanlar

Antioksidan savunma sistemleri modifiye edilmis bir
terminoloji ile primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer antioksidan
savunma sistemleri arasinda katalaz, superoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve ayni zamanda askorbik asit, a-tokoferol, GSH, p-karoten ve
urik asit sayllmakta iken, sekonder olanlar iginde proteolitik ve lipolitik

enzimlerle DNA tamir sistemleri bulunmaktadir 84,

2.4.1.1. Primer Antioksidan Savunma Sistemleri:

Enzimatik antioksidan savunma sistemleri, Uzerinde ¢ok
yaygin olarak g¢alisilan mekanizmalardir. Kiigik molekuller olan B-karoten,
urik asit, glutatyon (GSH), askorbik asit ve a-tokoferol daha ¢ok zincir
kirici antioksidanlar grubu iginde incelenmektedirler. Bu biyomolekuller
serbest radikal tutucu yeteneklerinin yanisira, antikarsinojenik 6zelliklerde
goOstermektedirler. Sitozolik fraksiyonda ekstrasellller sivida ve membran
lipidlerinde lokalize olan antioksidanlar, karsinogenezisden sorumlu olan
serbest radikal aktivitesini engelledigi icin, potansiyel antikarsinojen olarak

gorev alirlar ®.
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H,0 GPx % Catalase H,0 + % O,
’_' GEH
S0D

GSSG 2
-
NADPH NADP* maﬂ
Water-soluble dietary smail lipld-soluble dietary small
melecule antioxidants molecule antioxidants

Vitamin € Yitamin E
Lipole acid Lipsie asid
Bilirubin Carolenolds

Resim 7: Antioksidan mekanizma

A) E Vitamini (o Tokoferol):

E vitamini, hidcre membran fosfolipidlerinde bulunan
poliansatire yag asitlerini serbest radikal etkisinden korur. E vitamini,
superoksit ve hidroksil radikallerini, tek oksijenini, lipid peroksi radikallerini
ve diger radikalleri ortadan kaldinr. E vitamini, lipid peroksidasyon
reaksiyonlarini kiran (zincir kirici) antioksidanlardandir. Bunlar, peroksi
(LOO) ve alkoksi (LO") radikaller ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyon
reaksiyonlarinin ilerlemesini engeller. E vitamini, lipid radikali ile
reaksiyona girerek onu radikal olmayan bir maddeye donusturirken,

kendisi de, radikal haline gelir .

E vitamini + LOO — E vitamin™ + LOOH
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B) Katalaz:

Onleyici antioksidan savunmanin diger bir formu, reaktif
serbest radikal Uretmek Uzere, gecis metal iyonlari ile reaksiyona giren
peroksidlerin uzaklastiriimasidir. Bunlar igerisinde hem hidrojen peroksid,
hem de lipid peroksidasyon sonucu olusan lipid hidroperoksidler

bulunmaktadir.

Katalaz ve glutatyon peroksidaz bu peroksidleri yikilima
ugratan enzimlerdir ®’. Katalaz, hemen hemen tiim memeli hiicre tiplerinde
var olup, degisik konsantrasyonlarda saptanabilir. Enzim, bodbrek ve
karaciger hucrelerinin  peroksizomlarinda, diger organlarda ise
mikroperoksizom gibi daha kugUk hiucre organellerinde yerlesim
gostermektedir. % Yukarida belirtilen lokalizasyonlarda gogunlukla
yerlesim goOsteren katalaz, hidrojen peroksidle reaksiyona girerek,
antioksidan etkisini gosterir. Katalaz 4 hem grubu iceren bir

8  Gorevinin, oksidaz

hemoproteindir. Peroksidaz aktivitesine sahiptir
etkisi ile olugan hidrojen peroksidin yikimi oldugu saniimaktadir. Mikro

yapilar veya peroksizomlar, karaciger dahil, bir gok dokuda bulunur.
C) Glutatyon Peroksidaz:

Glutatyon peroksidaz ise; birgok hicrenin sitozollinde yerlesir
ve hem hidrojen peroksidle hem de, egder bir fosfolipaz araciligi ile
membran fosfolipidlerinden ayrilabilirse, yag asidi hidroperoksidleri ile
etkilesime girmektedir.

2G-SH(Glutatyon) + H,0, ,G-S-S-G

Glutatyonperoksidaz-Selenyum

(Okside glutatyon) + 2H,0

2G-S-S-G + NADPH + H* >2GSH + NADP"

GSH Rediiktaz
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Bu reaksiyon onemlidir ¢unkd; H;O2'nin  birikimi,
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini arttirmasiyla eritrositin
yasam suresini kisaltabilir. Bazi toplumlarda mevcut bulunan bu
mutasyon, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz noksanligi ve bunun sonucu
olarak indirgenmis nikotinamid adenin dinukleotidfosfat (NADPH)
uretiminde bozukluga neden olur. Duyarli kigiler malaryaya kargi kullanilan
bir ilag olan primakin, aspirin ya da sulfonamidler gibi okside edici
maddeler ile karsilastirildiklarinda ya da fava yedikleri zaman, bu

noksanlik, eritrosit hemolizi seklinde ortaya cikar .

Glutatyon peroksidaz, hidrojen perokside ek olarak organik
peroksidleri de etkiler. Vitamin E ile birlikte lipid peroksidasyonuna karsi

viicut savunmasinin bir kismini olusturur %°.

D) Superoksid Dismutaz (SOD):

Aerobik sartlarda yasami strdirmek icin gerekli enzimdir. Oy
radikalinin H,O; ‘e dismutasyonunu katalizler ve OH' radikali olusturmak

icin ortamda H.0O; ile reaksiyona girecek O, radikalini ortadan kaldirir *°.

20, + 2H* — > H.O2 + O3

Bazi reaksiyonlarda superoksid hem oksidan hem de
rediktan olarak hareket eder. Dokularda suUperoksidin kimyasal etkisi,
serbest radikal zincir reaksiyonlari tarafindan kuvvetlendirilir. Stperoksid
dismutazin gorevi; aerobik organizmalari, superoksidin zararll etkisine
karsi korumaktir 8. Memeli hiicrelerinde SOD’un bakir-ginko (Cu-Zn) ve
manganez (Mn) iceren iki tipi vardir. Enzimin Cu-Zn SOD formu sitozolde
ve mitokondri i¢ membraninda, Mn formu ise mitokondriyal matrikste ve

kismen de sitoplazmada bulunur .
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Siiperoksit anyonu, SOD enzimi Uzerindeki Cu® ve bir
arjininin - guanido grubuna baglanir. Bu baglanma sonucunda,

++

stiperoksitten bir elektron Cu*"a transfer olurken, Cu® ve molekdler
oksijen meydana gelir. Reaksiyonun devaminda H,O, olusurken, enzim

tekrar Cu™ formuna doner.

SOD-Cu™ + 0O,y — SOD-Cu" + O

SOD-Cu® + 0O, + 2H" — SOD-Cu™ + H,0,

SOD'u tek basina antioksidan ve detoksifiye edici bir enzim
olarak kabul etmek aslinda pek dogru degildir. SOD’un enzimatik katalizini
gerceklestirdigi reaksiyonun Urini H,O,'dir. Ancak bu reaksiyon, reaktif
oksijen radikallerinin detoksifikasyonuna giden enzimatik yolun ilk
basamagidir. Ikinci basamakta katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri

tarafindan, H,O,, suya donistiiriilerek detoksifiye edilir &°.

E) Askorbik Asit (C Vitamini):

Askorbik asit kuvvetli indirgen aktivitesinden dolayi, guglu bir
antioksidandir. Superoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona
girerek onlari ortadan kaldirir. Askorbik Asit ayrica antiproteazlarin
oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. Peroksil radikalleri ile
direkt reaksiyona girdigi gibi, hidrojen transferi aracili vitamin E radikali

yikiminda da rol almaktadir %*.

Askorbik asid, antioksidan etki yaninda, oksidan etki de
gOsterir. Askorbik asit, SOD disinda, ferri demiri ferro haline geviren tek
hicresel ajandir. Bu yolla elde edilen ferro demir, fenton reaksiyonunda

hidrojen peroksit ile etkilesir *.
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F) Urik Asit:

Urik asit en 6nemli antioksidanlardan biri olup, sivi fazda

peroksil radikallerini, askorbik asitten daha etkili olarak yakalar °.

2.4.1.2. Sekonder Antioksidan Savunma Sistemleri:

Protein-peroksil radikallerinin olusumu; ana-zincir ve yan
zincir reaksiyonlarini iceren, karbonil ve amino pargacikli protein
fragmentasyon drunlerinin  olusumuna yol agan bir dizi basamagin
sonucudur. Oksidatif olarak hasarlanmis proteinler, sekonder antioksidan

savunma sistemleri kabul edilen proteazlar tarafindan uzaklastirilirlar **.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Geregler

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmigtir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan 01/2009-16 proje numarasi ile desteklenmis ve Gazi
Universitesi Tip Fakdltesi etik kurulundan 16 Mart 2009/ 122 no ile izin

alinmigtir.

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Akupunktur
Poliklinigine 29.01.2009-07.01.2010 tarihleri arasinda basvuran 20-45
yaslarinda, toplam 40 bayan hasta dahil edilmistir. Bu hastalar; VKi=30-40
araliginda olan, hipertansiyonu ve diyabeti olmayan, ila¢ kullanmayan
hastalar olarak secilmistir. Hastalar calisma amagclari ve dayanagi
hakkinda bilgilendirilip gonulli olur formu doldurtulup imzalatiimistir. Hasta
gruplarina herhengi bir egzersiz veya diyet veriimemis ancak nasil

yemeleri gerektig konusunda bilgilendirilmiglerdir.

Calismaya dahil edilen 40 bayan hastanin 20 tanesine
akupunktur uygulamasi, 20 tanesine ise sham akupunkturu uygulamasi

yapilmistir.(Grup |: Obez + akupunktur, Grup 2: Obez + sham akupunktur)

Akupunktur uygulamasi L14,11, HT7, ST36, ST44,40, SP6
noktalari Gzerinden uygulanmistir. Haftada 2 seans olmak tzere toplam 10

seans uygulama yapilmigtir. Her uygulama sure olarak 20 dk. surmustur.
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Sham grubunda olan hastalara da ayni akupunktur noktalarina, ayni sure
ve seanslarla uygulama yapilmigtir. Ancak igneler batiriimamig, bantla
yapistiriimistir. Her iki grupdaki hastalardan uygulama igin geldikleri ilk
seanslarindan 6nce (akupunktur dncesi - AO) ve tim seanslari bittikten
sonra (akupunktur sonrasi — AS) kan ornekleri alinmistir. Bu ornekler
santrifiij edilerek serumlar ayriimis ve calisma giniine kadar -80°C de
saklanmistir. Serumlardan MDA, AOPP, SOD ve GSH Px duzeylerinin

Olcimleri yapiimigtir.

3.1.2. Calismada Kullanilan Araclar

e Santriftj (Sigma 2-5 Sartorius)

e Hassas terazi (Schimadzu)

e Vortex (Heidolp Reax 2000)

e P" metre (Jenway)

e Spektrofotometre (Schimadzu, UV 1601)

e Eliza okuyucu ve yikayici (Bio-Tek ELx800, Bio-Tek
ELX50).

3.1.3. Serum MDA analizi

Serum MDA diizeyleri Ohkawa ve arkadaslarinin %

yontemine gore Olculdd. Bu yontemde; serum proteinleri sodyum dodesil
sulfat (SDS) a baglanarak daha ¢dzunUr hale getirilir ve ortam pH’si asidik
oldugu halde ¢okmez. Bu durumda 6rnekte bulunan MDA’nin tiyobarbiturik
asit (TBA) ile ortam pH’si 3.5 oldugu sartlarda olusturdugu komplekse
bagh olugan kirmizi rengin spektrofotometrik élgimu yapilir..
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Kullanilan Reaktifler: % 8.1 SDS, % 0.8 TBA, % 20 asetik
asit (NaOH ile pH=3.5’a ayarlandi), tim reaktanlar distile su ile hazirlandi.

n-butanol/piridin ise (15:1, v/v) oraninda kullanildi.

Deneyin uygulanisi: 50 pl standart veya numune 150 pl
distile su ile 200 pl'ye tamamlandiktan sonra 50 ul SDS, 375 ul TBA ve
asetik asit eklenmesi sonrasinda érnekler 60 dakika 95°C su banyosunda
bekletildi. Orneklerin hemen sogutulmasini takiben 250 pl distile su ve
1250 pl  n-butanol/piridin  eklenerek ornekler 4000 rpm’de 10 dakika
santrifij edildikten sonra pipet ile kiuvete alinip Ust faz 532 nm.'de n-
butanole karsi okundu. MDA konsantrasyonu nmol/ml cinsinden 1,1°,3,3’
tetraetoksi propan kullanilarak hazirlanan standart grafikten hesaplandi
(Grafik 1).

= 00056 + 00125

0,44 - R2= 10,9985

0,1
@ //
< 0,08
20,06 /

0,04

0,02

n 3 1a 13 a0 ]

[MO&A] nmalind

Grafik 1: Serum MDA Standart Grafigi
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3.1.4. Serum AOPP analizi

Serum AOPP duzeyleri Witko-Sarsat ve arkadaslarinin

tanimladig spektrofotometrik ydntem °* ile dlgiilmiistir.

Deneyin uygulanigi: 200 pl serum 1:5 oraninda fosfat
tamponu (PBS, pH:7.4) ile dilue edildi. Orneklere 10 ul potasyum iyodiir
(KI, 1.16 M) ve 20 pl asetik asit (%100) eklenerek numuneler vortekslendi
ve 340 nm’de kor olarak fosfat tamponuna karsi spektrofotometrik dlgiim
yapildi. Farkh konsantrasyonlarda hazirlanan (0-100 uM) Kloramin T,
standart olarak numune gibi calisildi. Sonuglar hazirlanan egriden

hesaplanarak pmol/L olarak verildi (Grafik 2).

Standart Egrisi
y =0,0042x - 0,0046

0,5 R?=0,9996
0,4 -
0,3 - € Netabs
0,2 A = Dogrusal (Net abs)
0,1 -

0 T T 1

0,1 50 100 150

Grafik 2: Serum AOPP standart grafigi

Sonuglar standart egriden hesaplanip dilisyon faktért olan

20 ile garpilarak mmol/mL olarak verilmistir.
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3.1.5. Serum Super Oksid Dismutaz Analizi

Serum SOD aktivitesi, Yi-Sun’un tanimladigi *°, ksantinin

ksantin oksidaz ile O, olusturmasi ve bunun da NBT ile renkli bir bilesik
olusturarak bu renk siddetinin spektrofotometrik olarak olgulmesi esasina
dayanir. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise O, 'yi ortadan
kaldiracagdi icin olusan rengin siddeti o kadar az olacaktir. % 50

inhibisyonu 1 U aktivitenin sagladigi kabul edilir.

ksantin oksidaz

v

Ksantin 0,”

O,” + NBT > Renkli Bilegik

Tablo 2: Super oksit dismutaz enzim deneyi

Xanthine

Formazan dye
+0,
thhme oxidase > <
Ul’lC qad Tetrazolium salt
SOD
0, + H,0,

Calismada Cayman Super oksit dismutaz kiti kullaniimistir.

Kit prensibi Tablo 2'de gosteriimektedir.
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Deneyin uygulanigi: SOD standartlari, son SOD aktivitesi O-
0.25 U/mL olacak sekilde stok solusyondan hazirlanir. Belirlenen
kuyucuklara 200 pl dilue radikal tayin edici solusyonun eklenmesini
takiben 10 pl standartlardan ve orneklerden eklenir. Reaksiyon tum
kuyucuklara hizl olarak 20 pl dilue ksantin oksidaz eklenmesi ile baglatilir.
Oda sicakhginda 20 dakika inkubasyonu takiben 440-460 nm arasinda
okuma vyapilir. Standartlardan lineralize hiz hesaplanir. Oncelikle 0
standartinin absorbansina diger standartlar bolinerek son SOD aktivitesi,
lineralize SOD standart hizindan tespit edilir (Grafik 3). Buradan elde

edilen denklem her bir numunenin hesabinda kullanilir.

Hesap;

SOD (U/ml) = [(samplc LR - _v—intcrccpr) x 0.23 ml ] x sample dilution
slope 0.01 ml

y =4,7741x + 0,893

R? 3 0,9571
1,8 /
1,6

i _——
1 *7//
0,8
0,6
0,4
0,2
0 . . . .
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
SOD Aktivitesi (U/mL)

Linearize Hiz

Grafik 3: Dogrusal lineralize hizdan tespit edilen serum SOD aktivitesi (U/mL)
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3.1.6. Serum Glutatyon Peroksidaz (GPx) Analizi:

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia DE, Valentina ve

arkadaslarinin %

metoduna goére tayin edilmigtir. Bu ¢ift enzim ydntemi,
GPx ile hidrojen peroksitin (H20-) reduksiyonunu ve glutatyon reduktaz ile
NADPH’In NADP’ye oksidasyonunu igermektedir. Enzim aktivitesi 37°C’da
NADPH'In NADP’ye oksidasyonu sonucunda reaksiyon iceriginin 340

nm’de optik dansitesinde azalma olmasi ile belirlenir.

R-O-O-H+2GSH — "X 4 RO-H+GSSG+H,0

GSSG + NADPH + HT —SR 5 5GsH + NADPT

Serum ornekleri Cayman GPx enzim Kkiti ile ¢ahgildi. Kor
veya enzimatik reaksiyon olugsmayacak kuyucuklara 120 pul calisma
tamponu ve 50 ul ko-substrat karisimi eklenerek hazirlandi. Pozitif kontrol
kuyucuklari bovine eritrosit GPx kullanilarak hazirlandi. Ayni miktarda
ornek de farkli kuyucuklara eklendi. Reaksiyon 20 pl cumene hidroperoksit
ilave edilerek baglatildi, 5 dakika boyunca 340 nm dalga boyunda numune
absorbansi azalmasi izlendi. Dakikadaki absorbans degisimi hesaplandi.
NADPH icin molar absorbsiyon katsayisi olan; € =6,22 x 10° M cm?
kullanillarak AA= a, .AC.1 formuline goére dakika basina okside olan

NADPH hesaplandi.

Ay, (Time 2) - A, (Time 1)

AA; 4 /min. = . - _ -
- Time 2 (min.) - Time 1 (min.)
AA,, /min. 0.19 ml
GPx activity = - X x Sample dilution = nmol/min/ml
0.00373 M-! 0.02 ml
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GPx Aktivitesi (nmol/min/mL)
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(0] 2 4 6 8
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Grafik 4: Serum GPx aktivitesi

3.2. istatiksel degerlendirme

istatistiksel hesaplamalar, istatistik paket programi SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences Program, for windows 11.5)
ve Microsoft Excel (for windows XP) programlari ile yapilmistir.
Degerlendirmede Anova varyans analizi ve gruplar arasindaki farklihgi
tespit etmek icin Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Ayrica gruplar
Spearman korelasyon analizine tabi tutulmustur. p<0.05 istatiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

e Sonuglar tim tablo ve grafiklerde ortalama * standart

hata olarak verilmistir.

e p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.

4.1. Gruplar Arasi Agirlik Duzeyleri

Akupunktur uygulanan grupta caligma Oncesi ve sonrasi
hastalarin beden agirhdinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edildi. ( p<0,05).

Sham akupunkturu 6éncesi ve sham akupunkturu sonrasi
hasta gruplari arasinda kilo kaybi duzeyleri arasinda istatistiksel anlam
farki saptanmadi ( p>0.05).

Agirlik (kg)
*

AO AS sO SS

Grafik 5: Gruplara ait beden agirhgi degisimi

A.O.— Akupunktur éncesi A.S.— Akupunktur sonrasi

S.0.— Sham akupunktur dncesi S.S.— Sham akupunktur sonrasi
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4.2. Serum MDA duzeyleri

Gerek akupunktur gerekse sham akupunktur grubunda
uygulama oOncesi ve sonrasi serum MDA duzeyleri arasinda anlamli bir

fark tespit edilmedi.(p> 0,05)

Calismada ayni hastalarin uygulama o6ncesi ve sonrasi
kanlari alindigindan yuzde degdisim duzeyleri de hesaplandi.Buna gore
akupunktur uygulamasi yapilan grupta (grup 1) baslangica goére calisma
bitiminde MDA duzeyleri %4.9luk digme gdsterirken sham grubunda (grup
2) % 3.3 luk bir artma gosterdi.

20,00 -

15,00 -

HH

10,00 A

MDA (mmol/mL)

5,00 -

0,00 T T T 1
ao as SO SS

Grafik 6: Gruplara ait serum MDA degisimi
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4.3. Serum AOPP duzeyleri

Gerek akupunktur gerekse sham akupunktur grubunda

uygulama oncesi ve sonrasi serum AOPP dlzeyleri arasinda anlamli bir

fark tespit edilmedi.(p> 0,05)

Hastalarin uygulama oncesi ve sonrasi yuzde degisim
duzeyleri de hesaplandiginda akupunktur uygulamasi yapilan grupta (grup
1) baslangica gore galisma bitiminde AOPP dizeylerinde %25’lik artis
olurken sham grubunda (grup 2) % 2,4’ IUk bir artma gdsterdi.

800
700 -
600 T
500 - i
400 A
300 -
200 4
100

——

AOPP (nmol/mL)

AO AS

Grafik 7: Gruplara ait serum AOPP degisimi
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4.4. Serum SOD degerleri

Akupunktur ve sham akupunktur grubunda uygulama oncesi

ve sonrasl serum SOD dlzeyleri arasinda anlamli bir fark tespit

edilmedi.(p > 0,05)

Hastalarin uygulama oncesi ve sonrasi yuzde degisim
duzeyleri de hesaplandiginda akupunktur uygulamasi yapilan grupta (grup
1) baslangica goére calisma bitiminde SOD duzeylerinde %5,7’lik artis

olurken sham grubunda (grup 2) % 6,6’ lik bir azalma gozlendi.

20
T T
S 15 - T 1
£
2 10
[a]
o)
» 5-
O T T
AO AS

Grafik 8: Gruplara ait serum SOD degisimi

48



4.5. Serum GPx duzeyleri

Akupunktur uygulanan grupta akupunktur éncesi ve sonrasi
GPx duzeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanirken ( P<0,05),
sham akupunkturu grubunda seanlardan 6nce ve sonra GPx duzeyleri

arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (p>0.05).

Akupunktur  uygulanan hastalarda degisim yuzdesi
hesaplandiginda akupunktur sonrasi GPx dizeylerinde %83,5 ’lik artis

oldu.

Sham akupunkturu uygulanan grupta degisim ylzdesi
hesaplandiginda sham akupunkturu sonrasi GPx duzeylerinde % 26,9’luk

artma oldu.

AO AS

Grafik 9: Gruplara ait serum GPx degisimi
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4.6. Gruplar arasi korelasyon

Tdm gruplar arasinda MDA, AOPP, SOD ve GPx dlzeyleri

arasinda korelasyon saptanmadi.(Spearman, p>0,05)

Tablo 3: Calisma gruplarinin serum MDA, AOPP, SOD, GPx sonuglari(ortalama +
standart hata)

MDA AOPP SOD GPx
AO 14,8 £ 0,99 531,5+ 72,1 16,2+ 2,2 39,3+5,8
AS 13,4 £ 0,36 627,3 £ 83,5 16,6 £1,9 59,1+ 4,1
sO 14,3+ 0,41 604,7 + 84,8 15,2 + 2,1 71,4+6,8
SS 14,3 £ 0,49 5748 +110,1 | 14,119 84,9+5,3
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5. TARTISMA

Obezite, enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki bir
enerji dengesi sorunu olup vlcutta asiri yag depolanmasi sonucu ortaya
cikan bir hastalikdir.”’

Obezitede, insan vicudunda yag hucrelerinde depolanan
dogal enerji rezervleri ciddi risk olusturacak duzeyde artarken, mortalite
oranlarinin artmasi da karakteristiktir. Yag dokusu rezervlerindeki bu artig
kisinin biyolojik 6zellikleri, psikolojik yapisi ve cevresel faktorlerin hentz
aydinlatilamamis kompleks iliskisi sonucunda ortaya cikmaktadir
Obezite varliginda ileri dénemlerde ortaya c¢ikan komplikasyonlarin en
onemli nedenlerinden biri olarak artmis oksidan stres 6ne surtulmektedir.
Obezlerde  endojen  antioksidan  savunma  mekanizmalarindaki
yetersizligin, obeziteye bagh cesitli komplikasyonlara  katkida
bulunabilecegdi bildirilmistir.  Kilodaki azalma- nin  metabolik profili
iyilestirmesi obezite tedavisinin esas amacini olusturmaktadir.**Obesite
tedavisinde kullanilan metotlardan biri olan akupunkturun oksidatif stres

uzerine de etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Calismamiz kapsaminda yirmiser Kisilik iki obez gruptan
birine akupunktur tedavisi digerine de sham akupunktur tedavisi
uygulandi.Her iki gruptaki bireylerden her birinden tedavi baglamadan
once ve 10. seans yapildiktan hemen sonra kan alindi.Alinan kanlarda
MDA, AOPP, SOD ve GPx degerleri dlguldu.

Calismamizda akupunktur uygulanan obez hasta grubunda
10 seans sonunda beden agirliklarinda istatiksel olarak anlaml azalma
bulunurken sham akupunktur uygulanan grupta agirhk degisimi

olmamistir.
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Obesitede artan serbest radikaller, protein, lipid ve nukleik
asit gibi hucre bilegsenleri ile etkilegserek hicrelerde onemli yapi ve
fonksiyon bozukluguna neden olurlar. Lipid peroksidasyonu, serbest
radikaller tarafindan baslatilan ve membran yapisindaki doymamis yag
asitlerinin oksidasyonunu igceren kimyasal bir olaydir. Bu olay bir kez
basladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde yiirimektedir *°.
Lipid peroksidasyonuna bagli doku hasari lipid peroksidasyon yikim
ardnlerinin élgimu ile belirlenebilir. Bu urtnlerin en toksik olani, MDA'dIr.
ikiden fazla cift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya
eikosanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’'nin asil

kaynagidir.

Kozka M. ve arkadaglarinin obez hastalarla yaptiklari
calismada obezlerdeki MDA dizeyleri VKi normal olan bireylerden anlamli

olarak yiiksek bulunmustur.*®

68 obez cocukla vyapilan bir baska c¢alismada obez
cocuklarin MDA duzeyleri normal kilodaki c¢ocuklara gore yuksek
bulunmus ve bu cocuklarin tedavisinde dusuk kalorili diyete ilaveten

yiiksek antioksidan icerigi olan gidalar verilmesi dnerilmistir.*%*

Obez hastalarda uygulanan akupunktur tedavisi sonrasi
Olculen MDA duzeyleri ile ilgili herhangi bir calisma yoktur.MDA ile ilgili

calismalar genelde rat galismalari olup bagka rahatsizliklarla ilgilidir.

6- Hidroksidopaminle beyin hasari olusturularak Parkinson
benzeri tablo gosteren ratlarda beyin MDA seviyeleri artip SOD ve GPx
duzeyleri azalirken akupunktur uygulandiginda bu tablonun tersine

dondiigi gérilmistir.*%
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Nonalkolik yagh karacigeri olan ratlarda uygulanan
elektroakupunktur sonrasi karaciger MDA ve cytochrome P450 1 A 1

diizeylerinde diisme olurken SOD diizeyleri artmistir.*®

Sepsisli ratlarda (n=48) yapilan bir bagka calismada ST-36
noktasina uygulanan elektroakupunkturun hepatik kan akimini arttirdigi ve

lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir.*%*

Bizim c¢alismamizda 20 saglikli obez kadin hastaya
akupunktur, 20 saglkh obez hastaya ise sham akupunktur
uygulanmistir. Tedaviye baslamadan 6nce ve on seans sonra her iki hasta
grubundan da kan alinmistir.Yapilan MDA analizinde her iki grupta da
anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak akupunktur uygulamasi yapilan
grupta (grup 1) baslangica gore calisma bitiminde MDA duzeyleri %4.9luk
disme gosterirken sham grubunda (grup 2) % 3.3 luk bir artma

gozlenmisgtir.

Akupunktur tedavisi uygulanan obez kisilerde igne batiriimasi
inflamatuvar bir cevaba neden olur.#!inflamasyonun gelisiminde meydana
gelen |okosit infiltrasyonu ve dokuda lokosit sayisinin artigsiyla NADPH
oksidaz enzimi yoluyla serbest radikal Uretimi artar.Sonu¢ olarak bu
surecte oksidatif stres artabilir. Akupunktur bir denge tedavisidir ve
tedaviye devam edildiginde antioksidan sistemin aktive oldugu ve MDA
dizeylerindeki azalmanin buna bagh oldugunu dusunuyoruz. Bu
dusuncemizi destekleyen akupunktur tedavisinin antioksidan sistemi aktive

ettigine dair calismalar mevcuttur.102,103,104

Sohet ve ark. tarafindan yapilan bir galismada, yagh diyet
sonucu obez olan sigcanlarda E vitamini dizeyinin yUkseldidi ve bunun

karacigerde ve adipoz dokuda alfa-tokoferol konsantrasyonunu artirarak
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lipit peroksidasyona kargi koruma sagladigi, dolayisiyla organlardaki lipit
peroksidasyonunun mutlaka diyabet veya obeziteye bagh bir metabolik

bozuklukla iliskili olmasi zorunlulugu bulunmadigi 6ne siriimustir 1%

Biz de galismamiz sirasinda hastalarin diyet aliskanliklarinda
herhangi bir degisiklige gitmedik, hastalara herhangi bir diyet vermedik.
MDA duizeylerinde anlamli bir fark ¢cikmamasinin sebebi hastalarin diyet
aligkanliklar1 olabilir. Akupunktur grubunda ortaya c¢ikan serum MDA
seviyesindeki %4’luk azalma seans sayisinin veya hasta sayisinin artmasi

ile istatistiksel olarak anlaml hale gelebilir.

Obez kisilerde AOPP ile ilgili yapilmis ¢ok az calisma vardir.
Kocak ve arkadaslarinin obez kadinlarda yaptigi calismada AOPP
seviyelerinin prediyabetiklere gore diyabetiklerde belirgin olarak ylksek
oldugu ve AOPP’nin obezlerdeki bozulmus glikoz metabolizmasini

izliemede yardimci olabilecegi belirtilmistir.**®

Atabek ve arkadasglarinin yaptigi bir c¢alismada insulin
rezistansi olan 25, insulin rezistansi olmayan 32 obez ¢ocuk ve adolesan,
20 saghkh ¢ocuk ve adolesan ile karsilastiriimis ve AOPP seviyeleri obez

grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak yiiksek bulunmustur.®’

Bizim c¢alismamizda hem akupunktur hem de sham
akupunktur grubunda uygulama déncesi ve sonrasi serum AOPP duzeyleri
arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi.(p> 0,05) Hastalarin uygulama
oncesi ve sonrasli yuzde degisim diuzeyleri de hesaplandiginda akupunktur
uygulamasi yapilan grupta baslangica goére c¢alisma bitiminde AOPP
dizeylerinde %25’lik artis olurken, sham grubunda % 2,4’ Uk bir artma

gOsterdi.
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AOPP, protein oksidasyonunun inflamasyon asamasini

gosteren proinflamatuar bir belirtectir.**’

Akupunktur uygulamasinda; igne cilde batirildigi andan
itibaren inflamatuar bir surecin basladigi ve fagositik aktivitenin uygulama
anindan itibaren 12. gunde %63 oraninda yukseldigi
belirtiimektedir.Lokosit sayisinin da uygulama sonrasinda ilk 30 dakikada
azalma (gosterirken , 3.saatte %168’e kadar artis gosterdigi
belirtiimektedir.*

Bizim ¢alismamizda AOPP duzeyleri, akupunktur uygulamasi
yapildiktan hemen sonra alinan kan O&rneklerinde calisiimistir.
Akupunkturun igne etkisiyle baslattigi inflamasyon surecinden sonra
alinacak kan oOrneklerinde serum AOPP duzeyinin degisebilecegini

disunmekteyiz.

SOD superoksit radikallerinin en énemli temizleyicisidir. Bu
temizleme sonucu H20:2 olusur. H202 radikal olarak kabul edilmez fakat en
onemli hidroksil kaynagidir. GPx ve katalaz H,O'nin katalizinde rol alan iki

enzimdir.

Yuksek yagli diyetle beslenerek obesite olusturulan ratlarda
ortaya cikan endotel disfonksiyonunda azalmis antioksidan savunmanin

rolii oldugu distiniilmektedir.*®®

Abdominal bdlgede yag birikimi olan 181 saglikh kadinda

yapilan arastirmada serum SOD ve GPx aktivitesinin azaldigi

109

gorulmustir.™ Cin’de yapilan bir baska calismada obez erkeklerde SOD

aktivitesinin belirgin olarak azaldi§i gosterilmistir.**
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Obez bireyler uzerinde akupunktur uygulamasinin SOD
uzerine sonuglarini gosteren herhangi bir calisma yoktur ve yapilan
calismalar da tipki MDA caligsmalari gibi ¢ogunlukla baska hastaliklar ile

ilgili rat calismalaridir.

Serebral multi enfarktlari olan ratlarda akupunktur
uygulamasi sonucunda hippokampusta CuZnSOD miktarinda belirgin

olarak artma gorilmuistar.**

Vaskiler demans olusturulmus ratlarda  uygulanan
elektroakupunktur sonucu SOD ve GPx aktivitesinin arttigi ve ratlarin

dgrenme yetenegi ve hafizalarinda gelisme oldugu gériilmistir.**?

Bizim yaptigimiz ¢alismada akupunktur ve sham akupunktur
grubunda uygulama o6ncesi ve sonrasi serum SOD duzeyleri arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi.(p > 0,05) Hastalarin uygulama 6ncesi ve
sonrasi yuzde degisim duzeyleri de hesaplandiginda akupunktur
uygulamasi yapilan grupta baslangica goére c¢alisma bitiminde SOD
dizeylerinde %5,7’lik artis olurken sham grubunda % 6,6’ lik bir azalma

g6zlendi.

Akupunktur uygulanan grupta akupunktur oncesi ve sonrasi
GPx duzeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanirken ( P<0,05),
sham akupunkturu grubunda seanlardan 6nce ve sonra GPx duzeyleri
arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (p>0.05).Akupunktur
uygulanan hastalarda degisim yuzdesi hesaplandiginda akupunktur
sonrasi GPx duzeylerinde %83,5 ’lik artis oldu.Sham akupunkturu
uygulanan grupta degisim yuzdesi hesaplandiginda sham akupunkturu

sonrasi GPx dizeylerinde % 26,9’luk artma oldu.
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Sham grubunda SOD ve GPx duzeylerindeki artis sham
grubunda MDA daki %4,9’luk artisa bagl olabilir.Serbest radikallerdeki az

miktarda artis normal dokuda antioksidan savunmayi giiclendirir.**?

Hiperlipemik ratlarla yapilan bir ¢galismada ST-40 noktasina
uygulanan elektroakupunkturun akciger, karaciger, dalak ve pankreasta
MDA icerigi ve SOD aktivitesine etkisi arastiriimis; dalak ve akcigerde
SOD aktivitesinin belirgin olarak arttigi, akcigerde MDA’nin dustugu,
karacigerde SOD aktivitesinin hafifcge dustigu ve MDA igeriginin arttigdi,
pankreas dokusunda ise SOD aktivitesi ve MDA iceriginde degisiklik
olmadigi gorilmistir.***Ayni tedavi ile degisik dokularda degisik yanitlar
alinmistir.Biz MDA, AOPP, SOD ve GPXxi serumda calistik.Calismaya
katilan obez bireylerin yasam tarzlarina c¢ok fazla mudahale
etmedik.Dolayisiyla kisilerin beslenme, spor aligskanliklari, yasadiklari

cevre gibi pek ¢ok faktdr oksidan stresi etkileyebilir.

Metabolik sendrom ve obezite her zaman o6rtismezler
.Obesiteye eglik eden herhangi bir kronik hastallk mevcut degilse bu

“benign obesite” olarak kabul edilmektedir.**> **°

Bizim c¢alismamiza
katilan obez bireyler de metabolik sendroma ait dislipidemi, distik HDL,
glikoz intoleransi veya hipertansiyon gibi metabolik sendroma ait bulgulari

tasimiyorlardi.

Akupunkturun oksidatif stres uzerindeki etkisini daha iyi
degerlendirmek icin hipertansiyon, diyabet, vs hastaliklari olan bireylerde

genis kapsamli galismalarin yapilmasi gerektigini dusunmekteyiz.
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6. SONUG

Calismamizda obez hastalarda oksidan stres Uzerine
akupunkturun etkisini inceledik. Akupunktur ve sham akupunktur
uygulanan hastalarda MDA, AOPP ve SOD degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. GPx degerleri ise akupunktur

uygulanan grupta seanslardan sonra artmistir.

Bizim yaptigimiz ¢alisma akupunkturun obezlerde oksidan
stres Uzerine etkisini insanlarda inceleyen tek calismadir.Literatirdeki
calismalar c¢ogunlukla ratlar Uzerinde ve obezite digi rahatsizliklarda
uygulanmistir.Oksidan stres yasanan cevre, beslenme o6zellikleri, kisinin
kullandi§i ilaglar, vs. bir cok faktér ile ilgilidir.insanlar lizerinde yapilan
calismalarda kosullar standardize etmek ¢ok zordur.Bu yluzden obezlerde
akupunkturun oksidan stres Uzerine etkisini anlayabilmek icin ¢ok daha

detayli insan ve rat ¢aligmalarina ihtiya¢ oldugunu dusunmekteyiz.
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7. OZET

Obez Kisilerde Akupunkturun Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Bu calismanin amaci obez kisilerde oksidatif stres lUzerine
akupunkturun etkisinin degerlendirilmesidir. Kirk kadindan olugsan grup
ikiye bolunmustlir.Sham akupunktur  grubu(n=20), akupunktur
grubu(n=20). Akupunktur tedavisi, 20 dakikalik haftada 2 seans toplam 10
seans olacak sekilde ve igneler uyariimadan uygulanmigtir..Hasta grubuna
diyet listesi verilmemis ancak nasil yenecedi konusunda oOnerilerde
bulunulmustur.Onuncu seanstan sonra serumda lipid peroksidasyonu
(MDA), AOPP Dduzeyleri, Stperoksid Dismutaz ,Glutatyon Peroksidaz
tayin edilmistir. Akupunktur uygulamasi sonucunda bu parametrelerin
serum duzeyleri degerlendirilmistir. Sadece akupunktur uygulanan grupta
GPx degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken diger
parametrelerde degisiklik olmamigtir. Akupunkturun obez Kkisilerde
oksidatif stres Uzerine etkisini arastirmak icin daha ileri hayvan ve insan

¢alismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akupunktur, obesite, MDA, SOD, AOPP,
GPX
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8. SUMMARY

The Effect Of Acupuncture On The Oxidative Stres In Obese
People

The aim of this study is to investigate the effect of
acupuncture on the oxidative stres at obese people. Forty female adult
divided into two groups; sham acupuncture group(n=20), acupuncture
group(n=20).The acupuncture applied 20 minutes/ two times/week and not
be stimulated. A diet listing did not given but suggestions about how to eat
was made. After the tenth treatment we determined lipid peroxidation
(MDA), AOPP levels, superoxide dismutase SOD), glutathione peroxidase
(GSH-Px) levels in plasma and compared the levels before and after
acupuncture.Only in acupuncture grup GPx levels increased significantly
.Other parameters didn’t change. To investigate the effect of acupuncture
on oxidative stress in obese subjects further animal and human studies

are needed.

Key words: Acupuncture, obesity, MDA, SOD, AOPP, GPX
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