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ONSOZ

Bu ¢alisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim dalinda yiiksek
lisans tezi olarak hazirlanmustir.

Calismada obez bireyler ve onlarla alakali olarak artan viicut kitle indeksinin
antropometrik denklemlerle ol¢timleri yapilip ve hemen akabinde ayni bireylerin kan
serularindan  biyokimyasal analizlerle, lipid peroksidasyonlarin korelasyonlari
incelenmistir. Calismada  viicut analizlerini 6l¢cen Jawon X-Scan Plus II Viicut
Komposizyon Analiz cihazi ¢ok kapsamli hesaplamalar yapip dogru sonuglar verdigi igin
ayrica daha dnce yapilan aragtirmalarda da kullanilmadigi i¢in bu ¢alismay1 farklh kilmastir.

Tez ¢aligmamda biiyilk emegi gecen, 0grencisi olmaktan her zaman gurur duydugum,
degerli bilim adami, danisman hocam, sayin Prof. Dr. Arif BAYSAL’a ve ayrica ikinci tez
danismanim olarak yaninda ¢alistigim, her zaman derin bilgilerinden faydalandigim, yogun
caligmalarinda dahi bana zaman ayiran ve 6grencisi olmaktan gurur duydugum saym Yrd.
Dog. Dr. Baris OZTURK ’e, viicut analizlerini yapmamda ve bireylerden kan almamda
yardimlarini eksik etmeyen Dogu Akdeniz Universitesi (DAU) Saglik Bilimleri Fakiiltesi
ogretim tiyelerine ve personeline, ayrica tezimin analiz asamasinda biitiin laboratuarlarini
bana acan DAU Eczacilik Fakiiltesi Dekanhigi’na, DAU Saghik Bilimleri Fakiiltesi
Dekanligi’na, istatistiksel analizleri hazirlamama yardim eden Yrd. Dog¢. Dr. Cagatay
BUYUKUYSAL’a ve ¢alismalarimda her an yanimda olan maddi ve manevi destegini
eksik etmeyen sevgili esim Yrd. Dog. Dr. Emre HAMURTEKIN’e ve bir giilimsemesi ile
hayatima umut 15181 sacan camm oglum Ege HAMURTEKIN’e sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.
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OZET
Reaktif oksijen tlrevleri ve buna bagli olarak olusan oksidatif stres, kanserde, bazi
norolojik hastaliklarda, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler bozukluklarda ve bazi

inflamatuar hastaliklarda, obezitede ve yaslanmada 6nemli rol oynamaktadir.

Gliniimiizde obezite sik rastlanan bir durum olup, sadece genetik ve asir1 besin alimi ile
degil, ayn1 zamanda metabolizmada cesitli sebeplerle olusan reaktif oksijen tiirlerinin
lipitlerin yapisina girmesi sonucu yag yiizey alaninin, yag miktarinin ve beraberinde viicut
kitle indeksinin artmasi ile de iliskili oldugu kanitlanmistir. Bu amagla yapilan
arastirmalarda, lipitlerin yapisina girerek onlar1 okside eden ve sonugta lipid peroksidasyon
tirtinleri olusturan reaktif oksijen tiirlerinin ortaya cikardigi oksidatif stresi belirlemek
amactyla malondialdehit (MDA) diizeylerinin analizi kullanilmistir. Biz de ¢calismamizda,
viicut kompozisyon analizi yapilan bireylerde, serum MDA diizeyleri ile baz1 6nemli viicut
kompozisyon analizi parametrelerinin iligkisini arastirdik. Calismamizin sonuglari, Serum
MDA diizeyleri ile viicut yagsiz kiitlesi (LBM), viicut kitle indeksi (BMI), viicut yag
yiizdesi (PBF), visseral yag kiitlesi (VFM) ve visseral yag alan1 (VFA) arasinda korelasyon
oldugunu, ancak bu korelasyonun kadinlarda istatistiksel olarak anlamli iken, erkek

deneklerde istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizin sonuglari, obezitede yiiksek olan ve ¢esitli hastaliklar i¢in zemin hazirlayan
ve bahsedilen parametreler ile oksidatif stres arasinda bir iliski oldugunu ve bu iligskinin

kadinlarda erkeklere nazaran daha anlamli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: MDA, obezite, viicut kompozisyon analizi, viicut kitle indeksi, viicut

yag ylizdesi

Vi



ABSTRACT

Reactive oxygen derivatives and oxidative stress mediated by these compounds play
important role in cancer, some neurological diseases, cardiovascular pathologies like

atherosclerosis and some inflammatory diseases, obesity and aging.

Obesity is known to be a very common condition. It has been shown that obesity is not only
related with genetics and excessive food consumption, but also related with the increase in
fat area and fat mass together with an increase in body mass index because of the insertion
of reactive oxygen derivatives into lipid structures in the body. For that purpose,
malondialdehyde (MDA) analysis has been used in scientific researches to determine the
oxidative stress triggered by reactive oxygen derivatives which reveal lipid peroxidation
products by being inserted in lipid structures. In this study, we have investigated the
relationship between serum MDA levels and some important parameters of body
composition analyzer in participants. Results of our study revealed a correlation between
serum MDA levels and lean body mass (LBM), body mass index (BMI), percent body fat
(PBF), visceral fat mass (VFM) and visceral fat area (VFA); however this correlation was

statistically significant in females but not in men.

In conclusion, results of our study show that, there is a correlation between the above
parameters and oxidative stress which increase in obesity and trigger some pathological

conditions, and this correlation is more significant in females compared to men.

Key Words: MDA, obesity, body composition analyzer, body mass index, percentage body
fat

Vii
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1. GENEL BILGI

Oksijen canlilar i¢in ¢ok dnemli bir role sahiptir. Anaerobik 6rnek ilkel canlilar,
ornek bakteriler, maya mantarlar1 hari¢ tiim canlilarda enerji {iretiminin
saglanmasi agisindan énemli bir elementtir. Ote yandan temel besin 6gelerinden
enerji agiga cikarilmasi noktasinda oksijenin varligi insan organizmasi ig¢in
vazgecilmez olmasina karsin, reaktif 6zelligi ¢ok yiiksek oldugu i¢in “serbest
radikaller” adimi verdigimiz bircok zararli bilesigin olusumunda da rol
oynamaktadir [52-53]. Serbest radikaller, eslesmemis elektrona sahip ve diger
molekiiller ile kolay elektron aligverisinde bulunabilen, dolayisiyla kimyasal
reaksiyonlar acisindan oldukca aktif olan atomlar, molekiiller veya iyonlardir
[52,54]. Serbest radikaller temelde, reaktif oksijen tiirevleri (ROS), reaktif nitrojen
tirevleri (RNS) ve reaktif siilfiir tiirevleri (RSS) seklinde bulunmaktadirlar [54].
Reaktif form da bir¢cok hastaligin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verirler. Viicutta
cesitli bozukluklara sebep olan bu durum obezitenin olugsmasina da neden
olabilmektedirler.

Obez bireylerde yapilan arastirmalarda oksidatif stres ve inflamasyon diizeylerinin
arttigr gozlemlenmistir [68]. Obez bireylerde reaktif oksijen tiirlerinin artma
sebepleri asagida ki durumlarla belirtilmektedir.

Kalp kasina diisen is ytikiiniin artmasi ile ROS artar,

Viicut kitle indeksinin artmasindan 6tiirii damarlara olan basi artacagindan doku
perflizyonu gergeklesir bu durumla birlikte hiicrelerin oksijennizasyonu bozulur.
Buna bagli olarak da serbest radikal miktar artar.

Viicutta yag dokunun artis1 ile buralarda inflamatuar sitokinlerin salinimi artar
[68].

Obezite, fazla kalori alimi, oksidatif stres hepsi birbirleriyle alakalidir.

Yeni calismalarla 1spatlanmistir ki obezite ile oksidatif stresin en Onemli
sebeplerinden biri yag dokusunun molekiiler 6zelliginden kaynaklanmaktadir
[69,70].

Su ana kadar yapilan aragtirmalar gostermistir ki yag dokusunun yapisina giren
reaktif oksijen tiirleri lipid peroksidasyona sebep olmustur ve lipidlerin de

kimyasal yapisinin  bozularak aldehitlere doniismiis olmasidir.  Lipid



peroksidasyonun son iiriinlerinden biri malondialdehit (MDA) tir. Sekil 3.e
bakiniz.
Calismamizda lipid peroksidasyonu ile viicut kitle indeksi arasinda ki iliskiyi

arastirirken MDA diizeyleri kullanilmigtir.

1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller canli metabolizmasina zarar verme potansiyeline sahip
yapilardir. Serbest radikaller son yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran
iyon, molekiil ya da atomlardir [4,9]. Bu eslesmemis elektronlar serbest radikal ve
tiirevlerini, potansiyel olarak yiiksek enerjili haller de tutar [4]. Reaktif oksijen
tirleri (ROS), siiperoksit anyonu (O,—¢), hidroksil radikali (*OH), hidrojen
peroksit (H,O,) ve tekli oksijen (O;) dir. Bu farkli tiirler ardarda birbirine
dontisebilme 6zelligine sahiptirler [10]. (Sekil 1). Reaktif oksijen tiirleri genellikle
toksik maddeler olarak goriilmelerine ragmen, H,O, ve nitrik asit radikali (NO¢)
gibi maddelerin fizyolojik olarak bazi rollere sahip oldugu tespit edilmistir [4].
Aerobik organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve bu
molekiillerin zararli etkilerine engel olmak iizere antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemleri serbest
radikallerin etkisini tamamen ortadan kaldiramaz ve oksidatif stres olarak
adlandirilan durum ortaya c¢ikar. Bu durum “viicudun paslanmasi” diye de
tanimlanabilir [19].

Lipid peroksidasyon ¢oklu doymamis yag asitlerini olusturan fosfolipid,
glikolipid, gliserid ve streoid gibi molekiillerin yapisina girerek, onlar1 alkol,
aldehid, ve hidroksi asit gibi toksik etkili maddelere doniistiiriir. Enzimatik
olmayan ya da enzimatik kontrol altinda biyolojik sistemde meydana gelen bu
olay oksidatif stresin bir sonucu olarak yaygimlikla hiicre hasar1 ve oliimi ile
sonuglanir.

Cesitli sebeplerle olusan rektif oksijen tiirlerinin asir1 miktarda olusmasi, toksik
etkilerin bir dizisi ile iliskilendirilmistir [4]. Bu etkilerin ¢ogunun hidroksil
radikali (*OH) kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Hidroksil radikali reaktif oksijen
tirlerinin en reaktif tiirlerinden biri olup, hiicre bilesenlerini olusturan yag,

karbonhidrat, protein ve niikleik asitlerin yapisina girerek hiicresel nekroza ve



apoptoza neden olabilir. Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi genellikle, enzim
yapisinda olan superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz ile
enzim yapisinda olmayan A vitamini, C vitamini, karoten ve bilirubin gibi endojen
antioksidan savunma sistemleri tarafindan dengelenir. O, ve H;O, antioksidan
savunma sistemi tarafindan detoksifiye edilebilmesine ragmen *OH bu yolla
detoksifiye edilemez. Bu durum *OH hedefleyen antioksidanlarin 6nemini arttirir.
Yaklasik 4000 antioksidan cesiti caligsmalarla gosterilmistir [4]. Bunlarin ¢ogu
elektron verir ve oksidan maddelerin son iiriinii, su (H,O) gibi zararsiz maddeye
donlismis olur [4]. Cok sayida antioksidan madde olmasina ragmen, disaridan
alman antioksidanlarin kullanim1 smirlayan durumlar da vardir. Bunlarin
baslicalari; diisiik membran gegirgenligi ve yiiksek toksisite olarak siralanabilir
[4]. Bu yiiksek toksisite ise antioksidanin tedavi edici dozunun alimini kisitlayan

bir faktordiir [4,8].

1.1.1. Serbest Oksijen Molekiillerinin Olusumu

Reaktif oksijen tiirleri yaygin olarak “serbest radikaller” olarak adlandirilirlar ve
bunlar zarar verme yetenegine sahip reaktif oksijen atomlaridir [3]. Serbest
radikallerin zarar verme potansiyeline sahip olmalarinin nedeni ise dig atomik
orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis elektron icermeleridir ve
bunlar yiiksek enerjili, stabil olmayan halde bulunurlar [2].

Siiperoksit radikali (O,—¢), hidroksi radikali (*OH), peroksi radikali (ROO) ve
alkoksi radikali (RO) serbest radikallere 6rnek olustururlarken; diger yandan
elektron eksiklikleri olmadigi halde baska molekiillerle birlesebilen non-radikal
gruplara ise hidrojen peroksit (H20,), nitrik asit (HNOg3) ve hipoklorit (C10) 6rnek
verilebilir [9]. (Sekil 1)

Ancak non-radikaller, radikal gruplar1 gibi giiclii bilesikler olusturmazlar [9].



Tablo 1. Serbest radikaler ve non-radikaller

Reaktif Oksijen Tiirleri Radikal Tiirii

. SﬁpCI‘OkSit radikali (02—') Radikaller
. Hidroksi radikali (*OH)
. Peroksi radikali (ROO)
. Alkoksi radikali (RO

(elektron eksiklikleri var)

. Hidrojen peroksit (H20,) Non-radikaller
. Nitrik asit (HNO3) (elektron eksiklikleri yok)
. Hipoklorit (CIO)

ROS’larin birbirlerine doniismesi:

e Siiperoksit molekiilii, normal oksijen molokiiliiniin (O2) bir elektron almasi ile
olusur [9].
O, + € ) O, " (Siiperoksit)

e Peroksit molekiilii ise normal oksijen molekiiliiniin iki elektron almasi ile

olusur [9].

) »

O, +2¢ 0, (Peroksit)

e Bazen de siiperoksit molekiiliiniin 1 elektron almasi ile de olusur [9].
O, +¢ ) O, °

e Hidrojen peroksit molekiilii, 2 H* atomu ile peroksit molekiiliiniin birlesmesi

ile olusur [9].

O, % + 2H" wesssmmp H,0, (Hidrojen peroksit)




e Oksijen atomu tek ve elektronu eksik haldeyken, H™ ile birlesirse reaksiyona

girme kabiliyeti yiiksek olan hidroksil radikalini olusturur [9].

0 + H* == .OH (Hidroksil radikali)

0:0 'O:0 O:0:
Oksijen Slperoksit Anyonu Peroksit

. ~2

HTQ:Q.'H ‘O'H .'Q.'H
Hidroien Peroksit Hidroksil Radikali Hidroksil iyonu

Hy0, - OH OH~

Sekil 1. Yaygin oksijen tiirlerinin elektron yapisi [55].

1.1.2. Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Kaynaklar

Viicutta gergeklesen metabolik olaylar sonucunda reaktif oksijen tiirevleri meydana
gelir. Ayrica canli metabolizmasinin olusturmasinin yanisira, disaridan viicuda giren
ve hastaliga sebep olan yabancit maddeler de reaktif oksijen tiirevlerinin olusmasina

sebebiyet verebilir [9].

Reaktif oksijen tiirevleri, mitokondrideki oksijenli solunum esnasinda Elektron
Transfer Sistemi (ETS), katabolik ve anabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan elektron

kacaklar1 sonucunda olusurlar [9,10,11].

Kirli hava, ozon, sigara dumani, nitrojen dioksit, benzen, kiikiirtdioksit gibi
solunabilen, besin amacli dogal bilesikler disinda, cesitli yollarla viicuda giren

maddeler de reaktif oksijen tiirevlerinin miktarini arttirmakta [9,14, 19].



Bagimlilik yapabilen (alkol, sigara, uyusturucu vs.) madde kullaniminda viicudun

savunma mekanizmalar1 nedeniyle de reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu meydana

gelebilir [9,13].

Bakir, demir gibi ¢esitli minarallerin de gerekenden fazla olmasi reaktif oksijen

tiirevlerinin olusumunu arttirir [9,14].

Cesitli hastaliklarda, lokotrienler ve prostaglandinler gibi inflamatuar maddeler artar
ve bunlar monosit, eozonofil ve notrofil hiicrelerini aktif hale getirirler. Aktif olan bu
hiicreler hasarin oldugu yerde birikirler ve de reaktif oksijen tiirevleri iceren maddeler
salgilarlar. Bu sirada asil gorevleri hastalik olusturan ajanlara kars1 savunma yapmak
olan bu hiicreler fazla birikirlerse, salinan fazla miktardaki reaktif oksijen tiirevleri

nedeniyle viicudun lehine olan durum aleyhine doéniisebilir [9,13,14,17].

1.1.3. Serbest Radikal Olusturan Sistemler

1.1.3.1 Otooksidasyon

Otooksidasyon, atmosferdeki oksijenin irettigi yaygin bir serbest radikal
reaksiyonudur [2]. Serbest radikaller oksijenle hemen reaksiyona girerler. Ozellikle de
fosfolipidler ve coklu doymamis yag asitleri (PUFA) otooksidasyona egilimlidirler [2].
Lipid oksidasyonu da bu oksidasyonlarin basinda gelir. Lipid oksidasyonunun
baglangic asamasinda; baslatic1 bir radikal (x) ve yag asidi (LH) reaksiyona girer,
ardindan H atomu transferi ile ortaya bir lipid radikali (L) ¢ikar. Sonra bu L radikaline
oksijen eklenmesiyle peroksi radikali (LOO) olusur. Daha sonra olusan bu LOO
radikaline baska bir yag asidin (L’H) den ayrilan bir H atomu eklenirse tekrar bir

hidroperoksid ve yeni bir lipid radikali olusur [2].

BASLANGIC: X-+LH — XH+L-

ILERLEME : L-+02 — LOO-
LOO-+L’H — LOOH+L-



L-+L- — Radikal olmayan stabil iiriinler
SONUC : L- + LOO- — Radikal olmayan stabil tiriinler
LOO- + LOO- — Radikal olmayan stabil {irtinler

Konuyu kisaca Ozetlersek, canli metabolizmasindaa ¢esitli sebeplerle bir¢ok reaktif
oksijen tiirleri olusabilir [50]. Bunlarin en yaygin olarak olusanmi ise lipidlerin
yapilarindan bir hidrojenin ¢ikmasiyla meydana gelen lipid radikalidir. Olusan yap1
oksijenle (O,) etkilesime girerse lipid peroksi radikali meydana gelir. Bu molekiilde

diger lipidlerle zincirleme reaksiyon gostererek lipid hidroperoksitleri olusturur [50].

1.1.3.2 Gegis Metal Iyonlan

Metabolizma da serbest radikal {ireten diger bir etken ise demir, bakir gibi iyonlardir.
Bu iyonlar oksidatif reaksiyonlari tesvik etmede etkilidirler [2]. Ortamda bulunan bu
iyonlar lipid peroksidasyonunun etkilesimini hizlandirirlarken 6te yandan hiicrede
yilksek derecede toksik etkili drlinler olustururlar  [50]. Bu durum, lipid
oksidasyonunu aktif hale getirirken 6te yandan DNA yapisina da saldirabilir ve
yapisint bozabilir [2]. Bunlar arasinda da en yaygin bilineni aldehid grubundaki

“Malondialdehid (MDA)” dir.

1.1.3.3. Fotooksidasyon
Bu mekanizma 151k ve 1s18a hassas molekiillerin oksijen varliginda farkli
hidroperoksitler olusturmasina dayanir. Fotooksidasyon, 151k etkisinde tekli ve tglii

oksijenlerin kullanilmastyla olusur [31].

1.1.3.4. Enzimatik Oksidasyonlar
Reaktif oksijen tiirleri bir¢gok enzim aktivitesinin bir sonucu olarak da meydana
gelmektedir. Lipoksijenaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz, sitokrom P-450 ve

miyeloperoksidaz bu enzimlerden bazilaridir [2].



Oksijen

_ radikallerini
laktoferrin temizleyici
' Lipid
_K—p peroksidasyon
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Sekil 2. Reaktif oksijen radikalleri tarafindan olusturulan hasara kars1 viicut savunma
sistemleri. Siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPXx),
hasar veren birdok oksijen tiirevlerini ortadan kaldirabilirler. Demiri baglayan
laktoferrin ve vitamin E gibi oksijen radikali temizleyicileri de hasar1 sinirlandirirlar

[56].
1.1.3.5. Malondialdehit (MDA)

Yapisi ve fonksiyonlar:

Malondialdehid [CH,(CHO);] formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Bu reaktif yap1
dogal bir sekilde meydana gelir ve lipid peroksidasyon igin bir belirtegtir [57].

Lipid peroksitlerin parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili tirtinlerden biridir. Olusan
son iriinler eger yiiksek konsantrasyona sahipse hiicre dliimiine sebebiyet verebilir
[48]. Yag asitlerinin oksidasyonu ve eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik
endoperoksitler MDA ’nin kaynagini olusturur [43,44]. MDA, fosfolipidlerin, niikleik
asitlerin ve proteinlerin amino grubuna girerek toksik etki gosterir [43,45,46]. Lipid
peroksidasyon firiinleri 6zellikle de aldehitler toksik etkiye sahiptirler [43]. Ayrica
bunlar canli sisteminde uzun siire kalma ve zararlarin1 sonraki nesillere gegirebilme

ozelligine de sahiptirler [43].



Membran fosfolipidi

Yag asidi serbestlesmesi

CH)(CH\1)4 \CH/\C7 (?‘lz CH;(CH,),COOH

C=C C=C C=C
HHHHHH

~J

g

H

b=

Arasidonik asit

\ Hidrojen abstraksiyonu (-H)
AN NS
13
1 Molekiiler diizenlenme
1

ANAA/ N

C} 1 Oksijen girisi

AMAAAAAS
RIIR. \ .Y

COOH

O-0O-x

Lipit hidroperoksit

Siklik peroksit

Sekil 3. Lipid Peroksidasyonu ve MDA Olusumu [47,48]

1.1.4.Reaktif Oksijen Tiirlerinin Zararlan

Radikal grubun yapisinda yer alan c¢iftlesmemis elektronlar biiyiik bir reaktiflik elde
ederek viicudun saglikli hiicrelerine saldirir ve onlarmm yap1 ve fonksiyonlarini
kaybetmesine sebep olur. Protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler basta olmak

iizere viicudun yap1 taglarina zarar vererek en az 50 hastaligin patogenezine karigmistir
[3, 22].



Canlida glukozun oksidasyonu basta olmak {izere biitiin anabolik ve katabolik olaylar
sirasinda olusan oksidasyon molekiilleri, belirli diizeyde kaldiklar1 siirece, viicuda
disaridan giren ksenobiyotiklere karsi bir savunma olustururlar. Ancak olmasi

gerekenden fazla salgilanmasi viicudun tahribiyatina sebebiyet verir [9,12,13,15,17].

Cesitli nedenlerle fazla agiga cikan reaktif oksijen tiirleri, lipidlerle, karbonhidratlarla,
niikleik asitlerle, proteinlerle ve enzimlerle reaksiyona girerek hiicre hasarina hatta

Oliimiine sebep olurlar [9,16,22].

Oksidan maddeler hiicre duvarlari i¢in onemli olan lipidlerin peroksidasyonunu
hizlandirdig1 icin hiicre hasar1 ve Olimii agisindan ¢ok Onemlidir [9]. Oksidan
maddelerin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve steroid gibi maddelerin yapisina girerek
bu molekiillerin yapisinda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini baslica alkol,
aldehid, hidroksi aside yikilmasini saglayan olaylar zincirinin hepsine lipid
peroksidasyonu denir [9]. Bu durum ise hiicre zarinin mikroviskozitesini degistirerek
hiicre gegirgenligini azaltir, hiicre zarina bagli enzim ve reseptorlerin gérevlerini yerini

getirememesine sebep olur ve onlarin yap1 ve fonksiyonlarini kaybettirir [9].

Resim 1. Oksidan Maddelerin Hiicrenin Yapisini Bozmasi [19]

1.1.5.0ksidan Maddelerinin Olusumunun Engellenmesi

Viicutta gerceklesen metabolik olaylar sonucunda meydana gelen reaktif oksijen
tirlerini yok eden molekiiller antioksidanlardir. Serbest radikallerin neden oldugu
oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine

sahip maddelere “antioksidan” ad1 verilir [2].
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Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsilik olarak viicuttaki dogal savunma
sistemleri zarar1 kontrol altinda tutmaktadir [2]. Bu sistemler antioksidan ve serbest

radikal arasinda dengeleyici bir rol istlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Oksidan kaynaklar1 ve antioksidan savunma sistemleri [2]

Oksidan Antioksidan Savunma
Sigara Dumani Siiperoksit Dismutaz
Egzersiz Katalaz
Cevre Kirleticiler Glutatyon Dismutaz
Atesli Hastalilar Glutatyon
Radyasyon Ubikinon
Coklu doymamis yag asitleri ile Selenyum
zengin bir diyet )
J Y Urik Asit

Iskemi o

E vitamini
Karsinojenler .

C vitamini

1.1.6.Antioksidanlarin Simiflandirilmasi

Antioksidanlar mekanizmalarima gore birincil ve ikincil olmak iizere iki kisimda
incelenir [2]. Birincil antioksidan tiirleri serbest radikaller ile reaksiyona girerek
onlarin daha zararli hallere doniismelerini dnleyerek savunma yaparlar. Stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPy) gibi enzimler bu gruba O6rnek
verilebilirler ve bunlar serbest radikalleri yok etme kabiliyetine sahiptirler [2].
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Ikincil antioksidan sistemleri ise serbest radikalleri yakalar ve onlarin radikal
zincirlerini koparir. Bu grubu ise C vitamini, E vitamini, bilirubin, iirik asit,

polifenoller gibi bilesenler olusturur [2].

1.1.7. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

1.1.7.1 Katalaz ve Peroksidaz
Bir metalloenzim olarak bilinen katalaz enzimi redoks reaksiyonunu hareket ettiren
enzimlerden biridir. Siiperoksit dismutaz faaliyeti sonucunda agiga c¢ikan toksik

hidrojenperoksit (H,0;), katalaz enzimi ile su ve oksijene doniisiir [2].

2H,0, - 2H,0 + O,

katalaz

1.1.7.2. Siiperoksit Dismutaz

Bu enzim siiperoksit anyonunun (-O, ), hidrojen peroksite (H,O,) ve oksijene

doniisiimiinii katalize eder ve serbest radikallerin etkisini azaltir [2].

2H+
O, +:0 — H)0,+0;
SOD

1.1.7.3.Glutatyon ve Glutatyon Peroksidaz (GSHPx)

Glutatyon (GSH), glutamik asit, sistein, glisinden olusan, hiicre i¢i yerlesimli tripeptit
yapili bir enzimdir. Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon
hiicredeki endojen ve ekzojen kaynakli oksidan maddelerden hiicreyi korumakla
sorumludur [21].

Glutatyon dokularda, indirgenmis glutatyon (GSH) ve oksitlenmis glutatyon (GSSG)

olmak {izere iki halde bulunur. Bu iki sekil de hiicrede denge halinde bulunur.
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Intraseluler GSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz enzimi araciligi ile GSSG ye

dontstiiriiliir [21].

2GSH+ H,0, — GSSG+2H,0

Glutatyon ayrica hiicre iginde tekli oksijen (O;), siiperoksit anyonu (-O3), hidroksi
(-OH) radikalleri gibi bir¢ok zararl oksidanlar1 enzim katalizi olmadan, bu molekiiller

ile reaksiyona girerek yok eder [2].

1.1.8. Beslenmenin Antioksidan Savunma Sistemi Uzerine Etkisi

Viicutta eksojen ya da endojen sebeplerle olusan oksidanlar antioksidanlarca
dengelenir ve yok edilir. Antioksidan olusumu ve miktarinin giinlik diyetimizle
yakindan ilgisi bulunmaktadir [2]. Savunma sisteminin patojenlere karsi savagmasi
icin bagisiklik sisteminin de, savunma ajanlarinin da besinlerce desteklenip arttirilmast
ve kuvvetlendirilmesi gerekir. Hastalanildigi zaman viicutta patolojik durumlar
olugmaktadir ve bununla birlikte reaktif oksijen tiirleri artmaktadir. Her nekadar artan
oksidan maddeleri antioksidanlar tarafindan notralize edilse de zaman zaman yetersiz
kalabilmektedirler. Beraberinde viicutta oksidatif stres artmaktadir. iste bu durum da
disaridan alinan diyetle antioksidan destegi artirilmalidir. Antioksidan etkinliginin
artmasi ise E vitamin, C vitamin ve karatonoidler gibi antioksidan vitaminleri ve

esansiyel elementler iceren gidalarin alinmasina baghdir [2].

Yagda ¢oziinen ve antioksidan olan E vitamini tiim hiicre membranlarinda bulunur ve

coklu doymamis yag asitlerini oksidasyonlara kars1 korumaktadir [2,22].

Askorbik asit de viicudun ekstraseliiler sivilarinda bulunan ve suda ¢6ziinebilen bir
antioksidandir [2]. Viicutta sentezlenmedigi icin de disaridan alinmasi sarttir.
Askorbik asit indirgeyici bir molekiil olmasinin yani sira E vitaminini de rejenere etme

kabiliyetine sahiptir [22].

Keratonoidler, antioksidan 6zelligini serbest radikallerin reaksiyon sirasinda yapilarina

girerek onlarin hidrojen peroksit olusturma hizlarini yavaslatarak gosterirler [2,23].

Selenyum, bakir, manganez ve ¢inko gibi mineraller de koruyucu enzimlerin yapilari

ve katalitik aktiviteleri i¢in gereklidir [2].
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Viicudumuzda gerceklesen olaylar zinciri sonucunda meydana gelen oksidanlar yine
viicudumuzda sentezlenen antioksidanlarca notrlestirilir ya da yok edilir. Belirttigimiz
gibi bazen olusan oksidanlarin miktar1 sentezlenen antioksidanlardan fazla olur ki bu

durumda disaridan dietle desteklenmelidir.

Yesil yaprakli sebzeler folat agisindan ¢ok zengin olduklart i¢in oksidanlarca zarara

ugramis DNA onarimi ve ekspresyonu agisindan dnemlidirler [73].

Brasika sebzeleri olarak bilinen brokoli, turp, karnabahar, hardal, beyaz ve kara lahana
gibi lahanagiller kanser ve kalp hastaliklarinin olusumunun engellenmesinde etkili role
sahiptirler [73].

Ayrica beslenmenin antioksidan savunma sistemine yaptigi en énemli etkilerinden biri
de dengeli ve saglikli beslenmektir. Giin i¢inde O6glinler tam olarak alinmali ve
antioksidanca zengin besinler tiikketilmelidir. Ayrica yapilan arastirmalar gostermistir
ki disaridan alinan antioksidan destegi dogal yollarla yani organik sebze ve

meyvelerce alinmalidir.
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1.2. Obezite

Giliniimilizde yaygin olarak goriilen ve bir¢ok hastaliga da zemin hazirlayan obezite,
maalesef gelisen teknoloji ile birlikte dogru orantili olarak artmaktadir. Disaridan
alinan besinlerle viicuda giren enerji alimi1 ve yikimi arasindaki dengesizlikten dolayi
viicuttaki yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla artmasina obezite denir [26,28].
Ayrica viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal hastaliklara
sebep olan enerji metabolizmasi bozulmasidir da diyebiliriz [25]. Obezite, basta kalp
hastaliklar1 olmak iizere, astim, diyabet, hipertansiyon, yiiksek kolestrol, felg, eklem
rahatsizliklar1 ve bir¢cok kanser hastaliklarinin gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir
[27]. Her yas grubunda goriilen obezite, kotii beslenme aligkanliklarina bagl olarak,

karbonhidratlarin ve yaglarin orantisiz ve dengesiz alinmasindan kaynaklanmaktadir.
Obezitenin saptanmasinda yaygin olarak Beden Kitle indeksi (BKI) kullanilir [26].

BKI, fazla yag dokusu tarafindan serbestlesen adiponektin, plaminojen aktivatdr
inhibitor-1, inflamatuar sitokinler ve esterlenmemis yag asitleri gibi tiriinler, instilin
direncini, kan yaglar1 oranlarinin bozulmasini, damar i¢i endotelin hasarlanmasini ve
kalp rahatsizliklarinin olusmasini saglayan tiriinlerdir [27]. Boyle iirlinler obezitede
oksidatif stres {iireten muhtemel mekanizmalardir. Kotii beslenme aligskanliklari,
hareketsiz yasam sekli, stresli hayat serbest radikaller ve antioksidan savunma
sistemleri arasindaki dengeyi bozarak serum albumin gibi organizmanin etkili
antioksidan savunma sisteminde Onemli rol oynayan bazi proteinlerin yapisal
degisimlerine neden olurlar [27]. Bu ylizden obezite ve oksidatif stres arasinda

mutlak iligkili olaylar zinciri mevcuttur.

Genetik yatkinlik obeziteye katkida bulunan ana faktorlerden biridir. Yapilan gesitli
caligmalar sonucunda, obezite de rol oynamasi muhtemel genetik faktorlerin yaklasik

% 40 - % 70 gibi 6nemli bir oranda olabilecegi tahmin edilmektedir [28].
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Sekil 4. Enerji dengesinin diizenlenmesi. Yag depolar1 ile sinir sistemi arasinda
viicudun enerji durumu ile ilgili iletisim mevcuttur. Cevresel ve duysal etmenler de
sinir sistemini etkiler. Sinir sistemi olusan bu sinyalleri degerlendirir ve davranis,
fizyoloji, enerji alimi, depolanmasi ve kullaniminda degisikler yapmak iizere tepki

verir [28].

1.2.1. Obezitede Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Rolii

Obezite, sistemik oksidatif strese neden olur. Oksidatif zararin belirtegleri (biomarker)
obez olan bireylerde daha yiiksektir ve viicut yag indeksi, yag ylizdesi ile direk
baglantilidir. Ote yandan viicut yagi, merkezi adipoz ile antioksidan kapasitesi
arasindaki ters iliskiyi akla getirir.

Yiiksek karbonhidratli ve yagli beslenmeye dayali olusan oksidatif stres-obezite
iligkisi birkag siirec icerir. Yag seviyelerinin artmasi; artmis enerji deposu, besinlerin
mitokondrial oksidatifi, ROS ve ROS’a kars1 olusturulan hiicre savunma sistemi bu

siirecin bazi basamaklaridir [24].
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Oksidatif stres, serbest yag asitlerinin plazmadaki konsantrasyonlarinin, leptin
seviyelerinin artmasindan kaynaklanir ve bu stres ayni zamanda inflamasyona,
normalin altinda damar reaktivitesine, insiilin direncine sebep olur. Insiilin direnci (ID)
tip iki diabet ve obezitenin karekteristik bir 6zelligidir ve hipergliseminin yoklugunda
atherogenesisi destekler. Datalarda kanitlnmistir ki insiilin direnci mitokondrial
ROSun iiretimini artirmaktadir. Ozellikle de serbest yag asitleri tarafindan olusturulan

stiperoksit buna drnektir [24].

Hiperglisemik durumlar ve oksidatif stres ayni zamanda “advanced glycation end-
products (AGEs)” adi verilen bazi bilesiklerin ortaya ¢ikmasina yol agarlar ve kalp-
damar hastaliklari, diabet ve obezitede goriilen bazi komplikasyonlarda rol oynarlar

[24].

Kawasaki ve arkadaslar1 bir calismalarinda; yiiksek yagli diet igeren obezitenin
endoplazmik retikulum stresine sebep oldugunu ve adipoz dokuya sinyal veren
unfolded protein response (UPR)’i aktive ettigini gosterdiler. Ve kimyasal koruyucu
kullanarak endoplazmik retikulum stresinde azalma oldugu goriildii. Dolayist ile
kendine has ilaglarla ortaya c¢ikan bu ¢alisma obeziteyi amacliyordu ve endoplazmik
retikulum stres inhibitorii, obezite riskini ve onun komplikasyonlarin1 azaltmak igin

etkili bir yaklagim olabilme olasiligini agt1 [24].

Obezitenin oksidatif stresi uyardigi, 6te yandan oksidatif stresin obezite ve metabolik
sendromun gelisimine katki saglayan yag dokusunun olusumuyla iliskili oldugu
gorlilmiistiir [30]. Lipid peroksidasyon serbest radikaller icin iy1 bir drnektir [30].
Lipid peroksidasyonu sonucu olugan en dnemli sitotoksik {iriinlerden biri aldehidlerdir.
Bu iiriinlerden biri, lipid peroksitlerin enzimatik olmayan oksidatif dekompozisyonu
sonucu olusan malondialdehittir (MDA). MDA hiicre zarindan kolayca gecebildigi
icin hiicrede bulunan yapilar1 bozmakta ve onlarin deformasyonuna sebep olmaktadir
[30].

Obezite ile oksidatif stresin artis1 arasinda ki iligki obezitenin miyokardin metabolik ve
mekanik is yiikiinii artirmasidir [29]. Miyokartta asir1 oksijen tiiketiminin kotii sonucu
olarak oksijenli solunum artmakta ve bununla birlikte reaktif oksijen tiriinleri de ortaya
cikmaktadir [29]. Bir digeri ise biiyiik viicut kitle indeksinden kaynaklanan basing

nedeniyle ortaya ¢ikan ilerleyici ve toplam hiicre zedelenmesidir. Hiicre zedelenmesi
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cesitli sitokinlerin (tlimor nekroz alfa TNF-<) salinimina yol agar bu durum da reaktif
oksijen tiirevlerinin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verir [29].

Diger olusabilecek nedenlerden biride diyetle alakalidir. Besin alinimina bagl obezite,
obezitenin basta gelen nedenlerinden biridir. Besinlerle asir1 serbest yag asidi alimi

lipid peroksidasyonuna yol agar ve oksidatif stresi tetikler [29].

Tablo3. BKI degerlerine gore obezite siiflandirmasi [71]

BKli(kg/m?) WHO Siniflandirmasi
<18.5 Diisiik kilo
18.5-24.9 Normal

25.0-29.9 Pre-obez
30.0-34.9 Obez (hafif)
35-39,9 Obez (orta)
>40 Obez (agr)

1.2.2. Viicut Kompozisyon Analizinde Olgiilen Parametreler

Viicut bilesiminin degerlendirilmesinde; yag kiitlesi (FM) ve yagsiz kiitle (FFM)
olmak {izere iki temel modelde incelenir.

FM + FFM — Viicut Agirligi (BW). Bu degerlendirme iginde ekstraselliiler (ECW) ve
intraselliiler (ICW), toplam viicut suyu (TBW), yag kiitlesi, kemik (BM) ve protein
(P) yer almaktadir.

TBW (ECW + ICW) + FM + BM + P = BW

Yagsiz kiitle (LBM): Yag igermeyen kimyasallar ve dokulardir (su, kas, kemik, bag

dokular, i¢ organlar).

Beden Kitle Indeksi (B.K.I), Viicut Yag Yiizdesi (P.B.F), Abdominal Yag Alam
(V.F.A), Abdominal Yag Agirligi (V.F.M) verileri ise diger parametrelerdir.
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1.2.3. Antropemetrik Yontemler

Antropometrik denklemlerinin dogruluklari, altin bir standartin olmamasindan dolay1
siirlidir. Densitometre, hidrometre ve dual-enerji- X-ray absorpmetresi referans olarak
kullaniliyorsa da bu yontemler viicut bilesiminin indirek 6l¢iimii oldugundan Ol¢tim
hatalar1 s6z konusu olabilir. En uygun yontemi ve denklemi se¢gmek i¢in yas, cinsiyet
J[fiziksel aktivite, viicut yag derecesi ve 1rk gibi faktorlerin goz 6niinde bulundurulmasi
gerekir.

Viicut analizi yapmanin temelini Bioelektrik Impedans Analizi (BIA) olusturur.

1.2.4. Bioelektrik impedans

Viicuda verilen alternatif akima Bioelektrik impedans denir. Bioelektrik impedansta
cihazla viicuda 50 kHz frekansa sahip 500-800 mAlik bir akim verilir. Cihaz kaynak
ve dedektor olmak tizere iki elektrota sahiptir. Cihaz ohm kanununa gore viicutta farkl
bolgeler arasinda akim olusturur. Viicutta akimi tasiyan sodyum, potasyum gibi
iyonlardir. Akim viicuttaki bolgelerden kemik, yag dokusu gibi direnci yliksek
bilesenlerden gecerken zorlanir 6te yandan iskelet kasi viseral organlardan kolayca
gecer|[72].

BIA de diisiik frekansli akim kullamilirsa, akim hiicre membranina giremez. Frekans
arttikga hiicre membraninin kapasite 6zelligi azalir. Toplam viicut suyu yiksek
rekansta ol¢iiliir [72].

Saglikli bireylerde viicut su miktar1 yagsiz viicut kitlesinin yiizde 73’nii olusturur.
Bundan dolay1 BIA yagsiz viicut kitlesinin tahmin edilmesinde kullanilir [72].

BIA de dért kutuplu ve  son yillarda viicut yagmi 6lgmek i¢in sekiz kutuplu modeller
kullanilmaktadir[72]. Dort kutuplu cihazlarda;

1. El, el bilegi, ayak ve ayak bilegi
2. Eldenele
3. Ayaktan ayaga dort elektrot yerlestirilir [72].

Viicut impedansi kullanilan cihazin frekansina, viicut bolgelerinin (kol, bacak, gévde)

suyuna, ekstraseliiler ve intraseliiler bosluklarindaki viicut su dagilimina baghdir [72].
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BIA yonteminin kesinligi ve dogrulugu cihazdan cihaza gore degisirken, ¢evre sartlari,
bireylerden kaynaklanan sebeplerden etkilenebilir [72]. Dolayisi ile BIA &l¢iimiinde

uyulmasi gereken bazi hususlar vardir:

Olgiim normal oda sicakliginda yapilmali

Birey en az dort saat a¢ olmali

Olgiimiin 2 giin 6ncesiden agir fiziksel aktivite yapmamis olmasi
En az 24 saat dncesinde alkol tiiketmemis olmal

Ol¢iimden dnce ¢ok su igmemis olmasi

Testin 30 dakikas1 i¢inde idrar yapmis olmasi

N o a ~ w D E

Olgiimden dért saat dncesi ¢ay, kahve ve kola gibi kafein iceren igeceklerden
icmemis olmasi

8. Bayanlarin menstruasyon déneminde olmamasi gerekir [72].
BiA yonteminin dogrulugu 6l¢iim hatalarinin minimize edilmesi ile saglanir [72].

BIA vyi kisaca dzetlersek, bu analizin prensibi dokulardan gegirilen alternatif akim
sayesinde dokuya 6zgii dirence bagl olarak akim diisiisti olur [51,49] ve buna bagh
olarak kemik, yag dokusu gibi direnci yiiksek yapilar akim gegisini zorlastirir . Ote
yandan ise iskelet kasi ve abdominal organlar gibi direnci diisiik yapilar elektrik
akimini rahatca gegirir. Impedans genellikle 50 kHz’te 6lgiiliir. Total yag analizinde de
yine genel olarak 50 kHz kullanilir. Ancak ¢oklu frekans 6lgiimleri de mevcuttur. Bu
coklu frekans oOlc¢limleri yag Olglimlerinin yaninda ayrica sivi dagilim analizi de
yapmaktadir [49, 51]. Ayrica BIA ile TBW, intraseliiler, ekstraseliiler sivilari, yagsiz
viicut kiitlelerini; isklet kasi, FFM gibi bilesenlerin hesaplanmasi da yapilir [1,51].
Yag kiitlesi, viicut agirhigi ile yagsiz kiitle arasindaki fark olarak hesaplanir. BIA
analizi yapilirken bireylerin oda sicakliginda, giin vaktinde, elbiseli ancak
ayakkabilarini ve ¢oraplarimi ¢ikartmis, ayakta ya da siriistii yatmis olmalart gerekir.

Ayrica mesanelerinin bos olmasi da dogru sonucu verme agisindan 6énemlidir [51].
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2. MATERYAL ve METOT
Biitiin deneyler Dogu Akdeniz Universitesi (DAU) Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Laboratuarlari ve DAU Eczacilik Fakiiltesi

Laboratuarlarinda gergeklestirilmistir.

2.1.Materyal

2.1.1.Denek Popiilasyonu

Calisma igin gerekli olan bireyler DAU Saglik Bilimleri Fakiiltesi ve Eczacilik
Fakiiltesindeki yas araliklar1 19 ile 40 arasinda degisen Ogrenci ve personelden
olusturulmustur. Toplamdaki populasyonu 69 olan bireylerin 43’ii bayanlardan
olusturulurken 27°si de baylardan olusturulmustur. Bireylere herhangi bir diyet

uygulatilmadan rutin 6gilinlerine bagli kalinarak arastirma yapilmistir.

2.2.Metot

2.2.1. Kanin Alinmasi

Kan 6rnekleri yas araliklar1 22-40 olan 42’si kadin ve 27’si erkek toplam 69 bireyden
sabah 8 ile 10:30 saatleri arasinda a¢ karina alinmistir. Alinan kanlar kirmiz1 kapakl
kuru tiipler i¢inde toplanmistir. Toplanan kanlar 15 dakika bekletildikten sonra kan
serumlar1 olusturmak amaci ile 3500 rpm de 10 dakika siireyle SELECTRA marka
santrifiij ile santrifiijlenmistir. Olusan kan serumlar1 ependorf tiiplere alindiktan sonra
TELLSTAR LG100 GREEN LINE marka derin dondurucu da -80 °C de &l¢iim

giiniline kadar depolanda.

2.2.2. Viicut Analizlerinin Yapilmasi

Kanlar alinan bireyler hemen akabinde viicut kompozisyon analizleri yapilmak {izere
Jawon X-Scan Plus II Viicut Komposizyon Analiz Cihazina ¢ikarilmislardir. Bireyler,
viicut kompozisyon analizi sonucunda hiicre i¢i ve dis1 suyu, 6dem endeksi, bolgesel
kas kiitlesi, giicii ve yag kiitlesinin Ol¢iimii, karin bolgesi yaglanma seviyesi
alam(cmz), deri alt1 ve i¢ organlardaki yag agirligi, iskelet kas agirlig bilek elektrodu,

ultrasonik boy sensorii body pass yazilim programi bilgileri arsivleme ve grafiksel
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veri olarak raporlama 6zelliklerine sahip bu cihazla viicut kitle indeksleri alinmustr.

Alinan her veri ayrica arsivlendi.
2.3. Kullanilan Alet ve Ekipmanlar
Tiim analizlerde kullanilan cihaz ve ekipmanlarin ad marka ve modelleri Tablo 4.de

verilmistir.

Tablo 4. Deneysel Calismalarda Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Cihaz/ekipman adi Marka Model
Sogutmali santrifuj Selectra Centronic BL-II
Hassas terazi Precisa ES 220 A
Sicak su banyosu Selectra Incudigit
Vorteks Velp Classic
Mikropipet Stanbio SL1000
Mikropipet Stanbio SL200
Mikropipet Stanbio SL100

2.4. Spektrofotometrik Analiz i¢in kullanilan Kimyasal Malzemeler
Spektrofotometrik yontemlerle yapilan MDA analizinde kullanilan kimyasal

malzemeler Tablo 5’de siralanda.

Tablo 5. Spektrofotometrik Analizde Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Kimyasalin Ad1 Marka Kod
2-thiobarbiturik asit (%98) Merck 1.08180.0025
Trikloroasetik asit Merck 1.00807.0100
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2.5. Kullanilan Cozeltiler

2.5.1. MDA Analizinde Kullanilan Cozeltiler

%10’luk Triklor Asetik Asit (TCA):

10 g Triklorik asetik asit(TCA) tartilarak 100 ml’lik balon jojeye alind1 ve 100 ml
distile su i¢inde ¢ozdiiriild.

% 0.675°1ik Thiobarbutirik Asit (TBA):

distile su igerisinde ¢ozdiiriildii.

2.6. Deneyin Prensibi
Serumda bulunan lipid, disiik pH da ve TBA ile tepkimeye sokulup 1sitildig1 zaman
kirmizi-pembe renk olusturuverir ve 532 nm’de maksimum pik meydana getirir [47].

Iki TBA ve bir MDA molekiiliiniin birlesmesi ile kirmizi-pembe renk olusur [47].
2.7. Biyokimyasal Analizler

2.7.1. MDA Analizi

Analizler Draper and Hadley [58] metoduna gore yapildi. Deney tiiplerinin hepsine
0,5 mL serum eklendi. Onun iizerine de 2,5 mL % 10’luk triklorik asetik asit(TCA)
eklendi ve kapaklari kapatildi. iki karisimi vorteksledikten sonra 90 °C deki su
banyosunda 15 dakika bekletildi. Su banyosundan ¢ikarilan Ornekler akabinde 15
dakika boyunca buz icerisinde bekletildi. Daha sonra ise drneklerin oda sicakligina
gelmesi saglandi. Devaminda 3000 rpm’de 4 OC de 10 dakika stireyle santrifiij edildi.
Olusan siipernatanttan 2 mL alinarak bagka tliplere aktarildi. Daha sonra ise ayrilan
slipernatantin iizerine % 0.675 lik thiobarbutirik asitten 1 mL konularak su
banyosunda tekrardan 15 dakika bekletilmesi saglandi. Sonra bu ornekler buz
icerisinde 15 dakika bekletildi sonra oda sicaklifina gelmesi i¢in beklendi. Ayrica
spektrofotometrede kor tiipli olusturmak i¢in serum yerine 0,5 ml distile su konularak
diger tiiplere uygulanan her islem kor tiipii icinde uygulandi . Oda 1sisina gelen

ornekler, spektrofotometrede 532 nm’de kor tiipiine kars1 absorbanslar1 okundu.
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Tablo 6. MDA Olgiim Yontemi

Kor Tiupi Test Tupi
Serum - 0,5mL
Distile su 0,5mL -
TCA 2,5mL 2,5mL
TBA 1mL 1mL

MDA degerleri, MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayisindan
(n=1.56x105cm™ M) yararlanilarak nmol/ml cinsinden hesaplandi [30].
a = Ekstinksiyon Katsayisi (1.56x105 cm™ M™) bu sabit bir degerdir.
b = Isik Yolu (analizde kullandigimiz kuvvetin 151k yolunun 1 cm olarak ayarlandi).
¢ = Ornek Konsantrasyonu
Konsantrasyon = Absorbans / 1.56x105 cm™ M™ x 1 cm
Analize ait dilusyon faktorii ile yukaridaki denklem carpildi.
Konsantrasyon = Absorbans / 1.56x105 cm™ M™ x 1 ¢m x dilusyon faktérii
Bu analizdeki dilusyon faktoriimiiz: 9°dur.

1. dilusyon: (25+0,5)/05=6

2. dilusyon: 2+1)/2=15

Toplam: 6 x 1,5=9
Dilusyon faktorii, analizde kullanilan reaktiflerin ve Ornegin ilave edilen ml
degerlerine gore hesaplanir. Elde edilen degeri nmol / ml’ye, doniistiirdiigiimiizde,
Konsantrasyon (mol/l) = [Absorbans / 1.56x105 cm™ M™] x 9

Ornek absorbansi=a xb x ¢

Konsantrasyon (nmol/l) = Absorbans x 57.69 cm™ M™
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2.8. Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 19.0 paket programi kullanilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenlere ait
tanimlayici istatistikler frekans ve ylizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Siirekli degiskenler
arasi iliskilere Spearman korelasyon analizi ve kismi korelasyon analizi ile bakilmistir.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda bagimsiz t
testi (independent samples t test), normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05'in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda, lipid peroksidasyonu serum MDA  degerleri  Olgiilerek
degerlendirilmistir. Bu amagcla, yas araliklar1 22-40 olan 42’si kadin ve 27’si erkek
toplam 69 bireyden serum MDA diizeyleri analizi amaciyla kan ornekleri alindu.
Serum MDA diizeyleri ile yagsiz viicut kiitlesi (LBM-lean body mass), beden kitle
indeksi (BMI-body mass index), viicut yag yiizdesi (PBF-percent body fat), abdominal
yag alan1 (VFA-visceral fat area) ve abdominal yag agirligi (VFM-visceral fat mass)

parametreleri arasindaki korelasyon incelendi.

3.1.Serum MDA Analizi:

MDA analizi amaciyla serum Ornegi alinan 69 hastanin serum MDA degerleri 8.04 +
4.00 (min: 1.90, max: 20.36) olarak bulunmustur. Bu deger kadinlarda (n = 42) 7.47 +
4.20 (min: 1.90, max: 20.36) iken erkeklerde (n = 27) 8.93 £ 3.57 (min: 2.88, max:
14.94) olarak saptandi.

3.2. Serum MDA ve Yagsiz Viicut Kiitlesi (LBM):

MDA analizi amaciyla serum 6rnegi alinan 69 hastanin LBM degeri 52.57 + 10.54
(min: 37.1, max: 79.1) olarak bulundu. Kadin ve erkekler ayr1 olarak incelendiginde
ise, kadinlarda (n = 42) LBM degeri 46.03 £ 5.78 (min: 37.1, max: 64.1) olarak
bulunmusken, bu deger erkeklerde (n = 27), 62.74 = 7.84 (min: 51.4, max: 79.1)
olarak bulundu. Korelasyon analizi yapildiginda Yagsiz Viicut Kiitlesi (LBM) ile
serum MDA degerleri arasinda tiim deneklerde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon izlenirken (r = 0.394, p = 0.001), bu iliski kadinlarda anlamli iken (r =
0.384, p = 0.012), erkeklerde serum MDA diizeyleri ile yagsiz viicut kiitlesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r = 0.295, p = 0.135) (Grafik 1).
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Grafik 1. MDA ile LBM arasindaki iliski. 1= kadin, 2= erkek; kadinlarda r=0.384,
p=0.012; erkeklerde r=0.295, p=0.135

3.3. Serum MDA ve Beden Kitle indeksi (BMi):

MDA analizi amaciyla serum 6rnegi alinan 69 hastanin BMI degeri 26.52 + 5.41 (min:
16.5, max: 43.00) olarak bulundu. Kadin ve erkekler ayr1 olarak incelendiginde ise,
kadinlarda (n = 42) BMI degeri 26.05 £ 5.90 (min: 16.50, max: 43.00) olarak
bulunmusken, bu deger erkeklerde (n = 27), 27.23 + 4.55 (min: 19.70, max: 35.00)
olarak bulundu. Korelasyon analizi yapildiginda beden kitle indeksi (BMI) ile serum
MDA degerleri arasinda tiim deneklerde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenirken (r = 0.501, p < 0.001), bu iligski kadinlarda anlamli iken (r = 0.564, p <
0.001), erkeklerde serum MDA diizeyleri ile beden kitle indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r = 0.363, p = 0.06) (Grafik 2).
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Grafik 2. MDA ile BMI arasindaki iliski. 1= kadin, 2= erkek; kadinlarda r=0.564,

p<0.001; erkeklerde r=0.363, p=0.063

3.4. Serum MDA ve Viicut Yag Yiizdesi (PBF):

MDA analizi amaciyla serum 6rnegi alinan 69 hastanin PBF degeri 28.32 + 7.72 (min:
10.10, max: 45.30) olarak bulundu. Kadin ve erkekler ayr1 olarak incelendiginde ise,
42) PBF degeri 30.77 + 7.23 (min: 14.40, max: 45.30) olarak
bulunmusken, bu deger erkeklerde (n = 27), 24.50 + 6.96 (min: 10.10, max: 35.80)

kadinlarda (n

olarak bulundu. Korelasyon analizi yapildiginda viicut yag yiizdesi (PBF) ile serum
MDA degerleri arasinda tiim deneklerde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenirken (r = 0.377, p = 0.001), bu iliski kadinlarda anlamli iken (r = 0.573, p <
0.001), erkeklerde serum MDA diizeyleri ile viicut yag yiizdesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r = 0.365, p = 0.061) (Grafik 3).
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Grafik 3. MDA ile PBF arasindaki iliski. 1= kadin, 2= erkek; kadinlarda r=0.573,
p<0.001; erkeklerde r=0.365, p=0.061

3.5. Serum MDA ile Abdominal Yag Alan1 (VFA) ve Abdominal Yag Agirhg
(VEM):

MDA analizi amaciyla serum Ornegi alinan 69 hastanin VFA ve VFM degerleri
sirastyla 80.65 = 55.83 (min: 20.00, max: 369.00) ve 2.89 = 1.94 (min: 0.50, max:
10.90) olarak bulundu. Kadin ve erkekler ayr1 olarak incelendiginde ise, kadinlarda (n
= 42) VFA ve VFM degerleri sirasiyla 73.07 + 59.82 (min: 20.00, max: 369.00) ve
2.69 £+ 2.00 (min: 0.50, max: 10.90) olarak bulunmusken, bu degerler erkeklerde (n =
27) sirasiyla, 92.44 £ 47.67 (min: 31.00, max: 257.00) ve 3.20 + 1.82 (min: 0.70,
max: 7.70) olarak bulundu. Korelasyon analizi yapildiginda olgiilen diger
parametrelere benzer sekilde, abdominal yag alan1 ve abdominal yag agirligi ile serum
MDA degerleri arasinda tiim deneklerde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenirken (sirasiyla; r = 0.512, p < 0.001 ve r = 0.516, p < 0.001 ), bu iliski
kadinlarda anlamli iken (sirasiyla r = 0.563, p < 0.001 ve r = 0.592, p < 0.001),

erkeklerde serum MDA diizeyleri ile abdominal yag alani1 ve abdominal yag agirlig
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla; r = 0.313, p =

0.112 ve r = 0.367, p = 0.060) (Grafik 4 ve 5).
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Grafik 4. MDA ile VFA arasindaki iliski. 1= kadin, 2= erkek; kadinlarda r=0.563,

p<0.001; erkeklerde r=0.313, p=0.112
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Grafik 5. MDA ile VFM arasindaki iliski. 1= kadin, 2= erkek; kadinlarda r=0.592,
p<0.001; erkeklerde r=0.367, p=0.060
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada serum lipid peroksidasyonu, bireylerdeki serum MDA seviyeleri
oOlgtilerek degerlendirildi. Sonuglar, ¢alismaya katilan tiim bireyler dikkate alindiginda
viicut kitle indeksi ile serum MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugunu gostermektedir (r = 0.501, p<0.001). Daha o6nce yapilan
caligmalar da bulgularimizla paralellik gostermektedir (Vibhuti A ve ark.; 2007).
Benzer sekilde Franco AA ve ark.; plazma MDA diizeylerinin viicut kitle indeksi ile
korelasyon gosterdigini ve kilo kayb1 ile anlamli derecede azaldigini gostermistir [61].
llging olarak, ¢alismada serum MDA diizeyleri ile BMI arasindaki korelasyon
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli iken (r = 0.564, p<0.001), erkeklerde serum
MDA degerleri ve viicut kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyona rastlanmamistir (r = 0.363, p = 0.063). Kan MDA diizeyleri ile cinsiyet
arasindaki iliski daha 6nce yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Yapilan ¢alismalar,
MDA diizeylerinin erkeklerde, kadinlara gore daha yiiksek degerlerde oldugunu
gostermektedir [64,65]. Bulgularimiz, cinsiyet faktoriiniin viicutd peroksidasyonu ve
viicut kitle indeksi arasindaki iligkide rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismada ortaya cikan sonuglardan biri de viicut yag yiizdesi ile serum MDA
diizeyleri arasinda bir iliski oldugudur (r = 0.377, p<0.01). Buradaki korelasyon, viicut
kitle indeksi ile serum MDA arasindaki kadar belirgin olmamakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli goriinmektedir. Tiim besin 6geleri iginde lipidler, serbest radikallere
karst en duyarli molekiiller olarak bilinmektedir [62]. Bu durum viicut yag
yiizdesindeki artisin, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan serum MDA
diizeyleri arasindaki iligskiyi ortaya koymaktadir. Yiiksek yag igerikli diyetle
beslenenlerde karaciger mitokondri MDA diizeylerindeki artis [63] ve obez bireylerle,
saglikli obez olmayan bireylerle karsilastirildiginda MDA seviyeleri daha yliksek
oldugunu gosteren calismalar [40,41,42] calismamizin sonuglart ile paralellik
gostermektedir.

Ilging olarak, c¢alismamizda serum MDA diizeyleri ile viicut kitle arasindaki
korelasyona benzer sekilde, viicut yag yiizdesi ile serum MDA diizeyleri arasindaki
iliski de kadinlarda istatistiksel olarak anlamli iken (r = 0.573, p<0.001), erkeklerde
serum MDA degerleri ve viicut yag ylizdesindeki artis arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyona rastlanmamustir (r = 0.365, p = 0.063).
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Bulgularimiz, serum MDA diizeyleri ile bireylerdeki viseral yag alani ve viseral yag
kiitlesi arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (sirasiyla; r = 0.502, p < 0.001 ve r
= 0.516, p < 0.001). Benzer sekilde serum MDA diizeyleri ile viseral yag alani ve
viseral yag kiitlesi arasinda korelasyon kadin bireylerde istatistiksel olarak anlamli
iken, erkeklerde bu parametreler arasinda bir iliskiye rastlanmamaistir. Bu durum serum
MDA diizeyleri ile diger parametreler arasindaki iligki ile paralellik gostermektedir.
Artan kanitlarla obezite ile alakali bircok hastaligin temelinde asir1 yag depolanmasi
ve bununla da alakali olarak artmis oksidatif stres oldugu goriilmiistiir [29]. Obezite ile
alakali oksidatif stresin artmasinin nedenleri, kalp kasina diisen ylikiin metabolik ve
mekanik is yilikiinii artirmasidir [29,34,35]. Kalpte fazla oksijen tiiketiminin ters
sonucu olarak mitokondrial solunum artmakta ve bununla birlikte reaktif oksijen
irilinleri olugsmaktadir [29,34,35].

Diger nedenlerden bir digeri de biiyiik viicut kiitlesinden kaynaklanan basingla agiga
cikan yogun ve ilerleyen hiicre tahribatlaridir. Bu olayda cesitli sitokinlerin
salinmasina sebebiyet verir ve dokularda reaktif oksijen tilirlerinin olusmasini baslatir
[29,36,37].

Yapilan diyetle olusan oksidatif stres son nedenlerden biridir. Besinsel obezite,
obezitenin en sik rastlanan kaynaklarindan birisidir. Alinan asir1 miktardaki yag
metabolizma da lipid peroksidasyonuna zemin hazirlayarak oksidatif stresi tetikler
[29,36].

Bu caligmalarin yaninda son yapilan caligmalar gostermistir ki yag dokusunun
molekiiler 6zelligi oksidatif stresin olusmasinda 6nemli bir etkendir [29,35,38].
Anadolu Kkardiyoloji dergisinin yaptig1 bir c¢alismada: leptin ve adiponektin
diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskisi arastirilmistir ve hipertansiyonu,

2 olanlar

diyabeti olmayan toplam 87 saglikli bireylerin viicut kitle indeksi >35 kg/m
1.grup, 25-30 kg/m?® ler 2. Grup ve <25 ler ise 3.grubu olarak ayrilmis ve
incelenmistir. Arastirmada leptin, adiponektin, total antioksidan kapasitesi(TAK), total
oksidan kapasitesi ve oksidatif stres incelenmistir. Ve bu inceleme sonucunda TAK
diizeyi 1. Grupta en diisiik, 3. Grupta ise en yiiksek bulunmustur. Oksidatif stres ise 2.

ve 3. Grupta benzer sonuglar icerirken 1. Grupta anlamli artma sonuglar1 icermistir

[29,39].
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MDA diizeyleri, dokudaki lipid peroksidasyonunun bir gdstergesidir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre zarmin yapisini ve akiskanligin1 bozar, hiicre hasarlanmasina
ve sonug¢ olarak da damar igerisinde aterosklerotik plaklarin olusumuna neden olur
[66,67]. Buradan yola ¢ikarak serum MDA diizeylerinin kalp-damar hastaliklari riski
acisindan bir parametre olabilecegi, calismamizda serum MDA diizeyleri ile iliskileri
oldugu gosterilen parametrelerin ayn1 zamanda kalp-damar hastaliklar1 agisindan bir
risk faktorii oldugu sdylenebilir. Ek olarak, ¢alismalarimizin sonuglart bu durumun

kadinlarda erkeklere nazaran daha belirgin oldugunu gostermektedir.
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