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1. OZET

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN BIREYLERDE TOTAL ANTIiOKSIiDAN
KAPASITE (TAK), TOTAL OKSIDAN SEVIYE (TOS) VE TiYOL DiSULFIT
OLCUMU

Bu ¢alismadaki amacimiz tiyol-disiilfit dengesinin obeziteyle olusan oksidatif strese
etkisini arastirmaktir. Bu amagla; yaslari 18 ile 65 arasinda degisen, 45 saglikli
bireyden (kontrol) ve 45 obez bireyden (deney) 2 grup olusturuldu. Medipol
Universitesi Mega Hastanesi Labaratuvarina bagvuran bireylerden rutin tektikler igin
alinan serumlarda total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan seviye (TOS) ve
tiyol-disiilfit dengesi, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen metodla ¢alisildi.
Total kolesterol, trgigliserit, Low-Density lipoprotein kolesterol (LDL) ve High-
Density Lipoprotein kolesterol (HDL) Cobas Roche 6000 otoanalizoriinde enzimatik
kolorimetrik ydntem ile calisildi. Obezitenin tanisinda kullanilan BKI hesaplamasi
biitiin katilimcilara uygulandi. Buna gore 18,5<BKi<24,9 olan bireyler normal
kilolu; BKI>30 olan bireyler obez olarak tanimlandi. Kontrol grubunun BKI
ortalamas1 21,8+1,7 iken deney grubunun BKI ortalamas1 34,5+3,9 olarak bulundu
(p<0.01). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda deney grubun TG, TK ve LDL
diizeyleri istatiksel olarak yiiksek; HDL diizeyi ise istatiksel olarak diisiik ¢ikmigtir
(sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01). Kontrol grubuyla kasilastirildiginda
deney grubunun TAK konsantrasyonu istatiksel olarak diisiik; TOS konsantrasyonu
ve OSI degeri istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda deney grubunun total tiyol ve serbest tiyol konsantrasyonu
rakamsal daha diisiik bulunsa da istatiksel agidan bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda deney grubunun disiilfit, distilfit/serbest tiyol,
disiilfit/total tiyol konsantrasyonu istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).
BKl ile yas, TK, TG, LDL, disiilfit, disiilfit/serbest tiyol ve disiilfit/total tiyol pozitif
korelasyon; HDL ve TAK negatif korelasyon gostermistir (p<0.01). Sonug olarak;
obez bireylerde oksidatif stresin gostergesi olan parametreler yiiksek bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: disiilfit, obezite, oksidatif stres, tiyol, tiyol-disiilfit dengesi



2. ABSTRACT

TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY (TAC), TOTAL OXIDAN STATUS
(TOS) AND THIOL DISULFIDE MEASUREMENT IN OBESE AND NON-
OBESE INDIVIDUALS

The aim in this study is to investigate the effect of thiol-disulfide balance on the
oxidative stress caused by obesity. For this purpose; 45 healthy individuals (control)
and 45 obese individuals (experimental), aged between 18-65 years, were divided
into two groups. The serums were taken for routine tests from individuals who
applied to Medipol University Mega Hospital Laboratory. Total antioxidant capacity
(TAC), total oxidant status (TOS) and thiol-disulfide balance in the serum were
studied by the method developed by Erel and Neselioglu. Total cholesterol (TC),
triglyceride (TG), Low-Density lipoprotein (LDL) and High-Density Lipoprotein
(HDL) were studied by Cobas Roche 6000 autoanalyzer by enzymatic calorimetric
method. Body mass index (BMI) calculation used in the diagnosis of obesity was
applied to all participants. According to this, individuals with 18.5<BMI1<24.9 were
normal weight; individuals with BMI>30 were defined as obese. The mean BMI of
the control group was 21.8+1.7; the mean BMI of the experimental group was
34.5+3.9 (p<0.01). The TC, TG and LDL levels of the experimental group were
higher than control group; HDL levels of the experimental group were lower than
control group (p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01 respectively). The TAC concentration
of the experimental group was statistically significantly lower than control group; the
TOS concentration and OSI value of the experimental group were statistically
significantly higher than control group (p<0.01). The total thiol and native thiol
concentrations of the experimental group were found to be lower than control group
but there was no statistical difference (p>0,05). The concentration of disulfide,
disulfide/native thiol, disulfide/total thiol in the experimental group were statistically
significantly higher than control group (p<0.05). BMI correlated positively with age,
TC, TG, LDL, disulfide, disulfide/native thiol and disulfide/total thiol; HDL and
TAC showed negative correlation (p<0.01). As a result; the parameters that are
indicative of oxidative stress in obese individuals were found to be high.

Keyword: Disulfide, thiol, thiol- disulfide balance, obesity, oxidative stress



3. GIRIS ve AMAC

Obezite, alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasiyla ve viicut yag
Kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterizedir (1). Hipertansiyon,
koroner kalp hastaliklari, diyabet, bazi kanser tiirleri ve yasam kalitesinin koti

olmasi gibi olumsuz saglik sorunlari ile iliskilendirilmektedir (2).

Obezite oranlari, son 30 yilda hizla artarak kiiresel bir halk sagligi krizi
yaratmistir. Global tahminler, diinya genelinde 500 milyon yetiskinin obeziteye sahip
oldugunu gostermektedir (3). Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Raporu'ndan
(NHANES) elde edilen veriler, kabaca 3 yetiskinin 2'sinin asir1 kilolu veya obez
oldugunu ve 3 yetigkinin 1'inde obezite oldugunu gostermektedir (4).

Obezitenin morbidite, mortalite ve saglik masraflari tizerindeki etkisi oldukc¢a
fazladir. Obezite ve kilo ile iliskili komplikasyonlar, sosyal maliyet acisindan bir yiik
olusturmaktadir ~ (5). Obez olmayan hastalara  yapilan  harcamalarla
karsilastirildiginda, obezitenin hastaya yonelik tibbi harcamalara yillik olarak 3.559
dolar eklendigi diigiiniilmektedir. Bu harcama, yatarak tedavi hizmetleri i¢in 1,372
dolar, poliklinik hizmetleri i¢in 1,057 dolar1 ve receteyle satilan ilaglar igin 1,130
dolardir1 igermektedir (6, 7).

Obezite sorunu c¢ok yonliidiir ve teorik olarak alinan ile harcanan enerji
arasindaki dengesizligini degistirerek kilo aliminin dnlenmesi saglanabilir. Bununla
birliktwegisik davranigsal ve sosyal faktorlerin (asgliksiz gida segimlerini tesvik
eden ve fiziksel aktiviteyi engelleyen ortamlar gibi) obezitenin gelisiminde katkida

bulundugu diistiniilmektedir (8).

Yasam i¢in elzem olan oksijen molekiilleri enerji iiretimi sirasinda son derece
reaktif ara triinler olan serbest radikalleri (son yoriingesinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektronu bulunan atom veya molekiiller) olusturmaktadir. Serbest

radikaller ile antioksidanlar arasindaki denge fizyolojik fonksiyon i¢in gereklidir (9).



Serbest radikaller; lipitlere, proteinlere ve DNA bilesenlerine zarar verir.
Serbest radikal olusumunu kontrol altina almak i¢in antioksidan savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Ancak bazi durumlarda antioksidan durum serbest
radikallerin zararli etkisini 6nleyemez ve oksidatif stres (OS) durumu meydana gelir
(10).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasinin farkli organlarda dogrudan veya
dolayli hasara neden olup; ¢ogu hastaligin patagonezinde yer aldigini bilinmektedir
(11). OS'nin, obezitenin gelisimi icin altta yatan bir mekanizma olabilecegi ve

obezite ile iliskili metabolik bozukluklara katkida bulunabilecegi bildirilmistir (12).

Obezitenin ROS iirettigi ¢esitli mekanizmalar vardir. Bunlardan birincisi, yag
asitlerinin mitokondriyal ve peroksizomal oksidasyonudur; diger bir mekanizma,
mitokondriyal solunum zincirinde serbest radikal {ireten oksijen tiiketiminin asiri
olmasidir. Yag dokusunun artmasi tizerine siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesi énemli

derecede azalir (11).

Birgok c¢alismada oksidatif stres durumunu belirlemek i¢in oksidan ve
antioksidan bilesikler incelenmistir (13,14). Son c¢alismalarda oksidatif streste

tiyollerin (RSH) roliine yogunlagmistir.

Tiyoller amino asitlerin fonksiyonel gruplarindan biridir. Oksidatif stres
durumuna kars1 koruma saglamak i¢in serbest radikallerle tepkimeye giren oldukga

onemli antioksidan bilesiklerdir (15).

RSH'daki SH bagi oldukca diisiik enerjilidir ve bu bag kolay kirilabilir.
Ortamdaki oksidan molekiillerle ¢ok kolay tepkimeye girer oksitlenerek tersinir.
Protein katlanmasi sirasinda iki sistein aminoasidinin tiyol gruplar1 birbirine
yaklastiginda oksidasyon reaksiyonu olur, disiilfit bagi (-S-S-) olusur ve sistin olusur.
Olusan bu baglar tekrar indiiklenebilir. Boylece tiyol-disiilfit dengesi korunmus olur.
Obezitede olusan oksidatif stresin etkisiyle tiyoller azalirken, disiilfit baglari ise artar

(16).



Yapilan ¢alismalarda tiyollerin rolii obezite de dahil olmak iizere bir¢ok
hastalikta incelenmistir. Stefanovi¢, ve ark. yaptigi bir caligmada obez bireylerin
total RSH diizeyleri normal kilolu bireylerinkinden daha diisiik bulunmustur (17).
Aym sekilde Uzun ve ark. yaptigi bir calismada normal Kkilolu bireylerle
karsilagtirildiginda obez bireylerde RSH seviyeleri daha diisiik bulumustur (18).
Vincent H. K ve ark. yaptig1 ¢alismada istatiksel olarak anlamli olmasa da normal
kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerin total tiyol ve protein tiyol
dizeyleri daha yiiksek bulunmustur (19). Ayrica yapilan bir diger ¢alismada tiyol
konsantrasyonlarinin yaslanma ile azaldigi bildirilmistir (20). Bu bilgiler 1s18inda
bizim bu calismadaki amacimiz obezitede olusan oksidatif streste tiyol-disiilfit

dengesinin roliinii aragtirmaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite

4.1.1. Tanimi ve Prevelansi

Obezite, alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasiyla ve viicut yag
Kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterizedir. Beraberinde
hormonal bozukluklar getirip, sindirim sistemi, kalp ve damar sistemi ve solunum
sistemi gibi birgok sistemde hasarlar olusturarak cesitli hastaliklara neden olan

kronik bir hastaliktir (1).

Kiiresel olarak 6nemli bir sorun olmaya baslayan obezitenin prevelansi
giinden giine artmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan
caligmalarda 2008 yilinda 400 milyon obez birey varken 2015 yilinda bu rakam 700
milyona ulasmistir. DSO’niin verilerine gdre obezite; tip 2 diyabetiklerin %80’ini,
kalp hastalarinin %35°1 ve hipertansiyon hastalarinin %55°1 olmak iizere her yil 1
milyondan fazla dliime neden olmaktadir (21). TUIK e gére obez bireylerin yiizdesi
2008'de %15,2 iken bu yiizde 2014 yilinda %19,9'a ulasmistir (7). Diinya genelinde
hizla artan prevelansi ve yaninda getirdigi komplikasyonlarin 6liimlere neden olmasi

obeziteye dair yapilan ¢alismalarin 6nemini arttirmistir (5).

4.1.2. Obezitenin Tanisi

Obezitenin tanisinda boy ve kilo kullanilarak hesaplanan BKI, bel- kalca
cevresi Ol¢iimi, deri kivrim Olglimii gibi bir¢ok kriter géz Oniline alinsa da tani
konarken en ¢ok BKI kullanilmaktadir. BKI (kg/m?) kisinin viicut agirhgmin (kg)

boyunun Kkaresine (m?) boliimesiyle elde edilmektedir (22).

BKI = Viicut agirhigs (kg)
Boy (m?)
Sekil 4.1.3.1. Beden Kitle Indeksi Hesaplamasi




Tablo 4.1.3.1'de goriilecegi gibi DSO'ye gore BKi>30 kg/m2 olan bireyler
obez olarak simiflandirilmaktadir. BKi degeri kisinin viicudundaki yag miktari ile

ilgili tahmin yiiriitmeyi de saglamaktadir (22).

Tablo 4.1.3.1. Beden Kitle indeksi (23)

BKi Degeri Durum

<18.6 kg/m2 Zayif

18.5 — 24.9 kg/m2 Normal Kilolu
25 —29.9 kg/m2 Fazla Kilolu
>30 Obez

4.1.3. Obezitenin Etiyolojisi
Obezite multifaktoriyel bir hastaliktir. Nedenleri tam olarak agiklanamasa da
genel olarak sagliksiz yasam tarzi, asir1 ve yanlis beslenme ve fiziksel aktivitenin

yetersizligi obezitenin en 6nemli nedenlerindendir (24).

Obezitenin olusumundaki risk faktorleri agagidaki gibi siralanabilir (25):

e Agiri ve yanlig beslenmek, e Hormonal ve metabolik etmenler,

e Yetersiz fiziksel aktivite, o Genetik etmenler,

e Yaglanma, e Psikolojik problemler,

e Cinsiyet (Kadin), e Sigara- alkol kullanmak,

e Egitim diizeyi yetersizligi, e Dogum sayisinin fazla olmasi,

e Sosyo- kiiltiirel etmenler, e Dogumlar arasi siirenin kisa olmasi ve
e Gelir durumu diisiikligi, e Ailede obezite gegmisinin olmasidir.

4.1.3.1. Genetik Faktorler

Son yillarda, KVH ve obezite gibi kompleks hastaliklar1 etkileyen genetik
varyasyon ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (26). Calismalar obezitenin %25- %40
oraninda kalitsal olarak ortaya c¢iktigin1 gostermistir. Tek bir gen degil bir¢cok gende



bozulukuk obezitenin gelisimine neden olmaktadir. Genetik yapinin yatkinligi ile

birlikte ¢cevresel etmenlerin de etkisiyle obezite meydana gelmektedir (27).

4.1.3.2. Cevresel Faktorler

Obezitenin ¢evresel faktoriinii anlamak igin enerji dengesine bakmak gerekir.
Pozitif bir enerji dengesi (enerji alimin harcamayr ge¢mesi) obeziteye neden
olmaktadir. Gilinlimiizde limitsiz ve kolay yoldan elde edilen, ucuz ve kalorisi yiiksek
besinler her yerdedir (28). Besinlere kolay ulagimanin yaninda fazla yemek yeme
isteginin aile ¢cevresinden edinilen bir aligkanlik oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bir
caligmada obez ailelerin evlat edindigi ¢ocuklarda obezite sikliginin artmasi; ailenin

etkisini kanitlayan bir bulgudur (29).

4.1.3.3. Beslenme Sekli ve Fiziksel Aktivite Diizeyi

Beslenme; fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan sagligi korumak, gelistirmek ve
yasam kalitesini arttirmak icin viicudun gereksinimleri olan besin 6gelerini yeterli ve

uygun zamanlarda almaktir (30).

Yapilan caligmalarda diyet igeriginin obezitenin gelisiminde etkili oldugu
goriilmiistiir. Digiik yaglt diyetin (% 20-35 yag) kilo vermeye, saghig: gelistirmeye
ve kronik hastalik riskini azaltmaya yardimci olduguna dair kanitlara vardir (28,31).
Bunun yaninda obezitenin inflamatuvar bir hastalik oldugu g6z oniine alinirsa; uzun
zincirli omega-3 yag asitleri, antioksidanlar, prebiyotikler ve probiyotikler de dahil
olmak iizere ¢esitli diyet bilesikleri inflamatuvar kosullara yatkinligi diizenleme
potansiyeline sahiptir. Diyette bu igeriklere yer verilmesi obezitenin tedavisini

kolaylastirabilir (32).

Beslenme konusundaki bilgisizlik ve psikolojik nedenler yeme davranisinda

bozukluklar meydana getirmektedir. Ogiin sikligi az olan ve diizensiz beslenen



bireylerde obezitenin goriilme siklig1 daha fazladir. Yiiksek yagli ve hazir besin
tilketenlerde ihtiyagtan fazla enerji alinmis olur ve bu enerji yag olarak depolanir
(33). Insanlarm giinliik enerji harcanmasini yas, viicut bilyiikliigii ve genetik gibi
cesitli faktorler etkiler. Fakat en degisken -ve en kolaylikla degistirilebilen- faktor

insanlarin fiziksel aktivite diizeyidir (34).

Fiziksel aktivite insanlarin saglikli kilo vermelerine yardimei olabilir. Kalp
rahatsizligi, diyabet, inme, yiiksek tansiyon, osteoporoz ve bazi kanser riskini
azaltabilir. Ayn1 zamanda stresi azaltabilir ve ruh halini iyilestirebilir. Sedanter
(hareketsiz) yasam big¢imleri ise tam tersini yapar. Saglikli beslenme bi¢iminin

gelistirilmesi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi obezitenin tedavisinde oldukga

onemlidir (35).

4.2. Oksidatif Stres

Son yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektronu bulunan atom
veya molekiiller serbest radikallerdir. Son yillarda, serbest radikal kimyas1 alanina
biiyiik 6nem verilmistir. Serbest radikaller; reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanan
ve reaktif nitrojen tiirlerinden kaynaklanan olmak iizere ikiye ayrilir. Farkli
fizyokimyasal kosullarda veya patolojik durumlarda viicudumuzda ¢esitli endojen

sistemler tarafindan tretilir (9).

Reaktif oksijen molekiilleri lipitler, proteinler ve DNA bilesenlerine zarar
verir. Serbest radikallerin zararimi 6nlemek igin antioksidan savunma sistemleri
geligmistir. Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki denge uygun fizyolojik
fonksiyon igin gereklidir. Ancak bazi durumlarda antioksidan durum serbest

radikallerin zararl etkisini 6nleyemez ve oksidatif stres durumu meydana gelir (10).

Yapilan ¢aligmalar, serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun
artmasinin ¢ogu hastaligin patagonezinde yer aldigini gostermektedir (36). Oksidatif
stresin, obezitenin gelisimi igin altta yatan bir mekanizma olabilicegi ve obezite ile

iliskili metabolik bozukluklara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (12).



4.2.1. Serbest Radikaller

Son yoriingesindeki eslenmemis elektronlarindan dolay: kararsiz yapidadirlar
ve diger maddelerle reaksiyona girerek kararli olma egilimindedirler. Oksijen veya

nitrojen kokenli olabilirler (37).

4.2.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Kanser dahil ¢ogu hastaligin patogenezinden yer alan bu molekiiller oksijenin
toksik etkilerinden sorumludur. Onemli reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksil,

peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleridir (37).

Radikal tiirevler Radikal olmayan tiirevler

* Stiperoksit anyon radikali (O2™) * Singlet oksijen (102)

* Hidroksil radikali (HO") * 0zon (0O3)

* Hidroperoksit radikali (HO2") * Hidrojen peroksit (H205)

* Peroksit radikali (ROO") * Lipid hidroperoksit (ROOH)
* Alkoksi radikali (RO") * Hipoklorik asit (HOCI)

* Nitrik oksit radikali (NO") * Peroksinitrit (ONOO) (38).

Siiperoksit Anyon Radikali (O2 *): Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin
bir elektron alarak indirgenmesi veya gecis metallerinin otooksidasyonu sonucu
olusmaktadir. Direkt olarak zararli olmasa da hidrojen peroksit kaynagidir ve gegis
metallerinin indirgeyicisidir. Bunun yaninda nitrik oksit ile birleserek peroksinitriti

(nitrik oksitin zararl etkilerinden sorumludur) olusturur (38).

Hidroksil Radikali (HO:): Fenton ve Heber-Weis reaksiyonu sonucu olusan
hidrojen peroksitten olusmaktadir. Son derece reaktiftir ve yarilanma omrii gok
kisadir. Reaktif oksijen tiirlerinin en giicliisiidiir. Olustugu yerde tiyoller ve yag
asitlerinden proton kopartir ve tiyil radikalleri, karbon merkezli organik radikaller ve

organik peroksitler olugsmasina neden olur (39).
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Hidrojen Peroksit (H202): Siiperoksit anyon radikalinden bir veya iki elektron
alarak peroksidi meydana getirir. Peroksit ile proton birlesmesi sonucu da hidrojen
peroksit olusmaktadir. Asil iiretimi sliperoksitin dismutasyonu ile olmaktadir. Bu
reaksiyon ya sponton olarak gergeklesir ya da SOD enzimi tarafindan gergeklestirilir.
Serbest radikal degildir ama oksijenle ¢ok kolay reaksiyona girdigi icin bu
kategoride yer almaktadir (39).

H20,, biyolojik membranlardan kolaylikla gecer. Spesifik olarak, H20-,
sistein kalintilarinin tiyoliinii (-SH) ve stilfenik asidi (-SOH) disiilfit baglar1 (-SS-)
igeren bilesiklere oksitleyebilir veya amidler ile bir siilfenil amid (-SN-) olustururlar.
Bu modifikasyonlarin her biri, hedef proteinin aktivitesini ve dolayisiyla sinyalleme
yolundaki islevini degistirir. Fosfatazlar, bu yolla ROS tarafindan diizenlenirler.
Katalitik alanlarinda, defosforilasyon aktivitesini inhibe eden geri doniisiimlii okside

edilebilen bir reaktif sistein grubuna sahiptirler (40).

Hipoklorik Asit (HOCI): Biyomolekiilleri dogrudan oksitleyebilen ve uzun émiirlii
oksidanlardan olan kloraminlerin olusumuna yol acan bir molekiildiir. Kan
plazmasindaki en aktif ve en oksidatif ajandir. Basta proteinler olmak iizere lipidlere
ve DNA'ya zarar verir. Baglica hedefi membran proteinleri ve bu proteinlerin tiyol

gruplaridir (38).

Singlet Oz (*O2): Hiicrelerde iiretilen ve daha az zararli radikallerden biri olan 'Oy
daha ileri etkilesimlerde giiglii oksidan molekiiller olusturabilir. Fe/Cu gibi
metallerin varliginda Fenton ve Haber- Weiss reakdiyonlariyla O2 ve H202 ‘den HO
olusur. CI' varlzinda 'Oz ve H20; varliginda HOCI olusur. NO ile 'O2'den

peroksinitrit olusur (38).

4.2.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri

Reaktif nitrojen tiirleri nitrik oksit ve nitrojen dioksitten olusur.

Nitrik Oksit (NO): Cok kisa yarilanma 6mrii olan nitrik oksidin birgok biyolojik
olayda o©nemli rolii vardir. Vazodilator etkisiyle kan akisii arttirir. Nitrat

bakimindan zengin besinler olan yesil yaprakli sebzeler nitrik oksit seviyesini arttirip
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kan basincinda azaltir. NO, vaskiiler diiz kasi kasilmasini ve biiylimesini, trombosit
agregasyonunu ve lokositin endotele yapigsmasini Onleyerek damar homeostazina
katkida bulunur. Ateroskleroz, diyabet veya hipertansiyonu olan insanlarda
genellikle NO yolaklarinda bozulma olur (41). Immiin yanitin parcasi olan fagositler
tarafindan iiretilir. Immiin yanitta serbest radikal olarak salgilanan NO; siiperoksit
radikali ile tepkimeye girer ve peroksinitrit olusur. Bundan da nitrojen dioksit ile HO:
radikali meydana gelir (42).

Azot Dioksit (NO2): NO oksijen ile temasta oksitlenir ve nitrojen dioksite dontustir.

Oldukga reaktif olan nitrojen dioksit biyolojik dokular igin zararli bir bilesiktir (43).

4.2.1.3. Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklidir. Endojen serbest
radikallerin iiretim yeri mitokondridir. Ekzojen radikallerin kaynagi ise UV 1sinlar
ve kimyasallardir. Uygun dozdaki reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin fagositozla
enfeksiyonlara kars1 koruma, sitotoksik lenfosit ve makrofajlar ile kanser hiicrelerini
yok etme, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hiicre ¢ogalmasi ve diisiik
yogunluklarda mitojenik aktivite gostermesi gibi yararli etkileri de mevcuttur.
Bunlarin yaninda c¢ok fazla radikal olustugunda radikallerin zararli etkileri

goriilmeye baglamaktadir (44).

Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranindaki serbest yag asitlerinin ve kolesteroliin doymamis baglar
serbest radikallerle kolayca tepkimeye girmektedir. Coklu doymamis yag asitlerinin
oksidatif yikimima "nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Olusan lipid
radikalleri lipid peroksitlerine doniisiirken membrandaki diger yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olur. Lipid peroksitleri yikilidiginda ise aldehitler
olusmaktadir. Aldehitler baslangigctaki hasar1 hiicrenin biitlin kismina aktarir.

Boylece doku hasarna ve birgok hastaliga neden olmaktadir (45).
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Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenmeleri aminoasit dizilimlerine
baghdir. Siilfiir iceren aminoasitlerin (sistein, metiyonin, triptofan, tirozin,
fenilalanin ve histidin) tiyol gruplar1 reaktif oksijen tiirevlerinin baslica hedefleridir.
Tiyol gruplart oksitlenerek disiilfit baglarmna doniismektedir. Bu dontigiim radikal
aracili protein oksidasyonunun en erken belirtecidir. Serbest radikallerin etkileri
sonucunda ¢ok fazla distilfit bagi olan immiinoglobulin-G ve albuminin {i¢ boyutlu
yapisi bozulur ve islevlerini gerceklestiremez hale gelirler (18).

Oksidatif stresin neden oldugu protein oksidasyonunun yas ile pozitif
korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Ayrica diyabet, KVH ve norodejeneratif gibi
hastaliklarin yaslanma ve protein oksidasyon firiinlerinin dokularda birikmesiyle

iliskili oldugu gosterilmistir (46).

Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikaller karbonhidratlar ile reaksiyona girer; karbon merkezli
radikaller meydana gelir ve bu bilesikler ¢esitli patolojilerde yer alir.
karbonhidratlara reaksiyona girer ve H* iyonu ¢ikarak karbon merkezli radikal
tretirler. Diyabet, kalp hastaligi, hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklarda serbest
radikal arts1 oldugu bilinse de bunun sonu¢ mu neden mi oldugu bilinmemektedir

(38).
Serbest Radikallerin DNA'ya Etkileri

Serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek mutasyonlara neden olur. Hidroksil
radikali deoksiriboz ve bazlarla ¢ok kolay reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise

membrandan kolayca geg¢ip c¢ekirdege ulasir ve DNA'ya hasar verir, hiicresel

disfonksiyonuna hatta 6liime yol agabilir (47).
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4.2.2. Antioksidanlar

Viicudumuzda serbest radikkalerin olusumuna engel olan ve olusturduklar
hasar1 onleyen bir¢ok savunma mekanizmasi vardir. Antioksidanlar 4 farkli sekilde

etki etmektedirler:

1. Toplayic1 Etki: Serbest oksijen radikalleri etkileyerek onlar1 zayiflatilir.

2. Bastirnie1 Etki: Serbest radikallerle etkilesip onlara hidrojen eklenir ve
aktiviteleri azaltilir veya inaktif hale getiririlirler. Vitaminler ve flavonoidler
bu etkiye sahiptirler.

3. Zincir Kirie1 Etki: Serbest oksijen radikallerini baglay1g, zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engellenir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu
etkiye sahiptirler.

4. Onarnca Etki: Serbest radikallerin olusturdugu hasar onarilir (48).

Endojen antioksidanlar; enzimatik ve nonenzimatik olmak {izere ikiye

ayrilmaktadir.

4.2.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksidin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontigiimiinti katalizleyen enzimdir. Bunun yaninda fagosite edilmis hiicrelerin
oldiiriilmesinde de gorevlidir. Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda SOD
aktivitesi fazladir. Genel olarak hiicrelerde en bol bulunan formu Cu-Zn SOD'dur
(49).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Sitazolde bulunan ve 4 adet Se atomu igeren bu
enzim hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumudur. Solunumda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu aciga ¢ikan fagositik hiicrelerin zarar gormesini
engellemektedir. Glutatyonu okside ederek H202’yu H2O’ya katalizleyen enzimdir
(50).
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Katalaz (KAT): Yapisinda 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksidi suya ve oksijene pargalar. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte
yogundur. KAT ve GPx enzimleri, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene
indirgerler (51).

Glutation-S-Transferaz (GST): Aresidonik asit ve lineleot basta olmak tizere lipid
peroksitlerine karsi Se bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostermektedir. Katalitik ve
katalitik olmayan bir ¢ok role sahiptir. Sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan
reaktif driinlere  donistiriilen maddelerin  daha az aktif konjugatlara
doniistiiriilmesinden sorumludur. Bunun yaninda oksidasyonla olusan iiriinlerin veya
disaridan alinan toksik maddelerin, viicutta bulunan molekiiller ile birlesmesini

onleyip, hiicrelere zarar vermeden atilmasini saglarlar (52).

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Mitokondrideki solunum zincirinin son
komponentidir. Elektronlarin molekiiler hidrojene baglanmasindan sorumludur ve

stiperoksidi detoksifikiye etmektedir (51).

4.2.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

C Vitamini: Oldukg¢a giigli bir antioksidan olan askorbik asidin birgok
hidroksilasyonda indirgeyici 6zelligi vardir. Siiperoksit anyon radikali (02-7) ve
hidroksil radikali (OH) ile reaksiyona girip ortamdan temizlenmelerini saglar.

Immiin sistemde ve yara iyilesmesinde etkilidir (44).

3-Karoten: Vitamin A'nin 6ncii maddesi olan B-Karoten singlet oksijeni bastirabilir,
stiperoksit anyon radikalinin temizler ve peroksit radikalleriyle direk etkiye girer
(44).

E Vitamini: Cok giiclii bir antioksidandri. Hiicre membranindaki ¢oklu doymamis

yag asitlerinin serbest radikal etkisinden korur. Siiperoksit, hidroksil, singlet oksijeni,

lipit peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Glutatyon peroksidazla
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tamamlayic1 etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz peroksitleri ortadan kaldirir, E

vitamini ise peroksit sentezini engeller (37).

Transferrin ve Laktoferrin: Dolasimdaki serbest Fe'i baglarlar (37).

Seruloplazmin: SOD'a benzer 6zellik gosterir. Ferro demiri (Fe?*) ferri demire

(Fe*) yiikseltger; Fenton reaksiyonunu ve dolayisiyla hidroksil radikali olusumunu
inhibe eder (53).

Albiimin: Albiimin LOOH ve HOCI toplayicisidir, Lushchak (37).

4.3. Obezite, Oksidatif Stres Ve Tiyol Disiilfit Tligkisi

4.3.1. Tiyol - Disiilfit Dengesi

RSH; amino asitlerin fonksiyonel gruplarindan biridir. Aminoasitlerin C
atomunda hidrojen ve siilfiir igeren; oksidatif stres durumuna kars1 koruma saglamak

icin serbest radikallerle tepkimeye giren olduk¢a 6nemli antioksidanlardir (15).

Sekil 4.3.1.1.°de goriilecegi gibi protein katlanmasi sirasinda iki sistein
aminoasidinin tiyol gruplar1 birbirine yaklastiginda oksidasyon reaksiyonu olur,
distilfit bagi (-S-S-) olusur ve sistin olusturabilir. Olusan bu baglar tekrar
indiiklenebilir. Boylece tiyol - disiilfit dengesi korunmus olur (16).

T R
|
SH oxidation S +  2H' +  2e”
—_—
E|;H ?
R
R

Sekil 4.3.1.1. Disiilfit bag: olusumu

Tiyol-disiilfit dengesinin; antioksidan savunmada, detoksifikasyonda,
apoptozda, enzim aktivitelerinin diizenlenmesinde, hiicresel sinyal iletimi
mekanizmalarinda, reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K kanalinda ve transkripsiyonda

cesitli rolleri vardir (54).
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Tiyol gruplar antioksidan, disiilfit baglari ise oksidandir. Viicutta bulunan
antioksidanlar, disiilfit zincirlerini indirgeyerek oksidatif hasar1 azaltmaya ¢alisirlar.

Normalde tiyol gruplar azalirken disiilfit baglarinin artmasi beklenmektedir.

Anormal tiyol/disiilfit ~dizeyleri ¢esitli hastaliklarin  patagonezinde
goriilmektedir. Sekil 4.3.1.2.’de goriilecegi gibi tiyol ile disiilfit baglarinin diizeyleri

viicuttaki oksidan ve antioksidan durum hakkinda fikir verebilir (55).

Oksidatif Streg

Serbest Tiyol (RSH) Disiilfit (SS)

Antioksidan Korum?

Sekil 4.3.1.2. Tiyol- disiilfit dengesi ve oksidatif stres iliskisi

Anormal Tiyol-Disiilfit Dengesi Diizeyleri;

* Obezite * Alzheimer Hastaligi,

* Diyabetes mellitus, * Kronik bobrek yetmezligi,
* Kardiyovaskiiler hastaliklar, * Parkinson Hastalig1,

* Kanser, * Multiple sklerozis ve

* Romatoid artrit, « Karaciger hastaliklar

gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (54).

4.3.2. Obezite, Oksidatif Stres ve Tiyol-Disiilfit Dengesi Iliskisi

Obezite metabolik olarak aktif bolgeler olan yag dokusu, karaciger ve
bagisiklik sistemi hiicrelerinde inflamatuar siirecin aktivasyonu ve oksidatif stres
durumunun olusmasi ile karakterizedir (56).

Koétii ve yanlig beslenme ile asir1 miktarda trans yag ve serbest yag asitlerinin
tilkketimi olur. Yaglar gereginden fazla tiikekildiginde adipoz dokuda depolanir. Yag

hiicrelerinin sayica artmasi c¢evre hiicrelerin sikismasina ve hasarlanmasina neden
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olur. Diger yandan ¢ok fazla yag oksidasyonu olur ve oksidatif bilesiklerden olan
serbest yag asitlerinin salinimi artar. Antioksidan kapasitenin serbest yag asitleri gibi
oksidatif bilesikler igin yetersiz kalmasi sonucunda oksidatif stres meydana gelir
(57).

DIiGER
FAKTORLER

OKSIDATIF STRES

METABOLIK SENDROM

INSULIN DIRENCI

—

Sekil 4.3.2.3. Oksidatif stres ve zararl etkileri

Yapilan caligmalarda ¢esitli hastaliklarda oksidatif stresi belirlemek ig¢in
farkli oksidan ve antioksidan bilesiklerin konsantrasyonlar1 Ol¢iilmistiir (58).
Oksidatif stres, direkt (ana makromolekiiller) ve dolayli olarak (serbest radikallerin
reaksiyonu sonucu olusan farkli biyolojik belirtegler kullanarak) olgiilebilir (59).
Oksidatif stres durumunu gosteren parametrelerden biri de tiyol-disiilfit dengesidir.

Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi yontem ile 6nemi artmustir (54).

Obezitenin beraberinde artan oksidatif streste tiyollerin azalip; disiilfit
baglarinin arttigini savunan ¢aligmalar mevcuttur (17, 18). Yapilan g¢alismalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerde tiyol konsantrasyonlar diisiik
bulunmustur (60, 61).
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Bunun yaninda obezite genelde hiperlipidemi ile beraber goriiliir.
Hiperkolesterolemili hastalarda yapilan bir ¢alismada protein tiyoliinde azalmaya
bagl oksidatif hasarin; ROS'un muhtemel belirtilerinden biri olabilecegi sonucuna
ulagilmistir (62). Baska bir ¢alismaya gore obez ve hiperlipidemik hastalarin plazma
tiyol konsantrasyonlari normolipidemik deneklere gore daha diisiik bulunmustur ve
bu sonuglara gore diisiik tiyol diizeylerinin obezitenin gelisimini kolaylastirdigt

sonucuna varilmstir (60).

4.3.3. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal kosullarda endojen veya eksojen kaynakli olan oksidan molekiillerin
olusturdugu oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan savunma sistemi devreye girer.
Transferrin, seruloplazmin, proteinlerin siilfidril gruplari, C ve E vitamini, {irik asit
ve bilurubin diizeyleri total antioksidan seviyeyi olusturmaktadir. Genel de etkilesim
halinde olduklar1 ve sinerjik c¢alistiklar1 i¢in antioksidanlarin tek baslarina
gosterecegi etki beraber gosterecegi etkiden daha azdir. Bunun yanisira
antioksidanlarin serum konsantrasyonlar ayr1 ayr 6lciildiigiinde daha fazla zaman ve
maliyet gerektirir. Antioksidan molekiillerin toplam 6l¢iimii daha kolay ve net bir

sonug verebilir. Bu nedenle TAK’n &lgiilmesi daha uyugundur (59).

4.3.4. Total Oksidan Seviye (TOS)

Antioksidan molekiillerde oldugu gibi oksidan molekiiller de birbiriyle
etkilesime girdigi i¢in konsantrasyonlarini ayr1 ayr1 6lgmek cok saglikli bir sonug
vermeyebilir. Oksidan molekiillerin konsantrasyonlar1 da ayri ayr1 Olgiilmesi
maliyetli ve zaman alic1 bir is oldugundan Total Oksidan Seviye (TOS) &lgiimii

tercih edilmektedir (59).
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4.3.5. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

TOS'un TAK'a béliinmesiyle elde edilen deger OSI' dir. Sonuglar “arbitrary
unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki formile gore hesaplandi.
OSI Referans Araligi: 0-3 AU'dur (63).

TOS (umol HZOZ ekivalent/ L)

. x100
Oksidatif Stres Indeksi (AU)=

TAS (TroxEqv. /L)

Sekil 4.3.5.1. Oksidatif Stres indeksi hessaplamasi
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5. MATERYAL ve METOD

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Medipol Universitesi Mega Medipol Hastanesi Laboratuvarma basvuran
hastalarin bilgilendirilmis gontllii onam formu alindiktan sonra rutin tetkik olarak
alian kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Hastalarin boy ve kilo degerleri
kaydedildi. Kilo ve boy oranlari kullanilarak BK1’leri (kg/m?) hesaplandi. Calismaya
katilan 45 kisiden kontrol grubu (BKi= 18.5 - 24.9 kg/m? olan bireyler), 45 kisiden
de hasta grubu (BKI> 30 kg/m?olan bireyler) olusturdu.

Elde edilen serumlar Medipol Mega Universitesi Biyokimya Labaratuvarinda

asagida belirtilen yontemlerle incelendi.

Calismada dislama kriterleri: Diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, akut-kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, nefrotik
diizeyde proteiniiri, akut-kronik enfeksiyon, kollojen doku hastaligi, malignite gibi
hastaliklarin varligi; antioksidan ilag, vitamin takviyesi, lipid diisiiriicii ilag, sigara ve

alkol kullanimidir.

5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Saglikli kontrol (n=45) ve obez hasta (n=45) grubundan o&lgilecek TAK,
TOS, tiyol-disiilfit dengesi, TK, TG, HDL ve LDL degerleri i¢in 12 saatlik aglik
sonrasinda vakumlu jelli tipe 10 mL kan alindi ve oda sicakliginda 15 dk
pihtilagsmaya birakildi. Kan oda sicakliginda pihtilastiktan sonra koasgiilasyonu

takiben 3000 g’de 10 dk sanrifiij edildi ve serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar

eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.
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5.3. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

TAK, TOS ve tiyol-disiilfit dengesi Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan
metodla kolorimetrikolarak &l¢iildii. TOS/TAK formiilii kullanilarak OS] hesaplandi.
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol diizeyleri kolorimetrik,

fotometrik yontemle ¢alisildi.

5.3.1. Serumda Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ol¢iimii

Testin Prensibi: ABTS reaktifi; tampon ¢o6zelti varliginda ortamin pH's1 sabit
tutularak; hidrojen peroksit ile radikal hale getirilir. Olusan ¢ozelti kendine 6zgii
koyu yesil-lacivert arasi bir renge sahiptir. Serum ilave edildiginde serumun
igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS radikallerini nétralize eder. Notralizasyon
gerceklestigi Olciide c¢ozeltinin rengi agilir. Dolayisiyla serumda bulunan total
antioksidan miktar1 ile ¢dzeltinin renk siddeti orantilidir. 658 nm’de c¢ozeltinin
absorbansi Olgiiliir. Standart olarak kullandigimiz ¢ozeltinin absorbans-molarite

verileri kullanilarak; numunenin total antioksidan molaritesi hesaplanir (63).

Kullanilan Reaktifler: Biitiin reaktifler sigma-aldrich ten alinmstir.

R1: 0,4 M Asetat tamponu 0,4 M CH3COOH c¢ozeltisi ve 0,4M Na-Asetat
¢ozeltisi kullanilarak hazirlanir. 96 ml sodyum asetat ve 6 ml asetik asit
karigtiritharak 100ml’lik 0,4 M asetat tamponu hazirlanir. (ph:5,8).

R2: 30mM Asetat Tamponu i¢in, 30mM 50 ml Na-Asetat ve 30mM 100 ml
CH3COOH c¢ozeltisi kullanilarak hazirlanir. Sodyum asetattan 7,5 ml asetik asitten
92,5 ml kullanilarak 100 ml 30mM Asetat Tamponu hazirlanir.

10 mM ABTS reagent
1000 ml igin 278 mL H20- (%35'lik)
%10 Etilen glikol
(Karistirilip 24 saat bekletilip kullanilacak)
Standart: 0.1 Molar (pH:8) Tris tamponu iginde 1 mM Potasyum

hekzosiyanoferrat (CsFeK3Ne) hazirlanir.
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Reaktif Hazirlama

R1: 0,4 M Asetat Tamponu (pH:5,8) : Na-Asetat ve CH3COOH igerir.

0,4 M 100 ml CH3sCOOH ¢ézeltisi:

(Kullanilan CH3COOH Molaritesi:17,5 mol/l)

M1.Vi= M2.V2

17,5.V1=0,4.100

V1=2,28 mi

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alimr. Uzerine dikkatlice
2,28 ml CH3COOH ilave edilir. Deiyonize su ile 100 ml'ye tamamlanur.

0,4 M 100 ml Na-Asetat c¢ozeltisi:

(Na-Asetat molekiil agirligi=136,08 g/mol)

M =n/V = mol/hacim

04=n/01
0,04 =n =m/my=m/136,08
m = 5,44qg

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. 5,44 g Na-Asetat
hassas terazide tartilip lizerine ilave edilir ve ¢oziinmesi saglanir. Deiyonize su ile
100 ml'ye tamamlanir.

*]¢erisinde manyetik prob bulunan ve pH metre yerlestirilmis bir beher,
manyetik karistirict iizerine konulur. Hazirlanan Na-asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri
bu behere pH:5,8 olacak sekilde sirayla ilave edilir. Karigtirma azar azar ve

dikkatlice yapilmalidir.

R2: 30 mM Asetat Tamponu (pH:3.6)
10 mM ABTS reagent
1000 ml i¢in 278 mL H202 (%35'lik)
%10 Etilen glikol
30 mM Asetat Tamponu (pH:3.6) = Na-Asetat ve CH3COOH igerir.
30 mM 50 ml Na-Asetat:
(Na-Asetat molekiil agirligi=136,08 g/mol)
0,03=n/0,05
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n=m/136,08=0,0015

m=0,204 g

*50 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alimir. 0,204 g Na-Asetat
hassas terazide tartilip iizerine ilave edilir ve ¢ozlinmesi saglanir. Deiyonize su ile 50

ml'ye tamamlanir.

30mM 100 ml CH3COOH ¢ézeltisi:

R1 icin hazirladigimiz 0,4 Molar CH3COOH ¢o6zeltisi kullanilarak hazirlanir.

M1.Vi= M2.V2

0,03.100=0,4.V>

V2=7,5ml

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir. Uzerine dikkatlice 7,5
ml 0,4 M CH3COOH ¢ozeltisi ilave edilir. Deiyonize su ile 100 ml'ye tamamlanir.

* Hazirlanan Na-asetat ve CH3COOH c¢ozeltileri R1 de hazirlanan asetat
tamponu ile ayni prosediirde pH:3,6 olacak sekilde birlestirilir.

*Hazirlanan asetat tamponu 100 ml'lik bir balon jojeye alinir. Diger

reaktiflerde ilave edilecegi i¢in balon jojenin bir kismi bos birakilmalidir.

10 mM ABTS reagent:
(Kullanilan ABTS reagent Molaritesi 0,01 ve molekiil agirlig1 548 g/mol’diir)

0,01=n/0,1
n=m/548 = 0,001
m=0,548¢

*0,548 g ABTS reagent tartilir ve daha 6nce hazirlanmig olan 30 mM asetat

tamponu i¢ine ilave edilip ¢oziiliir.
1000 ml i¢in 278 mL H202 (%35'lik)

*Toplam ¢ozelti hacmimiz 100 ml oldugu i¢in; 27,8 mL H20230 mM Asetat

tamponu ve ABTS reagent igeren ¢ozelti iizerine ilave ediilir.
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%10 Etilen glikol
*100 ml i¢in 10 ml Etilen glikol 30 mM Asetat tamponu, ABTS reagent
ve HxOz iceren ¢ozelti lizerine ilave ediilir.
*Toplam hacim 30 mM asetat tamponu ile 100 ml ye tamamlanur.
*Hazirlanan ¢ozelti 24 saat bekletilir. Ik &nce su yesili olan ¢ozelti

bekledikge koyu yesil-lacivert rengini alir.

Standart:
0.1 Molar (pH:8) Tris tamponu i¢inde ImM Potasyum hekzosiyanoferrat
(CeFeKsNs) hazirlanir.

0,1 M Tris Tamponu: Trizma HCI ve Trizma Base igerir.
0,1 M 100 ml Trizma HCI:
(Trizma HCI molekiil agirhigr: 157,60g/mol)
MTrizma Hel = 0,1x0,1x157,60 = 1,5769
*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir, tizerine 1,576g Trizma

HCl ilave edilip ¢oziiliir. Uzeri deiyonize su ile 100 ml'ye tamamlanir.

0,1 M 100 ml Trizma Base:

(Trizma Base molekiil agirligi: 121,14g/mol)

Mirizma Base = 0,1X0,1x121,14=1,211g

*100 ml lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir, iizerine 1,211 ¢
Trizma Base ilave edilip ¢oziiliir. Uzeri deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanur.

*]¢erisinde manyetik prob bulunan ve pH metre yerlestirilmis bir beher,
manyetik karistirict  iizerine konulur. Hazirlanan Trizma HCl ve Trizma
Basecozeltileri bu behere pH:8 olacak sekilde sirayla ilave edilir. Karistirma azar

azar ve dikkatlice yapilmalidir.
1mM Potasyum hekzosiyanoferrat (CsFeK3Ns):

(Potasyum hekzosiyanoferrat molekiil agirligi: 329,24/mol)
Mpotasyum hekzosiyanoferrat = 0,001x0,1x329,14 = 0,0329g
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*100 ml lik balon jojeye bir miktat Trizma tamponu alinir, tizerine 0,0329g

CsFeKsNgilave edilir. Uzeri Trizma Tamponu ile 100 ml'ye tamamlanr.

Deneyin Yapihisi
Reaktifler hazirlandiktan sonra tablo 5.3.1.1.'deki deney prosediirii takip edilir.
Tablo 5.3.1.1. TAK deney prosediirii

R1 R2 Standart Serum
Numune 100 pL 15 pL 6 uL
Standart 100 uL 15 puL 6 uL
Kor 100 pL 15 pL

*Spektrometre kiivetlerine yukaridaki prosediire gére alinan ¢ozeltilerin; 658nm'de

kore kars1 absorbanslar 6l¢iiliir.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi (mmol Trolox equiv./L) = (Numunenin

absorbansi/ Standardin absorbansi) *Standardin Molaritesi

(Standart 1 mM Potasyum hekzosiyanoferrat (CeFeKsNs) hazirlandi o yiizden

standart molaritesi 1 olarak alinip formiilde yerine konuldu.)

5.3.2. Serumda Total Oksidan Seviye (TOS) Olciimii

Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan kolorimetrik metodla serum TOS
diizeyleri 6l¢iildii (63).

Testin Prensibi: Fe;SO4 bilesigi suda ¢oziindiigiinde Fe?* agiga cikarir.
Serumda mevcut oksidanlar Fe?*nin Fe*"'e yiikseltgenmesini saglar. Kullanilan X-
orange reaktifi Fe3* ile renkli bir kompleks olusturur. Cozeltideki total oksidan
miktar1 rengin siddeti ile orantilidir. 658 nm dalga boyunda absorbans olg¢iiliir.
Standart olarak kullanilan ¢ozeltinin absorbans-molarite verileri kullanilir ve

numunenin total oksidan molaritesi hesaplanir (63).
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Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1: Fox soliisyonu: 140 mM NaCl ve 25 mM H>SO; igerir.

Fox Soliisyonunun 225 ml’si Reaktif 1’in hazirlanmasi i¢in; 25 ml’si ise
Reaktif 2’nin hazirlanmasi i¢in kullanilir. Reaktif 1 i¢in ayirdigimiz 225 ml Fox
Soliisyonunun i¢ine 150 mM D-Sorbitol ve 25 uM X-orange ilave edilir.

Reaktif 2: Reaktif 2 i¢in ayirdigimiz 25 ml Fox Soliisyonunun igine 10 mM
4-Hidroksibenzoik asit ve 5 mM Amonyum Fe?*SO, eklenir

Standart: Standart olarak 20 uM H20O> hazirlanir.

Reaktiflerin Hazirlanmasi:
R1: 250 ml Fox Soliisyonu

140 mM NaCl (NaCl molekiil agirhigi=58,44 g/mol)

0,25.0,14.58,44=2,05¢

*250 ml'lik balon jojeye bir miktar deiyonize su alinir, tizerene 2,05 g NaCl
ilave edilip ¢oziiliir.

25 mM Siilfirik asit

(Kullanilan Siilfirik asit molaritesi 18 g/mol diir.)

M1.V1i= M2 V>

18.V1=0,025.250

V1=0,374 ml

*[¢erisinde NaCl ve deiyonize su bulunan balon jojeye 0,374 ml siilfirik asit
alinir. Toplam hacim deiyonize su ile 250 ml'ye tamamlanr.

*250 ml lik Fox soliisyonunun 225 ml'si R1 i¢in, 25 ml’si R2 i¢in kullanilir.

150mM D-sorbitol:

(D-sorbitol molekiil agirligi:182,12g/mol))

0,225.0,15.182,12=6,15¢

225 ml fox soliisyonunun igine ilave edilir.

250uM X-orange:

(X-orange molekil agirligi: 760,6 g/mol)

Vtoplam. Mx-orange. Ma-x-orange = Mx-orange

0,225.0,00025.760,6 = 0,043 ¢

225 ml fox soliisyonunun igine ilave edilir.
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R2: 25 ml Fox soliisyonu i¢ine 10 mM 4-Hidroksibenzoik asit + 5 mM Amonyum
Demir 2 Siilfat Hekzahidrat (Amonyum Fe?*SQOy)

10 mM 4-Hidroksibenzoik Asit

(4-Hidroksibenzoik Asit molekiil agirligi: 138,12 g/mol)

Vtoplam. Ma-HidroksiBenzoikaAsit. Ma-4-HidroksiBenzoikAsit = Ma4-HidroksiBenzoikAsit

0,025.0,01.138,12 = 0,035g

25 ml fox soliisyonunun igine ilave edilir.

5 mM Amonyum Fe?*SO4

(Amonyum Fe*S0O4 molekiil agirlig1:392,14 g/mol)

0,025.0,005.392,14 = 0,049¢

25 ml fox soliisyonunun igine ilave edilir.

Standart:

50 ml 20pM H20:2

(Kullanilan H202 yogunlugu=1,11g/ml)

Ozkiitle = kiitle/hacim (d=m/V)

1,11 =11109/1l

M =n/V

n=1110/34,02=32,63 g/mol

%30’luk i¢in 32,63.0,3 = 9,79 M (Bu degeri 10 kabul ettik)

10.V.=0,00002.50 ml

V. =0,000102 ml

V2 degeri ¢ok kiicgiik bir deger oldugu i¢in diliisyon yapmaliyiz.

Cozelti 4 kere 10 kat diliie edildi. 10%kat diliisyon gerceklesti. (Bunun icin 4
adet deney tiibii alind1 ilk deney tiibii hari¢ hepsine 9’ar ml deiyonize su ilave edildi.
[k deney tiibiine 2 ml %30'luk H,O2 alinir, buradan 1ml alinip 2. tiibe, 2. tiipten 1ml
alinip 3. tiibe, 3. tiipten 1 ml alinip 4. tiibe aktarilir.)

Boylece V2 degeri 1 oldu.

0,001. V2=0,00002.50

V2=1ml

*Stok H202den 1 ml alinip deiyonize su ile 50 ml ye tamamlanir.
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Deneyin Yapilhisi:
Reaktifler hazirlandiktan sonra tablo 5.3.2.1.'deki deney prosediirii takip edilir.
Tablo 5.3.2.1. TOS deney prosediirii

R1 R2 Standart Serum
Numune 112,5 uL 5uL 17,5 uL
Standart 112,5 ulL 5uL 17,5 L
Kor 112,5 ulL 5uL

*Spektrometre kiivetlerine yukaridaki prosediire gore alinan ¢ozeltilerin; 658nm de

kore kars1 absorbanslar 6l¢iiliir.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi = (Numunenin absorbansi/Standardin

absorbansi)*Standardin Molaritesi

5.3.3. Oksidatif Stres indeksi (OST)
OSI asagidaki formiile gore hesaplandi.

. TOS
Oksidatif Stres Indeksi = x100

TAS

5.3.3. Serumda Tiyol Disiilfit Dengesi Ol¢iimii

Tiyol Ol¢iimii

Indirgenebilir disiilfit baglari, ilk énce serbest fonksiyonel tiyol gruplari
olusturmak iizere indirgenecektir. Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidriir
tiikketilip formaldehitle uzaklastirilacaktir. Indirgenmis ve serbest olanlari iceren tiim
tiyol gruplar1 5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik) asit ile reaksiyon sonrasinda tespit
edilecektir. Toplam ve serbest tiyoller arasindaki farkin yarisi, dinamik disilfit
miktar1 (-S-S) saglamistir. Serbest tiyol (-SH) ve disiilfit (-S-S) miktarinin
belirlenmesinden sonra disiilfit/ serbest tiyol orani (-S-S- /-SH) hesaplanacaktir (54).
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Protokol:
Total Tiyol
R1: NaBHs + 10 MM metanol- su soliisyonu, 50 v/v
R2: (pH: 8.2) 6.715 mM formaldehit + 10 mM EDTA Triss Buffer, 100 mM
R3: 10 mM metanol igerisinde DTNB
R1’den 10 ul koyulur. Uzerine 10 ul serum ilavesinden sonra 110 pl R2 ve 10
ul R3'ten ilave edilir. Bu sekilde total tiyol miktar1 hesaplanir.

Serbest Tiyol
R1: NaCL + 10 mM metanol-su soliisyonu, 50 v/v
R2: (pH:8.2) 6.715 mM formaldehit + 10 mM EDTA Triss Buffer, 100 mM
R3: 10 mM metanol icerisinde DTNB
R1’den 10 pl koyulur. Uzerine 10 pl serum ilavesinden sonra 110 pl R2 ve 10 pl
R3’ten ilave edilir. Bu sekilde serbest tiyol miktar1 hesaplanir.

415 nm’de spektramax cihazinda okuma yapilir. ilk absorbans R2 ve R3

karistirilmadan 6nce alinir. Son absorbans reaksiyon izi plato ¢izdiginde okunur.

Total tiyol miktar1 = serbest tiyol + indirgenmis tiyol
Disiilfit miktar1 = (total tiyol- serbest tiyol) /2

% Disiilfiit/ total tiyol dengesi = (disiilfit/ total tiyol) x 100
% Distilfut/ serbest tiyol dengesi = (disiilfit/ total tiyol) x100

Normal Degerleri:

Disiilfit (S-S) (umol/L): 2 — 52

Serbest tiyol (S-H) (umol/L): 278 — 826

Total tiyol (S-S) + Serbest tiyol (-SH) (umol/L): 441 — 740
% Disiilfit/ total tiyol (umol/L): 0,5-7,9

% Disiilfit/ serbest tiyol (umol/L): 0,9 — 8,3
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5.3.4. Serumda Total Kolesterol Diizeyi Tayini

Serumda total Kkolesterol (TK) diizeyi Roche cobas 6000 modiiler
sistemlerinde 03039773190 numarali "Cholesterol Gen.2" cihaz kiti kullanilarak
enzimatik, Kkolorimetrik yontem ile ¢alisildi. Sekil 5.3.4.1.°de goriilecegi gibi
kolesterol esterazin etkisiyle kolesterol esterleri boliiniir ve sebest kolesterol ile yag
asitleri ortaya ¢ikar. Ardindan kolesterol; kolesterol oksidaz ile kolest-4en-3on ve
hidrojen perokside okside olur. Hidrojen peroksit peroksidaz varliginda fenol ve 4-
aminofenozonun oksidatif baglanmasini etkiler ve kirmizi kinon-imin boya olusur.
Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru oranti gosterir.

Olusan rengin absorbansi dlgiilerek tayin edilir.

Kolesterol esterler + H20 L} Kolesterol + RCOOH

CHOD
Kolesterol + Oz — > kolest-4-en-3-on + H20:
2 H207 + 4-AAP + fenol —POD_5  Kinon-imin boya + 4 H,O

Sekil 5.3.4.1 Kolesterol diizeyi tayin deneyi

5.3.5. Serumda Trigliserit Diizeyi Tayini

Sekil 5.3.5.1'de goriilecegi gibi serumda trigliserit diizeyi tayini Roche cobas
6000 sistemlerinde 20767107 numarali "Triglycerides" cihaz kiti kullamlarak

enzimatik, kolorimetrik yontemle ¢alisildi.

LPL
Trigliseritler + 3H,.O0 ———=> Gliserol + 3 RCOOH
) GK - .
Gliserol + ATP —+2> Dihidroksiaseton fosfat + H»O»
Mg

H0, + 4-aminofenazon ___GPO . 4-(p-benzokinon-monomino-fenazon
+ 4-klorofenol +2 H20 + HCI

Sekil 5.3.5.1. Trigliserit diizeyi tayin deneyi
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5.3.6. Serumda HDL Kolesterol Diizeyi Tayini

Serumda HDL Kolesterol diizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde
04399803 numarali "HDL-Cholesterol plus 3rd generation™ cihaz kiti kullamlarak
homojen kolorimetrik enzim test prensibiyle ¢alisildi. Sekil 5.2.6.2.°de goriilecegi
gibi Magnezyum iyonlar1 ve desktran siilfat varliginda, PEG ile modifiye edilmis
enzimlere karsi diren¢li LDL, VLDL ve silomikronlar ile secici olarak suda ¢ozuniir
kompleksler olusturur. HDL kolesteroldaki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplara PEG ile baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik
olarak tayin edilir (yaklasik %40). Kolesterol esterleri; kolesterol esteraz ile kantitatif
olarak serbest kolesterol ve yag asitlerine parcalanir. Oksijen varliginda kolesterol,
kolesterol oksidaz ile oksitlenerek A4-kolestenon ve hidrojen peroksidi olusturur.
Olusan mavi kinonimin boyanin renk siddeti HDL kolesterol konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. 583 nm'de absorbanstaki artig dlgiilerek tayin edilir.

PEG-kolesterol esteraz

HDL kolesterol esterleri+ H>.O HDL kolesterol + RCOOH

PEG-kolesterol oksidaz
HDL kolesterol + O2 A4-kolestenon + H,0»

Peroksidaz
2 H20; + 4-aminoantipirin + HSDAY 5 Mor mavi pigment + 5 H202

+H"+ H0

Sekil 5.3.6.1. HDL kolesterol diizeyi tayin deneyi
a) Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksinanilin

5.3.7. Serumda LDL Diizeyi Tayini

LDL diizeyi, Friedewald formiilityle hesaplandi, Knobloch ve ark. (64).

LDL=TK - (HDL + TG/ 5)
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5.4. istatiksel Analiz

Calismaya katilan 45 obez ve 45 normal kilolu bireyin verileriden Windows
isletimi sistemi SPSS (versiyon 17, Chicago, IL, USA) programu ile degerlendirildi.
Yapilacak diger istatistiksel analiz icin BKI diizeylerine gore, BKI diizeyleri >29.9
olan 45 kisi deney grubunu ve BKI diizeyleri 18,5-24.9 olan 45 kisi kontrol grubunu

olusturdu.

Her parametrenin normal dagilima uygun olup olmadigini 6grenmek igin
'Kolmogorov-Simirnov testi' uygulandi. Normal dagilima uygun olan parametrelere
'One-Way ANOVA ' ve 'Bagimsiz Orneklem Student T-Testi' uygulandi. Normal
dagilima uygun olmayan parametrelere ‘Mann Whitney U Testi' ve 'Kruskall Wallis

Testi' uygulandi.
Nicel verilerde gruplar arasi korelasyon analizleri i¢in 'Pearson Korelasyon

Analizi Testi' kullanildi. Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte

verildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Bu c¢alisma, 45 obez (deney grubu) ve 45 normal kilolu (kontrol grubu)

olmak tizere toplam 90 birey iizerinde yapildi. Calismaya katilan saglikli bireylerin

(n=45) 39'u kadin, 6's1 erkek; obez katilimcilarin (n=45) 32'si kadin, 13"ii erkekti.

Kontrol ve deney grubunun iststiksel verileri tablo 6.1. ve 6.2'de verilmistir.

Tablo 6.1. Normal dagilima uygun olan parametrelerin kontrol ve deney grubuna gére degisimleri

Kontrol Grubu (n=45) Deney Grubu (n=45) |t p
Ortalama SD (%) Ortalama SD (&)
BKi (kg/m?) 21,8 1,7 34,5 3,9 -19,812 | 0,000***
TK (mg/dL) 158,6 29,8 174,0 37,9 -2,132 0,036**
LDL (mg/dL) 88,5 29,1 102,1 29,8 2,190 | 0,031**
HDL (mg/dL) 55,0 11,6 45,4 10,4 4,146 0,000***

Normal dagilima uyan parametrelerde bagimsiz 6rneklem t-test uygulandi.

(SD: Standart Sapma. ***: p<0.01, **: p<0.05)

Buna gore;

Kontrol grubunun BKI ortalamas: (21,8+1,7 kg/m?) deney grubunun BKI

ortalamasina (34,5+3,9 kg/m?) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.01).

BKi (kg/m2)

40
35
30
25
20
15
10

BKi

34 5+3 9

Kontrol Grubu

21,8+1,7

Deney Grubu

Sekil 6.1.

BKi'nin gruplara gére istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun total kolesterol diizeyi (158,6+29,8 mg/dL) deney
grubunun kolesterol diizeyine (174,0+37,9 mg/dL) gore istatiksel olarak diisiik
bulundu (p<0.05).

Total Kolesterol
180

174+37,9
175

170

165

160 158,6£29.8

155 -

Total Kolesterol ( mg/dL )

150 -
Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.2. total kolesteroliin gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun LDL dizeyi (88,5+429,1 mg/dL) deney grubunun
LDLdiizeyine (102,1+£29,8 mg/dL) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05).

LDL Kolesterol
105
102,1+29,8
71 100
2
(@]
e
= 95
o
3
f
E 90 885229.1
_
3 85 -
80 -
Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.3. LDL'nin gruplara gore istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun HDL diizeyi (55,0+11,6 mg/dL) deney grubunun HDL

(45,4+10,4 mg/dL) diizeyine gore istatiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.01).

HDL Kaolesterol

(62 (*2]
o o
1

S
o
|

HDL Kolesterol (mg/dL)
S 8

[EY
o
I

55+11,6

45,4+10,4

Kontrol Grubu

Deney Grubu

Sekil 6.4. HDL'in gruplara gore istatiksel degerleri

Tablo 6.2. Normal dagilima uygun olmayan parametrelerin kontrol ve deney grubuna gore degisimleri

Kontrol Grubu (n=45) Deney Grubu (n=45) |z p

Median | Min- Max Median | Min- Max
Yas (yil) 25 19-58 37 18- 59 4738 | 0,000
Kilo (kg) 57 45- 80 95 76- 136 -16,078 | 0,000%**
Boy (cm) 162 147- 182 168 150- 186 -1,808 | 0,071*
TG (mg/dL) 70,8 37,5-2229 | 1274 39,5-347,4 | -5,306 | 0,000***
TAK (mmol TroloxEqv./L) | 0,57 0,35- 0,68 0,47 0,36- 0,59 5079 | 0,000%**
TOS (umol H202Eqv./L) | 19,6 14- 256 23,6 14,4-69.6 | 4362 | 0,000%**
0SI (AU) 3,6 2,33-41,2 5,13 3,13-18,6 | -5,020 | 0,000%**
Total Tiyol (umol/ L) 0,4 0,31- 0,54 0,39 0,29-0,64 | -0,270 | 0,787*
SerbestTiyol (umol/ L) 0,36 0,28- 0,50 0,34 0,24-0,57 | -1,287 | 0,198*
Disiilfit (umol/ L) 17,5 1-73 25 10- 58 -3,241 | 0,001**
Disiilfit/ Serbest Tiyol (%) 47 0,32- 23,9 6,9 3- 20,64 -3,466 | 0,001**
Disiilfit/ Total Tiyol (%) 43 0,32- 16,1 6,1 2,83-14,6 | -3,466 | 0,001**

Normal dagilima uymayan parametrelerde Mann Whitney U Testi uyguland1
*: p>0.05, **: p<0.05 ***: p<0.01
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Normal kilolu bireylerin yas ortalamasi (25) obez bireylerin yas ortalamasina

(37) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.01).

Yas
40

37
35

30

i

Kontrol Grubu Deney Grubu

Yas (yil)
S

[y
(]

[y
o
I

(¢, ]

Sekil 6.5 yasin gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun kilo ortalamasi (57 kg) deney grubunun kilo ortalamasina
(95 kg) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.01).

Kilo

100
90
80
70

©
g

60

50 -

Kilo (kg)

40 -

30 -

20 -

10 -

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.6 kilonun gruplara gore istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun boy ortalamasi (163 cm) deney grubunun boy ortalamasina
(168 cm) gore rakamsal olarak diistik olsa da bu fark istatiksel olarak anmali degildi
(p>0,05).

Boy

168

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.7 boyun gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun TG diizeyi (70,8 mg/dL) deney grubunun TG diizeyine
(127,4 mg/ dL) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.01).

TG

140

127,4

80 70,8

Trigliserit (mg/ dL)

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.8. TG'nin gruplara gore istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun TAK konsantrasyonu (0,57 mmol troloxEqv./L) deney
grubunun TAK konsantrasyonuna (0,47 mmol troloxEqv./L) gore istatiksel olarak
yiiksek olarak bulundu (p<0.01).

TAK

057
Uot
3 n/l7
1 Uyadt
1
, E
1
’

Kontrol Grubu Deney Grubu

o
o

o
(6}
I

o
S
I

o
N
I

TAK (mmol TroloxEqv./L)
o
w

o
=
I

Sekil 6.9. TAK'in gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun TOS konsantrasyonu (19,6 mol H20; ekivalent/ L) deney
grubunun TOS konsantrasyonuna (23,6 mol H>O> ekivalent/ L) gore istatiksel olarak
diisiik bulundu (p<0.01).

TOS

2B 236
-
=
S 20 19,6
<
=
=
© 15 -
N
@)
N
I 10 -
IS
£
S
%)
O
|_

O .

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.10. TOS'n gruplara gore istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun OSI degeri (2,33 AU) deney grubunun OSI degerine (5,16
AU) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.01).

osi

5,16

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.11. OSI'nin gruplara gére istatiksel degerleri

Kontrol grubunun total tiyol konsantrasyonu (0,4 umol/ L) deney grubunun
total tiyol konsantrasyonuna (0,39 umol/ L) gore rakamsal olarak yiiksek bulunsa da
bu istatiksel olarak bir fark bulunamadi (p>0,05).

Total Tiyol
0,41 Y
= 0,4
2 04 -
=
S
S
=
= 0,39
= 0,39
ﬁ L
0,38 - Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.12. Total tiyoliin gruplara gore istatiksel degerleri
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Kontrol grubunun serbest tiyol konsantrasyonu (0,28 pmol/ L) deney
grubunun serbest tiyol konsantrasyonuna (0,34 umol/ L) goére rakamsal olarak

yiiksek bulunsa da istatiksel olarak bir fark bulunamadi (p>0,05).

Serbest Tiyol

0,4

0,35 0,34

0,28 _

0,25 - —
0,15 -
0,05 -
0 .

Kontrol Grubu Deney Grubu

o
w

o
N
1

o
-

Serbest Tiyol (umol/ L)

Sekil 6.13. Serbest tiyoliin gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun disiilfit konsantrasyonu (17,5 pumol/L) deney grubunun

distilfit konsantrasyonuna (25 umol/L) gore istatiksel olarak diisiikk bulundu (p<0,05).

Disiilfit
30

25

25

17,5

20

15 -

10 -

Disiilfit (Omol/ L)

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.14. Disiilfitin gruplara gore istatiksel degerler
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Kontrol grubunun disiilfit/ serbest tiyol orani (4,7 %) deney grubunun

distilfit/serbest tiyol oranina (6,9 %) gore istatiksel olarak diisiikk bulundu (p<0.05).

Disiilfit/ Serbest Tiyol

(o]

6,9

~

[op]

a1
i

~

w
|

N
|

Disiilfit/ Serbest Tiyol (%)
S

[y
I

o
1

nn

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.15. Distilfit/ serbest tiyol'iin gruplara gore istatiksel degerleri

Kontrol grubunun disiilfit/ total tiyol orani (%4,3) deney grubunun disiilfit/

total tiyol oranina (%6,1) gore istatiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05).

Disiilfit/ Total Tiyol

o))

vl

[N
|

w
|

N
|

Disiilfit/ Total Tiyol (%)

=
1

6,1

i

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 6.16. Disiilfit/ total tiyol 'iin gruplara gore istatiksel degerleri
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Tablo 6.3. Nicel parametrelerin birbirleriyle arasinda olan korelasyonu

. . Total Serbest . . Disiilfit / Disiilfit /
BKI Yas TK TG HDL | LDL TAK TOS | OSI tiyol Tiyol Disiilfit Serbet Tiyol | Total Tiyol
BKi 1
Yas ,394 1
**
TK ,282 ,461 1
** **
TG ,532 476 ,405 1
** ** **
HDL -457 | -257 | -,021 | -546 1
** * **
LDL ,295 457 ,946 ,301 | -,191 1
** ** ** **
TAK -518 | -,195 | -207 | -,337 291 | -,216 1
** ** ** *
TOS ,034 ,065 | -,033 144 | -218 | -,019 ,023 1
*
OSi ,144 111 ,008 229 | -,284 ,019 -,174 971 1
* ** **
Total Tiyol ,007 | -,115 ,080 ,305 | -,191 ,023 -,210 ,084 ,142 1
** *
SerbestTiyol -,093 | -,137 ,104 ,295 | -,161 ,039 -,131 ,069 ,097 | ,934 ** 1
**
Disiilfid ,269* ,061 | -,057 ,063 | -,097 | -,042 | -229* ,049 ,134 ,263* -,098 1
Disiilfit/ ,252* ,088 | -,094 | -,034 | -032| -063 - 177 ,036 113 -,013 -,366** ,953** 1
Serbest Tiyol
Disiilfit/ Total ,284 ,101 | -,092 | -,014 | -,060 | -,059 -,185 ,032 ,105 -,015 -,368** ,954** ,992** 1
Tiyol **

eP

*:p<0.05, **:p<0.01




Nicel parametreler arasindaki iliskiler Tablo 6.3’de korelasyon kat sayilari ile birlikte

yer almaktadir. Tablo 6.3’e gore:

BKI ile yas, total kolesterol, TG, LDL, disiilfit, disiilfit/ serbest tiyol ve
distilfit/ total tiyol pozitif korelasyon; HDL ve TAK negatif korelasyon gdostermistir.

Yas ile TK, TG, LDL, TAK ve disiilfit pozitif korelasyon; HDL ile negatif
korelasyon gostermistir.

TK ile TG ve LDL pozitif korelasyon gostermistir.

TG ile HDL ve TAK negatif korelasyon; LDL, OSI, total tiyol, serbest tiyol
pozitif korelasyon gostermistir.

HDL ile TAK pozitif korelasyon; TOS ve OSI negatif korelasyon
gostermistir.

LDL ile TAK negatif korelasyon gostermistir.

TAK total tiyol ve disiilfit negatif korelasyon gostermistir.

TOS ile OSI pozitif korelasyon gdstermistir.

Total tiyol ile serbest tiyol ve disiilfit pozitif korelasyon géstermistir.

Serbest tiyol ile disiilfit/ total tiyol ve disiilfit/ serbest tiyol negatif korelasyon
gostermistir.

Disiilfit ile disiilfit/ total tiyol ve disiilfit/ serbest tiyol negatif korelasyon
gostermistir.

Disiilfit/ serbest tiyol ile disilfit/ total tiyol pozitif korelasyon gostermistir.
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7. TARTISMA

Obezitenin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde temel bir faktor oldugu ortaya
cikmistir. Son zamanlarda obezite prevelansinin artmasiyla diinyada saglik tehdidi
haline gelmistir. Obezite ile iliskili hastalik gelisiminin molekiiler temelini anlamak;
bu hastaliklari Onlemeye yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesinde yararli

olacaktir (2).

Giiniimiizde ¢abuk, ucuz elde edilebilen ve yiiksek enerjili besinlerin tiiketimi
artmis; fiziksel aktivite azalmistir. Bu da yiiksek enerji alimi ve diisiik enerji
harcanmasina neden olmaktadir (28). Artan kalori alimi ve azalan kalori tiiketimi yag
doku kiitlesinin artmasina neden olur. Artan yag doku hiicreleri diger hiicrelere baski
yapar. Diger yandan ¢ok fazla oksidasyon olur ve serbest radikallerin salinimi artar
(57).

Olusan oksidan molekiiller i¢in antioksidan savunma sistemi vardir. Fakat
antioksidan kapasitenin serbest radikaller igin yetersiz kalmasi sonucunda oksidatif
stres meydana gelir. Obezite oksidatif stres durumunun olugmasi ile yag dokusunda,
karacigerde ve bagisiklik sistemi hiicrelerinde inflamatuar siirecin aktivasyonu ile

karakterizedir (56).

BKI (kg/m?) obezitenin tanisinda en ¢ok kullanilan ydntemdir. Diinya Saglik
Organizasyonuna gore BKi= 18.5-24.9 kg/m? araliginda olan bireyler normal
kiloludur. 24.9<BKi<29.9 arasinda olan bireyler fazla kilolu smifindadir ve hastalik
riski bu sinifta baglar. BKi>30 olan bireyler obez sinifinda yer alir ve morbidite riski

bu grupta fazladir (23).

Sistemik oksidatif stresin BKI ile iliskili oldugunu diisiindiiren yeni
caligmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, diyabetik olmayan insanlarda yag
birikiminin sistemik oksidatif stres belirtecleri ile yakindan iligkili oldugunu

kanitlanmustir (58).
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Calismamizda kontrol grubunun BKI ortalamasi 21,8+1,7 iken deney
grubunun BKI ortalamas1 34,5+3,9 olarak bulunmustur (p<0.001).

Obezitede serbest yag asitleri eksojen veya endojen olarak artar. Biriken yag
asitleri karacigerde TG'ye ¢evrilir ve burada birikir. Daha sonra VLDL'ye cevrilerek
kana sanlinir ve dolagimdayken LDL'ye doniisiir. LDL damarlarda birikip arter
hasarmi arttirtr. HDL ise arterlerdeki birikintiyi temizler ve damar sagligimi korur.
Obezitede lipoliz aktivitesi azalir, silomikronlarin ve VLDL kalintilarinin artmasi

dolyasiyla HDL metabolizmasi da etkilenir (65).

Fazla besin tiiketimi ve hareketsiz yasam nedeniyle olusan obezite; genellikle
LDL yiiksekligi ve HDL diisiikliigii ile karakterizedir. Yapilan calismalar obezitede
goriilen kardiyovaskiiler hastalik insidansmin yiliksek olmasi hiperlipidemi ile

iliskilendirilmistir (66).

Chen Y.C. ve ark.‘'mn c¢ocuklarda yaptigi bir caligmada normal Kilolu
cocuklarla karsilastirildiginda fazla kilolu ¢ocuklarin TK, TG ve LDL diizeyleri
yiiksek iken HDL diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur (67).

Navarrete-Tapia U ve ark.'m obez bireylerde yaptig1 bir ¢alismada normal
kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerin TK, TG diizeyleri daha yiiksek
LDL ve HDL diizeyleri daha diigiik bulunmustur (sirasiyla p<0.05 p>0.05, p>0.05,
p>0.05) (68).

Myara ve ark. normal kilolu ve obez kisilerde yaptig1 bir ¢alismada; obez
bireylerle karsilastirildiginda normal kilolu bireylerde plazma HDL seviyeleri
istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001) (69).

Lpez HF ve ark.in normal kilolu ve obez bireylerde bir calisma
yapmislardir. Normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerin TK, LDL
ve TG diizeyleri daha yiiksek; HDL diizeyi daha diisiik ¢ikmistir (sirasiyla p<0.0001,
p<0.0001, p=0.01, p<0.001) (70).
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Kocak A. ve ark.in yaptigt bir calismada normal kilolu bireylerle
karsilastirildiginda obez bireylerde TK, TG ve LDL diizeyinin daha yiiksek, HDL
diizeyini ise daha diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p>0.05 ve
p>0.05) (71).

Calismamizda bu caligsmalar1 kanitlar niteliginde benzer sonuglar ¢ikmuistir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez grubun TK, TG ve LDL diizeyi daha
yiiksek; HDL diizeyi ise daha disiik ¢ikmigtir. Bu fark istatiksel agidan anlamlidir
(swrastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01).

Inflamatuar hastaliklarda oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengeyi degerlendiren daha onceki ¢alismalarin hepsinde, oksidatif stres
belirteglerinde (6rn., LDL-0x, TAK, TOS) bir artis ve antioksidan enzimlerde
belirgin bir azalma oldugu ortaya ¢ikmistir (6rn., SOD, KAT, GSH-Px) (72).

Eksojen olarak alinan veya endojen firetilen oksidatif bilesikler i¢in bir
antioksidan savunma sistemi vardir. Antioksidan molekiiller genelde sinerjik
calistiklar1 i¢in antioksidanlarin tek baslarina gosterecegi etki beraber gosterecegi
etkiden daha azdir. Antioksidan molekiillerin toplam 6l¢iimii daha kolay ve net bir
sonug verebilir (59). Bu nedenle ¢alismamizda oksidatif stresi degerlendirmek igin

biz de TAK, TOS ve tiyol-disiilfit dengesi diizeylerini inceledik.

Chrysohoou C. ve ark.''n yaptig1 bir ¢alismada obezite ile TAK iligkisine
bakmuslardir. Kilo ve BKI ile TAK negatif korelasyon gostermistir (Kilo: Erkek
p>0.001, Kadin p<0.001; BKI Erkek p>0.001, Kadim p<0.001) (73).

Calismamizda bu calismalar1 kanitlar niteliginde benzer sonuglar ¢ikmistir.
Kontrol grubuyla kasilastirildiginda obez bireylerin serum TAK konsantrasyonu
istatiksel olarak daha diisik bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubuyla
kasilastirildiginda obez bireylerin serum TOS konsantrasyonu ve OSI degeri
istatiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.01). Ayrica BKI ile TAK negatif
korelasyon gostermistir (p<0.01).
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Plazma tiyol gruplarinin oksidasyonu, protein oksidasyonunun baglica
belirtisi niteligindedir. Lipid peroksidasyon belirtegleri obez denekler iizerinde iyi
calisilmis olsa da, serbest radikal kaynakli plazma proteini ve tiyol stresinde ¢ok az
calisma yapilmistir (18). Obezitede oksidatif stresin bu parametreleri nasil
etkiledigini, tiyol-disiilfit dengesi ile obezite ve diger parametrelerle iliskisini

arastirdik.

Stefanovic” A. ve ark. normal kilolu, fazla kilolu ve obez kisilerde bir caligma
yapmustir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda obez bireylerin total tiyol miktar
daha diisiik bulmuslardir (p<0.001) (17).

Uzun H. ve ark.'n morbid obez ve normal kilolu bireylerde yaptiklari
calismada; obez bireylerle kasilastirildiginda normal kilolu bireylerin plazma total
tiyol degerinin istatiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01). BKi ile
total tiyol negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0.001) (18).

Yapilan bir c¢alismaya gore obez normolipidemik ve obez olmayan
hiperlipidemik  hastalarin  plazma tiyol konsantrasyonlar1 normal kilolu
normolipidemik deneklere gore daha diisiik ¢ikmistir ve bu sonuglara gore diisiik

tiyol diizeylerinin obezitenin gelismesini kolaylastirdigi sonucuna varilmistir (60).

Yiiksel B. ve ark.'n yaptig1 bir ¢alismada isatatiksel olarak anlamli olmasa
da; normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerin total tiyol diizeyleri

daha diisiik bulunmustur (p>0.05) (61).

Ayrica cesitli caligmalarda tiyol konsantrasyonlarinin yaslanma ile azaldigi

bildirilmistir (20).

Calismamizda bu c¢alismalarla ortiisen sonuglar ¢ikmustir. Istatiksel agidan
anlamli olmasa da kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerin total tiyol ve
serbest tiyol konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur (p>0,05). Total tiyol ile TG
pozitif korelasyon; TAK negatif korelasyon gdstermistir (sirastyla p<0.01, p<0.05,
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p<0.01). Serbest tiyol ile TG pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla p<0.01,
p<0.05).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerin disiilfit, disiilfit,
distilfit/serbest tiyol, disiilfit/total tiyol konsantrasyonu istatiksel agidan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Disiilfit ile BKi ve kilo pozitif
korelasyon; TAK negatif korelasyon gostermistir (p<0.01). Bu sonuglar obezite ile

iligkili oksidatif stresin bir gostergesi sayilabilir.
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8. SONUC

Bu ¢alisma obez ve normal kilolu bireylerde tiyol- disiilfit dengesi ile
oksidatif stres iliskisini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Bu calisma 45 kontrol ve 45 obez olmak iizere toplam 90 birey iizerinde
yapilmustir.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez grubun TG diizeyi, total kolesterol
diizeyi ve LDL-K diizeyi istatiksel olarakdaha yiiksek; HDL-K diizeyi ise istatiksel
olarak daha diisiik ¢ikmustir (sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01).

Kontrol grubuyla kasilastirilldiginda obez  bireylerin  serum TAK
konsantrasyonu istatiksel olarak diisiik; TOS konsantrasyonu ve OSI degeri istatiksel
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerin total tiyol ve serbest
tiyol konsantrasyonu rakamsal diisiikk bulunsa da istatiksel ac¢idan bir fark
bulunmamustir  (p>0,05). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerin
distilfit, distlfit/serbest tiyol, disiilfit/total tiyol konsantrasyonu istatiksel olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05). BKI ile kilo, yas, TK, TG, LDL, disiilfit, disiilfit/
serbest tiyol ve disiilfit/ total tiyol pozitif korelasyon; HDL ve TAK negatif
korelasyon gostermistir (p<0.01).

Calismamiz obeziteyle olusan oksidatif stresin tiyol-disiilfit dengesi ile iliskili
oldugunu teyit etmektedir.

Yaptigimiz arastirmalara gore, obezitede baktigimiz parametreleri ayr1 ayri
inceleyen calismalar mevcuttur. Fakat obez ve obez olmayan bireylerde TK, TG,
LDL, HDL, TOS, TAK ve tiyol-disiilfit dengesinin bir arada incelendigi bir
caligmaya rastlanmamastir.

Tim bu bilgilerin 1s18inda  ¢alismamizin  diger c¢alismalara fayda
saglayacagin1 dustinmekteyiz. Pek c¢ok faktoreden etkilenen obezite {izerine
yapilacak gelecek caligmalarin daha genis alanlara yayilip, daha fazla parametrelerle
calisiimast ve bu calismaya daha genis bir perspektifle bakilmasinin katki

saglayacagi duigiincesindeyiz.

50



9. KAYNAKLAR

1. Altunkaynak B, Ozbek E. Obezite: nedenleri ve tedavi secenekleri. Van Tip
Dergisi. 2006;13(4):138-42.

2. Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. Are metabolically healthy overweight and
obesity benign conditions? A systematic review and meta-analysis. Annals of
Internal Medicine. 2013;159(11):758-69.

3. Garvey WT, Mechanick JI, Brett EM, Garber AJ, Hurley DL, Jastreboff AM. et
all. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology comprehensive clinical practice guidelines for medical care of
patients with obesity. Endocrine Practice. 2016;22(s3):1-203.

4. Finucane MM, Stevens GA, Cowan M, Danaei G, Lin JK, Paciorek CJ et all.
National, regional, and global trends in body-mass index since 1980: systematic
analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 960
country-years and 9- 1 million participants. The Lancet. 2011;377(9765):557-67.

5. Erem C. Prevalence of overweight and obesity in Turkey. International Journal of
Cardiology Metabolic & Endocrine. 2015;8:38-41.

6. Wang Y, Beydoun MA, Liang L, Caballero B, Kumanyika SK. Will all Americans
become overweight or obese? Estimating the progression and cost of the US obesity
epidemic. Obesity. 2008;16(10):2323-30.

7. TUIK. Tiirkiye Saglik Aragtirmasi 2016, Erisim adresi:
http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24573. Erisim tarihi: 09.12.17

8. Steyn NP, Mchiza ZJ. Obesity and the nutrition transition in Sub-Saharan Africa.
Annals of the New York Academy of Sciences. 2014;1311(1):88-101.

9. Lobo, V, Patil A, Phatak A, Chandra N. Free radicals, antioxidants and functional
foods: Impact on human health. Pharmacognosy reviews. 2010;4(8):118.

10. Fang YZ, Yang S, Wu G. Free radicals, antioxidants, and nutrition. Nutrition.
2002;18(10):872-9.

11. Fernandez-Sanchez A, Madrigal-Santillan E, Bautista M, Esquivel-Soto J,
Morales-Gonzalez A, Esquivel-Chirino C, et all. Inflammation, oxidative stress, and
obesity. International Journal of Molecular Sciences. 2011;12(5):3117-32.

51


http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24573

12. Go YM, Jones DP. Cysteine/cystine redox signaling in cardiovascular disease.
Free Radical Biology and Medicine. 2011;50(4):495-509.

13. Frijhoff J, Dagnell M, Godfrey R, Ostman A. Regulation of protein tyrosine
phosphatase oxidation in cell adhesion and migration. Antioxidants & Redox
Signaling. 2014;20(13):1994-2010.

14. Trpkovic A, Resanovic I, Stanimirovic J, Radak D, Mousa SA, Cenic-Milosevic
D. et all. Oxidized low-density lipoprotein as a biomarker of cardiovascular diseases.
Critical Reviews In Clinical Laboratory Sciences. 2015;52(2):70-85.

15. Antoniou C, Savvides A, Christou A, Fotopoulos V. Unravelling chemical
priming machinery in plants: the role of reactive oxygen-—nitrogen—sulfur species in
abiotic stress tolerance enhancement. Current Opinion In Plant Biology.
2016;33:101-7.

16. Go YM, D Jones DP. Thiol/disulfide redox states in signaling and sensing.
Critical Reviews In Biochemistry And Molecular Biology. 2013;48(2):173-81.

17. Stefanovi¢ A, Kotur-Stevuljevi¢ J, Spasi¢ S, Bogavac-Stanojevi¢ N, Bujisi¢ N.
The influence of obesity on the oxidative stress status and the concentration of leptin
in type 2 diabetes mellitus patients. Diabetes Research And Clinical Practice.
2008;79(1):156-63.

18. Uzun H, Konukoglu D, Gelisgen R, Zengin K, Taskin M. Plasma protein
carbonyl and thiol stress before and after laparoscopic gastric banding in morbidly
obese patients. Obesity Surgery. 2007;17(10):1367-73.

19. Vincent HK, Vincent KR, Bourguignon C, Braith RW. Obesity and postexercise
oxidative stress in older women. Medicine And Science In Sports And Exercise.
2005;37(2):213-9.

20. Droge W. Aging-related changes in the thiol/disulfide redox state: implications
for the use of thiol antioxidants. Experimental Gerontology. 2002;37(12):1333-45.
21. Ng M, Robinson T, Thomson M, Graetz B, Margono NC. et all. Global, regional,
and national prevalence of overweight and obesity in children and adults during
1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. The
Lancet. 2014;384(9945):766-81.

52



22. Adela Hruby, Manson JAE, Qi L, Malik VS, Rimm EB, Sun Q. et all.
Determinants and consequences of obesity. American Journal Of Public Health.
2016;106(9):1656-62.

23. Flegal KM, Kit BK, Orpana H, Graubard Bl. Association of all-cause mortality
with overweight and obesity using standard body mass index categories: a systematic
review and meta-analysis. Journal of the American Medical Association.
2013;309(1):71-82.

24. Wright SM, Aronne LJ. Causes of obesity. Abdominal Radiology.
2012;37(5):730-2.

25. Rosenblum J, Venkatesh RD. Goldstein, Mark A. (Ed.). Obesity. The
MassGeneral Hospital for Children Adolescent Medicine Handbook: Springer; 2017.
p. 67-75.

26. Rhee KE, Phelan S, Mccaffery J. Early determinants of obesity: genetic,
epigenetic, and in utero influences. International Journal of Pediatrics. 2012;2012.
27. Herring MP, Sailors MH, Bray MS. Genetic factors in exercise adoption,
adherence and obesity. Obesity Reviews. 2014;15(1):29-39.

28. Gedik O. Obezite ve cevresel faktorler. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism. 2003;2:1-4.

29. Mutlu H. Cocukluk ¢agi travmalarimin erigskin donem obezitesiyle iliskisinin
degerlendirilmesi, BU, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 5.30, Ankara 2015.
30. Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Boéliimii. Tiirkiye'ye 6zgii besin ve beslenme rehberi. Ankara: Hacettepe Universitesi;
2015.

31. Makris A, Foster GD. Dietary approaches to the treatment of obesity. The
Psychiatric Clinics of North America. 2011;34(4):813.

32. Bondia-Pons I, Ryan L, Martinez JA. Oxidative stress and inflammation
interactions in human obesity. Journal of Physiology and Biochemistry.
2012;68(4):701-11.

33. Yaman M. Obezitede Diyet Tedavisi. Archives of Clinical Toxicology. 2014:8-
12.

53



34. Deweese RS, Ohri-Vachaspati P, Adams MA, Kurka J, Han SY, Todd M. et all
Patterns of food and physical activity environments related to children's food and
activity behaviors: A latent class analysis. Health & Place. 2018;49:19-29.

35. Global recommendations on physical activity for health. Report of the WHO
Consultation. NLM Classification: QT 255, Geneva, 2010.

36. Koca C, Altan N, Sepici Dincel A, Kosova F. Tip 1 ve Tip 2 Diyabetik Hasta
Serumlarinda Oksidatif Stres ve Leptin Diizeylerinin incelenmesi. Tiirk Klinik
Biyokimya Derg 2008; 6(3): 99-107.

37. Lushchak VI. Free radicals, reactive oxygen species, oxidative stress and its
classification. Chemico-biological Interactions. 2014;224:164-75.

38. Halliwell B, Gutteridge JM. Free radicals in biology and medicine: Oxford
University Press, USA; 2015.

39. Ray PD, Huang BW, Tsuji Y. Reactive oxygen species (ROS) homeostasis and
redox regulation in cellular signaling. Cellular Signalling. 2012;24(5):981-90.

40. Anu Rahal, Kumar A, Singh V, Yadav B, Tiwari R, Chakraborty S. et all.
Oxidative stress, prooxidants, and antioxidants: the interplay. BioMed Research
International. 2014.

41. Osanai T, Fujiwara N, Saitoh M, Sasaki S, Tomita H, Nakamura M. et all.
Relationship between salt intake, nitric oxide and asymmetric dimethylarginine and
its relevance to patients with end-stage renal disease. Blood Purification.
2002;20(5):466-8.

42.Dessy C, Feron O. Pathophysiological roles of nitric oxide: in the heart and the
coronary vasculature. Current Medicinal Chemistry-Anti-Inflammatory & Anti-
Allergy Agents. 2004;3(3):207-16.

43. Unver PB. Obezitede nitrik oksit, homosistein, leptin ve miyoglobin diizeylerinin
arastirilmasi: 1U; Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, s.15-16, Malatya.
2009.

44, Karabulut H, Giilay MS. Serbest Radikaller. Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 2016;4(1).

45. Nimse BS, Pal D. Free radicals, natural antioxidants, and their reaction
mechanisms. Royal Society of Chemistry Advances. 2015;5(35):27986-8006.

54



46. Stadtman ER. Protein oxidation in aging and age-related diseases. Annals of the
New York Academy of Sciences. 2001;928(1):22-38.

47 Dizdaroglu M, Jaruga P. Mechanisms of free radical-induced damage to DNA.
Free Radical Research. 2012;46(4):382-419.

48. Noguchi N, Watanabe A, Shi H. Diverse functions of antioxidants. Free Radical
Research. 2000;33(6):809-17.

49. Mercan U. Toksikolojide serbest radikallerin énemi. Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi. 2004;15(1):91-6.

50. Caylak E. Hayvan ve bitkilerde oksidatif stres ile antioksidanlar. Tip
Arastirmalart Dergisi. 2011;9(1):73-83.

51. Memisogullar1 R. Diyabette serbest radikallerin rolii ve antioksidanlarin etkisi.
2005.

52. Tekeli H, Bildik A. Karbon tetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarinda
glutatyon (GSH) ve glutatyon s-transferaz (GST) aktivitesi lizerine n-asetil sisteinin
etkisi: Balikesir Saglik Bilimleri Dergisi 5-2. Agustos 2016.

53. Yerlikaya H, Toker A. Obesity and trace elements. Journal of Dialog in
Endocrinology, 9(2).

54. Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/disulphide
homeostasis. Clinical biochemistry. 2014;47(18):326-32.

55. Giles GI, Nasim MJ, Ali W, Claus Jacob. The Reactive Sulfur Species Concept:
15 Years On. Antioxidants. 2017;6(2):38.

56. Marseglia L, Manti S, D’Angelo G, Nicotera A, Parisi E, Di Rosa G. et all.
Oxidative stress in obesity: a critical component in human diseases. International
Journal of Molecular Sciences. 2014;16(1):378-400.

57. Kili¢ T. Mechanisms underlying obesity associated oxidative stress: the role of
leptin and adiponectin. The Anatolian Journal of Cardiology. 2010;10(5):397-400.
58. Furukawa S, Fujita T, Shimabukuro M, lwaki M, Yamada Y, Nakajima Y. et all.
Increased oxidative stress in obesity and its impact on metabolic syndrome. The
Journal of Clinical Investigation. 2017;114(12):1752-61.

59. Fraga CG, Oteiza PI, Galleano M. In vitro measurements and interpretation of
total antioxidant capacity. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-General Subjects.
2014;1840(2):931-4.

55



60. Hildebrandt W, Hamann A, Krakowski-Roosen H, Kinscherf R, Dugi K, Sauer
R. et all. Effect of thiol antioxidant on body fat and insulin reactivity. Journal of
Molecular Medicine. 2004;82(5):336-44.

61. Yiiksel B, Kilic S, Yilmaz N, Goktas T, Keskin U, Seven A. et all. Obesity is not
a descriptive factor for oxidative stress and viscosity in follicular fluid of in vitro
fertilization patients. Irish Journal of Medical Science (1971-). 2017;186(3):641-6.
62. Chianeh YR, Prabhu K. Oksidatif Stresin Bir Gostergesi Olarak Protein Thioller.
Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2014;23(3).

63. Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clinical Biochemistry. 2005;38(12):1103-11.

64. Knobloch HS, Charlet A, Hoffmann LC, Eliava M, Khrulev S, Cetin AH. et all.
Evoked axonal oxytocin release in the central amygdala attenuates fear response.
Neuron. 2012;73(3):553-66.

65. Klop B, Elte JWF, Cabezas MC. Dyslipidemia in obesity: mechanisms and
potential targets. Nutrients. 2013;5(4):1218-40.

66. Van Gaal LF, Mertens IL, Christophe E. Mechanisms linking obesity with
cardiovascular disease. Nature. 2006;444(7121):875-80.

67. Chen CY, Tung, KY, Tsai CH, Su MW, Wang PC, Chen CH. et all. Lipid
profiles in children with and without asthma: interaction of asthma and obesity on
hyperlipidemia. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews.
2013;7(1):20-5.

68. Navarrete-Tapia U, Narvaez C, Izaguirre-Gutiérrez F, Dominguez-Borgua A,
Gutiérrez-Salmean G, Ceballos G. et all. Effect of metformin on obesity associated
metabolic phenotypes. Revista Mexcana de Cardiologia. 2016;27(1):26-33.

69. Myara I, Alamowitch C, Michel O, Heudes D, Bariety J, Guy-Grand B. et all.
Lipoprotein oxidation and plasma vitamin E in nondiabetic normotensive obese
patients. Obesity. 2003;11(1):112-20.

70. Lopes HF, Martin KL, Nashar K, Morrow JD, Goodfriend TL.et all. DASH diet
lowers blood pressure and lipid-induced oxidative stress in obesity. Hypertension.
2003;41(3):422-30.

71. Kogak A, Kutlu R, Civi S, Kiling I. Obezitede insiilin direnci ile leptin,
interlokin-6, hs-CRP ve fibrinojen iligkisi. Tiirk Biyokimya Dergisi. 2014;39(3).

56



72. Ozler S, Oztas E, Erel O, Giiler BG, Ergin M, Uygur D. et all. Impact of
Gestational Diabetes Mellitus and Maternal Obesity on Cord Blood Dynamic
Thiol/Disulfide Homeostasis. Fetal and Pediatric Pathology. 2017;36(1):8-15.

73. Chrysohoou C, Panagiotakos DB, Pitsavos C, Skoumas |, Papademetriou L,
Economou, M. et all. The implication of obesity on total antioxidant capacity in
apparently healthy men and women: the ATTICA study. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases. 2007;17(8):590-7.

74. Vincent HK, Kim El, Vincent KR. Oxidative stress and potential interventions to
reduce oxidative stress in overweight and obesity. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2007;9(6):813-39.

57



10. EKLER
EK-1 ONAM FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Obez ve Obez Olmayan Bireylerde Tiyol Disiilfit Dengesi, Total Antioksidan
Kapasite(TAK) Ve Total Oksidan Seviye (TOS) Karsilasturlmasi: Tez Caligmasi

Yukarida ismi verilen ¢alismaya katilmayi kabul ettiginiz takdirde, sizden rutin
tahliller i¢in alinacak kan 6rneginde calismaya ait paremetreler bakilacaktir. Calisma
ile amaglanan obezitede oksidatif stress paremetrelerinin aragtirilmasidir.

Calisma ile ilgili baz1 kisisel bilgileriniz kaydedilecektir(adiniz,soyadiniz,vb). Bu
bilgiler gizlilik esaslarina gore korunacaktir. Calismaya katilmak tamamen kendi
onayiniza bagl olup,isterseniz ¢alisma dis1 kalmayi talep edebilirsiniz. Arastirict da
sizi ¢aligma dis1 birakabilir. Yapilacak testler icin sizden licret talep edilmeyecegi
gibi, istediginiz takdirde calisma sonucu size bildirilecektir. Calismaya, ihtiyag
durumunda baska paremetreler de eklenebilir.

e Arastirma sonucundan bilgi sahibi olmak istiyorum

e Arastirma sonucundan bilgi sahibi olmak istemiyorum

Aklimiza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Mervenur
Kandilci Tel: 05307306792

Onam Formu:

‘Obez ve Obez Olmayan Bireylerde Tiyol Disiilfit Dengesi, Total Antioksidan
Kapasite(TAK) Ve Total Oksidan Seviye (TOS) Karsilagturlmasi’:Tez
Calismas1 bashikli arastirma bana sozlii olarak anlatildi. Tim sorularim
cevaplandirildi. Arastirmaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadi:
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11. ETiK KURUL ONAYI

% MEDIPOL
N UNV &5

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanhg

Sayr @ 10840098-604.01.01-E.15422
Konu : Etik Kurulu Karar
Saym Yrd. Dog. Dr. Gozde ULFER

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
oldugunuz “Obez ve Obez Olmayan Bireylerde Tiyol Disiilfit Dengesi, ]

23/06/2017

Kuruluna yapmis
['otal Antioksidan

Kapasite (TAK) ve Total Oksidan Seviye (TOS) Karsilagtirilmasi” isimli bagvurunuz

incelenmis olup etik kurulu karari ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hang
Girisimsel Olmayan K
Etik Kurulu

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 23.06.2017 tarifji

Evragimz hitps:/ebys.medipol.edu.tr/c-imza linkinden 84AC93F3X3 kodu ile dogrulayabilirsing.

fi 0ZBEK
inik Aragtirmalar
Bagkan

nde e-imzalanmgtir,

istanbul Medipol Universitesi

Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsagi 34810
Beykoz/ISTANBUL

Tel: 444 85 44

infernet: www.medipol.edu.tr
Ayrintih Bilgi I¢in : bilgi@medipol.edu.tr
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12. OZ GECMIS
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Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurum Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
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BEBIS 7.2 Iyi

SPSS 18.0 Orta
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Yaynlary Tebligleri Sertifikalary/ Odiilleri:
Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler
e Mervenur Kandilci, Fatma Kog: Obezitede Oksidatif Stres. Poster Bildiri, 2.
Istanbul Ulusal Beslenme ve Diyetetik Kongresi, Istanbul, 2017.
e Mervenur Kandilci, Fatma Kog: Fitosteroller. Poster Bildiri, 2. Istanbul
Ulusal Beslenme ve Diyetetik Kongresi, istanbul, 2017.
e Fatma Kog, Mervenur Kandilci: Uzun Siireli A¢ligin Diyabet Uzerine Etkisi.
Poster Bildiri, 2. Istanbul Ulusal Beslenme ve Diyetetik Kongresi, Istanbul,
2017.
e Mervenur Kandilci, Fitosteroller - Bitkisel Steroidler / Mucizevi Bilesikler.

Sézlii Sunum. Gelecegin Bilimi Forumul6, istanbul, 2016.

63





