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OZET

Ali, A. Obez cocuklarda tiroid islev bozukluklar1 ve oksidan/antioksidan statii
arasindaki iliskinin metabolik risk etmenleri ile birlikte degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Program Doktora Tezi,
Ankara, 2013. Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan "Saglhigi bozacak dlgiide
viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi" olarak tanimlanmaktadir. Obezite hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde prevalansi artan, erigkinleri oldugu kadar, giderek
cocuklar1 da etkileyen kronik bir hastaliktir. Giiniimiizde obezitenin goriilme siklig1 her yas
grubunda artmaktadir. Yetigkinlerde yapilmig c¢aligmalar artmis oksidatif stresin, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obezite ile iliskilendirilen komplikasyonlarin
patogenezinde onemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Cocukluk ¢aginda gozlenen
obezitede oksidatif stresin rolii, son yillarda yapilan ¢alismalarin ilgi konusu olmustur.
Ancak c¢ocuklarda oksidan/antioksidan statii parametrelerinin  kapsamli  olarak
degerlendirildigi calismalar yetiskinlere oranla sinirlidir. Diger taraftan, 6zellikle son yillarda
"obezite ve tiroid fonksiyon bozukluklari arasindaki iliski" dikkatleri ¢cekmeye baslamistir.
Bu bilgiler 1s18inda planlanan bu tez ¢alismasinda, yeni obezite tanis1 konmus ¢ocuklarda
(10-16 yas), metabolik risk etmenleri [Lipit profili (HDL, LDL, kolesterol, trigliserit),
glukoz metabolizmas: (a¢lik kan sekeri ve insiilin), sistolik ve diyastolik kan basinci]
degerlendirilerek "yiiksek metabolik risk tasiyan ve tagimayan obez ¢ocuklar" olmak iizere
olusturulan iki grupta oksidan/ antioksidan statii degisiklikleri (plazma MDA ve idrar F2
isoprostan diizeyleri; plazma karbonil diizeyleri; eritrosit tiyol konsantrasyonlari; eritrosit
antioksidan enzim aktiviteleri- glutatyon peroksidaz 1 [GPx1], tiyoredoksin rediiktaz [TrxR],
stiperoksit dismutaz [SOD], katalaz [CAT]) ve tiroid hormon parametreleri [TSH ve sT4])
tayin edilmistir. Elde edilen bulgular, yiiksek metabolik risk tasiyan, ¢ocuklarda daha
belirgin olmak iizere ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinde oksidan/ antioksidan dengenin bozuldugunu
gdstermekte ve oksidatif stres varhigma isaret etmektedir. Ozellikle lipit peroksidasyonu
gostergeleri ve katalaz aktivitesi ile lipit ve glukoz profili parametreleri arasinda saptanan
onemli korelasyonlar, oksidatif stres ve metabolik risk etmenleri arasindaki iligskiyi vurgular
niteliktedir. Obez ¢ocuklarda, tiroid hormon statiisiinde onemli degisikliklerin meydana
geldigi belirlenmistir. Bu degisiklikler obezitede harcanan enerji miktarim artirmaya yonelik
adaptif bir yanit olarak meydana gelebilecegi gibi, obezitede gdzlenen oksidatif stresin tiroid
islevlerinde saptanan bozuklugun altinda yatan olasi mekanizmalardan biri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, tiroid hormon parametrelerindeki degisimin, metabolik risk
etmenleri olan lipit ve glukoz profili ile kan basinci degisimlerine katkida bulunabilecegi
goriigiini  destekleyen nitelikte Onemli korelasyonlar saptanmistir. Cocukluk ¢agi
obezitesinin fizyopatolojisinin tanimlanmasina katkida bulunan bulgularin, ileri yaslarda
obeziteye bagli olarak gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlarin
onlenmesinde ve koruyucu yaklasimlarin gelistirilmesinde 6nem tasidigi diisiintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite, antioksidan enzimler, lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu,
tiroid hormonlari
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ABSTRACT

Ali, A. Evaluation of the relation between thyroid dysfunction and oxidant/ antioxidant
status along with metabolic risk factors in obese children. Hacettepe University
Institute of Health Sciences, Ph.D. Thesis in Pharmaceutic Toxicology, Ankara, 2013.
Obesity has been defined as “abnormal or excessive fat accumulation that may impair
health” by World Health Organization. Obesity is a chronic illness the prevalence of which
has increased in both developed and developing countries, affecting gradually children as
well as adults. The prevalence of obesity has been increasing in all age groups. The studies
performed on adults indicate that oxidative stress may play an important role in the
pathogenesis of obesity-related complications, such as type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular diseases. The role of oxidative stress in childhood obesity have been interest
of subject in recent studies. However, in children, comprehensive studies evaluating
parameters of oxidant/antioxidant status are limited compared to adults. On the other hand,
particularly in recent years, the relation between obesity and thyroid disorders have been
attracting substantial attention. This thesis was planned in the enlightenment of these data
and changes in oxidant/ antioxidant status (plasma MDA and urine F2 isoprostane levels;
plasma carbonyl and thiol levels; erythrocyte antioxidant enzyme activities including
glutathione peroxidase 1 [GPx1], superoxide dismutase [SOD], catalase [CAT])) and thyroid
hormone parameters (TSH, sT4) were measured in the newly diagnosed obese children who
were divided into two groups as “high metabolic risk carriers and “low metabolic risk
carriers” concerning their metabolic risk factors [lipid profile (HDL, LDL, cholesterol,
triglyceride), glucose metabolism (fasting blood sugar and insulin), systolic and diastolic
blood pressure. The results indicate that the equilibrium between oxidants and antioxidants is
deteriorated in obese children, particularly in high metabolic risk carriers. The significant
correlations between lipid peroxidation and CAT activity and in lipid and glucose profiles
particularly accentuate the relationship between oxidative stress and metabolic risk factors.
Important alterations in thyroid hormone status were also detected in obese children. These
alterations might occur as an adaptive response to increase the energy expenditure in obesity
or the oxidative stress observed in obesity might be a possible underlying mechanism in the
disruption of thyroidal functions. Besides, significant correlations were determined
indicating that the changes in thyroid hormone parameters may further contribute to the
alterations in metabolic risk factors, namely lipid and glucose profiles and blood pressure.
The findings that contribute to the definition of pathophysiology of childhood obesity may
have marked importance in preventing cardiovascular diseases that might arise in older ages
and in developing preventive approaches.

Keywords: Obesity, antioxidant enzymes, lipid peroxidation, protein oxidation, thyroid

hormones
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1. Giris
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan "sagli§1 bozacak olgiide viicutta
anormal veya asir1 yag birikmesi" olarak tanimlanan obezite, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, dejeneratif artrit, tromboflebit gibi bir¢cok hastalik
ile yakin iligkisi bulunan karmasik bir durumdur. Son derece ciddi sosyal ve
psikolojik etkileriyle tiim yas ve sosyo-ekonomik gruplari ilgilendiren bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir (1,2). Fazla kilo ve obezite diinya genelinde O6lim
nedenleri arasinda 5. sirada yer almaktadir. Her yil en az 2,8 milyon insanin fazla
kilo veya obeziteden dolay1 6ldiigii rapor edilmektedir. Obezitenin prevalansi son
20-30 yilda diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hizli bir
artis gostermistir. Hastaligin yaygmhigi yetiskinlerde oldugu kadar cocuklarda da
yiiksek bulunmustur. Diinya genelinde obezite egiliminin ¢ocuklar ve adolesanlarda
alarm verici diizeyde oldugu bildirilmekte, cocukluk ¢agi obezitesindeki yillik artisin
giderek biiyilidiigii rapor edilmektedir. 1980’den giiniimiize kadar olan siiregte, diinya
genelinde obez niifus sayis1 yaklasik iki katina c¢ikmustir. DSO verilerine gore
2008’de diinyada 20 yas ve iizeri 1,4 milyarin iizerinde fazla kilolu birey
bulunmaktadir. Bu grup i¢inde 200 milyondan fazla erkegin ve yaklasik 300 milyon
kadmin obez oldugu bildirilmistir (2,3). Yine DSO’ye gore 2011 yilinda 5 yasin
altinda 40 milyondan fazla ¢ocugun fazla kilolu oldugu belirtilmektedir. Ilk baslarda
yiiksek gelirli iilkelerin problemi olarak tanimlanan obezite, glinlimiizde diisiik ve
orta gelirli lilkelerde 6zellikle de sehirlesmis bolgelerde artmaktadir (3). Son 30 yilda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de cocukluk ¢aginda goriilen obezitenin 3 kattan
fazla bir artig gosterdigi rapor edilmistir (4). ABD’de 1960-2004 yillar1 arasinda
yapilan “Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi” (NHANES)
sonuglarindan elde edilen verilere gore obezite prevalansinda incelenen tiim yas
gruplarinda bir artig goriilmektedir (5).

Ulkemizde yetiskinlerde yapilan ¢alismalarin sonuglari, obezitenin Tiirkiye
icin de dnemli bir saglik sorunu oldugunu gosterir niteliktedir. 2004 yilinda Saglhk
Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan 7 cografik bolgeden
secilen 7 ilde 14 saglik ocaginda 30 yas iistii 15.468 bireyde yapilan "Saglikli

Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim" c¢alismasina gore, erkeklerde obezite sikligi



% 21,2 iken; kadinlarda % 41,5 olarak bulunmustur. Viicut kitle indeksi (VKI) degeri
40-69 yas arasinda dogrusal olarak artmakta ve 70 yasindan sonra diismektedir (6).
2006 yilinda Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Baskanligi- Hifzissthha Mektebi
Miidiirliigii tarafindan yapilan beyana dayali Ulusal Hanehalki Arastirmasi sonuglari
incelendiginde ise lilkemizde 18 yas ve iizeri bireylerde fazla kilolu olanlarin siklig1
% 31,35, obezite sikligt % 12,02 olarak bulunmustur. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadinlarin % 28,93'iniin fazla kilolu, % 14,59'unun obez,
erkeklerin ise % 33,64'niin fazla kilolu ve % 9,70'inin obez oldugu belirlenmistir(7).

Ulkemizdeki obezite verilerine iliskin daha yeni bir ¢alisma, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Anabilim Dali
ve Saghk Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigiinin DSO
danigmanliginda 1997-1998 yillart ile 2010 yilinda yiiriitmiis olduklari, Tiirkiye
diyabet, obezite ve hipertansiyon epidemiyolojisi calismasidir ve bu ¢alisma
tilkemizde obezitenin artisini gosteren ¢arpici sonuglara sahiptir. 5 farkli bolgede, 20
yas iistii yaklagik 26000 kiside gerceklestirilen ¢alismada, 12 yillik siirecte gdzlenen
obezite prevalansinin kadinlarda % 34, erkeklerde % 107 oraninda artig gosterdigi
belirlenmistir. 2010 yilinda 6zellikle kadinlarda gozlenen obezite prevalanst 45-60
yas araliginda % 60’lara ulagmaktadir; erkeklerde bu oran % 35’ler diizeyindedir (8).

Eriskin obezlerin biiyiikk bir ¢ogunlugunda bu durumun baslangicinin
cocukluk cagi yaslarina uzandigi bilinmektedir. Bu nedenle, ¢ocukluk yaslarinda
ortaya ¢ikan obezite giinlimiizde dnemli bir saglik sorunu olarak ele alinmaktadir ve
prevalansinin diinya genelinde her gecen giin kararli ve dramatik olarak artig
gosterdigi bildirilmektedir. Cocuklarda gozlenen obezite artisindaki en 6nemli neden
olarak; beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler ve cocuklar1 fiziksel aktiviteden
uzaklagtiran, televizyon ve bilgisayar oyunlar1 gosterilmektedir. Cocukluk yaslarinda
baslayan ve ileri yaslarda da devam eden obezite; morbidite ve mortaliteyi 6nemli
Olciide etkilemesinin yanisira, son derece ciddi sosyal ve ekonomik boyutlar1 da olan
bir sorundur (9,10). Cocuk ve adolesanlarda obezite sikligini arastiran ulusal diizeyde
yapilmis bir ¢aligma mevcut olmamakla birlikte, lokal ve bolgesel diizeyde yapilan
caligmalar iilkemizde c¢ocukluk doneminde gozlenen obezitenin de arttigini

gostermektedir (11).



Obezitenin indiikledigi oksidatif stres varligina iliskin yetiskinlerde son
yillarda yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir (12-14). Obezite vakalarinda artan
oksidatif stresin, obezitenin neden oldugu diistintilen kardiyovaskiiler hastaliklar ve
Tip 2 diyabet gibi uzun siireli komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayabilecegi
ileri stirilmektedir. Oksidatif stres, reaktif oksijen bilesikleri (ROB)’nin olusumu ve
bu irilinlerin antioksidan savunma sistemi tarafindan etkisizlestirilmesi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda meydana gelir ve inflamasyon, endotelyal islev
bozuklugu ve aterosklerotik damar hastaliklar1 dahil pek ¢ok hastaligin
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (15). Obezitede oksidatif stresin rolii konusu
yetiskinlerde yapilan pek ¢ok calismada incelenmistir. Cocukluk caginda gozlenen
obezitede oksidan/antioksidan statii degisikliklerinin rolii, 6zellikle son yillarda
yapilan c¢alismalarin ilgi konusu olmustur. Ancak yetigskinlere oranlara tiim
oksidan/antioksidan statii parametrelerinin kapsamli olarak degerlendirildigi
calismalar sinirhidir (16-24). Obezite ve oksidatif stres arasindaki iliskinin erken
yaslarda da mevcut olup olmadig1 ve cocukluk déneminde de benzer egilimlerinin
varligr tam olarak bilinmemektedir. Bulgular, oksidatif stres biyogostergelerinin
prognostik dnemi olabilecegine isaret etmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyonun,
obezitenin baglangicinda heniiz eslik eden hastaligi (ko-morbiditesi) olmayan
cocuklarda gozlendigi bildirilmekte, dolayisiyla obez ¢ocuklarda gbzlenen kronik
inflamasyon ve oksidatif stresin azaltilmasi ile yetigkin donemde artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile birlikte metabolik bozukluklarin
onlenebilecegi rapor edilmektedir (16).

Adipoz doku, ROB’nin olusumu i¢in ana kaynaklardan biridir ve viicutta yag
birikimi nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonu
yoluyla artmis oksidatif stres ile yakindan iligkilidir. Akiimiile olan yagda ROB’nin
artiginin, timor nekroz alfa (TNF-o), interlokin-6 (IL-6), adiponektin ve
adipositokinlerin olusumunda bozulmaya ve karaciger, iskelet kasi, aort dahil diger
organlarin katilimiyla sistemik oksidatif stres artisina yol actig1 bildirilmektedir (25-
30).

Obez olgularda metabolik risk etmenlerinin varligi ile gézlenen hiperglisemi,
hipertansiyon ve hiperkolesteroleminin de artmis oksidatif stresin olasi kaynaklari

oldugu rapor edilmektedir.



Epidemiyolojik calismalar santral obezitenin erkek ve kadinlarda metabolik
sendromun en Onemli 6zelliklerinden biri oldugunu goéstermektedir. Giiniimiizde
metabolik sendromun tanisi obezite, dislipidemi, hipertansiyon, glukoz intoleransinin
bulunmasi ile konulmaktadir. Metabolik sendrom daha c¢ok eriskinlerin sorunu olarak
bilinirken, son yillarda ¢ocukluk, 6zellikle de adolesan doneminde 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cocuklarda da metabolik sendrom sikligindaki artis
obezite sikligindaki artisa paraleldir. Metabolik sendromun temelinde insiilin direnci
vardir ve bu vakalarin énemli bir bélimiinde tip 2 diyabet gelismektedir (31).

Obezitenin pek ¢ok metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimiyle iligkisine dair ¢alismalarin yani sira, 6zellikle son yillarda ‘obezite ve
tiroid fonksiyon bozukluklar1’ arasindaki iliski dikkatleri gekmeye baslamistir. Tiroid
bozukluklari, obezitenin en genel endokrin sebeplerinden biri olarak diistiniilmekle
birlikte, obez ¢ocuklarda tek basina tiroid stimiile edici hormon (TSH) artist
olduguna isaret eden g¢alismalar bulunmaktadir (32-36). Triiyodotironin (T3)’iin
metabolik ve enerji homeostazint kontrol etmesi ve viicut agirligi, termogenez,
lipoliz ve kolesterol metabolizmasini etkilemesi; TSH’in yag dokusundaki almaglari
araciligiyla preadipositlerin adipositlere farklilasmasim1  ve adipoz dokunun
genislemesini saglamasi nedeniyle, obez yetiskinlerde tirod islevlerdeki degisiklikleri
irdeleyen calismalar yapilmistir (37-49). Ancak obez ¢ocuklardaki c¢aligmalar
smnirhidir. Meveut calismalarin bir kisminda goézlenen orta diizeyde artmis TSH
diizeyleri ile birlikte normal veya hafif diizeyde artmis tiroksin (T4) ve/veya T3
diizeyleri, enerji  tliketimini  arttirmak {lizere bir adaptasyon siirecini
distindiirmektedir. Bazi calismalarda, kilo verilmesinin ardindan artmis TSH
diizeyleri normale donerken, bazi calismalarda bu degisim gdézlenmemistir. TSH
diizeyleri ile VKI arasinda bir korelasyon olmadigmi bildiren calismalar da
bulunmaktadir (44).

Obezite ve tiroid hormonlarindaki degisiklikler arasindaki iligkinin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir. Iyot eksikliginin neden oldugu
subklinik hipotiroidi, otoimmiin tiroidit, TSH almag¢ genindeki mutasyonlar dahil
olmak tizere hipertirotropinemiye yolacan bir ¢ok mekanizma ileri siiriilmistiir.

Adipoz doku ve insiilin rezistansinin rolii iizerinde durulmustur. Periferal tiroid



hormon deiyodinaz aktivitesindeki degiskenlikler ve mitokondri islevlerinde
bozulmalar diger olasi mekanizmalar arasinda yer almistir (45-48).

Tedavi edilmemis hipotiroidi hastalarinda artmis oksidatif stres varligi, obez
cocuklarda oksidatif stres gozlendigine isaret eden ¢alismalar ve bu yas grubunda
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar ile bozulan oksidan/ antioksidan
denge arasindaki iligki, oksidatif stresin obez ¢ocuklarda s6z konusu
hipertirotropinemi ve tiroid islev bozukluklar1 ile iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Bununla birlikte, prepubertal donemde obez ¢ocuklarda gbézlenen
tiroid hormon statiisiindeki degisikliklerde oksidatif stresin roliinii degerlendiren tek
bir caligmaya rastlanmistir (49). D’Adamo ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bu
calismada, 80 obez prepubertal ¢ocukta tiroid hormon parametreleri ile birlikte
oksidatif stres biyogostergesi olarak sadece F2 isoprostan (F2-1soP) diizeyleri
degerlendirilmistir. Obez cocuklarda artan TSH diizeyleri, VKI ve F2-1soP diizeyleri
ile korelasyon gosterdigi belirlenmis ve artmis oksidatif stresin TSH diizeylerinin

diizenlenmesinde anahtar rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (49).

1.2. Amag ve Varsayim
Bu bilgiler 1s1ginda planlanan ve sunulan bu c¢alismada, obezite tanisi yeni
konmus ¢ocuklarda
e Metabolik risk etmenleri [Lipit profili (HDL, LDL, kolesterol, trigliserit),
glukoz profili (aglik kan sekeri ve insiilin direnci), sistolik ve diyastolik kan
basinci] degerlendirilerek
‘Yiiksek metabolik risk tasiyan ve tasimayan obez cocuklar’ olmak {izere
olusturulan iki grupta
e oksidan/ antioksidan statii degisikliklerinin (lipit peroksidasyonu-MDA ve F2
isoprostan; protein oksidasyonu-karbonil ve tiyol diizeyleri; antioksidan
enzim aktiviteleri- GPx1, SOD, CAT) ve
e Tiroid hormon parametrelerinin (TSH, T4)
lipit profili, glukoz profili ve kan basinc1 parametreleri ile birlikte tayin edilmesi
planlanmistir. Elde edilecek bulgularin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmali

olarak degerlendirilmesi ve parametreler arasi olasi korelasyonlarin incelenmesi ile



Cocukluk cagi obezitesinde

Tiroid hormon statiisiindeki degisikliklerin metabolik risk etmenleri ile
iligkisinin incelenmesi,

Oksidan/  antioksidan  statiideki  degisikliklerin ~ kapsamli  olarak
degerlendirilmesi ve metabolik risk etmenleri ile iliskisinin ortaya konmasi,
Tiroid hormon sisteminde gozlenmesi olast bozukluklarda oksidatif stresin
roliiniin metabolik risk etmenleri de gbz Oniine alinarak degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin Tanim

Eskiden gii¢, refah ve saglik simgesi olarak kullanilan obezite, giiniimiizde
insan sagligim tehdit eden ciddi bir patoloji olarak degerlendirilmektedir. Insanlarda
ve diger memelilerde yag dokusu olarak depolanan enerji kaynaginin ¢esitli saglik
problemlerine ve mortaliteye neden olabilecek sekilde asir1 artis1 obezite olarak
adandirilmaktadir. DSO tarafindan da, saghig olumsuz yonde etkileyecek sekilde
viicutta anormal veya asiri yag birikmesi olarak tanimlanir (1-3). Yetiskinlerde
obezite, hastalarin kilogram viicut agirliklarinin, boy uzunluklariinin metre karesine
boliinmesiyle hesaplanan, VKI olarak adlandirilan bir indeks yardimiyla tespit
edilmektedir. VKI, 30 ya da iizerinde olan bireyler ‘obez’ olarak tanimlanmustir.
Obezite, enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya cikan kompleks bir hastaliktir. Alinan enerjinin artmasi veya harcanan
enerjinin azalmasi zaman igersinde viicut agirliginda bir artisa neden olur. Genetik,
cevresel, biyolojik, sosyokiiltiirel ve davranigsal etmenler obezitenin olusmasinda rol
oynamaktadir. Gegmiste asir1 miktarda yiiksek kalorili besin tiiketiminin obezitenin
patogenezinde yer alan birincil etmen oldugu diistiniilmekteyken, giintimiizde fiziksel

aktivitenin azalmasinin da 6nemli bir etmen oldugu bildirilmektedir (1).

2.1.2. Diinya Genelinde ve Ulkemizde Obezitenin Yayginhg

Fazla kilo ve obezite diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda 5. sirada yer
almaktadir. Her y1l en az 2,8 milyon insanin fazla kilo veya obeziteden dolay: 61diigii
rapor edilmektedir. Obezitenin prevalanst son 20-30 yilda diinya genelinde hem
gelismis hem de gelismekte olan lilkelerde hizli bir artis gOstermistir. Hastaligin
yayginlig yetiskinlerde oldugu kadar cocuklarda da yiliksek bulunmustur. 1980°den
giinlimiize kadar olan siirecte, diinya genelinde obez niifus sayis1 yaklasik iki katina
cikmistir. DSO verilerine gére 2008’de diinyada 20 yas ve iizeri 1,4 milyarin
tizerinde fazla kilolu birey bulunmaktadir. Bu grup ig¢inde 200 milyondan fazla
erkegin ve yaklagik 300 milyon kadmin obez oldugu bildirilmistir. Yine DSO’ye
gore 2011 yilinda 5 yasin altinda 40 milyondan fazla ¢ocugun fazla kilolu oldugu

belirtilmektedir. Ik baslarda yiiksek gelirli iilkelerin problemi olarak tanimlanan



obezite, giiniimiizde diisiik ve orta gelirli ilkelerde Ozellikle de schirlesmis
bolgelerde artmaktadir (2,3). Son 30 yilda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
cocukluk caginda goriilen obezitenin 3 kattan fazla bir artis gosterdigi rapor
edilmistir (4). ABD’de 1960-2004 yillar1 arasinda yapilan “Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Arastirmas1” (NHANES) sonuglarindan elde edilen verilere gore
oebezite prevalansinda incelenen tiim yas gruplarinda bir artis goriilmektedir (Sekil
2.1) (5).
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Sekil 2.1. ABD’de 1960-2004 yillar1 aras1 2-19 yas aras1 kiz ve erkeklerde gozlenen
obezite prevalansi

Amerika’da yetiskinlerin yaklagik % 70’inin asir1 kilolu, % 35’inin obez;
cocuklarin ise % 25’inin asirt kilolu % 11’inin obez oldugu tespit edilmistir (50,51).
2011-2012 egitim yilinda Ingiltere’de okula ilk defa alinan 4-5 yasindaki gocuklar ile
6-10 yas araligindaki g¢ocuklarda obezite prevalansi incelendiginde, okula yeni
baslayan ¢ocuklarn % 22,6’sinin obez veya asirt kilolu oldugu tespit edilmistir.
Ustelik bu oranin 6-10 yas araligindaki ¢ocuklarda % 33,9°a ciktig1 goriilmiistiir.
6-10 yas arahigindaki obez c¢ocuklarin yiizdesi (% 19,2), 4-5 yasindaki obez
cocuklarin yiizdesinin iki katindan daha fazla bulunmustur (% 9,5) (52). ingiltere’de
25-34 yas aralifindaki kadinlarda obezite prevalanst 1993-2002 yillan
arasinda %12’den % 24’e ¢ikarak % 100’lik bir artis gostermistir (498). Portekiz’de
Padez ve ark.’lar1 (2002-2003) tarafindan yapilan 7-9 yas araligindaki 4511 ¢ocuk

tizerinde yapilan kapsamli bir arastirmada fazla kilolu veya obez olanlarin prevalansi



kiz ve erkeklerde sirasiyla % 36,3 ve % 28,7 olarak bulunmustur (53). Cocuklarda
obezite prelansina iligkin diger bazi iilkelerde yapilan ¢alismalar Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir.

Ulkemizde vyapilan arastirmalarda obezite sikligi  degisen oranlarda
bildirilmektedir. 2004 yilinda Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligi tarafindan 7 cografik bolgeden segilen 7 ilde, 14 saglik ocaginda 30 yas
istii 15.468 bireyde yapilan "Saglikli Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim" ¢alismasina
gore, erkeklerde obezite sikligr % 21,2 iken; kadinlarda % 41,5 olarak bulunmustur.
VKI degerinin 40-69 yas arasinda dogrusal olarak arttigi, 70 yasindan sonra ise
distiigi  belirlenmistir  (6). 2006 yilinda Refik Saydam Hifzisthha Merkezi
Bagkanlig1- Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii tarafindan yapilan beyana dayali Ulusal
Hanehalki Arastirmast sonuclar1 incelendiginde ise iilkemizde 18 yas ve iizeri
bireylerde fazla kilolu olanlarin sikligt % 31,35, obezite sikligi % 12,02 olarak
bulunmustur. Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, kadinlarin % 28,93"iniin fazla
kilolu, % 14,59'unun obez, erkeklerin ise % 33.64'iniin fazla kilolu ve % 9,70'inin
obez oldugu belirlenmistir (7).

Ulkemizdeki obezite verilerine iliskin daha yeni bir c¢alisma, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Anabilim Dali
ve Saglhk Bakanlhigi Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigiinin DSO
danismanliginda 1997-1998 yillart ile 2010 yilinda yiiriitmiis olduklari, Tirkiye
diyabet, obezite ve hipertansiyon epidemiyolojisi c¢alismasidir ve bu ¢alisma
tilkemizde obezitenin artisini gosteren ¢arpici sonuglara sahiptir. 5 farkli bolgede, 20
yas listli yaklasik 26000 kiside gerceklestirilen calismada, 12 yillik siirecte gdzlenen
obezite prevalansinin kadinlarda % 34, erkeklerde % 107 oraninda artis gosterdigi
belirlenmistir. 2010 yilinda 6zellikle kadinlarda gézlenen obezite prevalansi 45-60
yas araliginda % 60’lara ulagmaktadir; erkeklerde bu oran % 35’ler diizeyindedir (8).

Ulkemizde gocuk ve adolesanlarda obezite sikligini arastiran ulusal diizeyde
yapilmis bir ¢alisma mevcut olmamakla birlikte, lokal ve bolgesel diizeyde yapilan
calismalardan bazilar1 asagida sunulmustur. Balkan Obezite Calisma Grubu’nun

Selanik ve Kayseri'de yaslar1 6-18 arasinda degisen ¢ocuk ve adolesanlarda yapmis



Tablo 2.1. Cocuklarda gbzlenen fazla kilo ve obezite prevalansina iliskin bazi iilkelerde yapilan ¢alismalar (53).

% PREVALANS
Referans Ulke Yas (yil) Fazla Kilolu Obezite Oblizirolzlﬁzla
Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz
Rolland-Cachera ve ark.’lar | Fransa 7-9 14,7 14,3 3,6 3,8 18,3 18,1
(2002)
Erye ve Heinrich (2003) Dogu Almanya 8-10 19,9 22,3 6,9 4,2 26,8 26,5
Krassas ve ark (2001) Yunanistan 6-10 26,6 25 6,5 5 331 33
Celi ve ark.’lar1 (2003) Italya 3-17,5 20,9 18,9 6,7 6,2 27,6 25,1
Malecka-Tendera ve ark.’lar Polonya 7-9 6,6 8,4 3,1 2,8 9,7 11,2
(2003)
Margarey ve ark.’lar1 (2001) Avustralya 2-18 15 15,8 4,5 53 19,5 21,1
Tremblay ve Willms (2000) Kanada 7-13 28,8 23,6 13,5 11,8 42,3 35,4
Matsushita ve ark.’lar1 (2004) Japonya 6-14 15,3 14,6 4,6 4,6 19,6 19,2
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olduklar1 ¢aligmada fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin prevalanst Kayseri’de (n= 3703)
strastyla % 10,6 ve % 1,6; Selanik’te ise % 22,2 ve % 4,1 olarak tespit edilmistir.
Fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin toplam yiizdeleri Yunanistan’da % 26,3, iilkemizde
% 12,2 olarak hesaplanmustir (54). Sur ve ark.’lar1 (2005) tarafindan {i¢ biiyiik ilde
(Istanbul, Ankara ve Izmir) yiiriitillen ve 12-13 yas araligindaki 1044 ¢ocugun yer
aldig1 kardiyak risk etmenleri ile obezite arasindaki iligskinin incelendigi bir diger
calismada, ¢ocuklarm % 12'si zayif, % 12'si fazla kilolu ve % 2'si obez olarak
saptanmustir (55). 2008 yilinda Karadeniz Bolgesi’nde yapilan genis kapsamli bir
arastirmada (n= 6924, 6-17 yas) ise ¢ocuklarin % 10,5’inin asir1 kilolu, % 6,2’sinin
de obez oldugu saptanmistir. Kiz ve erkek ¢ocuklar arasindaki obezite prevalansi
strastyla % 7 ve % 5,4 olarak tespit edilmis olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yerlesim merkezine goére degerlendirildigi zaman obezite
prevalansi, kirsalda yasayanlara gore sehir merkezinde yasayanlarda daha yiiksek

bulunmustur (% 7,7 ve % 3,9) (56).

Ulkemizin farkli bolgelerinde gergeklestirilen calismalardan elde edilen
bulgular, zaman icinde Tiirkiye’de VKI’nin artma egiliminde oldugunu
gostermektedir. Ancak bolgeler arasinda obezite prevalanslart farklidir. Bolgesel
farkliliklarin yaninda obezite ile yas, egitim durumu, medeni durum, sigara ve alkol

kullanim1, meslek ve egzersiz arasindaki iligki bir¢cok ¢alismada bildirilmistir (57).

2.1.3. Obezitenin Saptanmasinda Kullanilan Yéntemler

Obezitenin erken zamanda teshis edilerek tedavi edilmesi Ozellikle
cocuklarda saghgin basarili bir sekilde devam ettirilebilmesi icin énemlidir. VKI,
obezite tamisi i¢in en ¢ok kullanilan gosterge olmakla birlikte, obezite

degerlendirmesinde kullanilan diger yontemler asagida siralanmistir.

2.1.3.1. Antropometrik Olciime Dayal Yontemler

2.1.3.1.1. Viicut kitle indeksi (VKI): Obezite tanis1 konmasi igin en sik kullanilan
parametredir. VKI, bireylerin kilogram agirliklarinin, boy uzunlugunun metre
karesine bdliinmesiyle (kg/mz) hesaplanir. DSO’ye gére VKI, 25 ya da iizerinde
olan kimseler “fazla kilolu”; 30 ya da lizerinde olan bireyler ise “obez” olarak

tanmimlanmustir (Tablo 2.2). (3,58).
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VKIi = Agirlik (kg)/ boy uzunlugunun karesi (m?)
VKI, yukarida yer alan esitlikten hesaplanabildigi gibi agirlik ve uzunluga
gore hazirlanmis kart veya tablolar yardimiyla da kolaylikla hesaplanabilir (Sekil

1.2).

Tablo 2.2. Yetiskinlerde VKI’ye gore obezite siniflandiriimasi (58).

= Zayif <18.50
o Asiri <16,0
o Orta 16,0-16,99
o Hafif 17,0-18,49
= Normal Kilolu 18,50-24,99
» Fazla Kilolu 25,0-29,99
* Obez >30,00
o 1. Derece obezite 30,0-34,99
o 2. Derece obezite 35,0-39,99
o 3. Derece obezite >40

VKI, viicuttaki yag miktarim1 dogrudan dlgmemekle birlikte dogrudan viicut
yag miktarin1 dlgen ydntemlerle iyi bir korelasyon gostermektedir. VKI 8l¢iimiiniin
ucuz ve kolay olmasi, viicut yag miktarinin belirlenmesinde kullanilan alternatif bir

yontem olmasina neden olmustur (59).

Genellikle VKI degeri 30 ya da iizerinde olan bireylerin viicudunda asir1 yag
biriktigi kabul edilmekle birlikte, bu deger kas agirligi ile yag agirligr arasindaki
farki ayirt edememektedir. Bu nedenle, VKI ve viicut yag icerigi arasindaki iliski
viicut yapist ve viicuttaki kas kitlesi ile yag dokusu arasindaki orana gore

degismektedir. Dolayisiyla, aym VKI degerine sahip farkli bireylerin ve
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popiilasyonlarin viicut yag oranlar1 ayni1 olmayabilir. Ayrica, viicuttaki yag miktari
yas ve cinsiyetten etkilenmektedir. Viicut yag orani kadinlarda erkeklere gore daha
fazla olmakla birlikte, her iki cinsiyette de yas ile birlikte artmaktadir. Bu nedenle,
viicut yag miktarinin degerlendirilmesinde VKI ‘nin bu parametrelerden etkilendigi

unutulmamalidir (60).

vUCUT KITLE iNDEKS]

I )
- DUSUK KiLDL?
NORMAL

Kilo {Kg}

Sekil 2.2. Viicut kitle indeksi karti

VKI degeri gocuklarda, yetiskinlerde oldugu gibi hesaplanir, ancak esik
degerler yerine cinsiyet ve yas araligina gore hazirlanms VKI egrileri kullanilarak
degerlendirilir. Ciinkii ¢ocuklarda VKI yaklasik 6-7 yastan itibaren baslayarak 17
yasa kadar artmaktadir. Boy ve kilo popiilasyonlar aras1 farklilik gosterdigi i¢in her
iilkenin yas ve cinsiyete gore hazirlanms VKI egrilerinin olmasi gereklidir (56). Bu
egrilerden yararlanilarak 20 yasin altindaki kisiler i¢in, 5. yiizdelikden daha kiigiik
bir VKI degerine sahip olan insanlar zayif olarak tanimlanirken 95. yiizdelikden daha
biiyiik VKI degeri olanlar obez olarak teshis edilmektedir. VKI degeri 85. ve 95.

yiizdelik arasinda bulunan insanlar ise fazla kilolu olarak adlandirilmaktadir (58).

2.1.3.1.2. Bel/Kalca Oram ve Bel Cevresi Olgiimii: VKI, viicut yag dagilimi
hakkinda bir bilgi vermez. Bel/kalga orani ve bel g¢evresi Ol¢iimii viicut yag
dagilmmi  yansitan  gostergelerdendir ve bu  gostergelerin  obezitenin

komplikasyonlar1 ve obezite sonucu goriilen mortalite orani ile yakin iliskisi vardir.
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Bel ¢evresinin erkeklerde 102, kadinlarda 88 cm’nin tizerinde olmasi Obezitenin
komplikasyonlari ile ilgili risklerin arttigin1 gosterir. Erkek igin bel/kalga oran1 0,9,
kadn i¢in ise 0,8den fazla ise obezite olarak kabul edilmektedir (61,62).

2.1.3.1.3. Boya Gore Agirhk (Relatif viicut agirhgr) Olgiimii: Cocuklarin obezite
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan kriterlerden biridir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve agirlik degerlerinin yer aldigi tablolar yardimiyla ¢ocugun boy
yasina (boyunun 50. yiizdelikte oldugu yas) gore olmasi gereken viicut agirligr (ideal
agirlik) bulunur. Asagidaki esitlik yardimiyla “Relatif agirlik” hesaplanir.

Viicut agirligr (kg)
Relatif Viicut Agirhgy = -------------------mmmo oo X 100
Ideal agirlik (kg)

Bir kisiye ait relatif viicut agirligi, % 110- 120 arasinda ise fazla kilolu, %
120’nin istiinde ise obez olarak kabul edilir (63).

2.1.3.1.4. Deri Kiviim Kahnhg Olgiimii: Viicutta biriken yagin bityiik kism1 deri
altinda toplandig1 igin biseps, triseps gibi belirli viicut bolgelerindeki deri kivrim
kalinliginin dl¢timii iyi bir obezite tani kriteridir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis
tablolara bakilarak 85. yiizdeligin iizeri fazla kilolu, 95. ylizdeligin {izeri ise obezite
olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalarda deri kivrim kalinliginin viicut yag oram

ile % 70-80 oraninda iligkili oldugu gosterilmistir (64,65).
2.1.3.1.5. Broca Indeksi: 1824-1880 yillar1 arasinda yasamis fransiz bir cerrah olan
Paul Broca tarafindan gelistirilmistir. Bir kisinin ideal kilosunun hesaplanmasi i¢in

kullanilir. Asagidaki esitlik sayesinde kolayca hesaplanir (66).

Broca indeksi: Boy uzunlugu (cm) - 100
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2.1.3.2. Laboratuvar Olciimlerine Dayah Yéntemler

2.1.3.2.1. Viicut Dansitesi (Hidrostatik Agirhk) Olciimii:  Viicut
kompozisyonunun en hassas Olglimlerinden birisidir. Bu yoOntemle viicut yag
miktar1 % 1’°1in altinda hata ile tespit edilebilir. Gegerliligi ve giivenilirligi yiiksektir,

ancak rutin uygulamalarda kullanmak miimkiin degildir (67).

2.1.3.2.2. Biyoelektriksel impedans: Yagsiz doku ile yag dokusunun elektrik
gecirgenliginin farkli olmasina dayali bir yontemdir. Cok diisiik voltajli elektrik
akimi gonderilerek yag dokusunun rezistansinin dl¢iilmesiyle viicut yagi hesaplanir
(61). impedans ile viicut sivi kitlesi ters orantilidir. Bu ydntemle 6lgiilen total viicut

suyu % 5 kadar bir yanilma payi tasir (68).

2.1.3.2.3. Dual Enerjili X — Isim Absorbsiyometresi (DEXA): Aslinda kemik
mineral iceriginin saptanmasi i¢in tasarlanmis bir yontemdir. Farkli dokularin farkl
absorpsiyon ya da 15181 sogurma giiclerine dayanarak yapilan dl¢iimler sayesinde yag
dokusu, kas kitlesi ve kemik mineral diizeyi saptanabilmektedir. Viicut bilesimi
saptanmasinda en giivenilir yontemlerden biridir (67). Cok pahali olmas1 150 kg’dan

fazla olan kisilere uygulanamamasi dezavantajlarindandir (68).

2.1.3.2.4. Ultrasonografi Teknigi: Viicuda gonderilen yiiksek frekansli ses
dalgalarimin, farkli doku yiizeylerindeki yansimalariin saptanarak degerlendirildigi
bir yontemdir. Maliyetinin diisiik olmasi, yan etkisinin az olmas1 yontemin en énemli
avantajlaridir. Ancak yontemi kullanacak kisinin 6zel egitimli olmasi gerekmektedir

(67).

2.1.3.2.5. Manyetik Rezonans Teknigi: Yiiksek maliyet gerektiren bir yontemdir.
Analiz siiresinin uzun olmas1 ve yiliksek diizeyde radyasyona maruz kalinmasi

nedeniyle fazla tercih edilmez (67).

2.1.3.2.6. Bilgisayarh Tomografi: Yag dokusunun organ ve kas dokusundan daha
farkli goriintii vermesi Ozelliginden yararlanilir. Bu yontemle yag dokusu, yagsiz

doku ve kemik dokusu birbirinden tam olarak ayirt edilebilmektedir. Diislik diizeyde
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de olsa radyasyona maruz kaldiklar1 i¢in hamilelerde ve ¢ocuklarda kullanilmasi ¢ok

uygun degildir (68).

2.1.4. Obezitenin Altinda Yatan Nedenler

Obezitenin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte, birden fazla etmenin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Genetik etmenler, hayat
tarz1 ve kiiltiirel ¢evre, diinya genelinde obezite prevalansinin artmasinda énemli rol
oynayan etmenlerdir. Nadir olmakla birlikte, obezitenin hipotiroidizm ve biiylime
hormonu eksikligi gibi patolojik nedenlerden veya steroidler gibi bazi ilaglarin yan
etkisinden kaynaklanabilecegi de belirtilmistir. Genel olarak asir1 kilo ve obezite
kalorili ve yagl yemek tiiketiminin artmasinin bir sonucu olarak kabul edilmektedir.
Mesrubat v.b. igeceklerle asir1 seker alimi, yemek porsiyonlarinin biiyiimesi ve

fiziksel aktivitenin azalmasi diinya genelinde obez niifusun artmasinda rol oynadigi

kabul edilen etmenlerdir (68-70).

2.1.4.1. Genetik Etmenler: Bazi ailelerde obezitenin daha sik goriilmesi gliniimiizde
molekiiler genetik bilgileri ve ¢alismalar ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Molekiiler
genetik calismalari, ileri derece obezitenin melanokortin-4-alma¢ mutasyonlari ile
iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu durumun, VKI degeri 40’1n iizerinde olan ve
obez vakalarin % 3-5’ini olusturan morbid obezler i¢in dogru oldugu bildirilmektedir.
Ancak, melanokortin-4-alma¢ gen mutasyonu olan tiim insanlarin obez olmamasi,
obezitenin diger genlerdeki genetik varyasyonlara da bagli olabilecegini destekler
niteliktedir. Olgularin genelinde de enerji harcanmasi, enerji alimi ve viicut
yaglanmasini etkileyen proseslerde yer alan ¢ok sayida genin rol oynadigi kabul
edilmektedir (69). Son yillarda yaymlanan raporlarda obez kisilerin ailelerinde
bulunan diger bireylerde obezite prevalansinin iki kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir (69). Obez ailelerin ¢ocuklari, ¢ocukluk ¢aginda veya yetiskinlik
doneminde obezite agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Bu riskin ebeveynlerin
ikisinin de obez olmasi durumunda daha da arttig1 rapor edilmistir (70). Normal
kilolu ve obez c¢ocuklarin ebeveynlerinin % ideal agirliklarinin karsilastirildigi bir

calismada da, obez ¢ocuklarin anne-babalarinin % ideal agirliklarinin, normal kilolu
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cocuklarin anne ve babalarin % ideal agirliklarindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (71).

2.1.4.2. Prenatal Etmenler: Diisiik dogum agirlikli bebeklerde dogumdan itibaren
uygulanan kat1 yiiksek kalorili diyetin veya kotii beslenmenin ¢ocuklukta veya daha
sonraki donemlerde obezite riskini artirdig: tespit edilmistir. Yiksek dogum agirlikli
bebekler ile obezite arasinda da anlamli 6l¢iide yiiksek bir iliskinin bulundugu rapor
edilmektedir. Ayrica, kilolarmi kontrol altina alsalar bile tip 1 diyabetli annelerin
cocuklarinda obezite goriilme riski fazladir (69). Gebelikte annenin sigara igmesi ile

cocukluk obezitesi arasinda da bir iliski tespit edilmistir (72,73).

2.1.4.3. Cevresel Etmenler: Obezite gelisiminde ¢evresel etmenler olarak
siralanabilecek pek c¢ok etmenin de rol oynayabilecegi bildirilmektedir.
Sosyokiiltiirel etmenler, egitim durumu, psikolojik sorunlarin yani sira, son yillarda
endokrin bozucular olarak adlandirilan ve c¢evresel kontaminasyon olarak biiyiik
Olclide maruziyetin s6z konusu oldugu kimyasal maddelerin obezite ile iligkisi
tizerinde durulmaktadir (11,74,75). Cocuklarda goriilen obezite ile ailenin egitim ve
gelir diizeyi arasinda ters bir iliski bulunmustur. Arastirmalar egitim diizeyi diistiikce

annede ve ¢ocukta obezite goriilme sikliginin arttigin1 gostermektedir (76).

2.1.4.4. Diyet: Yiksek kalorili ve yagh yiyeceklerin hem ucuz hem de kolay
ulagilabilir olmasi giinliik kalori alimini artirmaktadir. Giiniimiizde marketlerde
satilan {riinlerin ¢ogu uzun Omiirli, islenmis ve tliketime hazir gidalardir.
Hazirlanmasi kolay ve ucuz olan bu yiiksek kalorili {irlinler giiniimiiziin hizli yagam
tarz1 ile miicadele etmek isteyen milyonlarca kisi tarafindan yogun bir sekilde
tiiketilmektedir. Ustelik bu {iriinler cocuklar tarafindan da siklikla tiiketilmektedir
(51). Bir ¢ocugun yaklasik 785 kilo kalorilik bir hazir gida (fast food) seklindeki
ogiinii harcamak igin 1-2 saatlik yogun bir aktivite yapmasi gerekir. Siklikla bu
sekilde beslenmek normal bir ¢ocuk veya adolesan tarafindan giigliikle tolere
edilebilir (50). Anne siitiiniin obeziteyi dnleyici etkisi bilindigi igin gocugun bebeklik
donemindeki beslenme sekli 6nemlidir. 5-6 yas araligindaki 9206 okul ¢cocugundan

elde edilen verilere gore obezite prevalansinin hi¢ anne siiti almamis
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cocuklarda % 60 daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica obezite prevalansi ile
emzirme sliresi arasinda da bir iliski bulunmustur. 2 ay anne siitii ile beslenen
cocuklarda obezite prevalansi % 3,8 iken 12 ay anne siitii alanlarda bu oran % 0,8

bulunmustur (77).

2.1.4.5. Fiziksel Aktivite: Diinya genelinde gozlenen obezite prevalansindaki artisa
tim yas gruplarinda fiziksel aktivitenin giderek siirekli olarak azalmasinin neden
oldugu ileri stiriilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alismada, fiziksel
aktivitenin kilo almayir onemli bir sekilde etkiledigi bildirilmistir. Cok sayida
caligmada televizyon seyretmek, internette dolasmak, bilgisayar oyunlart oynamak
gibi hareketsiz yapilan aktivitelerle gegirilen siire ile obezite arasinda anlamli iligki
oldugu belirtilmistir. Ustelik ebeveynlerin de g¢ocuklarinin tek basmna disarida
oynamas1 yerine evde televizyon seyretmesini tercih ettikleri tespit edilmistir.
Teknoloji ilerledik¢e hayatimiz kolaylagmakta, ancak diger taraftan giinliik harcanan

kalori miktar1 da azalmaktadir (50,78,79).

2.1.4.6. Diger Etmenler: Yukarida siralananlar haricinde obeziteye neden olabilen
diger etmenler asagida siralanmaktadir: (51,67)

e Tlaclar (psikotropik ilaglar, streroidler, kontraseptifler v.b.)

e Yas (yas ilerledikge obezite goriilme siklig1 artmaktadir)

e Cinsiyet (Obezite insidansi kadinlarda daha fazladir)

e Medeni durum (Evlilik sonras1 donemde obezite siklig1 artmaktadir)

e Uykusuzluk

e Sigara (Genellikle sigaray1 birakanlarda kilo artis1 olmaktadir)

e Endokrin bozucular (diklorodifeniltrikloroetan, bazi poliklorlu bifenoller ve
bazi alkilfenoller)

e Gebelik yasmin ilerlemesi

e Enfeksiyonlar (Adenoviriis-36)

e Sosyal gevre

e (Gida politikalar



2.1.5. Obezitenin Neden Oldugu Hastaliklar

Cocukluk obezitesi ile ileri yasta obezite gelisme riski arasinda kuvvetli
bir iliski bulunmustur. Gliniimiizde obezite c¢ocuklarda ergenlik Oncesinde
goriilmeyen hipertansiyon, tip 2 diyabet, kolesterol gibi ciddi hastaliklara neden
olmaktadir. Obez c¢ocuklar, kardiyovaskiiler, pulmoner, endokrin ve
gastrointestinal sistemi etkileyen hastaliklar basta olmak {izere pek ¢ok hastalik
yoniinden yiiksek risk tasimaktadir (68). Obezitenin neden olabilecegi en
onemli olumsuzluklar Tablo 1.3’de belirtilmistir (61,68,80-85).

2.1.6. Metabolik Sendrom

Yaklasik 30 y1l once Reaven tarafindan Sendrom X olarak tanimlanan
metabolik sendrom, bir arada olmasi1 halinde kardiyovaskiiler hastalik, felg ve
tip 2 diyabet riskini artiran bir grup hastaliga verilen addir.  Ornegin
hipertansiyon tek basina ciddi bir durumdur. Ancak hipertansiyon ile birlikte
yiiksek kan sekerinin olmasi kardiyovaskiiler saglik sorunlarinin gelismesi
riskini daha da artirmaktadir. Obezite ve fazla kilolu olma, metabolik
sendromun altinda yatan en 6nemli nedenlerdir. Fiziksel aktivitenin olmayis1 ve
genetik etmenler metabolik sendromun diger nedenleri olarak belirlenmistir
(84,85).

439 obez adolesanin yer aldigi bir ¢alismada orta derecede obez
olanlarn (VKI> 95.yiizdelik) % 39’unda; ileri derece obez olanlarmn
(VKI> 97.yiizdelik) ise % 50’sinde metabolik sendrom tespit edilmistir. Ayni
calismada, VKI z skorunda, 5 birimlik artisin metabolik sendrom riskini 1,55

kat artirdig1 saptanmustir (85).

19



20

Tablo 2.3. Obezitenin neden oldugu patolojiler (61,68,80-85)

— Endokrin sistem hastaliklari

e Insiilin direnci
e Hiperinsiilinemi
e Bozulmus glukoz

intoleransi

e Tip 2 diyabet

—Kardiyovaskiiler sistem hastahiklar:
e Serebrovaskiiler hastalik
e Konjestif kalp yetersizligi
e Koroner kalp hastalig
e Tromboembolik hastalik
e Hipertansiyon
e Hiperkolesterolemi
e Dislipidemi

— Deri hastaliklar1
e Akontozis nigrikans
e Ter dokuntileri

— Gastrointestinal sistem hastaliklar:
e Kolelitiazis
e Alkole bagl olmayan
karaciger yaglanmasi

— Pulmoner sistem hastaliklari
e Obezite-hipoventilasyon

sendromu
e Uyku apnesi
e Astim

— Kanser
e Meme
e Kolon

e Digsi iireme sistemi (serviks,
endometrium, over kanseri)

e Safra kesesi

e Bobrek

e Prostat

— Reprodiiktif sistem hastahklar:
¢ Disi lireme sistemi
o Menstriiel siklus
bozukluklari
o Azalmis dogurganlik
o Diistik riskinde artis
o Erkek iireme sistemi
o Sperm kalitesinde azalma
o Total serum testosteron
diizeyinde azalma

— Immiin sistem hastaliklar
¢ Kronik inflamasyon

e Immiin sistem aktivasyonu
— Sinir sistemi hastaliklar

e Adiposis dolorosa

e Psodotimor serebri

— G0z hastahklari

o Katarakt

o Glukom

e Yasla iligkili makiiler
dejenerasyon

e Diyabetik retinopati
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2.1.6.1. Metabolik Sendrom Tanmi Kriterleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli 111 (NCEP-ATP I11)

Tani Kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi konabilmesi i¢in asagida belirtilen 5

kriterden 3’iiniin olmasi yeterlidir. Modifiye NCE-ATP |11 kriterlerinde bel gevresi
yerine, VKI> 30,0 kg/m? kabul edilmistir (86,87).

a.
b.

C.

Abdominal Obezite; bel ¢evresi kadinlarda> 88 cm, erkeklerde> 102 cm.
Hipertrigliseridemi; aglik trigliserit diizeyi> 150 mg/dl.

Diisiik HDL-Kolesterol; HDL- Kolesterol kadmlarda< 50 mg/dl, erkeklerde
<40 mg/dl.

Hiperglisemi; aglik kan sekeri (AKS)> 110 mg/dl.

Hipertansiyon; kan basinci> 135/85 mm/Hg

Cocuklarda metabolik sendrom tamist i¢in  Uluslararasi  Diyabet

Federasyonunun kriterleri kullanilmaktadir. Buna gére, metabolik sendrom tanisi i¢in,

abdominal yaglanma ile birlikte, asagidaki tabloda belirtilen kriterlerden en az

ikisinin bulunmasi gerekmektedir (88).

Tablo 2.4. Uluslararas1 diyabet federasyonunun metabolik sendrom g¢ocuk tani

kriterleri (88).

HDL-
Yas Grubu | Trigliserit Kan Basinci Glukoz
Kolesterol
SKB> 130
AKS>100
DKB> 85
10-16 > 150 mgy/dl <40 mg/dl o mg/dl
/HT tedavisi )
[Tip2 DM
Alanlar
SKB>130
<40 mg/dI3 AKS>100
DKB>85
>16 > 150 mg/dl o mg/dl
/HT tedavisi )
<50 mg/dI? / Tip2 DM
Alanlar

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, HT: Hipertansiyon,
DM: Diyabetus mellitus.
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2.1.7. Insiilin Direnci

Obezitenin endokrin sistem tiizerindeki onemli gostergelerinden bir tanesi
insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir. Pankreastaki insiilin salgisinin artmasi,
karacigerden atilimi ve almag¢ diizeyinde baglanmasimin azalmasi gibi nedenlerden
dolay1 kanda insiilin diizeyleri artmaktadir. Obezitenin siddeti ile insiilin diizeyleri
arasinda bir iliski bulunmustur. Hiperinsiilinemi lipoprotein lipaz aktivasyonu ve
lipoliz inhibisyonu ile obeziteye neden olur (80-94).
Insiilin direnci, normal serum insiilin diizeylerinde periferik glukoz kullaniminn,
hepatik glukoz yapiminin bozulmasi ve ¢ok diisikk dansiteli lipoprotein (VLDL)
¢ikisinin baskilanamamasi olarak tanimlanmaktadir (95). Insiilin rezistans1 ve glukoz
intolerans1 obez cocuk ve yetiskinlerde yaygin olarak goriilmekte ve tip 2 diyabet
basta olmak iizere hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.
Insiilin {iretiminin artmasina yol agan insiilin duyarliligimin azalmasi tip 2 diyabet
gelisimini indiiklemektedir. Bu durum ayni zamanda ateroskleroz, obezite, akontozis,
hipertansiyon, dislipidemi, yagh karaciger ve polikistik over sendromu gibi pek ¢ok
metabolik hastaliga yatkinliga da neden olmaktadir. Onceleri ileri yas grubunun
problemi olarak kabul edilen obezite ve insiilin direnci, giiniimiizde pediyatrik yas
grubunda da Onemli bir saglik problemi haline gelmistir. Bu nedenle insiilin
direncinin erken yaslarda tespit edilmesi, neden oldugu komplikasyonlarin énlenmesi
acisindan Snemlidir. Insiilin duyarhiliginin tespit edilmesi igin cesitli metodlar
gelistirilmistir. Bunlardan 6glisemik klemp ve modifiye minimal model altin standart
olarak kabul edilirler. Ancak bu yontemler karmasik ve invazif testler oldugu igin
sadece aragtirma amaciyla kullanilmaktadir. Oral glukoz tolerans testi (OGGT)
insiilin  duyarliligmin tespit edilmesinde giivenilir bir yontemdir. Ancak genis
poplilasyonlara uygulanabilirligi kisithidir. Bu nedenle insiilin rezistansinin tespit
edilmesinde siklikla HOMA-IR (Homeostasis model assessment for insiilin
resistance) degeri kullanilmaktadir. Yetiskinlerde HOMA-IR "nin {ist limiti 2,5 olarak
kabul edilmesine ragmen ergenlik dénemindeki ¢ocuklarda ve adolesanlardaki degeri
insiilin rezistansinin 1rk ve cinsiyete gore degismesinden dolay1 farklidir. Kurtoglu ve
ark.’larmin (96) tilkemizde yapmis oldugu ¢alismada ergenlik donemindeki erkek ve
kiz ¢ocuklarinda HOMA-IR ist degerlerini sirasiyla 5,22 ve 3,82 olarak tespit
etmiglerdir (89-91, 96).
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2.1.8. Obezite Tedavisi
Cocukluk ve adolesan doneminde olusan obezite, hayatin ilerleyen donemleri

icin bir risk etmenidir. Bu nedenle obezite ile miicadeleye cocukluk yaslarinda
baslamak 6nemlidir. Tedavi ¢ocugun normal fizyolojik biiylimesini engellememeli
ve kalict olmalidir. Calismalar kilo vermis ¢ocuklardan % 80’inin ilerleyen siirecte
tekar eski agiliklarina geri gondiiklerini gostermistir (97,98). Tedavide amag,
gercekei bir viicut agirligt kaybi hedeflenerek, obezite ile iliskili morbidite ve
mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aliskanlig
kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir (99).
Obezitede tedavi yaklagimlar1 5 grup altinda toplanabilir (100):

= Diyet tedavisi

= Fiziksel aktivite

» Hayat tarz1 degisikligi

= flag tedavisi

= Cerrahi tedavi

2.1.8.1. Diyet Tedavisi: Diyet tedavisinde amag¢ enerji alimmin azaltilmasi ve
protein, minarel ve vitamin agisindan esansiyel besin komponentlerini igeren dengeli
bir diyet ile beslenmein saglanmasidir. Diyet tedavisinde ilk hedef ideal viicut
agirhigina ulasilmasi degil tedavinin ilk alt1 ay1 i¢inde viicut agirhiginin % 10’unun
kaybedilmesidir. Viicut agirhginda % 10 kadar bir azalma obezite ile ilgili risk

etmenlerinde 6nemli 6lgiide diisiis saglamaktadir (61,68).

2.1.8.2. Fiziksel Aktivite: Tek basina uygulandiginda kilo verilmesi konusunda
yetersiz olmakla birlikte diger tedavi yaklagimlarina yardimer énemli bir yontemdir.
Obezitede genellikle kapsamli bir egzersiz programindan ziyade aktif yasam tarzinin
benimsetilmesi Onerilmektedir. Fiziksel aktivitenin artmasi viiciit yaginin azalmasi
yaninda kilo kaybi sirasinda kas kiitlesinin azalmasinin dnlenmesinde de yararhdir.
Egzersiz tedavisinin temel ilkeleri asagida belirtilmistir (101):

- Egzersizin Tirl: Ylriyli, glinlik yasam aktivitelerinde artis, diizenli ve

programli yapilabilen tiim kuvvet ve esneklik egzersizleri

- Egzersizin Siklig1: Her giin veya en az 5 giin/hafta
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- Egzersizin Siiresi: 40-60 dk/giinde 1 kez veya 20-30 dk/giinde 2 kez
- Egzersizin siddeti: % 50-70 arasinda hedef kalp atim hizinda maksimum

oksijen tiiketimi olacak sekilde diizenlenmelidir.

Obez bireylerde, egzersiz programinin uygulanmasinda dikkat edilmesi
gereken en Onemli husus, enerji harcamasini artirirken yaralanma riskinin en diisiik
diizeyde tutulmasidir. Onerilen egzersiz programi, bireye 6zgii olmali, eglenceli,

uygulanabilir ve bireyin giinliik yasam aligkanliklar1 ile uyumlu olmalidir.

2.1.8.3. Hayat Tarz1 Degisikligi: obez bireylerde fazla agirlik kazanimina neden
olan beslenme ve fiziksel aktivite ile ilgili olumsuz davranis sekillerini olumlu
davraniglar ile degistirmeyi veya azaltmayi, olumlu davraniglari ise pekistirerek

hayat tarzi haline getirmeyi amaglayan bir tedavi seklidir (102).

2.1.8.4. Tlac Tedavisi

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar hafif ve orta derecede kilo fazlalig1 olan
bireyler icin uygun degildir. Kullanilan ilaglarin, saglik yoniinden giivenirliliginin
saptanmig olmasi, obeziteye neden olan etiyolojiye uygun se¢ilmesi, kisa ve uzun
donemde Onemli yan etkisinin olmamasi ve bagimlilik yapmamas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu tiir ilaglar mutlaka hekim tavsiyesi ve kontroliinde kullanilmalidir.
Obezitede ilag tedavisini gerektiren durumlar asagida belirtilmistir(103):

- VKi’nin> 30 kg/m? olmast (obezite ile ilgili baska risk etmeni olmadig
durumda)

- VKi'nin> 27kg/m? olmasi ve kalp-damar hastaliklar1, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, uyku apnesi gibi obezite ile iligkili risk etmenlerinden/
komplikasyonlarindan en az birinin olmasi

- Tibbi beslenme ve egzersizi iceren hayat tarzi degisikligi tedavisine yanit
alamama
Obezite tedavisinin bagarili olmasi i¢in hastanin ilag¢ tedavisinin yani sira tibbi

beslenme tedavisi ve egzersiz tedavisini siirdiirmeyi kabul etmesi ve diizenli olarak

kontrollerini yaptirmas: gerekmektedir.
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2.1.8.5. Cerrahi Tedavi

Obezite tedavisinde uygulanan cerrahi yaklasim yontemleri bariyatrik cerrahi
ve rekonstriiktif cerrahi olmak {izere ikiye ayrilir. Bariyatrik cerrahide amag
besinlerin gastrointestinal sistemden absorpsiyonunu azaltmaktir. Gastrik baypas,
gastroplasti, gastrik bantlama, gastrik balon en sik uygulanan bariyatrik
yontemlerdendir. Rekonstriiktif cerrahide ise amag, viicudun gesitli bolgelerinde
lokalize olmus mevcut yag dokularinin uzaklastirilmasidir. Bu tedavide eger hasta
obezite tedavisinin gereklerini yerine getirmezse yag birikimi tekrar

gerceklesmektedir (104).

2.2. Tiroid Hormonlari ve Tiroid islev Bozukluklar
2.2.1. Tiroid Hormonlar

Yaklagik 25-30 g agirliginda olan tiroid bezi, boyunda larinksin hemen
altinda, trakeanin oniinde ve iki yanina yerlesmis olarak bulunan bir endokrin bezdir.
Kan akimi bilateral siiperior ve inferior tiroid arterler tarafindan saglanir (105).
Tiroid bezinin islevsel birimlerini, folikiil hiicreleri tarafindan ¢evrelenmis i¢i kolloid
ile dolu olan 15-500 pum c¢apindaki kiiresel folikiiller olusturmaktadir. Folikiil
hiicrelerinden T3 ve T4 adinda yap1 ve nitelikleri birbirine benzeyen ancak aralarinda
etkinlikleri bakimindan fark bulunan iki hormon salgilanir. Bunlarin disinda
monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DIT), revers T3 gibi biyolojik aktivite
gostermeyen birtakim iyotlu bilesiklerde salgilanmaktadir (Sekil 2.3). Salgilanan
hormonun % 90 kadar1 T4, %10°u ise T3’diir. T4’lin 6nemli bir boliimii kanda ve
periferik dokularda T3’e ¢evrilir. T3, T4’den yaklasik olarak dort kat daha giicliidiir.
Fakat kanda bulunan miktar1 daha az oldugu gibi kanda T4’den daha kisa siire
kalmaktadir (106-109).

Tiroid hormonlar1 gelisimsel siliregte hiicre farklilasmasinda kritik rol
oynarlar, ayrica yetiskin bireyde termojenik ve metabolik dengenin siirdiiriilmesine
yardimct olurlar. Organlarin normal biiylimesi, gelismesi ve islevleri agisindan
gerekli hormonlardir. Bu hormonlar hepatositlerin de dahil oldugu tiim hiicrelerin

bazal metabolik oranimnmi diizenler ve dolayisiyla hepatik islevleri modiile ederler
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(106-109). Protein yapimini ve yikimini, ayrica yapi, enzim, membran ve organel

proteinlerinin konsantrasyonlarini da diizenlerler (106).
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Sekil 2.3. Tiroid hormonlarinin kimyasal yapisi

2.2.2. Tiroid Hormonlarimin Biyosentezi ve Salgilanmasi

Iyot tiroid hormon sentezi igin gerekli anahtar molekiildiir. Viicuda alinan
organik veya element halindeki iyot, sindirim ve absorbsiyon sirasinda iyodiire
indirgenerek kan dolagimi araciligi ile tiroid bezine gelir. Buradan tiroid bezinin
epitel hiicrelerinde yer alan sodyum-iyodiir simporteri (NIS) araciliginda aktif
transport yoluyla hiicre i¢ine alinir. Tiroid bezi, iyot pompasi da denilen bu aktif
transport mekanizmasiyla biiyiik bir elektrokimyasal gradyana karsi, plazmadakinin
20-30 kat1 oraninda iyodu konsantre etme kapasitesine sahiptir. Bu olay “Iyot
Tutulmas1” olarak adlandirilir. Iyot tutulmasi birtakim endojen veya eksojen
maddeler tarafindan etkilenebilir. Bunlardan en 6nemlisi iyot tutulumunu artiran

TSH’dur. Iyot eksikligi iyot transportunu stimiile ederken fazla iyot, iyot alimimi
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inhibe etmektedir. Tiyosiyanat ve perklorat iyot tutulmasini inhibe eden bilesiklere
ornek olarak verilebilir.

Tiroid epitel hiicrelerine alinan iyodiir iyonlari, tiroperoksidaz enzimi
araciligiyla ve hidrojen peroksit (H,0;) varliginda “aktif iyoda” oksitlenir. Aktive
olan iyot, yine H,0O, varliginda ve tiroperoksidaz araciliginda tiroglobiilin polipeptid
zincirindeki tirozillerin 3 veya 3 ve 5. konumlarindan baglanarak, sirastyla MIT ve
DIT’leri olusturur. Bu basamak “Iyodun Organiklesmesi” olarak adlandirilir (108-
110). Propiltiyourasil ve metimazol gibi tiyokarbamitler iyotun tutulmasini inhibe
etmeksizin bu islemi organifikasyonu durdurur.

Bu asamadan sonra olusan iyodotirozin yapilar1 birleserek T3 ve T4
hormonlarint olustururlar. 2 tane DIT birleserek T4’li, veya bir DIT ile bir MIT
birlesmek suretiyle T3’li olusturur. Sentezlenen tiroid hormonlari, tiroglobiiline
baglanarak folikiil i¢inde kolloid halinde depolanabilir ve bu depo organizmanin 1-3
aylik hormon gereksinimini karsilamaya yeterlidir. Tiroglobiilinin lizozomal
proteoliziyle T4 ve T3 hormonlar1 serbestlesir ve lizozomlardan disar1 difiize olup
hiicrenin bazal membranindan kan dolagimina gecer. Tiroglobiilinin yapisinda
bulunan eslesmemis MIT ve DIT molekiilleri de ayn1 zamanda serbestlesir, ancak
hizli bir sekilde deiyonide edilerek dolasima ¢ikmalari engellenir. Bu esnada agiga

¢ikan iyot tiroid bezi tarafindan tekrar geri kazanilir (109,111-113).

2.2.3. Tiroid Hormonlarmin Tasmimi

Tiroid hormonlarmin % 99’undan fazlas1 plazmada proteinlere bagli olarak
bulunur. Bagli hormon aktivite gdstermez, ancak depo gorevi yapar. T3 ve T4
dolasimda 3 ¢esit tasiyict proteine baglanir. Tiroksin baglayict globiilin (TBG)
bunlardan en Onemlisidir. Dolasimdaki T3 ve T4’tin % 70’ini baglar. Tiroksin
baglayan prealbiimin daha ¢ok T4’e afinite gosterir ve dolagimdaki T4’iin yaklasik
%10’unu baglayabilir. Dolagimda ¢ok miktarda bulunan albiimin ise T3 ve T4’iin
yaklasik % 15’ini tagir.

Kan TBG diizeylerindeki degisiklikler dolaylt olarak tiroid hormon
regiilasyonunun negatif geri besleme mekanizmasinmi etkiler. TBG diizeyi artarsa
serbest tiroid hormon diizeyleri azalir. Bu durum TSH salgilanmasinin artmasina ve

sonugta tiroid hormon statiisiiniin normale donmesine neden olur (107,108).
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2.2.4. Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Normal bireylerde, tiroid bezi her giin 110 nmol T4 ve 10 nmol T3 salgilar.
T3, T4’e gore gekirdek almagmna 10 kat daha fazla afiniteye ve etkiye sahiptir,
dolayisiyla her ne kadar T4 miktarca daha yiiksek diizeylerde salgilansa da biyolojik
olarak aktif hale gelebilmesi i¢in deiyodinasyona ve T3’e doniisiimiine gerek vardir.
Bu yiizden T4 bir pro-hormon vazifesi goriir (108). T4’tin aktif hormon T3’c
doniistimiinde, selenoenzim yapisinda olan deiyodinaz enzimi rol oynar. Katalitik
merkezinde selenosistein igeren selenodeiyodinazlarin Tip I 5°-deiyodinaz, Tip II 5°-
deiyodinaz ve Tip III 5’-deiyodinaz olarak adlandirilan 3 izozimi bulunmaktadir.

e Tip I 5’-deiyodinaz, esas olarak karaciger, bobrek ve tiroidde bulunur ve
ekstratiroidal T3 olusumunun %30-40’1ndan sorumludur.

e Tip II 5’-deiyodinaz izozimi, santral sinir sistemi, hipofiz ve iskelet
kasinda bulunur ve ekstratiroidal T3 olusumunun %60-70’inden
sorumludur.

e Tip III 5’-deiyodinaz ise karaciger, cilt ve santral sinir sisteminde
bulunur. Ayrica plasentada da bulunan Tip III 5’-deiyodinaz fetusu

maternal tiroid hormonlarindan korur (114,115).

Serbest T4 ve T3 almaglarina baglanarak biyolojik etkinliklerini gosterdikten
sonra ard arda gelisin bir dizi deiyodinasyon reaksiyonuyla degrade olarak inaktif
hale doniistirler. Tiroid hormonlarinin biiyiik bir kismi bu yol ile iyodin ara {riinler
ve tirozine doniigiir. Bunun disinda bir kismi dekarboksilasyon ve oksidatif
deaminasyon reaksiyonlar1 ile metabolize edilir. Az miktarda setbest T4 viicuttan

safra ve idrar yolu ile de uzaklastirilabilir (116).

2.2.5. Tiroid Islevlerinin Kontrolii

Tiroid dongiisii ve islevlerinin diizenlenmesinde “Hipotalamus- Hipofiz
Tiroid Aks1” olarak adlandirilan, tiroid hormon sekresyonunu kontrol eden ve
diizenleyen, endokrin ve noroendokrin organlardan olusan bir sistem rol
oynamaktadir. Bu sistemde rol oynayan en Onemli hipotalamik etki, tirotiropin
saliverici hormon (TRH) tarafindan yapilir. Hipotalamusta sentezlenen bu enzim,

hipofiz 6n lobu hiicrelerini uyararak TSH yapimini artirir. TSH, 6n hipofizdeki
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tirotrop hiicrelerce salgilanir ve tiroid dongiisiinde esas rol oynar. Tiroid dongiisii
endokrin geri besleme mekanizmasina klasik bir 6rnektir. Hipotalamik TRH, hipofizi
TSH iiretmek {izere uyarir, TSH da sirasiyla tiroid hormon sentez ve salgilanmasini
uyarir. Diger taraftan, tiroid hormonlarinin kan diizeylerinin artmasi TSH iiretimini
inhibe eder, azalmasi ise TSH sekresyonunu artirir (106,107). Tiroid hormonlarinin
bu dogrudan etkilerinin yan1 sira, dolayl etkileri de s6z konusudur. Tiroid hormon
diizeyleri kritik diizeylerin altina diistiiglinde, hipofiz 6n lobunda TSH salgilayan
hiicreler TRH’ya duyarli hale gelir ve TSH salgilanmasi artar. Tiroid hormon
diizeylerinin asir1 derecede arttig1 durumlarda bu hiicreler iizerindeki TRH almaglari
sayist ve TSH iiretimi azalir (117,118).

TSH ve TRH’1n disinda tiroid islevlerini kontrol eden sekonder etmenler de
vardir. Bunlardan en onemlisi iyottur. Tiroid hizli ve yiiksek dozlarda iyota maruz
kalirsa tiroid hormonlarinin olusum ve salgilanmasi inhibe olur. Bu olay “Wolf-
Chaikoff Etkisi” olarak bilinmektedir. Eger tiroid artan konsantrasyonlarda iyota
temas etmeye devam ederse Wolf-Chaikoff Etkisi bilinmeyen bir diizenekle bir siire

sonra sona erer (113).

2.2.6. Tiroid Hormonlarinin Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin en énemli islevleri metabolizma hizini1 normal diizeyde
tutmak ve cocuklarda biliylime ve gelismeyi stimiile etmektir. Tiroid hormonlari
beyin, retina, dalak, testis akciger gibi 6nemli bazi1 dokular hari¢ tiim dokularda
metabolizma hizini artirir. Tiroid hormonu yetersizliginde ise bazal metabolizma hiz1
azalmaktadir.

Tiroid hormonlar hiicre farklilagmasi, biiylimesi ve olgunlasmasinda 6nemli
rol oynar. Bu nedenle fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk yillarda sinir sisteminin
gelismesinde ¢ok onemli etkileri vardir. Insanlarda tiroid hormonlarimin plasentadan
fetusa gecisi, fetal tiroid sentezinin heniiz olusmadigr ilk 12 haftalik siirecte beyin
gelisimi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Tiroid hormonlarinin biiyiimeye etkisi gelisme cagindaki cocuklarda da

goriiliir. Hipotiroidide 6nemli dlgiide biiyiime ve gelisme geriligi vardir.
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Tiroid hormonunun diger etkileri asagida maddeler halinde Ozetlenmistir
(113,119,120) .

e Protein sentezi ile birlikte katabolizmasini artirir.

e Karbonhidrat metabolizmasinin her asamasmi stimiile eder. Hiicrelerin
glukozu almasimi, glikolizi ve glikoneojenezi hizlandirir. Glukoz
absorpsiyonunu ve insiilin sekresyonunu artirir.

e Yag dokusunda lipolizi uyarir. Tiroid hormonlarinin artmasi ile, kanda
kolesterol, fosfolipit ve trigliserit miktar1 azalirken, tiroid hormonlarinin
azalmasi ile etki tersine doner.

e Asirt salgilanmasi vitaminlere gereksinimi artirir.

e Tiroid hormonlart miyokard: etkileyerek tasikardi ve kontraktilite artigina
neden olurlar.

e Beyin dalak ve testisler harig, tiim dokularda oksijen tiiketimini artirirlar.

e Merkezi sinir sisteminde adrenerjik aktivite ve duyarliligin artmasia neden
olur.

e Hipotiroidide kas sertligi ve kramplar gbzlenir. Hipertiroidide ise kaslarda
zayiflik ve titreme olur.

e Sindirim sekresyonlar1 ve barsak motilitesinde artisa neden olur. Eksikliginde

ise konstipasyon goriiliir.

2.2.7. Tiroid islev Bozukluklar

Guatr, tiroid bezi biiyiimesi, genislemesine verilen genel bir addir. Tiroid
islev bozuklugu gostermeyen guatrlarin "Basit Guatr" veya "Otiroid Guatr" adiyla
adlandirilip, guatr ile birlikte seyreden diger tiroid hastaliklarindan ayrilmasi gerekir.
Dolayisiyla 6tiroid guatrin tam tanimui "tiroid islev bozuklugu gostermeyen, timor ve
inflamasyon igermeyen tiroid hiperplazisi ve hipertrofisi ile seyreden tiroid bezi
biiylimesi" seklinde yapilmaktadir (121). Endemik guatr ise herhangi bir bolgedeki
popiilasyonun % 10' undan fazlasinda guatr bulunmas: anlamina gelir ve genellikle
iyot eksikligine bagli guatrin sinonimi olarak kullanilmaktadir. Bu terim "Endemik
Kolloid Guatr" olarak da kullanilabilmektedir (121,122). Guatr’in gelismesinin
altinda yatan neden iyot eksikliginden dolay1 tiroid hormon sentezinin inhibe olmasi

ve tiroid hormonlarinin azalmasi sonucu hipofiz 6n lobundan salgilanan TSH
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miktarinin artmasidir. TSH'n tiroid hiicrelerinde asir1 miktarda kolloid ve dolayistyla
tiroglobulin salgilanmasina sebep olmast bezin biiyiimesine yol agar. Tedavi

edilmeyip eskiyen guatr olgularinda siklikla nodiillesme goriiliir (nodiiler guatr)
(123).

Hipotiroidi, tiroidal T4 ve T3 iiretiminin azalmast ve serum T4 ve T3
konsantrasyonlarinin diisiik olmasi sonucu gelisen klinik ve biyokimyasal bir
sendrom olarak tanimlanir. Hipotiroidizm dokulara yeterli diizeyde tiroid hormonu
temin edilememesi halinde gelisen bir klinik haldir ve tedavisi oral tiroid
hormonlarinin kullanimu ile yapilir (117,122).

Dolasimdaki tiroid hormonlar1 diizeylerinin artisinin neden oldugu klinik
sendroma ise “Hipertiroidi” denir (118). Hipertiroidili hastalarda tiroid bezinin
timii genellikle hiperplastiktir. Bez normalin 1-3 kat1 biiylidiigii gibi, folikiilleri
cevreleyen hiicrelerin sayisi bezin biiyiimesinden birka¢ kez daha fazla artar.
Hiicrelerin sekresyon hizi da normalin birkag¢ kat iistiindedir ve normalin 5-15 kati
tiroid hormon salgilanmasi olabilmektedir. Kan TSH diizeyleri, hipertiroidinin
aracilik ettigi nadir olgular digindaki tiim formlarinda diistiktiir, serbest T4 (sT4) ise
artar. Bu iki bulgu hipertiroidi tanis1 i¢in genellikle yeterlidir. Ayrica T3 diizeyleri
erken donemden baslayarak yiikselir. Hipertiroidizmin tedavisi, asirt islev gosteren
tiroid dokusunun cerrahi yolla veya radyoaktif iyot tedavisi ile elimine edilmesi ya
da tiroid bloke edici ilaglar ile hormon olusumunun Onlenmesi seklinde yapilir
(117,118).

Graves hastaliginda patogenez, tiroid hiicrelerindeki TSH almaglarina
baglanip tiroid hormon iiretim ve salinimin stimule eden antikorlardan kaynaklanan
karmasik bir otoimmiin mekanizmaya baglanmaktadir (109,125). Toksik
multinodiiler guatr ise hipertiroidizmin sik rastlanan nedenlerinden biridir ve
genellikle 6nceden nodiiler guatr1 olan hastalarda goriiliir.

Tiroidit, tiroid bezinin inflamasyonunu tanimlamakta kullanilan genel bir
terimdir. Hipo/hipertiroidi veya guatr ile sonuclanabilir. En sik goriilen tipi

Hashimoto tiroidit’dir (109).
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Tiroid kanseri relatif olarak nadir goriilen bir kanser tipidir ve gen¢ kadinlarda
yiiksek insidans gosterir. Guatr ve tiroid nodiilii varligr iyi huylu (benign) bir tiroid
hikayesi, tiroidit veya hipertirodizm tiroid kanseri i¢in risk etmenleri olarak
diistiniilmektedir. Endemik guatr bolgeleri veya iyot aliminin yiiksek oldugu alanlar
dahil, iyot dengesizligi olan bdlgelerde, zayif beslenme kosullarinin oldugu
bolgelerde, 6zellikle bas ve boyun bolgesine iyonize radyasyona maruz kalmis
kisilerde tiroid kanserine daha sik rastlanir. Bir¢ok epidemiyolojik caligmanin
sonuglari, tiroid kanserinde iyot eksikliginin “promoter” etkisine isaret eden kanitlar

ortaya koymaktadir (109,126).

2.3. Obezite ve Tiroid Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Tiroid hormonlarinin viicutta metabolik ve enerji homeostazini kontrol
etmeleri; viicut agirligi, termogenez, lipoliz ve kolesterol metabolizmasi tizerindeki
etkileri; ayrica TSH’in yag dokusundaki almaglari araciligi ile preadipositlerin
adipositlere doniisiimiinii ve adipoz dokunun biiylimesini (adipogenez) indiiklemesi
nedeniyle obez yetiskinlerde tiroid fonksiyonlar1 kapsamli olarak incelenmistir.
Ancak, pediyatrik obez popiilasyonda yapilan ¢alismalar kisithdir (127).

Normal sinirlarda tiroid hormon diizeyleri ile birlikte seyreden TSH
diizeylerindeki hafif artig ile tanimlanan subklinik hipotiroidi, obezlerde goriilen
yaygin bir bulgudur. Cok sayida kesitsel saha ¢alismasinda, serum TSH diizeyleri ile
VKI arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Kilo alimi ile birlikte TSH
diizeylerinin de arttig1 gézlenmistir. Bu nedenle tiroid fonksiyonlar1 normal sinirda
olsa bile TSH diizeylerindeki artisin obeziteye katki saglayan etmenlerden biri
olabilecegi ifade edilmistir (128,129). Diger taraftan, obezitenin kendisinin tiroid
fonksiyonlarinda  degisiklige neden olabilecegini belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir. Obez c¢ocuklarda gozlenen TSH diizeylerindeki artisin enerji
harcanmasini artirmaya yonelik bir adaptasyon prosesi olabilecegi one siirtilmiistiir.
Onemli 6lgiide kilo kaybindan sonra TSH diizeylerinin normale dondiigiinii gosteren
caligmalar da bu hipotezi desteklemektedir. Fakat bu konuda yapilan biitlin
caligmalarda bir fikir birligi saglanmis degildir (130,131).
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2.3.1. Obez Cocuklarda Tiroid Hormon Statiisiinde Gozlenen Degisiklikler

Obez c¢ocuklarda tiroid hormon parametrelerinin incelendigi pek ¢ok
calismada kilo diizeyleri ile TSH arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (132-143).
Bu c¢alismalarda obez c¢ocuklarin 6nemli bir kisminda TSH diizeylerinde orta
derecede bir artis ile birlikte, T4 ve/veya T3 diizeyleri hafif yiiksek ya da normal
siirlar igerisinde tespit edilmistir. 290 obez, 280 saglikli kisinin yeraldig1 bir diger
calismada obez g¢ocuklarda artmis TSH (>4 U/ml) prevalansi kontrole gére daha
yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda obez ¢ocuklarin T3 diizeyleri normal sinirlar
icinde olmakla birlikte, kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Iki grubun T4 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (132). ABD’de
yapilan c¢alismalarda da (135,142) TSH diizeyi 4 U/ml’nin {izerinde olan kisi
sayisinin obez grupta daha fazla oldugu bildirilmistir.

Reinehr ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada obez g¢ocuklardaki
ortalama T3, T4 ve TSH diizeylerinin, normal kilolu g¢ocuklarin ortalamasinin
tizerinde oldugunu ve kilo kaybinin TSH diizeylerine etki etmemekle birlikte tiroid
hormon diizeylerini diisiirdiigii tespit edilmistir (133). Reinehr ve ark.’larinin, 2008
yilinda yaptigi anoreksiya nevroza’li ve obez adolesanlarin yer aldigi bir baska
calismada (135) tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid hormon diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Tedavi
oncesinde kontrole kiyasla obez adolesanlarda daha yiiksek, anoreksiya
nevroza’lilarda ise daha diisiikk bulunan TSH ve T3 diizeyleri tedavi sonrasinda kilo
veren obez grupta ve kilo alan anoreksiya nevroza grubunda normale donmiistiir. Bu
durum tiroid hormon gostergelerindeki kilo durumu ile ilgili degisikliklerin geri
dontigimlii  oldugunu diigiindiirmektedir. Ancak Aeberli ve ark.’larn TSH
diizeylerindeki degisiklikler ile viicut agirligi ve viicut kompozisyonundaki
degisiklikler arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir (140). Cocuklarda kilo
kayb1 ile tiroid fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise 6 aymn
sonunda c¢alismay1 siirdiiren kisilerin % 62,8’inde tiroid fonksiyonlarinin normale
dondiigii, % 13,9°’unda bir iyilesme oldugu, % 7’sinde ise degismedigi saptanmistir
(141).
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2.3.2. Obezitede Gozlenen Tiroid Hormonal Degisikliklerin Nedenleri

Obezitede, tiroid hormon parametrelerinde gozlenen degisikliklerin altinda yatan

nedenler tam olarak aydinlatilmis degildir. Bu konuda o6ne siiriilen mekanizmalar

asagida siralanmastir.

1.

2.

Otoimmiinite: Yapilan ¢aligmalarda obezitenin diislik dereceli inflamasyon
durumu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Obezitede adipoz dokudan sitokin ve
diger inflamatuvar bilesiklerin salindig1 bilinmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi sitokinlerin insan ve sigan tiroid hiicrelerinde sodyum iyot simporter
mRNA ekspresyonunu inhibe ettikleri gosterilmistir. Bu durumu kompanse

etmek i¢in TSH diizeylerinin artabilecegi belirtilmistir (131,144,145).

TSH-R Gen Mutasyonlari: TSH etkisini tiroid folikiil hiicre membraninda
yer alan TSH-R almaglar1 araciligi ile gosterir. TSH-R geninde meydana
gelebilecek bazi mutasyonlarin konjenital hipotiroidizm veya subklinik
hipotiroidizme neden olabilecegi bildirilmistir. TSH-R gen mutasyonlariin
incelendigi 38 pediyatrik subklinik hipotiroidi hastasinin yer aldigi bir
calismada 11 farkli mutasyon tespit edilmistir. Ancak TSH-R geninde olusan
tim mutasyonlarin TSH-R inaktivasyonuna neden olmadigr gorilmiistiir.
TSH baglama kapasitesini azaltan iki mutasyonun TSH’in biyolojik
aktivitesini etkilememesi TSH’in biyolojik etkinliginde baska genlerin de
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica TSH-R ekspresyonunu azaltan
tiroid transkripsiyon etmenleri veya TSH-R sinyal yolaginda rol alan cAMP-
spesifik fosfodiesterazlar1 kodlayan fosfodiesteraz 8 B geninde olusabilecek

mutasyon veya polimorfizimler de TSH diizeylerini etkileyebilir (146-148).

Leptin: Leptin, bir obez gen iiriiniidiir ve primer olarak adipositlerde ifade
(eksprese) edilir. Bu proteinin santral sinir sisteminde enerji depolari
hakkinda geri beslemeli inhibisyon yaptigi disiiniilmektedir (149,150). Bu
nedenle gida alimi, enerji harcanmasi ve viicut agirligi homeostazinin kontrol
edilmesinde rol oynamaktadir. Obez ¢ocuk ve yetigskinlerde serum TSH ve
leptin diizeyleri arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Bunlarin ¢ogunda
hipotalamustaki TSH iretiminin leptin tarafindan diizenlendigi ileri

siiriilmiistiir. Insan, sican ve farelerde anterior hipofiz bezinde leptin
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saptanmistir. Ayrica fare ve siganlarda hipofiz hiicrelerin leptin salgiladig: ve
leptin almaglarinin bulundugu tespit edilmistir. TSH iiretimi, ayn1 zamanda
noropeptid Y, alfa-melanosit-stimiile edici hormon gibi viicut agirligi ve
doygunlugu etkileyen norotransmitter ve hormonlar tarafindan da kontrol
edilmektedir. Bu hormon ve ndrotransmitterler de leptinden etkilenmektedir
(151,152). Diger taraftan, adipositlerden firetilen leptin adipoz dokuda
bulunan TSH almaglar1 ile veya dogrudan TSH tarafindan stimiile edilmesi,

TSH ve leptin arasindaki ¢apraz iliskiyi desteklemektedir (153).

4. Tiroid Hormon Rezistansi: Obezite de goézlenen tiroid bozukluklarinin
nedenleri arasinda yer alan hipotezlerden bir tanesi de tiroid hormonlarina
kars1 rezistans gelismesi sonucu hipofiz negatif inhibisyonun bozulmasidir.
Ancak bu hipoteze dayali yapilan ¢alisma sonuglari birbiri ile tutarh

bulunmamustir (132,154).

5. Mitokondriyal Disfonksiyon: TSH diizeylerinin arttigi, bazal oksijen
tikketiminin azaldig1 tespit edilen obezlerde periferal monositlerde mitokondri
kiitlesinin ve mitokondriyal membran potansiyelinin azaldigi saptanmistir. Bu
durum tiroid hormonlarina mitokondriyal yanitin azalmasina, sonugta da TSH

diizeylerinin artmasi neden olabilir (155).

6. Harcanan Enerji Miktarimm Artirmaya Yonelik Adaptasyon Prosesi:
Bazal metabolik hiz ve harcanan total enerji miktarinin serum T3 miktari ile
pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir. T3 diizeyindeki hafif bir artis
harcanan enerji miktarini artirarak depolanan yag miktarini azaltmaktadir. Bu
nedenle obezitede gozlenen tiroid hormon parametrelerindeki degisikliklerin
viicut agirliginda meydana gelen artisi azaltmaya yonelik bir adaptif yanit

oldugu disiiniilmektedir (130,133,134).

2.3.3. Tiroid ve Metabolik Sendrom
Hipotiroidizmde goriilen yliksek LDL kolesterol ve apolipoprotein B ile
karakterize olan hiperkolesterolemi, karaciger hiicre yiizeyindeki LDL almaglarinin

azalmas1 sonucu LDL katabolizmasmin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
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proses T3’lin kontrolii altindadir. Hepatik trigliserit lipaz aktivitesinin azalmasi
sonucu plazma trigliseritlerinin kandan uzaklagtirilmas1 azalir. Bu nedenle,
hipotiroidizmde trigliserit diizeyleri artmistir (156,157).

T3 wvaskiiler ¢izgili kas hiicrelerini etkileyerek gevsemelerini saglar. Ayni
zamanda termogenez ve metabolik aktiviteyi artirarak sistemik vaskiiler rezistansi
azaltir. Bu nedenle ciddi hipotiroidizm, hipertansiyon i¢in bir risk etmenidir. Bazi
caligmalarda subklinik hipotiroidili kisilerde de hipertansiyon riskinin arttig
bildirilmisgtir (158,159).

Yetiskinlerde subklinik hipotiroidi ve lipit profili arasindaki iliskinin
arastirlldigl calismalar ile degisik sonuclar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda lipit
metabolizmasindaki degisiklikler ile subklinik hipotiroidi arasinda bir iliski
bulunmazken, baz1 caligmalarda o6tiroid kontrole kiyasla subklinik hipotiroidili
yetiskin hastalarda total kolesterol ve LDL kolesteroliin arttigr bildirilmistir
(160,161-164). Ustelik TSH diizeylerinde goriilen normal smirlar igindeki artis ile
total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit arasinda pozitif bir iligki, HDL
kolesterol ile negatif bir iliski saptanmustir. Birbirine zit sonuglarin elde edilmesi
bireylerin yas, cinsiyet ve irkindan kaynaklanabilecegi gibi subklinik hipotiroidi
nedeni, tiroid fonksiyon bozuklugunun siiresi veya TSH diizeylerinden de
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Pediyatrik popiilasyonda tiroid fonksiyonlari ile
lipit profili arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar kisithidir (165-167).

Tiroid hormonlart glukoz homeostazinin 6nemli belirleyicilerindendir.
Plazma tiroid hormon diizeylerinin artmasi, insiilinin hepatik glukoz iretimini
baskilama 6zelligini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica kaslara glukoz alimini da
artirmaktadir (168,169). Normal kilolu 6tiroid bireylerde serum TSH ve T4 diizeyi
AKS ile pozitif, insiilin duyarlilig: ile negatif iliskili bulunmustur. Ustelik klinik
hipotiroidili bireylerde gozlenen insiilin rezistansinin subklinik hipotiroidizmde de
goriilebilecegi bildirilmistir. Hipo/hipertiroidi gozlenmeyen 6tiroid c¢ocuklarda
yapilan az sayida c¢aligmada, yliksek TSH ve azalmig T4 diizeylerinin insiilin
direncinin gostergelerindeki artis ile iligkili oldugu belirlenmistir (170). Son
zamanlarda obez cocuklarda yapilan bir calismada kilo kaybi ile birlikte TSH
diizeylerindeki azalmanin AKS ve insiilin rezistansindaki iyilesmenin bir gostergesi

oldugu belirtilmistir (140). Obez ¢ocuklarda yapilan bir bagka calismada ise kilo
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kayb1 sonucu TSH diizeylerinin azalmasi ile insiilin duyarlilig1 arasinda bir iliski
saptanmamistir. Ancak c¢aligmaya katilan cocuklarin % 20’sinde kilo kaybinin

anlamli diizeyde oldugu bildirilmistir (134).

2.4. Oksidan/Antioksidan Statii
2.4.1. Reaktif Oksijen Bilesikleri

Oksijenden tiireyen radikaller canli sistemlerdeki radikal tiirlerinin en
onemlilerini olusturur. Molekiiler oksijen (dioksijen, O;) essiz bir elektronik
konfigiirasyona sahiptir ve kendisi de bir radikaldir. Dioksijene bir elektron ilave
edilmesi sonucu siiperoksit anyon radikali (O, *) olusur. Hem metabolik prosesler
sonucu olusan hem de fiziksel radyasyon aktivasyonu sonucu olusan siiperoksit
anyonu primer ROB olarak kabul edilir. Siiperoksit anyonu diger molekiillerle
dogrudan ya da enzim veya metallerin katalizledigi reaksiyonlar ile etkileserek
sekonder ROB’ni olusturur (171,172). Siiperoksit iiretimi en ¢ok hiicrelerin
mitokondrisinde gerceklesir. Mitokondriyal elektron tasima sistemi memeli
hiicrelerinde yasam i¢in vazgecilmez olan ATP {iretiminin ana yeridir. Enerji iiretimi
sirasinda az sayida elektron oksijen ile birleserek pek c¢ok hastaligin
patofizyolojisinde yer alan O, "radikalini olustururlar (173-175). Submitokondriyal
partikiillerin 6l¢iilmesi tasima sistemindeki tiim elektronlarin %1-3’{iniin oksijenin
suya indirgenmesi reaksiyonu yerine O, “olusumuna katildigini gostermistir.

Hidroksil radikali ( OH), yar1 dmrii ¢ok kisa olan (yaklasik 10”° sn) ve asir1
reaktif olmasi nedeniyle ¢ok tehlikeli oldugu bilinen bir ROB’dir. Hiicrenin redoks
statilisti biiyiik oranda demir ve bakir redoks cifti ile iliskilidir ve dar bir fizyolojik
aralikta devam ettirilmektedir. Viicutta bulunan demir regiilasyonu sayesinde
intraseliiler ortamda demir serbest halde bulunmamaktadir. Ancak stres altinda asiri
miktarda tiretilen O, " radikali demir i¢geren molekiillerden demir iyonu agiga ¢ikartir.
Serbest hale gecen Fe®* iyonu, reaktif ‘OH olusumuna neden olan “Fenton

reaksiyonu”na katilmaktadir.

Fe** + H,0, — Fe** + OH + OH  (Fenton Reaksiyonu)
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Stiperoksit radikali fenton reaksiyonu ile birlesen “Haber-Weiss” reaksiyonu
ile Fe**’min, Fe** ve O,’ye rediiksiyonunu saglayan reaksiyona katilmaktadir

(172,176,177).
O,y + HO, — O + 'OH + OH  (Haber-Weiss Reaksiyonu)
Fe* + 0,7 — Fe¥ + O,

Canlilarda oksijenden olusabilecek bir baska radikal ise peroksil radikalidir
(ROO). En basit peroksil radikali siiperoksitin protonlanmig hali olan hidroperoksil
veya perhidroksil diye adlandirilan HOO" 'dir. Hidroperoksil radikallerinin, yag asidi-
hidroperoksit bagimli [(LOOH)-bagimli] veya yag asidi-hidroperoksit bagimsiz
[(LOOH)-bagimsiz] olmak fiizere birbirine paralel iki yolakla yag asitlerinin
peroksidasyonunu baslattig1 gosterilmistir. Perhidroksil radikalinin baslattigt LOOH-
bagimli yolagin, LP’nun altinda yatan mekanizmalardan biri olabilecegi belirtilmistir
(178,179).

Ksantin oksidaz ve ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidorediiktaz (XOR) diye
bilinen ayni enzimin birbirine doniisebilen formlaridir. Piirin katabolizmasinda XOR,
hipoksantinin énce ksantine sonra da iirik asite doniisiimiinii katalizlemektedir. Urik
asit giiclii bir antioksidan ve radikal siipiiriicii olarak etki gostermektedir. Bu nedenle
XOR oksidatif strese karsi hiicresel koruyucu enzim olarak 6nemli fonksiyonlar
vardir. Her iki formu ile de olmakla birlikte 6zellikle ksantin oksidaz formu ile ¢esitli
ROB ve Reaktif nitrojen bilesikleri (RNB) sentezlenmektedir. Hem antioksidan hem
de oksidan bilesikler iiretmeleri nedeniyle XOR hiicre redoks potansiyelinin 6nemli
diizenleyicilerindendir (180).

Hiicre igersinde oksijen tiiketiminin en ¢ok oldugu yerlerden birisi olan
peroksizomlar oksijenin kullanildig1 ¢ok sayida metabolik olaylara katilirlar.
Peroksizomlarda oksijen tiiketimi pek ¢ok molekiilii okside etmek i¢in kullanilan
H20, iiretimine neden olmaktadir. Peroksizomlar ayn1 zamanda H,0,’yi dekompoze
ederek birikmesini onleyen katalaz (CAT) enzimi igerirler. Peroksizomlar hasar
gordiigii zaman veya H,0,’1 pargalayan enzimleri baskilanirsa ciddi 6lgtide oksidatif

strese neden olan H,0O, sitozole salinir.
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Viicuda disaridan giren yabanci maddeleri ayirt edebilme o6zelligine sahip
olan fagositik hiicreler bir uyaran ile karsilastiginda oksidatif patlama veya solunum
patlamasi denilen bir dizi reaksiyonu baslatir. Notrofillerde bulunan nikotin adenin
diniikleotid fosfat (NAD(P)H) oksidaz viicuda giren yabanci maddeyi yok etmek i¢in
Oy " radikali iiretir. Fagositik olmayan hiicrelerde yer alan NAD(P)H oksidazlar ise
notrofillerde trettikleri O, ™ miktarinin % 1-10’u kadarin trettikleri tespit edilmistir.
Bu hiicrelerde {iiretilen ROB’nin hiicre i¢i haberlesme yolaklarinda rol oynadig:

diistintilmektedir (181).

2.4.2. Reaktif Nitrojen Bilesikleri

Nitrik oksit (NO') dis yoriingesinde bir tane eslenmemis elektron bulunan bir
radikaldir. Spesifik nitrik oksit sentetazlar tarafindan arjinin metabolizmasi sirasinda
tiretilir. Nitrik oksit immiin regiilasyon, diiz kaslarin gevsemesi, savunma
mekanizmalari, kan basimcinin diizenlenmesi, ndrotranmiyson gibi birbirinden farkli
cok ¢esitli fizyolojik islevlerde rol oynayan dnemli bir oksidatif sinyal molekiiliidiir.
RNB’nin asir1 {retilmesi sonucu, nitrolizasyon reaksiyonlar1 ile proteinlerin
yapisinda degisikliklere neden olan ve onlarin fonksiyonlarini inhibe eden nitrozatif
stres ad1 verilen bir durum ortaya ¢ikar (182-184).

Immiin sistem hiicreleri oksidatif patlama reaksiyonlari sirasinda Oy ~ ile
birlikte nitrik oksit de iiretilir. Iki radikal birleserek DNA fragmantasyonu ve LP’na
neden olabilen ¢ok gii¢lii bir oksidan molekiil olan peroksinitrit radikalini (ONOOQO)
olustururlar (184).

NO + Oy —  ONOO

2.4.3. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen bilesikleri ve RNB, metallerin katalizledigi reaksiyonlarda,
immiin sistem aktivasyonu sonucunda, peroksizomal oksidasyonda, mitokondride
katalizlenen elektron transport reaksiyonlari, mikrozomal sitokrom P450
metabolizmasi, ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz gibi ¢esitli enzimlerin katalitik
etkisi ile hiicre i¢cinde endojen olarak iiretilebilmektedir. Bunun disinda, eksojen

olarak X, gama ve UV ismlarin neden oldugu radyasyon sonucu iiretilebilir;



40

atmosferde kirlilik olarak da bulunabilir. Cevresel kirleticiler, barbitiiratlar, klorlu
bilesikler gibi ksenobiyotikler, bazi metal iyonlar1 ve sigara diger eksojen
kaynaklaridir (185-190). Serbest radikaller organizmada hem yararli hem de zararh
etkiler gosterebildigi icin biyolojik sistemlerde iki yonlii rol oynadiklar
bilinmektedir. Serbest radikallerin faydali etkilerine ornek olarak, enfeksiyon
ajanlarma karsit immiin sistem savunmasinda ve hiicre i¢i iletisim yolaklarinda
oynadig1 roller verilebilir. Ayrica diisilk konsantrasyonlarda mitojenik yanit1 da
indiiklemektedir. Buna karsilik, yiiksek konsantrasyonlarda yaglar, proteinler ve
niikleik asitler gibi hiicre yapilarinda hasara neden olmaktadir (185-188). ROB’nin
zararl etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan kontrol
altinda tutulmaktadir. Antioksidan savunma sistemine ragmen ROB’nin iiretiminin
asirt artmasi veya antioksidan savunma sistemi kapasitesinin azalmasi gibi
nedenlerden dolayr ROB’nin viicutta birikmesi, oksidatif stres olarak bilinen
oksidatif hasara neden olmaktadir. Oksidatif stresin kanser basta olmak iizere
ateroskleroz, artrit, nérodejeneretif bozukluklar ve diger pek cok hastaligin ortaya

cikmasinda 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (189,190).

2.4.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmanin artmis ROB’nin neden oldugu oksidatif stresin iistesinden
gelebilmek icin kullandig1 en 6nemli yontemlerden biri olan antioksidan savunma
sistemi, enzimler ve kii¢iik molekiillerden olusur. Siiperoksit dismutaz (SOD), CAT
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler, ROB’nin detoksifiye
edilmesinde dogrudan rol alirken, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz
gibi enzimler yardimci olarak rol oynamaktadir (188,189). Diisiik molekiil agirlikli
antioksidan (DMAA) bilesikler ROB ile dogrudan veya dolayli olarak etkileserek
hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadirlar. Dolayli olarak etki gosteren
molekiiller gecis metallerini selate ederek bu metallerin Haber-Weiss reaksiyonlarina
katilmasma engel olur. Dogrudan etki eden molekiiller, elektron vererek serbest
radikalleri kararli hale getirir. Bbylece, biyolojik molekiillere saldirmasini onler
(199). DMAA bilesiklerin enzimatik antioksidanlardan bazi ustiinlikkleri vardir.
Kiiclik molekiiller oldugu i¢in hiicre membranina penetre olabilir ve hedef

molekiillerin ¢ok yakinlarinda lokalize olabilir. Ayrica, ¢ok c¢esitli ROB’ne karsi
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genis spektrumlu bir antioksidan aktivite gosterirler. DMAA bilesikler, endojen veya
eksojen kaynakli olmak iizere iki ¢esittir. Histidin dipeptidleri, GSH, irik asit, lipoik
asit ve biliriibin gibi endojen kaynakli olanlar hiicrede biyosentetik siiregler veya
metabolik olaylar sonucu olusurken, alfa tokoferol, askorbit asit, karotenoidler,
flavonoidler ve mineraller gibi eksojen kaynakli olanlar viicuda diyet ile digsaridan
alinmaktadir (197-199). Antioksidanlar, etki mekanizmalarina gore “Onleyici

antioksidanlar” ve “zincir kiric1 antioksidanlar” olarak siniflandirilabilir (188,189).

2.4.4.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1), oldukga reaktif O, ~ radikalinin, H,O, ve
oksijene dismutasyonunu katalizleyen bir antioksidan enzimdir. Ik olarak 1969
yilinda McCord ve Fridovich tarafindan insan eritrositlerinde “eritrokuprein” olarak
tamimlanmustir. insanlarda sitozolik bakir-ginko siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD),
mitokondrial mangan siiperoksit dismutaz (Mn-SOD) ve ekstraseliiler siiperoksit
dismutaz (EC-SOD) olmak iizere ii¢ tip SOD mevcuttur (194). SOD, oldukga
yiiksek hizl1 Ping Pong tipi bir mekanizma ile, aktif bolgesinde bulunan gecis metal
iyonunun oksidasyon ve rediiksiyonu sayesinde O,  radikalinin ortadan
kaldirilmasini saglar (200). SOD izozimlerinin, H,O, ve potasyum siyaniir (KCN)’e
kars1 hassasiyetleri degismektedir. CuZn-SOD, siyaniir tarafindan tamamen inhibe

edilir (200).

Oy + Oy 4 2H" —oemomemeee > H,0, + O;

Mn-SOD, alt birimlerinde Mn atomu igeren, 96 kDa agirliginda bir
homotetramerdir (194). CuZn-SOD, yaklasik 32 kDa agirliginda birbirine benzer iki
alt birimden olusmaktadir. Histamin kalintilar1 ile birbirine baglanmis her bir alt
birim aktif bolgesinde Cu ve Zn atomu icermektedir. CuZn-SOD’nin antioksidan
savunma sisteminde Onemli bir rol oynadigr disiiniilmektedir. Cu ve Zn
suplemantasyonu yapilmis deney hayvanlarinda, gii¢clii immiin yanit ve yiiksek SOD
aktivitesi gozlenmistir (189,200). EC-SOD, Cu ve Zn igeren tetramerik bir

glikoproteindir. Plazma, lenf ve sinoviyal sividaki SOD aktivitesinin biiyiik



42

kismindan sorumlu olan EC-SOD, dokularin interstisyel bosluklarinda ve

ekstraseliiler sivida bulunur (201).

2.4.4.2. Katalaz

Hiicre i¢i H;O; diizeyi pek cok enzim tarafindan kontrol edilmektedir.
Bunlarin en Onemlileri CAT ve peroksidazlardir. CAT (EC 1.11.1.6), aktif
bolgesinde ferriprotoporfirin igeren, her biri yaklasik 60 kDa agirliginda birbirine
benzeyen dort tiniteden olugmus tetramerik bir enzimdir (200,203). CAT, hem
katalitik hem de peroksidatif aktiviteye sahiptir. Katalitik aktivitesi sayesinde
H20,’nin, H,O ve Oy’e¢ doniisiimiinii saglarken, peroksidatif aktivitesi sayesinde
metanol, etanol, formaldehit, formik asit veya fenoller gibi hidrojen dondrlerinin,
H,0; tarafindan oksidasyonunu katalizler. Peroksidaz aktivitesi, katalitik aktivitesine
gore oldukga yavastir. CAT, 1 dk.’da 40 milyon H,0O, molekiiliiniin su ve oksijene
dekompozisyonunu katalizleyebilir (203).

2H,Op oo > 2H,0+ 0, (Katalitik aktivite)

HO,+AH, >2H,0+A (Peroksidatif aktivite)

Insanlarda karaciger, bobrek ve eritrositlerde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Bakir gibi agir metallerin yarigsmali olmayan bir sekilde, siyaniiriin

ise yarigsmali olarak CAT’1 inhibe edebilecegi bildirilmistir.

2.4.4.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, H;O; dahil hidroperoksitlerin GSH, tarafindan
rediiksiyonunu katalizleyerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Monomerik
yapili fosfolipit hidroperoksit GPx harig, biitiin GPx enzimleri birbirine benzeyen
dort birimden olusan tetramerik bir yapiya sahiptirler. Her birim aktif bdlgesinde
substratin indirgenmesinde dogrudan rol oynayan selonosistein icermektedir. Bu

nedenle GPx’in antioksidan o6zelligi biiyiik Sl¢iide selenyuma bagimhidir. Enzim
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indirgenmis selonosisteinin rejenerasyonu icin nihai elektron donérii olarak GSH’u

kullanmaktadir.
GPx
ZACK o el o PO S — . GS-SG + 2 H,0
GR
GS-SG + NADPH + H" =—-em e > 2GSH + NADP*

Memelilerde GPx’1n 5 izozimi bulunmaktadir. Pek ¢ok yerde ifade (eksprese)
edilmelerine ragmen, her birinin konsantrasyonu bulunduklar1 doku tiiriine gore
degismektedir (192,194). Sitozolik ve mitokondriyal GPx (cGPx veya GPx-1), yag
asidi hidroperoksitlerini ve GSH’u kullanarak H,O,’i indirgerler. GPx-1 ve fosfolipit
hidroperoksit GPx (PHGPx veya GPx-4), pek ¢ok dokuda bulunur. GPx-4, hem
sitozol hem de membran fraksiyonunda bulunur. GPx-4, perokside olmus
membranlar ve okside lipoproteinler tarafindan iiretilen fosfolipit hidroperoksitlerini,
yag asidi  hidroperoksitlerini ve kolesterol hidroperoksitlerini  dogrudan
indirgeyebilmektedir. GPx-1 en ¢ok eritrositler, bobrek ve karacigerde GPx-4 ise
renal epitel hiicreler ve testislerde bulunmaktadir. Sitozolik GPx-2 ve ekstraseliiler
GPx-3 gastrointestinal kanal ve bobrekler haricindeki dokularda ¢ok nadir bulunur.
Son zamanlarda spesifik olarak farelerin epididimisinde selenyumdan bagimsiz yeni
bir GPx olan GPx-5 tespit edilmistir (199,200). GPx, CAT ile ayn1 substrati (H,O;’yi)
paylasmasina ragmen tek basina etkin olarak lipit ve diger organik hidroperoksitleri
detoksifiye ederek diisiik diizeydeki oksidatif strese karst organizmanin en dnemli

koruma sistemini teskil etmektedir (200).

2.4.4.4. Tiyoller
Tiyoller memelilerde rediikleyici ajanlar olarak bulunan bilesiklerdir. En

onemli tiyoller glutatyon (GSH), tiyoredoksin (Trx), asetamid ve asetil CoA’dur.

2.4.4.4.1. Glutatyon
GSH, y-L-glutamil-L-sisteinil glisin yapisida atipik bir tripeptiddir. Atipik

olmasmin nedeni sisteinin amin grubuyla glutamatin yan zincirindeki karboksil
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grubu arasindaki y bagidir. GSH, viicutta L-sistein, L-glutamik asit ve glisinden
sentezlenir. Hiicrede redoks dengesinin saglanmasinda ve oksidatif strese karsi cevap
verilmesinde temel role sahip bir tiyoldiir (207,208).

Insan plazmasi Trx1’e gére ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda GSH igerir
(1 uM) ve diger rediiklenmis plazma proteinlerinin de ek tiyol tamponlama
kapasitesi vardir. Hayvan hiicrelerinde GSH konsantrasyonu ortalama 5 mM’dir ve
hiicrelerdeki tiyol konsantasyonunun ¢ok biiyiik bir kismmi1 GSH olusturur. GSH,
ozellikle de karaciger hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (209-211).

8] NH

H T 2

HO J\/N ~_OH
A
SH o o o]
O | /g‘/H\)OL
N o] o] o)
H
NH, 0 O N oH
NH, o

Sekil 2.4. GSH’1n kimyasal yapisi Sekil 2.5. GSSG’nin kimyasal yapisi

Viicutta rediikte (GSH) ve okside (GSSG) halde bulunabilir. GSH ve
GSSG’nin yapilart Sekil 2.4 ve Sekil 2.5°de verilmistir. GSH’daki sisteinin tiyol
grubu ROB gibi stabil olmayan molekiilleri rediikleyebilir. Bu durumda kendisi de
reaktif hale gelir ve iki reaktif GSH ile birleserek glutatyon disiilfiti (GSSG)
olustururlar. GSSG daha sonra glutatyon rediiktaz ile tekrar GSH’a doniistir. Saglikli
hiicre ve dokularda GSH havuzunun %90’indan fazlasimm GSH olusturur. Ciddi
oksidan stres altinda hiicrenin GSSG’yi GSH’a indirgeme &zelligi azalir ve bdylece
GSSG hiicrede birikir. Artmis GSSG/2GSH orani oksidatif stresin gostergesidir.
Glutatyon sitozol, mikrozom ve mitokondride glutatyon S-transferaz (GST)larla
katalizlenen ¢ok sayida konjugasyon ve rediiksiyon reaksiyonunda substrat olarak

gorev alir (212).
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Glutatyonun gorevleri kisaca soyle siralanabilir (213-216):

a. Serbest radikallerin ve ROB’nin uzaklastirilmasi.

b. Eksojen antioksidanlarin (Ornegin vitamin C, vitamin E) rediikte
formlariin saglanmasi.

c. Nitrik oksit siklusunun diizenlenmesi.

d. DNA sentez ve onariminda, protein sentezinde, prostoglandin sentezinde,
amino asit trasnsportunda ve enzim aktivasyonunda ger¢eklesen
metabolik ve biyokimyasal olaylarin idamesi.

e. Demir metabolizmasinin dogru idamesi.

2.4.4.4.2. Tiyoredoksin Rediiktazlar

Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR), Trx’leri rediikledigi bilinen tek enzimdir
(217). TrxR’lar hiicre proliferasyonu ve apoptoz dahil bir¢ok biyolojik olay1 regiile
eden Trx’i rediikleyebilen bilinen yegane enzimler olduklari i¢in biiyiik biyolojik
oneme sahiptirler. Trx’le beraber H,O,’nin olusturdugu hasardan organizmayi
korurlar ve olusabilecek hasarin onarilmasinda gorev alirlar (218,219). Bu durumda
TrxR’lerin hiicre biiyiimesini regiile ettikleri soylenebilir (218-220). Bu etkilerinin
disinda seleniti rediikleyen enzimler olarak selenyum fizyolojisinde 6nemli role
sahiptirler (219). TrxR aktivitesinin normal fizyolojik diizeylerin altina inmesi veya
inhibe edilmesi hiicre biiylimesinin inhibisyonuna neden olur Ayrica TrxR
aktivitesinin romatoid artrit, Sjogren sendromu, kazanilmis bagisiklik eksikligi
sendromu (AIDS) ve ¢esitli kanserlerle iliskili oldugu disiiniilmektedir
(218,220,221).

2.4.5. Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu (LP), kisaca membran lipitlerinin oksidatif hasarla
bozulmasi olayr olarak tanimlanabilir. LP'nun biyolojik membranlardaki sonuglari,
membran akigkanliginin degismesi, membran potansiyelinin diisliriilmesi, H+ ve
diger iyonlara permeabilitesinin artmasi ve membranin yirtilarak hiicre igeriginin ve
lizozomal hidrolitik enzimlerin disariya salinmasi seklinde goriiliir. Coklu doymamis
yag asitlerinin serbest ve ester formlarinin ve kolesteroliin in vivo olarak lipit
peroksidasyon icin iyi birer substrat oldugu belirtilmistir ve bu maddeler bir¢ok

enzimatik veya non-enzimatik mekanizmayla okside olarak ¢ok genis yelpazede
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tirtinlerin olusmasina neden olur (222). LP sonucu olusan malondialdehit (MDA)
basta olmak tiizere 4-hidroksialkanellerin de toksik etkilere sahip olduklar
gosterilmistir (223). Her ne kadar lipit peroksidasyon tirlinleri sitotoksisiteye neden
olsa da subletal konsantrasyonlarinin seliiler adaptif cevaplar1 indiikledigi ve belirli
antioksidan bilesik ve enzimlerinin indiiksiyonu ile olusabilecek oksidatif strese karsi
tolerans1 artirabilecekleri de belirtilmistir. Bu adaptif cevap hem kimyasal olarak
reaktif 4-hidroksi-2-nonenal ve 15-deoksi-delta-12,14-prostaglandin J2 gibi a,p-
doymamis  karbonil  bilesikleri; hem  de  kimyasal olarak  stabil
hidroksoktadekadienoik asit, hidroksilkolesterol, ve lisofosfatidilkolin bilesikleri ile
de gozlenilebilmektedir (224,225). Ayni zamanda lipit peroksidasyon {iriinlerinin
redoks sinyallesme molekiilleri olarak davrandiklari belirlenmistir (226). LP ve
reaktif oksijen ve azot bilesiklerinin gen ekspresyonunu regiilasyonunda ve hiicresel
sinyallesme yolaklarinda haberci olarak gorev aldiklart da bilinmektedir (227).
LP’nun bu ikili fonksiyonu lipit peroksidasyon ve de daha genel olarak bakildiginda
oksidatif stresin in vivo olarak hem zararli, hem de faydali etkilerinin olabilecegini

gostermektedir (228,229).

2.4.5.1. Malondialdehit

Tiyobarbitiirik asit reaktif bilesikleri (TBARS) ve malondialdehit (MDA) 30
yildan daha uzun bir siiredir LP’nun gostergesi olarak kullanilmaktadir. Olgiimleri
basit ve ucuzdur. Yapisi Sekil 2.6.’da goriilen MDA okside lipitlerin dekompozisyon
iriinii olarak olugan bir aldehittir. MDA’in enolat iyon formunun fizyolojik pH’larda
reaktivitesi diisiiktiir; ancak proteinler, RNA ve DNA gibi hiicresel makromolekiiller
ile reaksiyona girebilir (230,231). Bir¢ok aragtirmada MDA’in protenleri modifiye
ettigi ve DNA ile reaksiyona girerek deoksiguanozin ve deoksiadenin ile katim
tirtinleri olusturdugu gosterilmistir (232-234). Giiniimiizde MDA, lipitlerin oksidatif
hasarmnin  gegerli  bir  biyogostergesidir ve  Olglimii  spektroflorometrik,
spektrofotometrik veya kromatografik yontemlerle yapilabilmektedir. Saklama
kosullar1 TBARS diizeylerini etkilebilecegi i¢in 6rnek alimi sonrasi kosullara dikkat
edilmelidir. Spektroflorometrik olarak 6l¢iilen TBARS dir. Bu analizde tiyoarbitiiriik
aside reaktivite gosteren diger bazi bilesiklerin de Ol¢iimii yapilmaktadir; ancak

bulunan TBARS diizeyleri MDA diizeyleri ile her zaman paraleldir (235).
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Sekil 2.6. Malondialdehit molekiiliiniin kimyasal yapisi

2.4.5.2. F2-isoprostan

F2-isoprostanlar, insanlarda in vivo olarak olusan lipit peroksidasyon
triinlerinin  bir ¢esidini olusturmaktadir. IsoP, c¢oklu doymamis yag asiti olan
arasidonik asitin peroksidasyonu sonucu olusan prostaglandin benzeri molekiillerdir.
Siklooksijenaz enzimleri ile olusan prostaglandinlerin aksine F2-1soP serbest
radikallerin etkisi ile arasidonik asitten enzimatik olmayan bir yolak ile olusur.
Arasidonik asitin oksidasyonu sonucu toplam 64 farkli F2-1SoP izomeri olusabilir.
F2-IsoP, oksidatif stres statiisiiniin degerlendirilmesinde kullanilan en giivenilir
gostergelerden biridir. F2-IsoP, ilk olarak fosfolipitlerde esterleri halinde olusturulur.
Daha sonra fosfolipazlar tarafindan serbest hale getirilerek salinir. F2-1soP, esterleri
halinde biitiin normal biyolojik dokularda ve serbest halde biitiin normal biyolojik
stvilarda  bulunmaktadir. Bu nedenle saglikli insanlardaki F2-IsoP diizeyleri,
oksidatif stresin fizyolojik diizeylerini gostermektedir (224). F2-IsoP 6l¢iimiiniin,
oksidatif stresin diger biyogostergelerinden birtakim tstlinliikleri vardir. Bunlar
(124,224): 1) Kimyasal olarak stabildirler 2) LP’nun spesifik iiriinleridir 3) In vivo
olarak olugmaktadirlar 4) Oksidan hasarin olusturuldugu deney hayvanlarinda, F2-
IsoP diizeylerinin belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir 5) F2-1soP diyetteki lipit
igeriginden etkilenmemektedir 6) Girisimsel olmayan bir yontem ile alinan idrar ve
disariya verilen hava 6rneklerinde de tespit edilebilmektedir.

Oksidatif stresin biyogdstergesi olan F2-IsoP’larin ayni zamanda g¢esitli
biyolojik etkileri de vardir. F2-1soPs’in biyolojik etkileri hakkindaki bilgilerin ¢ogu
giiclii bir vazokonstriiktor olan 15-Fa-isoprostan ile ilgilidir. Siganlarda F2-1soP’larin
glomeriiler filtrasyon hiz1 ve renal kan akimini %40-45 oraninda azalttig1 ve retinal
vaskiiler endotelyal hiicre 6liimiinii indiikledigi bildirilmistir (124,199).

F2-IsoP’larin diizeylerinin belirlenmesi i¢in ¢ok ¢esitli Ol¢iim ydntemleri
gelistirilmistir. Bunlar arasinda gaz kromatografisi negatif kimyasal iyonizasyon

kiitle spektrometrisi (GC/NCI-MS), gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi (GC/MS)
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gibi kiitle spektrometrik yoOntemler yiiksek hassasiyet ve duyarlilik gosteren
yontemler olmasina ragmen 6n islemleri fazla ve pahalidir. Immiinolojik esasa dayali
alternatif yontemler de gelistirilmistir. Bu sayede ticari olarak satilan immiino-assay

Kitler ile F2-IsoP diizeyleri kolaylikla tespit edilebilmektedir (124,199).

2.4.5.2. Protein Oksidasyonu

Protein oksidasyonu, ROB ile dogrudan veya oksidatif stresin sekonder
irlinleri ile reaksiyonu sonucu dolayli olarak indiiklenen, proteinlerin kovalent
modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir (226). ROB’nin {iretimine neden olan tiim
reaksiyonlar ve ajanlar protein oksidasyonuna yol agabilmektedir. Oksidatif protein
modifikasyonlari almaglar, sinyal ileti mekanizmalari, tagima sistemleri ve enzimler
dahil proteinlerin rol oynadigi bir¢ok hiicresel fonksiyonlari etkileyebilir (227).
Oksidatif proteinlerin yaglanma ile birlikte arttigi goriilmiistiir. Bu konuda yapilan
caligmalar protein karbonil miktarinin, okside metiyoninin, protein hidrofobisitesinin,
capraz bagl protein ve glukozillenmis protein miktarinin yasa bagl olarak arttigini
ortaya cikartmistir. Buna karsilik, protein oksidasyonunu yavaslatan etmenlerin

canlilarin yasam siirelerini uzattiklar bilinmektedir (228).

2.4.5.2.1. Protein Oksidasyonunun Tiirleri

Proteinler birgok farkli mekanizma ile okside olabildiklerinden birden fazla
protein oksidasyon tiiri vardir (236). Proteinlerin oksidatif modifikasyonlari,
oksitlenen rezidiiniin ve olusan tiriiniin 6zelligine gore iki gruba ayrilir (237):

1. Global Modifikasyon: Birden cok rezidiiniin degismesiyle olusur. Bu
reaksiyonlar sonucunda birden ¢ok iiriin olusur. Ornegin; Karbonil gruplarinin
olusumu global modifikasyondur.

2. Spesifik Modifikasyon: Hem oksitlenen rezidiiniin, hem de olusan iiriiniin
oldukga spesifik oldugu modifikasyonlardir. Ditirozin olusumu bu tip modifikasyona
ornektir.

Proteinlerin oksidatif modifikasyonunun pek ¢ok farkli tipi oldugundan,
protein oksidasyonu igin tek evrensel biyomarkdr yoktur (236). ROB’nin proteinlerle
etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin, ve lizin gibi ¢ok sayida aminoasit

kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana gelen hasar sonucunda gesitli
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protein oksidasyon iiriinleri meydana gelir. Ancak, potein oksidasyonunun en yaygin
olarak 6l¢iilen tiriinii protein karbonilleridir (236,238-240). Bunun nedenleri arasinda
protein karbonil gruplarinin birgok farkli mekanizma ile ortaya ¢ikabilmesi, stabil
olmasi, basit ama duyarli yontemlerle Ol¢iilebilir olmasi sayilabilir (241). Karbonil
diizeylerinin saptanmasi, oksidatif protein hasarini belirlemede duyarli bir yontem

olmasina ragmen belirli bir aminoasit igin spesifik degildir (242).

2.4.6. Obezite ve Oksidatif Stres Tliskisi

Obezite vakalarinda artan oksidatif stresin, obezitenin neden oldugu
diistiniilen kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diyabet gibi uzun siireli
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Obezitede
oksidatif stres biyogdstergeleri ile VKI, viicut yag yiizdesi, LDL oksidasyonu ve
trigliserit diizeyleri arasinda iliski bulunmustur. Antioksidan savunma sisteminin
kapasitesi viicuttaki yag yilizdesi diizeyine gore azalmaktadir. Yag ve karbonhidrat
icerigi yiiksek diyetin obezlerde onemli diizeyde oksidatif stres ve inflamasyonu
indiikledigi gosterilmistir (243). ROB’nin pankreasta bulunan B-hiicrelerden insiilin
sekresyonu ve iskelet dokusu ve adipoz dokudaki glukoz transportunu bozarak
obezitede karsilasilan yaygin bir durum olan insiilin rezistansina neden olabilecegi
belirtilmistir (244,245). Azalmis insiilin hassasiyeti metabolik sendromun altinda
yatan ana nedenlerden birisidir (246,247). Obez farelerde yapilan galismalarda
oksidatif stresin metabolik sendrom gelisimini erken donemde tetikleyen
etmenlerden biri olabilecegi gosterilmistir (244). Oksidatif stres ile indiiklenen
kontrolsiiz adipokin iiretimi metabolik sendrom gelisimine katki yapan
mekanizmalardan biridir. Obeziteden bagimisiz olarak metabolik sendrom da tek
basina oksidatif stresi indiiklemektedir (248). Metabolik sendrom ise kardiyovaskiiler

kalp hastalik riskini 6nemli 6l¢lide artirmaktadir (249).

Obezitenin indiikledigi oksidatif stres varlifina iliskin yetigkinlerde son
yillarda yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir (12-14). Cocukluk c¢aginda
gozlenen obezitede de oksidan/ antioksidan statii degisiklikleri ve bu degisikliklerin
obeziteyle iliskili komplikasyonlarin gelisiminde olasi roli, 6zellikle son yillarda

yapilan c¢aligmalarin ilgi konusu olmustur. Ancak yetiskinlere oranlara tiim
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oksidan/antioksidan statii parametrelerinin kapsamli olarak degerlendirildigi

calismalar sinirhidir (16-24).

2.4.6.1. Obezitede Serbest Radikal Olusum Mekanizmalari

2.4.6.1.1. Diyet: Kalori alimi enerji sarfiyatin1 astigi zaman Kreb’s dongiisii
aktivitesi artar ve buna baglh olarak asirt ROB olusumu s6z konusu olur. Bu nedenle
yagli ve karbonhidrat igerigi yiiksek besin Ogelerinin fazla miktarda tiiketilmesi,
ROB olusumunu indiiklemektedir. 75 g glukoz alimmin I6kositlerde olusan Oy~
miktarin1 ve buna baglh olarak ekstraseliiler ortama gecen ROB’ni artirdig
gosterilmistir. Krema gibi doymus yaglarin da buna benzer etki gosterdigi
bildirilmistir (250-252). Ustelik yagli ve karbonhidratl besin 6geleri tiikketimi sonucu
olusan oksidatif stresin obezlerde, normal kilolu insanlara gére daha siddetli ve daha

uzun etki olusturdugu tespit edilmistir (253).

2.4.6.1.2. Metabolik Olaylar: ROB’nin olusum mekanizmasi nikotinamit adenin
diniikleotit fosfat oksidaz (NOX) sistemi gibi 6zgiin metabolik sistemleri ve
lipoksijenaz ve ksantinoksidaz gibi diger oksidazlarin etkilerini icermektedir.
Adipositlerde artmis NOX aracilikli ROB iiretiminin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Hipoksi, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler ve endoplazmik
retikulm (ER) stresinin, NOX4 mRNA upregiilasyonunu indiikledigi gosterilmistir.
Bu nedenle hem NOX4 ekspresyonunun hem de NOX4’iin substratt NADPH 1n
artmasi adipoz dokuda olugsan O, ‘nin artmasina katki sagladig bildirilmistir (254-
256).

Mitokondriyal solunumda yer alan elektron transport sistemi hiicre ig¢inde
tiretilen ROB’nin ana kaynagidir. ROB olusmasina neden olan, oksijene eslenmemis
elektron transferi normal fizyolojik sartlarda bile olmaktadir. Asir1 miktarda serbest
yag asitleri mitokondride eslenmemis elektron igeren bilesiklerin olusumuna neden
oldugu icin obezite, adiposit mitokondrisi diizeyinde artmis oksidatif stres ile
iligskilendirilmektedir (257-261).

Peroksizomlar fazla miktarda CAT icermelerine ragmen yag asitlerinin
metabolizmas1 sirasinda, peroksizomlarda yan iirin olarak olusan H,O, bazi

patolojik durumlarda oksidatif strese neden olabilir (262).
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Endoplazmik retikulm protein sentezinden sorumludur. Ayrica lipit ve protein
metabolizmasinda da gorevleri vardir. Enerji bagimli olan bu olaylar sirasinda hiicre
icinde ER liimenin redoks statiisiine bagli olarak ROB olusmaktadir. Obezitede
goriilen asir1 yag depolanmasi, ER’un aktivitesini artirarak hiicre iginde olusan

ROB’nin miktarinin artmasina neden olabilecegi tespit edilmistir (263).

2.4.6.1.3. Nitrik oksit sentetaz: Nitrik oksit (NO), L-arjinin’den nitrik oksit sentetaz
(NOS) araciligiyla iiretilir. Endotelyal NOS, noéronal NOS ve indiiklenebilir NOS
olmak {tizere tii¢ farkli NOS izoformu tanmimlanmistir. Digerlerinin aksine
indiiklenebilir NOS adipositler dahil pek ¢ok hiicre tiiriinde inflamatuvar sinyallerle
indiiklenmektedir. Adipositlerde olusan fazla miktarda NO, O;" ile birleserek

peroksinitrit ve ‘OH radikallerinin olusmasina neden olmaktadir (264).

2.4.6.1.4. Sitokin Uretimi: Adiposit ve preadipositlerin, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinleri {rettikleri gosterilmistir. Bu sitokinler monosit ve
makrofajlar tarafindan tiretilen ROB ve RNB’nin potent stimiilatorleridir. Bu nedenle
sitokin konsantrasyonunun artmast ROB’nin iiretimini artirarak oksidatif strese
neden olabilir (265) .

2.4.6.2. Cocuklarda Obezite- Oksidatif Stres iliskisi Uzerine Yapilan Cahismalar

Gegmis yillarda yetigkinlerde obezitenin indiikledigi oksidatif stresle ilgili
¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (12-14). Ancak obez ¢ocuklarin oksidan/ antioksidan
statii degisikliklerini degerlendiren ¢aligsmalara ilgi son yillarda artis gostermistir. Bu
caligmalarin  ¢ogu oksidan/ antioksidan statiinin farkli komponentlerinin
degerlendirildigi obez ve normal c¢ocuklarin karsilastirildig: kesitsel calismalardir.
Erdeve ve ark.’lar1, obez ¢ocuklarda CuZn-SOD aktivitesinde saglikli ¢ocuklara gore
anlamli bir artis tespit etmislerdir (16). Cocukluk ¢aginda goriilen obezitenin neden
oldugu oksidatif strese iligkin ilk calisma oldugu belirtilen bu arastirmada sadece
CuZn-SOD aktivitesi ol¢iilmiis ve glukoz ve lipit profilleri ile birlikte
degerlendirilmistir. 24 obez ve 24 saglikli cocukta yapilan baska bir calismada, obez
cocuklarda peroksil radikal olusumunun da arttig1 bildirilmistir (17). Ayn1 arastirict

grubu 2006 yilinda, oksidan aracilikli protein hasarmin bir gostergesi olan ileri
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oksidasyon protein iriinlerinin (AOPP) obez ¢ocuklarda kontrole gbre anlamli
diizeyde yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir (266). Yaslar1 10-18 arasinda degisen
512 obez ¢ocukta yapilan bir diger ¢alismada, LP gostergesi olarak MDA ve konjuge
dien diizeyleri degerlendirilmis; saglikli kontrol grubuna oranla anlamli artis oldugu
belirlenmistir (267). Oksidatif hasar parametreleri ile birlikte antioksidan savunma
sistemi degiskenlerini birlikte degerlendiren calismalar da bulunmaktadir. Zhu ve
ark’lar1 asir1 kilolu ve obez g¢ocuklarda vitamin C ve vitamin E gibi antioksidan
vitamin diizeylerini, SOD ve CAT aktivitesini, ayrica MDA diizeylerini tayin
etmislerdir. Sonug¢ olarak asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarin antioksidan vitamin ve
enzim diizeyleri kontrol grubundaki ¢ocuklara goére anlamli olarak diisiik, MDA
diizeyleri ise anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (268). Eslik eden hastaligi (ko-
morbidite) olmayan obez ¢ocuklarda yapilan ve diger ¢alismalara oranla daha
kapsamli bir galisma niteliginde olan bir diger arastirmada, obez ¢ocuklarda MDA,
karbonil grubu, GPx aktivitesi, GSH diizeyi, a-tokoferol ve B-karoten diizeyleri tayin
edilmistir. Sonuglar, VKI z-skoru arttikca oksidatif stresin de arttigina isaret
etmektedir. Arastiricilar viicutta adipoz doku birikiminin, artmis oksidatif stresin ana
sorumlusu olabilecegini rapor etmiglerdir (18). Diger taraftan, obez ¢ocuklarla
yapilan farkli calismalarda antioksidan enzim aktivitelerinde azalma yoniinde
sonuglar da elde edilmistir (269). Cocukluk donemi obezitesinde GSH diizeyleriyle
ilgili kisith sayida veri bulunmaktadir, mevcut veriler GSH diizeylerinin azaldigini
gostermektedir (18). Oksidatif stres parametreleri ile metabolik risk etmenleri
arasindaki korelasyonlarin da incelendigi ¢alismalar sinirlidir. F2-1soP diizeyleri ile
sistolik kan basinci arasinda pozitif bir iliski; MDA diizeyleri ile HDL-kolesterol
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon; AOPP’nin diizeyleri ile trigliserit diizeyleri
arasinda pozitif ve HDL-kolesterol diizeyleri arasinda negatif bir iliskinin varligin
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (18,21,270).

Cocukluk obezitesi-oksidatif stres arasindaki iliskiyi irdeleyen caligsmalar
oksidan/ antioksidan statiiniin tiim parametrelerini kapsayacak diizeyde kapsamli
olmamakla birlikte, obezitenin neden oldugu diisiiniilen kardiyovaskiiler hastaliklar
ve Tip 2 diyabet gibi uzun siireli komplikasyonlarin patogenezinde oksidatif stresin
rol oynayabilecegi diisiindiiriir niteliktedir ve mevcut bulgular, oksidatif stres

biyogdstergelerinin prognostik dnemi olabilecegine isaret etmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)

2-tiyobarbitiirik asit (TBA)

Beckman Counter Kiti

Butillenmis hidroksi toluen (BHT)

Disodyum etilendiamintetraasetik asit

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon, indirgenmis form

Hidroklorik asit (HCI)

Idrar 8-epi-prostaglandin F,, enzim immunoassay Kiti
(ELISA)

Katalaz kiti

Liaison Kiti

Metanol

n-butanol, % 99

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat, indirgenmis form
(NADPH)

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Beckman Counter

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Merck

Bioxytech

Cayman

Diasorin Liaison

Sigma-Aldrich

Merck

Sigma-Aldrich
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Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PQO,)

Potasyum ferrisiyaniir [K3(FeCNg)]

Potasyum hidroksit

Potasyum siyaniir (KCN)

Protein karbonil kiti

Protein miktar tayini Kiti (BCA Kiti)

Sodyum Hidroksit (NaOH)

Sodyum azid

Sodyum bikarbonat

Stiperoksit dismutaz kiti

t-butil hidroperoksit

Tiyol kiti

Trikloro asetik asit (TCA)

Tris (hidroksimetil) aminometan

Sigma-Aldrich

Merck

Sigma

Merck

Cayman

Sigma

Sigma

Sigma-Aldrich

Sigma

Cayman

Aldrich

Cayman

Merck

Merck
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3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

Coulter Analyzer AU680 Series
Buz makinesi
Buzdolab:

CLIA Analyzer

Deiyonize su cihazi

Derin dondurucu (-20 C°)

Derin dondurucu (-80 C°)

ELISA

ELISA karistiricisi
Ependorf tiipi

Etiuv

Hassas terazi

Hassas terazi

Kapakl1 polipropilen tiip

Kapakli cam tiip

Kolon (Oktadodesil silikajel C18, 25 cm X 4,6 mm,

partikiil biytikligi 5 pm)

Beckman Coulter

Scotsman AF- 100

Argelik

Diasorin Liaison

Barnstead EASY pure
uv

Argelik,
AEG-1350S

Revco
ULT1386-5-V36
Molecular Devices
SPECTRAmMax M2,
DENLEY Inst.

Tecan

Kapakli, 1,5 ml

Dedeoglu

Mettler

AND GR- 202

16 x100 mm

16 x100 mm

Hichrom



Koruyucu kolon (Oktadodesil silikajel C18, 1 cm)

Manyetik karistirici

Mikro pipet 10, 20, 100, 200, 1000 pl

Mikrosantrifiij cihazi

pH metre

pH metre elektrodu

Santrifiij cihazi

Spektroflorometre

Spektrofotometre

Spektrofotometre kiiveti

Su banyosu

Terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

Yatay calkalayici

Yiiksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC) cihazi
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Hichrom

Stuart Scientific

Eppendorf, Mettler,
Finnpipette

Hettich

NEL, pH 890

Hanna, HI 1131

Hettich Universal
30RF, Barnstead,
SIGMA 3K30
Molecular Devices
SPECTRAmMax M2
UV-1601 Shimadzu
BioRad Smart

1 ml, plastik, quartz

Kotterman
Labortechnik
Schimadzu Libror EB-
330D

Ellma Transsonic
460/H

Janke & Kunkel VF 2

Heidolph Rotamax 120

Instruments

Agilent 1100 series
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3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlamsi

3.3.1. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Olciimiinde Kullamlan

Cozeltiler

Tris-EDTA-Sodyum azid tamponu (pH 7,6): 50 mM Tris, 1 mM disodyum EDTA
ve 4 mM sodyum azid igerir. 3,029 g tris (hidroksimetil) aminometan, 186,1 mg
disodyum EDTA ve 130 mg sodyum azid tartilir. Balon joje igerisinde deiyonize su
ile ¢oziilerek hacmi 500 ml’ye tamamlanir. pH degeri 7,6’ya ayarlamir. Cozelti 4

°C’de 2 ay dayanikhdir.

Rediikte glutatyon cozeltisi (150 mM): 46,1 mg GSH, 1 ml Tris-EDTA-Sodyum

Azid tamponunda ¢6ziiliir. Her deney giinii taze hazirlanir.

NADPH cozeltisi (8,4 mM): 7 mg NADPH tartilarak, 1 ml Tris-EDTA-Sodyum

azid tamponunda ¢oziiliir. Her deney giinii taze hazirlanir.

Glutatyon rediiktaz cozeltisi (200 U/ml): Glutatyon rediiktaz ¢ozeltisinden (168
U/mg protein, 2,7 mg protein/ml) 220,75 pl alinarak Tris-EDTA-Sodyum azid

tamponuyla 500 pl’ye tamamlanir. Her deney giinii taze hazirlanir.

t-butil hidroperoksit ¢ozeltisi (30 mM): 100 pl %70 (h/h) t-butil hidroperoksit

alinarak deiyonize su ile 25 m1’ye tamamlanir. Her deney giinii taze hazirlanir.

Drabkin I ¢ozeltisi (Double Drabkin): 1,6 mM KCN, 1,2 mM Ks[Fe(CN)s] ve 23,8
mM NaHCOs; igerir. 0,052 g KCN, 0,197 g Ks[Fe(CN)s] ve 0,999 g NaHCO;
tartilarak 0,5 L deiyonize su igerisinde ¢oziliir. Cozelti 1siktan korunarak

saklanmalidir. Oda 1sisinda 4 hafta dayaniklidir.
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3.3.2. Eritrosit CuZnSOD Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler
Eritrosit CuZnSOD aktivitesi ticari olarak satin alinan “Siiperoksit Dismutaz Kiti”
kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢cinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili bilgi

verilmistir.

Yontem tamponu: 0,1 M dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) ve 0,1 M
hipoksantin i¢ceren 50 mM Tris-HCI tamponudur (pH 8,0). 3 ml yéntem tamponu 27

ml deiyonize su ile diliie edilerek kullanilmustir. 4 °C*de 6 ay dayamklidur.

Ornek tamponu: 50 mM Tris-HCI (pH 8,0) tamponudur. Ticari kit i¢inde bulunan
tampo ¢oOzeltiden 2 ml alinip, 20 ml’ye deiyonize su ile diliic edilmistir. SOD
standartlarinin  hazirlanmasinda, ksantin oksidaz ve eritrosit  6rneklerinin

dilisyonunda kullanilmistir. 4 °C’de 6 ay dayaniklidir.

Radikal Dedektorii: Tetrazolyum tuzu ¢ozeltisidir. Kit i¢inde bulunan radikal
dedektoriinden 50 pl alinarak, 20 ml’ye yontem tamponu ile tamamlanmistir. Isiktan

korunarak 2 saat i¢erisinde kullanilmalidir.

SOD stok ve standart ¢ozeltileri (125 U/ml): Kit i¢inde bulunan sigir eritrosit SOD
stok ¢ozeltisinden (125 U/ml) 20 ul alinarak ornek tamponu ile 2 ml’ye
seyreltilmistir. Hazirlanan bu ara stok ¢ozeltisinden (1,25 U/ml) hesaplanan
miktarlarda alinip, 6rnek tamponu ile 1 ml’ye tamamlanmig ve 0,025, 0,05, 0,1, 0,15,
0,2 ve 0,25 U/ml SOD aktivitesi i¢eren bir dizi standart ¢Ozeltisi hazirlanmistir.

Standart ¢ozeltiler taze olarak hazirlanmalidir.

Ksantin Oksidaz: Kit i¢inde bulunan ksantin oksidaz ¢6ziinmiis ve 50 pl enzim
tizerine 1,95 ml 6rnek tamponu eklenerek hazirlanmigtir. Diliie enzim bir saat

dayaniklidir. Buzda bekletilmeli ve ¢ozlinen enzim tekrar dondurulmamalidir.

3.3.3. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler
Eritrosit CAT aktivitesi ticari olarak satin alinan “Katalaz Kiti” kullanilarak tayin

edilmistir. Asagida kitin i¢inde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili bilgi verilmistir.
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Yontem tamponu: 100 mM potasyum fosfat (pH 7,0) tamponudur. Kit icinde
bulunan tampondan 2 ml alinip, 18 ml deiyonize su eklenerek hazirlanmustir. 4 °C’de

2 ay dayaniklhidir.

Ornek tamponu: 1 mM EDTA ve % 0,1 sigir serum albumin igeren 25 mM
potasyum fosfat (pH 7,5) tamponudur. Kit i¢inde bulunan tampon ¢6zeltisinden 5 ml
almip, 45 ml deiyonize su eklenerek hazirlanmistir. Orneklerin diliisyonunda ve
formaldehit standartlar1 ile CAT pozitif kontrol c¢ozeltisinin hazirlanmasinda

kullanilmustir. 4 °C’de 2 ay dayaniklidir.

Formaldehit stok ve standart cozeltileri: kit icinde bulunan formaldehit stok
¢ozeltisinden 10 pl alinip, 9,99 ml 6rnek tamponu eklenerek 4,25 mM’lik ara stok
¢ozeltisi hazirlanmustir. Stok ¢ozeltisinden gerekli miktarlarda alinip 6rnek tamponu
ile 1 ml’ye tamamlanarak 5, 15, 30, 45, 60 ve 75 uM konsantrasyonunda bir seri

standart ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Pozitif Kontrol: Sigir karacigerinden elde edilmis liyofilize toz halinde bulunan
CAT enzimi pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Kit i¢inde bulunan vial igerigi, 2 ml
ornek tamponu ile ¢oziilmiis, 100 ul alinarak, 1,9 ml 6rnek tamponu ile seyreltilmis
ve kullanima hazirlanmistir. Kit protokoliine gore uygulandigi zaman hazirlanan bu
¢Ozeltinin absorbans degeri yaklasik 0,29 bulunmasi gereklidir. Diliie edilmis enzim
buzda bekletilmeli ve 30 dk i¢inde ¢alisilmalidir. Kullanilmayan kisim . -20 °C’de 1
ay dayaniklidir.

Potasyum hidroksit (10 M): Vial igerisinde bulunan KOH pelletleri 4 ml soguk

deiyonize su ile ¢oziilerek hazirlanmustir. 4 °Cde 3 ay dayamklidir.

Hidrojen peroksit (35,28 mM): Vial igerisinde bulunan 8,82 M’lik hidrojen
peroksit ¢ozeltisinden 40 pl alinip, 9,96 ml deiyonize su eklenerek hazirlanmistir.

Hazirlanan ¢6zelti 2 saat igerisinde kullanilmalidir.
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Purpald (Kromajen): 0,5 M HCI igerisinde hazirlanmig “4-amino-3-hidrazino-5-
merkapto-1,2,4-triazol” ¢ozeltisi kit i¢inde kullanima hazir halde bulunmaktadir.

Potasyum periyodat: 0,5 M KOH igerisinde ¢oziinmiis halde bulunan potasyum

periyodat ¢ozeltisi kullanima hazir halde bulunmaktadir.

3.3.4. Plazma MDA Diizeylerinin Olciimiinde Kullanilan Cozeltiler

Hidroklorik asit ¢ozeltisi (0,1 M): % 37’lik HCI ¢ozeltisinden 0,828 ml alinarak

deiyonize su ile 100 m1’ye tamamlanmustir.

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (10 N): 10 g NaOH’mn 25 ml deiyonize suda ¢6ziilmesi

ile hazirlanmustir.

TEP stok ¢ozeltisi (4,263 mM): 5 ml 0,1 M HCI ¢6zeltisine 5 pl TEP eklenmis,
karigtirldiktan sonra 95 °C’lik su banyosunda 5 dk hidroliz edilmistir. 1/100
oraninda deiyonize su ile seyreltilerek A=200-300 nm arasinda spektrumu alinmistir.
245 nm (Amax)’de verdigi absorbans degerine gére konsantrasyonu hesaplanmigtir

(e=13700 L/mol/cm).

TEP ara stok ¢ozeltisi (42,63 pnM): TEP stok ¢ozeltisinden 50 pl alinip iizerine 4,95

ml deiyonize su ilave edilerek hazirlanmistir.

TEP standart cozeltileri (75, 150, 375, 750, 1500, 2250 nM): TEP ara stok
cozeltisinden hesaplanan miktarlarda alinip, deiyonize su ile 2 ml’ye tamamlanarak

hazirlanmastir.

TBA cozeltisi (% 1 a/h): 1 g TBA tartilmis, tizerine 0,5 ml 10 N NaOH eklenip
deiyonize su ile hacmi 100 ml’ye tamamlanmistir. Cozelti deneyin yapilacagi giin

taze olarak hazirlanir ve 1siktan korunur.
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BHT c¢ozeltisi (500 pg/ml): 25 mg BHT’in tartilip 50 ml metanol igerisinde

¢oziilmesi ile hazirlanmigtir. Cozelti 1s1ktan korunarak saklanir.

TCA ¢ozeltisi (% 10 a/h): 10 g TCA tartilmis ve deiyonize su igerisinde ¢oziilerek

hacmi 100 ml’ye tamamlanmustir.

Potasyum dihidrojen fosfat-KOH tamponu (50 mM, pH:7.0): 1,33 g KOH
tartilmig, 500 ml deiyonize suda ¢oziilerek 50 mM’lik bazik ¢6zelti hazirlanmistir. 4
g KHyPOq tartilip 500 ml deiyonize suda ¢oziilmiis, ve 50 mM’lik asidik ¢ozelti

hazirlanmistir. Her iki ¢6zelti uygun oranlarda karistirilarak pH’s17,0’a ayarlanmistir.

3.3.5. Idrar F2-isoprostan Diizeylerinin Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltiler
Idrar F2-isoprostan diizeyleri ticari olarak satin alinan “Idrar Isoprostan ELISA Kiti”
kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢cinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili bilgi

verilmistir.

Substrat: Kullanima hazir halde kit iginde bulunan tetrametilbenzidin ¢6zeltisidir.

Diliisyon tamponu: Standartlarin hazirlanmas: ve orneklerin diliie edilmesinde

kullanilmak tizere kit i¢erisinde hazir halde bulunmaktadir.

Horse radish peroksidaz (HRP) Konjugati: Kit icinde bulunan ¢ozeltiden 240 pl

alinip, lizerine 11,760 ml diliisyon tamponu eklenerek hazirlanmistir.

Yikama tamponu: Kit i¢cinde bulunan yikama tamponunun 40 ml’sine 160 ml
deiyonize su eklenerek kullanima hazir hale getirilmistir. Kuyucuklarin yikanmasi

i¢cin kullanilmistir.

Stop soliisyonu: Kit i¢inde kullanima hazir halde bulunan 3 M siilfirik asit

cozeltisidir. Reaksiyonu durdurmak igin kullanilir.
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F2 isoprostan standart cozeltileri: Kit i¢cinde hazir halde bulunan 1 pg/ml’lik stok
cozeltiden hesaplanan miktarlarda alinip, diliisyon ¢6zeltisi ile 2 m1’ye tamamlanarak
0,05 0,1, 1, 5 10, 50, 100 ng/ml konsantrasyonlarindaki standart c¢ozeltiler

hazirlanmustir.

3.3.6. Plazma Karbonil Diizeylerinin Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler
Plazma karbonil diizeyleri ticari olarak satin alinan “Fluorometrik Protein Karbonil
Kiti” kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢cinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili

bilgi verilmistir.

Ornek tamponu: 1 M HEPES (pH 6,0) tamponudur. Kit i¢inde bulunan tampon
¢ozeltiden 10 ml alinip, deiyonize su ile 100 ml’ye tamamlanarak hazirlanmis ve
orneklerin seyreltilmesinde kullamlmustir. 4 °C’de 3 ay dayamiklidir.

Fluorofor (200 uM): kit i¢inde liyofilize halde bulunan fluoroforun 2 ml 6rnek
tamponu c¢ozeltisinde ¢oziilmesi ile hazirlanmistir. Hazirlanan 200 pM’lik stok
fluorofor ¢ozeltisinden 10 pl alinip, 990 ul diliisyon ¢ozeltisi eklenerek 2,0 uM’lik
birinci ara stok ¢ozeltisi elde edilmistir. Birinci ara stok ¢ozeltisinden 100 pul alinip
900 ul diliisyon ¢ozeltisi ile seyreltilmesi sonucunda da 200 nM’lik ikinci ara stok
¢ozeltisi hazirlanmstir. ikinci ara stok ¢dzeltisinden hesaplanan miktarlarda alimarak
diliient ¢ozeltisi ile 200 pl’ye tamamlanmis ve 3, 6, 12, 25, 50, 100, 200 nM

konsantrasyonlarinda bir dizi standart ¢6zelti hazirlanmistir.

TCA cozeltisi (% 20): Kit iginde kullanima hazir halde bulunmaktadir. Oda
sicakliginda bir ay veya 4 °C’de 6 ay dayaniklidir.

Guanidin hidrokloriir c¢ozeltisi (6 M): Kit icinde kullanima hazir halde
bulunmaktadir. Oda sicakliginda bir ay veya 4 °C’de 6 ay dayanmikhidir.

Diliisyon ¢ozeltisi: 1 M potasyum fosfat ¢ozeltisidir (pH 7,4). Kit i¢indeki ¢dzeltiden
10 ml alinip, deiyonize su ile 100 ml’ye tamamlanarak hazirlanmigtir. Oda

sicakliginda 3 ay dayaniklidir.



63

3.3.7. Plazma Tiyol Diizeylerinin Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler
Plazma tiyol diizeyleri ticari olarak satin alinan “Fluorometrik Tiyol Kiti”
kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢cinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili bilgi

verilmistir.

Yontem tamponu: Kit i¢cinde bulunan konsantre tampon ¢ozeltisinden 5 ml alinarak
45 ml deiyonize su ile diliie edilmesi sonucu elde edilen 1 mM EDTA igeren 100
mM’lik Potasyum fosfat tamponudur (pH 7,4). -20 °C’de 6 ay dayaniklidur.

Fluorometrik dedektor: Kit iginde bulunan fluorometrik dedektor ¢ozeltisinden 50
ul alinarak, 4,95 ml yontem tamponu ile seyreltilmistir. Oda sicakliginda 1 giin

dayaniklidir. Isiktan korunarak saklanmalidir.

Glutatyon stok ve standart cozeltileri: 6,15 mg indirgenmis glutatyon tartilmis 5
ml yontem tamponu iginde ¢oziilerek 4 mM glutatyon stok ¢ozeltisi hazirlanmistir.
Stok ¢ozeltiden 10 pl alinip, 3990 pl yontem tamponu eklenmesi ile 10 pM’lik ara
stok cozeltisi, ara stok ¢ozeltisinden de 200 pl alinarak, yontem tamponu ile 1 ml’ye
tamamlanmas1 sonucunda 2 uM’lik birinci standart ¢ozelti hazirlanmigtir. Bu
standart ¢ozeltiden baslanarak ve hepsi bir 6nceki standartin 1:2 oraninda yontem
tamponu ile seyreltilmesi sonucunda 15,6, 31,25, 62,5, 125, 250, 500, 1000 ve 2000
uM’lik bir seri standart ¢ozelti elde edilmistir.

3.3.8. Eritrosit Hemoglobin Tayininde Kullanilan Cozeltiler

Drabkin II ¢ozeltisi: 0,77 mM KCN, 0,60 mM Kjs[Fe(CN)s] ve 0,01 M KH,PO,
igerir. 0,050 g KCN, 0,0197 g Kj3[Fe(CN)e] ve 1,36 g KH,PO, tartilarak 1 L
deiyonize su igerisinde ¢oziliir. Cozelti 1s1ktan korunarak saklanmalidir. Oda 1sisinda

4 hafta dayaniklidir.

3.3.9. Plazma Protein Tayininde Kullamlan Cozeltiler
Plazma protein diizeyleri ticari olarak satin alinan “QuantiPro BCA Kiti” kullanilarak

tayin edilmistir. Asagida kitin i¢inde bulunan g¢ozeltiler ile ilgili bilgi verilmistir.
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Cozelti QA (Tampon cozeltisi): 0,2 M NaOH igerisinde sodyum karbonat, sodyum
tartarat ve sodyum bikarbonat karigimini i¢eren bir ¢ozeltidir (pH 11,25). Kitin iginde

kullanima hazir halde bulunmaktadir.

Cozelti QB: % 4 (a/h) bikinkoninik asit (BCA) ¢ozeltisidir (pH 8,5). Kitin iginde

kullanima hazir halde bulunmaktadir.

Cozelti QC: % 4 (a/h) bakir (II) siilfat, pentahidrat ¢ozeltisidir. Kitin iginde

kullanima hazir halde bulunmaktadir.

Calisma Soliisyonu: 25 kisim ¢ozelti QA, 25 kisim ¢ozelti QB ve 1 kisim ¢ozelti

QC’nin karigtirilmasi ile hazirlanmistir. Deney 0ncesinde taze hazirlanmalidir.

Protein stok ve standart cozeltileri: 0,15 M NaCl i¢inde hazirlanmis 1 mg/ml
konsantrasyonunda sigir serum albiimin ¢ozeltisi stok ¢ozeltisi olarak kullanilmustir.
Koruyucu olarak %0,05 sodyum azid icermektedir. Stok ¢ozeltiden 100 ul alinip, 1,9
ml tampon ¢ozeltisi ile seyreltilmesi ile 50 pg/ml konsantrasyonunda ara stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden hesaplanan miktarlarda alinarak, tampon ¢ozeltisi ile
1 ml’ye tamamlanmis ve 0,5, 5, 10, 20 ve 30 pg/ml konsantrasyonlarinda bir seri

standart ¢ozelti hazirlanmustir.

3.4. Deneysel Islemler ve Yontemler

3.4.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

I. Obezite Grubu: Saglik Bakanligi Kegiéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Boliimiine basvuran, kronik bir hastaligi, obeziteyle ilgili endokrin
veya genetik bir hastalifi olmayan, siirekli ila¢ kullanmayan, obezite tanis1 yeni
konmus ve heniiz tedaviye baslanmamis ¢ocuklardan olusur. Relatif viicut agirlig
% 120’nin istiinde olan bireyler obez olarak kabul edilmistir. Obezite grubu

metabolik risk etmenleri degerlendirilerek 2 alt gruba ayrilmistir:
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I-A. Yiiksek Metabolik Risk Tasiyan Obezite Grubu:
Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu kriterlerine gore belirlenen ve asagida
siralanan risk etmenlerinden en azindan 3 tanesini tasiyan, obezite tanisi
yeni konmus ve heniiz tedaviye baslanmamis ¢cocuklardan olusur (n= 31, yas
aralig1 10-16).
1. Abdominal adipozite (yas ve cinsiyet dikkate alinarak bel
cevresi > 90 persentil ve bel gevresi/ boy > 0,5)
2. Bozulmus glukoz metabolizmasi ve/veya insiilin direnci (aglik
glukoz > 100 mg/dL veya tip2 diyabet)
3. HDL kolesterol <40 mg/dL,
4. Trigliserit > 110 mg/dL,
5. Hipertansiyon (sistolik ve diyastolik kan basinct yas ve

cinsiyet dikkate alinarak > 90 persentil)

I-B. Yiiksek Metabolik Risk Tasimayan Obezite Grubu:
Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu kriterlerine gore yukarida belirtilen risk
etmenlerinin 3 tanesinden daha azini tasiyan, obezite tanisi yeni konmus ve

heniiz tedaviye baglanmamis ¢ocuklardan olusur (n= 33, yas araligi 10-16).

I1. Kontrol Grubu: Herhangi bir kronik hastaligi olmayan, siirekli ila¢ kullanmayan,
obezite tanis1 konmamis, yas ve cinsiyet yoniinden obezite g¢alisma gruplariyla
eslesen saglikli goniilliilerden olusturulmustur (n= 31, yas araligi 10-16).

Calisma gruplarinda yer alan ¢ocuklara ve ailelerine egitim diizeyleri, mesleki
bilgileri, dogum agirligi, prenatal donemde ilag kullanimi, ailede obez birey varligi,
anne siitli alma siiresi, beslenme aligkanliklari, bos zamanlarin1 gegirme sekli ve
hormonal hastalik dykiisii ile ilgili standart bir anket uygulanmistir. Ornek toplama
islemine baslanmadan once ¢alismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinden galismaya

goniillii olarak katildiklarini belirten ‘aydinlatilmis onam formu’ alinmstir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na gore “Saglik Bakanligi Ankara Kegioren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu” tarafindan 10.10.2012 Etik Kurul Onay
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Tarihi ve B.10.4.1SM.4.06.68.49 Etik Kurul Onay Numaras: ile Tibbi Etik Onay’1

alinarak gerceklestirilmistir.

3.4.2. Biyolojik Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi
3.4.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Saglik Bakanligi Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Boliimii’ne gelen obezite tanisi konmus hastalar ile herhangi bir
hastalig1 olmayan saglikli ¢cocuklardan sabah a¢ karnina,

e Oksidan/antioksidan statii ile iliskili parametrelerin 6l¢iimii i¢in 10 ml
heparinize kan 6rnegi,

e Tiroid hormon parametreleri, lipit profili ve glukoz metabolizmasi
Olciimleri i¢in 5 ml antikoagiilansiz kan 6rnegi alinmistir.

Heparinize kan ornekleri 3000 devir/dk’da 15 dk santrifiij edilerek plazma
kisimlart ayrilmis, ¢oken eritrosit fraksiyonu 3 kez % 0,9’luk serum fizyolojik ile
yikanarak eritrosit paketi hazirlanmistir. Kiigiik hacimlere bdliinen eritrosit ve
plazma Ornekleri soguk zincir ile analizlerin yapilacagi Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Laboratuvarina getirilmis ve analize dek
-80 °C’lik derin dondurucuda saklanmistir. Antikoagiilansiz kan 6rnekleri ise, tiroid
hormon parametreleri ile obezitenin tan1 ve tedavisinde kullanilan Slglimler igin
“S.B. Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari”na

gonderilmistir.

3.4.2.2. idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Calisma gruplarinda yer alan bireylerden, F»-1SoP diizeylerinin tayini igin 5
ml idrar 6rnegi alinarak, soguk zincir ile H.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik
Toksikoloji Laboratuvarina getirilmis ve kisimlarina (alikotlara) ayrilarak -80 °C’de

saklanmustir.

3.4.3. Antropometrik Ol¢iimler
Tim gruplarda yer alan ¢ocuklarin boy ve agirlik 6l¢iimleri “S.B. Ankara
Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolimii”’nde

yapilmustir.
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3.4.4. Lipit Profili Ol¢iimleri

Calisma gruplarinda yer alan bireylerin serum kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri “S.B. Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari”’nda “Beckman Coulter Kit”i kullanilarak
Beckman Coulter Analyzer AU680 Series” cihazi ile spektrofotometrik bir yontem

kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

3.4.5. Glukoz Metabolizmasi Ol¢iimleri

Aclik kan sekeri ve insiilin diizeyleri (bazal insiilin, oral glukoz tolerans testi
[total insiilin ve insiilin 120.dk]) “S.B. Ankara Ke¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuar”inda “Beckman Coulter Kit”1 kullanilarak
“Beckman Coulter Analyzer AU680 Series” cihazi ile spektrofotometrik bir yontem
ile 6l¢iilmistiir.

Insiilin direncinin saptanmasi i¢in kullamlan HOMA-IR degeri asagidaki

esitlik kullanilarak hesaplanmustir.

HOMA-IR= Insiilin (uU/ml) x A¢lik kan sekeri (mg/dl) / 405 (271).

3.4.6. Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci Ol¢iimii
Tim c¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan basici 6lgiimleri “S.B. Ankara
Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bélimii”’nde

yapilmistir.

3.4.7. Tiroid Hormon Parametrelerinin Tayini

Calisma gruplarinda yer alan bireylerin serum TSH ve sT4 diizeyleri “S.B.
Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari” nda
“Liaison Kit”i kullanilarak “Diasorin Liaison CLIA Analyzer” cihaz1 ile

“kemiluminesans enzim immiinoassay (CLIA)” yontemiyle 6lgiilmiistiir.

3.4.7. Karaciger Fonksiyon Parametrelerinin Tayini
Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri

“S.B. Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuar”’inda
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“Beckman Coulter Kit”i kullanilarak “Beckman Coulter Analyzer AU680 Series”

cihazi ile spektrofotometrik bir yontem ile dl¢iilmiistiir.

3.4.8. Deneysel Yontemler
3.4.8.1. Eritrosit Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Olgiimleri
3.4.8.1.1. CuZnSOD Aktivitesinin Ol¢iimii
3.4.8.1.1.1. Yontemin Esasi

Eritrosit SOD aktivitesi, ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile olusturulan
stiperoksit radikalleri ile tetrazolyum tuzunun formazan bilesigine doniistiiriillmesi
tepkimesinin, SOD aktivitesi tarafindan inhibe edilmesi esasina dayanan
spektrofotometrik bir yontem ile tayin edilmistir. Stiperoksit radikallerinin %50’sinin

dismutasyonu i¢in gerekli olan enzim miktari bir tinite olarak tanimlanmustir.

3.4.8.1.1.2. Yontemin Uygulanisi

1. Kullanilan kuyucuklara 200 pl radikal dedektorii eklenmistir.

2. Herbirinin tizerine 10 pl standart ¢ozelti veya 1/2000 oraninda diliie edilmis
eritrosit 6rneklerinden eklenmistir.

3. Kaullanilan kuyucuklara 20 ul ksantin oksidaz eklenerek tepkime baslatilmistir
(Kor i¢in ksantin oksidaz yerine tampon ¢ozeltisi eklenmistir).

4. Ustii kapatilarak oda sicakliginda, karistiricida 20 dk inkiibe edilmistir.

5. Olusan sar1 renkli bilesigin absorbans1 440 nm’de okunmustur.

3.4.8.1.1.3. SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi

Kore ait absorbans degerinin kendisine ve standartlarin absorbans degerlerine
boliinmesi (Axsr/Axsrs, Axsr IAst) 1le elde edilen “oran”, standartlarin igerdigi SOD
aktivitesine kars1 grafige gecilerek “standart egri” elde edilmistir. Bu standart egriden
hareketle, orneklere ait SOD aktiviteleri belirlenmis, diliisyon faktérii ve asagida
belirtilen formiil kullanilarak hesaplanan spesifik aktivite U/mg Hb cinsinden ifade
edilmistir.

Aktivite (U/ml) x df
Spesifik Aktivite (U/mg Hb) = -------mmmmmmm e
Hemoglobin miktar1 (mg/ml)
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Vinal
Diliisyon faktorii (df) = ------------ X Gimek
Vérnek

df = Diliisyon faktorii

Viina= Kuyucugun nihai hacmi (0,23 ml)
Vsmek= Kuyucuga eklenen 6rnek hacmi (0,01 ml)
dsmek= Ornek diliisyonu (2000)

3.4.8.1.2. CAT Aktivitesinin Ol¢iimii
3.4.8.1.2.1. Yontemin Esasi

Eritrosit CAT aktivitesi, CAT in peroksidatif 6zelliginden yararlanilarak,

H,O, varliginda enzimin metanol ile tepkimeye girmesi ve bu tepkime sonucunda

olusan formaldehidin, kromojen (4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol;

purpald) ile olusturdugu renkli kompleksin kolorimetrik olarak olgiilmesi esasina

dayanan bir yontem ile tayin edilmistir. Bir {inite enzim, 25 °C’de 1 dk’da 1 nmol

formaldehit olusumuna neden olan enzim miktar1 olarak tanimlanmistir.

3.4.8.1.2.2. Yontemin Uygulanisi

1.

o o k~ w N

Kuyucuklara 100 ul tampon (100 mM potasyum fosfat, pH: 7,0) ¢ozeltisi ve 30
ul metanol ilave edilmistir.

Uzerine 20 ul standart, pozitif kontrol veya eritrosit drnegi eklenmistir.

20 ul 35,3 mM H,0; eklenerek tepkime baglatilmstir.

Plagin tistii kapatilarak, oda sicakliginda, karistiricida 20 dk inkiibe edilmistir.

30 ul 10 M KOH ¢ozeltisi eklenerek tepkime durdurulmustur.

30 pl Purpald ¢ozeltisi eklenmis ve oda sicakliginda, karistiricida 10 dk inkiibe
edilmistir.

10 pul potasyum periodat ¢ozeltisinden eklenmis ve oda sicakliginda, karistiricida
5 dk siireyle inkiibe edilmistir.

Olusan renkli ¢ozeltinin absorbansi 540 nm’de okunmustur.
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3.4.8.1.2.3. CAT Aktivitesinin Hesaplanmasi

Formaldehit standartlarinin konsantrasyonuna karsi absorbans degerlerinin
grafige gecirilmesi ile hazirlanan standart egri kullanilarak oOrneklerde olusan
formaldehit konsantrasyonu hesaplanmistir. Formaldehit konsantrasyonu, tepkimenin
izlenme siiresi ve dillisyon faktorii kullanilarak asagida belirtilen formiil yardimiyla

aktivite hesaplanmustir.

Formaldehit miktar1 (uM)

CAT AKtiVIteSi = -=---=mmmmmmmmmm oo x df = nmol/dk/ml
20 dk.
Vinal
Diliisyon faktori (df) = ---------- X dirnek
Vémek

Viina= Kuyucugun nihai hacmi (0,17 ml)
Vsmek= Kuyucuga eklenen 6rnek hacmi (0,02 ml)
dimek= 10000

Aktivite (U/ml)
Spesifik Aktivite (U/mg Hb) = --------mmmmmmm e
Hemoglobin miktar1 (mg/ml)

3.4.8.1.3. GPx1 Aktivitesinin Ol¢iimii
3.4.8.1.3.1 Yontemin Esasi

Eritrosit GPx  aktivitesinin  tayini, sSubstrat olarak kullanilan t-
butilhidroperoksit ile glutatyonun oksidasyonunun GPx tarafindan katalizlenmesi ve
olusan okside glutatyonun, glutatyon rediiktaz ve NADPH bulunan ortamda,
indirgenmis formdan rediiklenmis forma doniismesi esasina dayanan bir yontem ile
tayin edilmistir (272).

Yontemde, 37 °C’de ve 340 nm’de absorbansta meydana gelen degisim 1 dk
stireyle 6l¢iilmiis ve 1 tinite, dakikada 1 pmol NADPH’1 NADP’ye doniistiiren enzim

miktar1 olarak tanimlanmustir.



71

3.4.8.1.3.2. Yontemin Uygulanisi

1. 50 pl eritrosit lizerine 450 pl deiyonize su eklenerek 500 pl’lik eritrosit lizati

hazirlanmustir.

2. Bu lizatin igerisinden 100 pl alinip 100 pl Drabkin I ¢6zeltisi eklenerek 200 ul’lik
diliie eritrosit 6rnegi elde edilmistir.

3. 900 pl Tris-Sodyum azid tamponu (pH: 7,6) lizerine sirasiyla 25 pl dilue eritrosit
ornegi, 20 ul 150 mM rediikte glutatyon ¢ozeltisi, 20 pl glutatyon rediiktaz (200
U/ml) ve 20 ul 8,4 mM NADPH ¢ozeltisi eklenip kiivet alt {ist edilerek 1 dakika
oda sicakhiginda (25 °C) inkiibe edilmistir.

4. Kiivete 20 pl 30 mM t-butil hidroperoksit eklenerek reaksiyon baslatilmis ve

cozeltinin absorbansi 340 nm’de 1 dk siireyle izlenmistir.

3.4.8.1.3.3. GPx1 Aktivitenin Hesaplanmasi
Asagidaki formiil kullanilarak orneklerin spesifik aktivitesi hesaplanmis ve

sonuglar U/g Hb cinsinden ifade edilmistir.

1000 Vfinal
Faktor = -----------m-m- X =m=memmeemnens
2340 Vsmek

Yoo = 6,22 MM ecm?

V= Nihai kiivet hacmi (1005 pl)
Vima= Kiivete konan 6rnek hacmi (25 pl)
dornek=20

Eritrosit Faktor x A Agga X df
Spesifik GPx1 Aktivitesi = ----------=--=-mmemmmmmm
(U/g Hb) Hemoglobin miktari (mg/ml) x 1000
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3.4.8.2. Lipit Peroksidasyonunun Degerlendirilmesi
3.4.8.2.1. MDA Diizeyinin Olciimii
3.4.8.2.1.1. Yontemin Esasi

Plazma 6rneklerinin MDA diizeyleri, MDA’in tiyobarbitiirik asit ile komleks
olusturmasi, olusan bu kompleksin n-butanol ile ekstre edilmesinin ardindan
flouresans o6zelliginden yararlanarak miktarinin yiiksek basingli sivi kromatografisi

ile belirlenmesi esasina dayanmaktadir (273).

3.4.8.2.1.2. Yontemin Uygulanisi

1. 80 pl plazma Ornegi deiyonize su ile seyreltilerek hacmi 400 ul’ye
tamamlanmustir.

2. 400 ul dilue plazma, 400 pl standart veya 400 pl kor (kor olarak deiyonize su
kullanilmigtir) lizerine sirastyla 100 pl deiyonize su, 400 pl % 10’luk TCA ve
100 ul BHT ¢ozeltisinden eklenip karigtirilmistir.

3. Orneklerin agz1 sikica kapatilarak 95 C° lik kaynar su banyosunda 30 dk inkiibe
edilmistir.

4. Siire bitiminde buz igerisine alinan drnekler sogutulduktan sonra, 3000 rpm’de 10
dk santrifiij edilmistir.

5. Santrifiijlenen orneklere ait siipernatana 1:1 oraninda TBA eklenmistir (1ml
sipernatan + 1 ml TBA).

6. Madde 3’teki deneysel prosediir tekrar edilmistir.

7. Siire bitiminde buz icerisine almman oOrnekler tekrar sogutulduktan sonra 1:2
oraninda n-butanol ile 30 sn siireyle vortekslenerek ekstre edilmistir.

8. Ornekler 3000 rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra MDA-TBA kompleksini
igeren n-butanol fazindan HPLC vialleri igerisine 1’er ml alinipp HPLC kolonuna

enjekte edilmistir.

3.4.8.2.1.3. MDA Diizeyinin Hesaplanmasi

TEP standart ¢ozeltilerine ait HPLC piklerinin pik alanlar1 esas alinarak
standart egri ¢izilmis ve oOrneklerin MDA diizeyleri bu egriden yararlanilarak
hesaplanmigtir. Diliisyon faktorii (dsmek: 5) de dikkate alinarak MDA diizeyleri pM

cinsinden ifade edilmistir.
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Tablo 3.1. Plazma MDA tayini HPLC kosullari

Kolon Oktadodesil silikajel C;g kolon, 250x4,6 mm,
partikil blytikligi 5 um

Koruyucu Kolon Oktadodesil silikajel C18, 1 cm

Dedektor Floresans dedektor

Dalga Boyu Aeks: 515 nm, Aem: 550 nm

Hareketli Faz Metanol:KH,PO4-KOH, pH: 7,0 (65:35, h/h)

Akis Hiza 0,6 ml/dk

Enjeksiyon Hacmi 100 pl

Allkonma Zamam 4,8 dk.

Analiz Siiresi 9 dk.

3.4.8.2.2. Fo-isoprostan Diizeyinin Olgiimii
3.4.8.2.2.1. Yontemin Esasi

Idrar rneklerinde Fp-isoprostan diizeyi, ELISA ydntemi ile tayin edilmistir.
Bu yontem yarismali (kompetetif) bir ELISA yontemidir. Yontemde idrar 6rnegi ya
da standart igerisinde bulunan 8-epi-prostaglandin-F,, mikrokiivet yiizeyinde kapli
bulunan kendisine spesifik poliklonal antikora baglanmak i¢in, horse radish
peroksidaz (HRP)’a konjuge olan 8-epi-prostaglandin-F,, (HRP konjugati) ile yarisir.
Substrat ilavesini takiben 6rnek ya da standart icerisindeki konjuge olmayan 8-epi-

prostaglandin-F,, miktari ile ters orantili olarak renk siddeti degisir.

3.4.8.2.2.2. Yontemin Uygulanisi

1. Kuyucuklara 100 pl idrar 6rnegi, standart veya kor eklenmistir.

2. Kor dahil her birinin iizerine 100 pl dilue HRP konjugati eklenmistir (Reaktif
koriine ise HRP konjugati yerine 100 pl diliisyon tamponu eklenmistir).

3. Orneklerin iistii kapatilarak oda 1s1sinda 2 saat bekletilmistir.
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Kuyucuklar bosaltilip mikrokiivet ters kapatilarak icerigi tamamen bosaltilmistir.
Kuyucuklara 300 pl dilue yikama tamponu eklenip 2-3 dk beklenmistir.
Madde 4 ve 5’deki deneysel islemler iki kez daha tekrarlanmustir.

Takiben her kuyucuga 200 ul tetrametilbenzidin substrati eklenmistir.

L N o g B

Ko6r=S0 kuyucuklarinda mavi renk goriiniinceye kadar oda 1sisinda 20-40 dk
bekletilmistir.

9. Kuyucuklarin hepsine 50 pl reaksiyon durdurucu ¢ézelti (3 M siilfiirik asit)
eklenmistir. Kuyucuklarda bulunan karigimin rengi maviden sariya dontismiistiir.

10. Her kuyucuktaki ¢dzeltinin absorbans1 A=450 nm’de okunmustur.

3.4.8.2.2.3. F,-isoprostan Diizeyinin Hesaplanmasi

8-epi-prostaglandin-F,, standartlarinin  yardimi1 ile  bilinen standart
konsantrasyonlarina karst A=450 nm'de okunan standart absorbans degerlerinin
gecirildigi bir 4 parametreli lojistik regresyon egrisi elde edilmis ve bu egri yardimi
ile 6rneklere ait 8-epi-prostaglandin-F,, diizeyleri bulunarak ng/ml cinsinden ifade

edilmistir.

3.4.8.3. Karbonil Diizeyinin Olciimii
3.4.8.3.1. Yontemin Esasi
Yontem, fluoresans oOzellikteki fluorofor molekiiliiniin  6rnekte bulunan

proteinlerin karbonil gruplarina baglanmasi ve olusan kompleksin fluoresansinin

Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir (Aex=490 nm; Aem=535 nm).

3.4.8.3.2. Yontemin Uygulanisi
1. Giin
1. BCA protein kiti kullanilarak herbir 6rnegin protein konsantrasyonu tayin
edilmistir.
2. Orneklerin protein konsantrasyonu tampon ¢ozeltisi ile 5-10 mg/ml’ye
ayarlanmigtir.
3. 1,5 mP’lik mikrosantrifiij tiiptine 50 pul 6rnek ve 50 pl fluorofor ilave
edilmistir.

4. Tipler oda sicakliginda 1siktan korunarak bir gece inkiibasyona birakilmistir.
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2. Giin

1. Tiplere 400 ul % 20’lik TCA ¢ozeltisi eklenmis, vortekslendikten sonra 10
dk. buzda bekletilmistir.

2. Mikrosantrifiij cihazinda 10.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilmis ve takiben
siipernatan uzaklastirilmistir.

3. 1 ml aseton eklenerek vortekslenmistir. Pellet dagilmamaissa, kiiciik bir spatiil
ile dagilmasi saglanmistir.

4. 10.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilmis ve slipernatan atilmistir.

5. 3 ve 4. basamaktaki islemler 2 kez daha yapilmigtir. Son yikamadan sonra
mikrosantrifiij tliptindeki ornekler oda sicaklifinda kurumasi i¢in 1 saat
bekletilmistir.

6. Aseton tamamen ugurulduktan sonra tiiplere 50 pul 6 M guanidin hidrokloriir
eklenmis ve oda sicakliginda 10 dk inkiibe edilmistir

7. Herbir tiibe 450 pl diliisyon ¢ozeltisinden eklenip vortekslenerek, 10.000
rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.

8. Florofor 6zellikteki molekiil ¢ozeltisi kullanilarak 3, 6, 9, 12, 25, 50, 100, 200
nM konsatrasyon araliginda bir dizi standart hazirlanmistir.

9. Kuyucuklara 50 pl plazma 6rnegi veya standart koyulmustur.

10. Eksitasyon dalga boyu 490 nm ve emisyon dalga boyu 535 nm arasinda

fluoresans degeri okunmustur.

3.4.8.3.3. Karbonil Diizeyinin Hesaplanmasi

Standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi, bu standartlara ait flouresans
degerlerinin grafige gecilmesi ile elde edilen standart egri kullanilarak, &rneklerin
karbonil diizeyleri belirlenmistir. Asagidaki formiil ile hesaplanan karbonil degerleri

nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir.
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karbonil (nM)
Karbonil diizeyi = [-----------------mm-mmmmmmm e ] x df x 10*
(nmol/mg protein) Protein (mg/ml) x 1000

df= Orneklerin igerdigi protein miktarina gore konsantrasyonlarinmn 5-10
mg/ml olacak sekilde ayarlanmasindan kaynaklanan diliisyon faktorii (df= 20)

* Orneklerin mikrosantrifiij tiipiindeki seyreltme faktorii

3.4.8.4. Tiyol Diizeyinin Ol¢iilmesi
3.4.8.4.1. Yontemin Esasi

Tiyol gruplar ile fluoresans 6zellikteki bilesigin tepkimeye girmesi sonucu
olusan kompleksin flouresansinin, eksitasyon dalga boyu 390 nm, emisyon dalga

boyu 520 nm’de Sl¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

3.4.8.4.2. Yontemin Uygulanisi

1. Kuyucuklara 50 pl standart veya plazma 6rneginden konulmustur.

2. Uzerine 50 ul fluorometrik dedektdr eklenerek oda sicakliginda 5 dk inkiibe
edilmistir.

3. Spektroflorometre cihazinda eksitasyon dalga boyu 390 nm, emisyon dalga boyu

520 nm’ye ayarlanarak okuma yapilmistir.

3.4.8.4.3. Tiyol Diizeyinin Hesaplanmasi

Glutatyon standart cozeltilerine ait fluoresans degerlerinin konsantrasyon
degerlerine kars1 grafige gegirilmesi ile elde edilen standart egri kullanilarak, plazma
orneklerinin igerdigi tiyol konsantrasyonu hesaplanmigtir. Diliisyon faktori

(dsmek=300) ile ¢arpilmasi sonucu elde edilen sonuglar nM cinsinden ifade edilmistir.

3.4.8.5. Eritrosit Hemoglobin Tayini
3.4.8.5.1. Yontemin Esasi
Eritrosit hemoglobin diizeyi miktar tayini deneyi, hemoglobinin, alkali

ortamda ferrisiyaniir ile methemoglobine doniismesini takiben potasyum siyaniir ile
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siyanomethemoglobin bilesiginin olugsmasina ve olusan bu bilesigin absorbansin 546

nm’de Glgiilmesi esasina dayanmaktadir (274).

3.4.8.5.2. Yontemin Uygulanisi

1. 50 pl eritrosit tizerine 450 pl deiyonize su eklenerek 500 ul’lik eritrosit lizati
hazirlanmistir.

2. 1 ml Drabkin II ¢ozeltisi tizerine 20 pl lizat eklenmistir.

3. Kiivet alt-iist edilerek 20 dk oda sicakliginda inkiibe edilmistir.

4. 546 nm’de verdigi absorbans spektrofotometrik olarak okunmustur.

3.4.8.5.3. Hemoglobin Miktarinin Hesaplanmasi
MAHb (16520) Vflnal
Faktor = ------------=-mm-mmmmm- X =mmmmmmmmmmeen x df = 732,62
ey (11500) Vsmek

Hb miktar1 (mg/ml )= Ay X 732,62

Viina= Nihai kiivet hacmi (1020 pl)
Vma= Kiivete konan 6rnek hacmi (20 pl)

df=  Dilisyon faktorii (10)

3.4.8.6. Protein Miktar Tayini
3.4.8.6.1. Yontemin Esasi

Alkali ortamda olusan Cu®*-protein kompleksindeki Cu?’min  Cu'ya
indirgenmesi, sonra indirgenen Cu™nin bikinkoninik asit (BCA) ile verdigi mavi-
mor renkli kompleksin renk siddetinin 562 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi
esasina dayanmaktadir. indirgenen Cu?*" miktar1 ortamdaki protein ile orantilidir.
Sistein, sistin, triptofan, tirozin ve peptid baglarinin Cu2+’yi Cu''ya indirgeyebildigi

gosterilmistir.
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3.4.8.6.2. Yontemin Uygulanisi

1. Standart, kér veya plazma Orneginden 96 kuyucuklu plaga 150 pl alinarak
tizerine 150 pl calisma soliisyonu eklenmistir.

2. Ugzeri kapatilarak oda sicakliginda 16 saat inkiibe edilmistir.

3. Olusan renkli kompleksin absorbansi 562 nm’de 6l¢lilmiistiir.

3.4.8.6.3. Protein Miktarimin Hesaplanmasi

Standart ¢ozeltilerin absorbans degerlerinin konsantrasyon degerlerine karsi
grafige gecirilmesi ile elde edilen standart egri kullanilarak protein miktarlari
hesaplanmis ve diliisyon faktorii (dsmek=10000) ile garpilmasi sonucu elde edilen

degerler mg/ml olarak ifade edilmistir.

3.4.5.6. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin dagilimi “Kolmogorov-Smirnov” testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gdsteren verilerde gruplar arasi farklarin 6nem kontrolleri, ANOVA
tek yonlii varyans analizi ile, normal dagilim gostermeyen verilerde gruplar arasi
farklarin 6nem kontrolleri Kruskal-Wallis analizi ile yapilmistir. Gruplar arasinda
fark ¢ikmasi halinde farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
normal dagilim gdsteren ve normal dagilim gdstermeyen verilerde sirastyla Student’s
t testi ve Mann-Whitney U testi yapilmistir. Niteliksel veriler yoniinden gruplarin
karsilastirilmasinda Fisher Kki-kare testinden yararlanilmigtir. Degiskenler arasindaki
iliski dagilimin tiirline gore Pearson veya Spearman korelasyon ydntemi ile
incelenmistir. Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak verilmistir. p< 0,05
diizeyinde farklar anlamli olarak kabul edilmistir. Tim istatistiksel
degerlendirmelerde, Statistical Package for Social Sciences Programme (SPSS)

versiyon 20.0 kullanilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Gruplarina Ait Demografik Bilgiler

Bu c¢alismaya S.B. Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bdliimiine basvuran, arastirma Kkriterlerine uyan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden 64 obez ve 31 saglikli olmak {izere toplam 95 c¢ocuk kabul
edilmistir. Obez ¢ocuklar kendi icinde metabolik risk faktorlerine gore “yiiksek
metabolik risk tasiyan (MS+, n= 31)” ve “yiiksek metabolik risk tagimayanlar (MS-,
n= 33)” olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve tiim calisma gruplarinda yer alan
cocuklardan kan ve idrar 6rnekleri toplanmistir.

Calisma gruplarinda yer alan ¢ocuklarin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi ile
boy uzunlugu, viicut agirligi kaydedilmis ve relatif viicut agirligi ile viicut kitle

indeksi (VKI) hesaplanmistir (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Cahisma gruplarna ait yas, boy, kilo, VKI ve relatif viicut agirhk

degerleri
Kontrol Grubu, MS-, MS+,
n=31 n=33 n=31
Yas (yil) 13,78 +0,29 2 13,43+0,30° 13,79+0,312
Boy (cm) 155,20 + 1,82 2 159,30 + 1,70 2 160,67 +1,70
Kilo (kg) 4572 +1,75° 71,80+ 2,28° 85,15 + 3,15°¢
VKIi (kg/m2) 20,85+ 1,33° 28,03+0,47° 32,52+0,83°
Relatif viicut 95,45 + 1,27 @ 136,59 + 2,16 ° 156,27 + 3,54 ¢
agirhgi

Tiim degerler ortalama + SEM olarak ifade edilmistir.

ab:¢ Aym satirda aym iissel harfi tasimayan degerler arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamlhidir (p< 0,05).

Yas ve boy uzunluklari agisindan ¢alisma gruplari karsilastirildiginda; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0,05) (Tablo 4.1).
Viicut agirliklar;, VKI ve relatif viicut agirlik degerleri yoniinden ise tiim gruplarin
birbirinden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde farkli (p< 0,05) oldugu belirlenmistir.

Cocuklarda obezite tanist konabilmesi i¢in 6zellikle kullanilan bir parametre olan
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relatif viicut agirhigina bakildiginda MS+ grubunda bu degerin ortalama % 156,27,
MS- grubunda ise % 136,59 oldugu saptanmistir. MS- ve MS+ ile K grubu arasinda
anlamli diizeyde fark belirlenirken, MS- ve MS+ obez gruplarindaki degerlerin kendi
aralarinda da 6nemli diizeyde farkli oldugu bulunmustur (p< 0,05) (Sekil 4.1).

b
150 ~
a

=

=100
oy
1)
=
®

= 50 o
a
[
R

0 -

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.1. Caligsma gruplarinda bulunan bireylerin relatif viicut agirliklar
abce Ay iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli dl¢iide (p< 0,05) farklidir.

Cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlami bir fark bulunmamistir (p= 0,184). Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin
52’si kiz, 43’0 erkektir. Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

W Erkek
W Kiz

% Cinsiyet Dagilimi

Kontrol MS+ MS-

Sekil 4.2. Calisma grubunun % cinsiyet dagilimi
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4.2. Calisma Gruplarina Ait Anket Bilgilerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Calismaya Katilan Cocuklarin Ebeveynlerinin Egitim Durumu

Calismaya katilan c¢ocuklarin anne ve babalarimin egitim durumlari
sorgulanmistir. MS+ grubunda yer alan annelerin % 16’s1 okuma yazma bilmezken,
bu oran MS- grubunda % 6 ve K grubunda % 3 olarak belirlenmistir. Ebeveynlerin

egitim diizeyleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma grubundaki ¢ocuklarin annelerinin egitim diizeyi

Calisma Grubu
Egitim Diizeyi K MS- NS+
n, (%) n, (%) n, (%)
Okur-yazar degil 1 (3) 2 (6) 5 (16)
Ik ve orta okul 18 (58) 20 (61) 16 (52)
Lise ve iizeri 12 (39 11 (33) 10 (32)
Toplam 31 100 33 100 31 100

Tablo 4.3. Calisma grubundaki ¢ocuklarin babalarinin egitim diizeyi

Calisma Grubu
Egitim Diizeyi K MS- NS+
n, (%) n, (%) n, (%)
Okur-yazar degil 0 (0,0) 0 (0,0) 1 3
Ik ve orta okul 18 (58) 16 (52) 14 (45)
Lise ve iizeri 13 (42) 15 (48) 16 (52)
Toplam 31 100 31 100 31 100

4.2.2. Cahismaya Katilan Cocuklarin Dogum Agirhgi ve Dogumu Takiben
Beslenme Aliskanhiklar:

Cocuklarin dogum agirliklart ile ilgili anket sonuglart degerlendirildiginde,
tim calisma gruplarinda yer alan diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarm (< 2500 g) %
84,6 sin1n, yiiksek dogum agirlikli bebeklerin ise % 83,3’{iniin obezite grubunda yer
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aldig1 goriilmektedir. K grubu ile birlikte MS- ve MS+ obezite gruplarina ait dogum
agirliklar verisi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma grubunda yer alan bireylerin dogum agirliklari

Calisma Grubu

Dogum Agirhg (g) K MS- MS+

n, () | n, (%) | n (%)
< 2500 2 (6,5) 4 (12) 7 (22,5)
2500- 4000 21 (68) 19 (58) 18 (58)
> 4000 1 (3) 3 9) 2 (6,5)
Bilinmiyor 7 (22,5) 7 (21) 4 (13)
Toplam 31 100 33 | (100) | 31 100

Diger taraftan, ¢alisma gruplarindaki ¢ocuklarin ilk 4-6 ay’lik beslenme sekli
sorgulanmistir. Gruplar arasinda beslenme sekline gore istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p> 0,05). Gruplarin beslenme sekli Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Calisma grubundaki ¢ocuklarin ilk 4-6 ay’lik beslenme sekli

ilk 4-6 ayhk Kontrol Obezite
beslenme sekli n o (%) i MS'(%) i MS';%)
Sadece anne siitii 19 (61) 20 | (61) 23 (74)
Anne siitii + mama 9 (29) 8 (24) 6 (29)
Sadece mama 2 @) 3 9) 2 @)
Bilinmiyor 1 3) 2 (6) 0 ()]
Toplam 31 (100) 33 | (100) | 31 | (100)
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4.2.3. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Ailelerindeki Obezite ve Hormonal
Hastalik Bilgileri

Obezite ile genetik faktorlerin iliskisi hakkinda bir bilgi edinebilmek
amaciyla calismaya katilan tiim bireylerin birinci derece (anne-baba-kardes)
akrabalar1 arasinda obez bireylerin varli§i sorgulanmistir. Bu soruya obezite
grubunda yer alan bireylerin (n= 64) %27’si, kontrol grubundaki bireylerin (n= 31)
% 6,7’s1 evet yanitin1 vermistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p< 0,05). Kontrol grubunda yer alan bireylerin % 6,7’si, MS-
grubundaki ¢ocuklarin % 10,3’u ve MS+ grubundaki cocuklarin ise % 16,7’si
babalarinin obez oldugunu ifade etmistir. Aralarindaki fark istatistiksel agidan
onemli bulunmamistir (p> 0,05). Tim c¢alisma grubunda annesi obez olan 12
¢ocugun tamaminin obezite grubunda yer aldig1 goriilmektedir. MS- grubunda bu
oran % 16,1 ve MS+ grubunda % 23,3 olarak belirlenmistir. Kontrol ve obezite
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05). Obez kardesi
olan toplam 7 ¢ocugun da tamami obezite grubunda yer almaktadir. Dagilim MS-
grubunda % 3,2 ve MS+ grubunda %19,3’diir. Kardesin obez olmasi yoniinden
kontrol ve obezite gruplari arasindaki fark igin p degeri 0,054 olarak belirlenmistir.
Ayrica, MS- ve MS+ gruplarinda ailede birinci derece yakinlarda birden fazla obez
bulunma durumu degerlendirildiginde, her 2 grupta da 4’er ¢ocugun ailesinde obez
sayisinin 2 veya Ustiinde oldugu belirlenmistir. Ailede birinci derece yakinlari

arasindaki obezite bulgular1 Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Calismada yer alan ¢ocuklarin aile yakinlari arasindaki obezite bulgulari

Obez Baba Obez Anne Obez Kardes
Calisma Grubu

n (%) Pr 'n (%) P | n (%) P3

Kontrol 2 (6,7) 0 (0 0 (0
<
_ MS- |3 (103)|g [5 (161) 8 [1 (32 &8
Obezite S o IS
MS+ 5 (167) A |7 (233) ¥ |6 (193) | M

P;: K ve obezite (MS- ve MS+) gruplarinda obez babalarin karsilastirilmasi. P,. K ve obezite (MS- ve
MS+) gruplarinda obez annelerin karsilastirilmasi. Ps, K ve obezite (MS- ve MS+) gruplarinda obez

kardeslerin karsilastirilmasi.
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Calismaya katilan ¢ocuklarin ailelerinde hormonal hastalik olup olmadig:
sorgulandiginda, kontrol grubunun % 16,1’i (5 kisi), obezite grubunun ise
%14,1’inin (9 kisi) ailesinde hormonal bir hastalik oldugu belirlenmistir. Bu

parametre yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0,05).

4.24. Cahsmaya Katilan Cocuklarin  Beslenme  Ahskanhklarimn
Degerlendirilmesi

Yapilan anket sonucu calismaya katilan cocuklarin farkli gida gruplarmi
haftalik tiiketim oranlar1 tespit edilmistir (Sekil 4,3). MS- ve MS+ grubunda ekmek
tiiketimi kontrole kiyasla sirasiyla % 30,7 ve % 25,8 yiiksek bulunmustur (p< 0,05).
Kizartma cips v.b. gidalar ile et, siit ve yumurta tiiketimi MS- ve MS+ grubunda
kontrolden daha yiiksek bulunmus, ancak bu farkin istatistiksel olarak Onemli
olmadig saptanmistir (p> 0,05). Ayrica, obezite grubunda (MS- ve MS+) meyve-
sebze tiikketiminin kontrole kiyasla sirasiyla % 16,8 ve % 11,4 oraninda daha diisiik

oldugu bulunmustur (p> 0,05).

| Kontrol
| MS-
H MS+

Haftalik Tiiketim Miktan

Ekmek Et, sut, Kizartma cips v.b. Meyve-Sebze
{adet) yumurta (porsiyon) (porsiyon) {porsiyon)

Sekil 4.3. Calisma grubunun haftalik ortalama besin tiikketimi.

&b.¢ Ayni iissel harfleri tagimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p< 0,05) farklidur.

Calismaya katilan c¢ocuklarin gilinde {i¢ 6giin diizenli olarak yemek yeme

aliskanliklar incelendiginde kontrol grubunun (n= 31) % 64,5’inin diizenli olarak
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giinde 3 6glin yemek yedigi, obez bireylerde (n= 64) ise bu oranin % 49,2 oldugu
tespit edilmistir. Kontrol ve obez gruplar arasinda ~% 15 fark gozlenmekle birlikte,
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p> 0,05). Obez
cocuklardan MS- grubunun % 43,8’inin, MS+ grubunu ise % 54,8’inin diizenli

yemek yemedigi saptanmistir (p> 0,05) (Sekil 4.4).

75 - a

ul
o
1

% Dagilim
]
wu
|

Kontrol Obezite

Sekil 4.4. Kontrol ve obez grubun giinde ii¢ 68iin diizenli beslenme aliskanligi

# Aym iissel harfleri tastmayan degerler birbirinden énemli dlgiide (p< 0,05) farklidir.

Diger taraftan, ¢alisma grubunda yer alan cocuklarin okulda yemeklerini
disaridan m1 (yemekhane, kantin vb) yedikleri, yoksa evden getirdikleri yemekleri mi
yedikleri arastirildiginda, obez gruptaki tiim c¢ocuklarin % 67,2’sinin, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ise % 55,2’sinin yemeklerini disaridan yedigi saptanmuistir.
Gruplar arasinda % 12 oraninda bir fark gozlenmekle birlikte, istatistiksel olarak bu
farkin 6nemli olmadig1 saptanmistir (p> 0,05). MS- ve MS+ gruplar kendi i¢inde
karsilagtirildiginda MS- grubunun % 67,7’sinin, MS+ grubunun ise % 66,7 sinin
yemeklerini digaridan aldigi tespit edilmistir (p> 0,05) (Sekil 4.5.).
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g 40 H Kontrol
*® W Obezite
20 -
0 -

Evden Getirilen Yemekile Okulda Disaridan Beslenme
Beslenme

Sekil 4.5. Kontrol ve obez grubun okuldaki beslenme tiirii
% Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
" Aym iissel ifadeyi tasimayan degerler birbirinden 6nemli Slgiide (p< 0,05) farklidur.

4.25. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Fiziksel Aktivite Durumunun
Degerlendirilmesi

Obez ve kontrol gruplarinda yer alan ¢ocuklarin giin igerisinde TV izlemek,
bilgisayar kullanmak, ders galigmak gibi hareket etmeksizin yaptiklari aktivitelerine
iligkin anket sorular1 degerlendirilmis ve sonuglar1 Sekil 4.6’da sunulmustur. Obez
cocuklar kontrole kiyasla daha fazla hareketsiz aktiviteler ile zaman gegirmelerine

ragmen her iki grup arasinda istatistiksel agidan onemli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).

90 - a
E 60 -
:Q m Kontrol
[
32 * B Obez
30 -
0 -

< 3 saat >3 saat

Sekil 4.6. Calisma gruplarinin hareketsiz aktivite ile gegirdikleri siire

# Aym iissel harfleri tastmayan degerler birbirinden énemli &lgiide (p< 0,05) farklidar.
" Aymi iissel ifadeyi tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p <0,05) farklidur.
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4.3. Lipit Profili Ol¢iimleri
4.3.1. Total Kolesterol Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum total kolesterol diizeyleri Tablo 4.7
ve Sekil 4.7°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum total
kolesterol diizeyleri 116,27 + 4,21 mg/dl; MS- grubunda (n= 33) 147,26 + 4,65
mg/dl ve MS+ grubunda ise (n= 31) 198,06 + 4,53 mg/dl olarak belirlenmistir.
Istatistiksel degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda &lgiilen
total kolesterol diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (sirastyla ~% 27, ~% 70) saptanmistir. MS+
grubunda belirlenen total kolesterol degerinin MS- grubuna oranla da Onemli

diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (~% 35) belirlenmistir.

Tablo 4.7. Calisma gruplarinda serum total kolesterol diizeyleri

Serum Total Kolesterol
Calisma Gruplan n
Diizeyleri (mg/dl)
Kontrol 31 116,27 + 4’21 a
MS- 33 147,26 + 4,65 °
MS+ 81 198,06 + 4,53 °

Tiim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
ab.e Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢giide (p< 0,05) farklidir.

Serum Total Kolesterol Diizeyi
[
225 -
b
= a
50
£
75 -
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.7. Calisma gruplarinda serum total kolesterol diizeyleri
ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli dlgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.3.2. Trigliserit Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum trigliserit diizeyleri Tablo 4.8 ve
Sekil 4.8’de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum trigliserit
diizeyleri 83,40 + 3,36 mg/dl; MS- grubunda (n= 33) 93,76 + 5,09 mg/dl ve MS+
grubunda ise (n= 31) 193,97 + 5,41 mg/dl olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirme, MS+ grubu ile gerek K grubu (% 133 artis) gerekse MS- grubu
(%107 artig) arasindaki farkin p< 0,05 diizeyinde 6nemli oldugunu; MS- grubunda
Olciilen trigliserit diizeylerinin ise K grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farkli olmadigini gostermistir.

Tablo 4.8. Calisma gruplarinda serum trigliserit diizeyleri

Serum Trigliserit
Calisma Gruplar n .
Diizeyleri (mg/dl)
Kontrol 31 83,40 + 3,36 °
MS- 33 93,76 +5,09°
MS+ 31 193,97 +5,41°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden dnemli dl¢iide (p< 0,05) farklidir.

Serum Trigliserit Diizeyi
b
200 -
3150 a
g a
100
50 -
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.8. Calisma gruplarinda serum trigliserit diizeyleri

ab Aymni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.3.3. LDL Kolesterol Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum LDL kolesterol diizeyleri Tablo 4.9
ve Sekil 4.9’de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum LDL
kolesterol diizeyleri 71,77 + 2,64 mg/dl; MS- grubunda (n= 33) 91,68 + 4,42 mg/dl
ve MS+ grubunda ise (n= 31) 139,70 + 5,76 mg/dl olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda 6lgiilen LDL kolesterol
diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p<0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla % 28, % 95) saptanmistir. MS+ grubunda
belirlenen LDL kolesterol degerinin MS- grubuna oranla da Onemli diizeyde

(p<0,05) yiiksek oldugu (% 52) belirlenmistir.

Tablo 4.9. Calisma gruplarinda serum LDL kolesterol diizeyleri

Serum LDL Kolesterol
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (mg/dl)
Kontrol 31 71’77 + 2,64 a
MS- 33 01,68 + 4,42°
MS+ 31 139,70 +5,76 ¢

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p< 0,05) farklidir.

Serum LDL Kolesterol Duzeyi
[
150 -
b
3100 - a
bh
£
50 -
0 ]
Kontrol MS+

Sekil 4.9. Calisma gruplarinda serum LDL kolesterol diizeyleri

abe Ay iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli dlgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.3.4. HDL Kolesterol Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum HDL kolesterol diizeyleri Tablo 4.10
ve Sekil 4.10’da verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum HDL
kolesterol diizeyleri 52,03 + 1,71 mg/dl; MS- grubunda (n= 33) 46,15 + 1,59 mg/dl
ve MS+ grubunda ise (n= 31) 34,20 + 1,23 mg/dl olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda olgiilen HDL
kolesterol diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p< 0,05) diisiik oldugu (sirasiyla % 11, % 34) saptanmistir. MS+ grubunda
Olciilen ortalama HDL kolesterol degerinin MS- grubuna oranla da énemli diizeyde

(p< 0,05) diisiik oldugu (% 26) belirlenmistir.

Tablo 4.10. Calisma gruplarinda serum HDL kolesterol diizeyleri

Serum HDL Kolesterol
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (mg/dl)
Kontrol 31 52’03 + 1’71 a
MS- 33 46,15+ 1,59 "
MS+ 31 34,20+ 1,23°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab.e Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidur.

Serum HDL Kolesterol Duzeyi

a

mg/dl

25 A

Kontrol

MS+

Sekil 4.10. Calisma gruplarinda serum HDL kolesterol diizeyleri

ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.4. Glukoz Profili Olgiimleri
4.4.1. Achik Kan Sekeri Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen aglik kan sekeri diizeyleri Tablo 4.11 ve
Sekil 4.11°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda ac¢lik kan sekeri
diizeyleri 86,65 + 1,24 mg/dl; MS- grubunda (n= 33) 89,73 + 1,02 mg/dl ve MS+
grubunda ise (n= 31) 98,73 + 1,07 mg/dl olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, MS+ grubunda olgiilen aglik kan sekeri diizeylerinin hem K
grubuna hem de MS- grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p< 0,05) yiiksek oldugu saptanmistir. K grubu ve MS- grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p> 0,05).

Tablo 4.11. Calisma gruplarinda aglik kan sekeri diizeyleri.

Achk Kan Sekeri
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (mg/dl)
Kontrol 31 86,65 + 1,24 °
MS- 33 89,73 +1,02°
MS+ 31 98,73 +1,07°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p< 0,05) farklidir.

Aclik Kan Sekeri Diizeyleri
b
100 a @
5
B
£
50 -
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.11. Calisma gruplarinda aclik kan sekeri diizeyleri

ab Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli lgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.4.2. Insiilin Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen bazal serum insiilin diizeyleri Tablo 4.12 ve
Sekil 4.12°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda bazal serum insiilin
diizeyleri 8,29 + 0,37 mlU/ml; MS- grubunda (n= 31) 34,77 =+ 1,02 mIU/ml ve MS+
grubunda ise (n= 33) 127,79 + 8,74 mlU/ml olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda 6lgiilen bazal insiilin
diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p<0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla ~4 kat, ~15 kat) saptanmistir. Ayrica, MS+
grubunda belirlenen ortalama bazal insiilin diizeylerinin MS- grubuna oranla da

onemli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (3,7 kat) belirlenmistir.

Tablo 4.12. Calisma gruplarinda serum insiilin diizeyleri

Bazal Serum Insiilin
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (nM)
Kontrol 31 8,29 4 0’37 a
MS- 33 34,77 +1,02°
MS+ 31 127,79 + 8,74 ¢

Tiim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
ab.e Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidur.

Serum Bazal insiilin Diizeyleri
[

150
€100
S,
=
T b

50 + a

0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.12. Calisma gruplarinda serum insiilin diizeyleri
ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli dl¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.4.3. HOMA-IR Degerleri

Calisma gruplarinda hesaplanan HOMA-IR degerleri Tablo 4.13 ve Sekil
4.13’de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda HOMA-IR degerleri
1,67 £ 0,07; MS- grubunda (n=33) 2,98 + 0,10 ve MS+ grubunda ise (n=31) 7,24 +
0,26 olarak hesaplanmustir. istatistiksel degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse
MS+ gruplarinda hesaplanan HOMA-IR degerlerinin K grubuna ait degere oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla ~2 kat, ~4,5
kat) saptanmistir. Ayrica, MS+ grubunda belirlenen ortalama HOMA-IR degerinin
MS- grubuna oranla da onemli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (2,4 Kkat)

belirlenmistir.

Tablo 4.13. Calisma gruplarinda HOMA-IR

Calisma Gruplar n HOMA-IR
Kontrol 31 1,67 +0,07°
MS- 33 2,98+0,10°
MS+ 31 7,2440,26°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab.e Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

HOMA-IR Degerleri
10 -
[

8 .

5 b

3 a

0 ]

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.13. Calisma gruplarinda HOMA-IR Degerleri

ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.4.4. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Bazal insiilin diizeyleri yiiksek c¢ikan ¢ocuklara, insiilin rezistansinin
degerlendirilmesi igin 75 g’1 asmayacak sekilde 1,75g/kg dozunda glukoz verilerek
(MS- ve MS+ grubu) 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda alinan kan Orneklerinde
insiilin diizeyleri tespit edilmistir. Total insiilin diizeyleri 300 pU/ml’nin iistiinde
olan veya 120. dakikadaki insiilin diizeyi 75 pU/ml’nin istiinde olan g¢ocuklara
insiilin direnci tanis1 konmustur. MS- ve MS+ gruplarinda tayin edilen total ve
120.dk’daki insiilin diizeyleri siras1 ile Tablo 4.14, Tablo 4.15 ve Sekil 4.14, Sekil
4.15°de verilmistir. MS- grubunda (n= 33) yer alan ¢ocuklarda total insiilin diizeyleri
194,6 £ 2,07 pU/ml, 120. dakikadaki insiilin diizeyi 34,77 £ 1,02 pU/ml; MS+
grubunda ise (n= 31) sirastyla 610,72 + 31,2 uU/ml ve 127,79 * 8,74 nU/ml olarak
belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, MS- grubunda &lciilen hem total insiilin
diizeyleri, hem de 120.dk’daki insiilin diizeyleri, MS+ grubunda o6lgiilen degerlere
gore anlamli 6l¢lide daha diisiik bulunmustur (p< 0,05).

Tablo 4.14. MS- ve MS+ gruplarinda total insiilin diizeyleri

Serum Total Insiilin
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (nU/ml)
MS- 33 194,60 + 2,07
MS+ 31 610,72 +31,2°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
& bAynl iissel harfleri tagimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Serum Total insiilin Diizeyleri
750 - b
500 +
E
5 a
=
250 +
0 —J T
MS- MS+

Sekil 4.14. MS- ve MS+ gruplarinda total insiilin diizeyleri

ab Ayni iissel harfleri tagimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢giide (p< 0,05) farklidir.
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Tablo 4.15. MS- ve MS+ gruplarinda 120.dk insiilin diizeyleri

Serum 120.dK Insiilin
Calisma Gruplan n
Diizeyleri (uU/ml)
MS- = 34,77 £1,02°
MS+ 81 127,79+ 8,74°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden dnemli dl¢iide (p< 0,05) farklidir.

Serum 120.dk insiilin Diizeyleri
200 -
b
150
E
a 100 a
50 —
MS- MS+

Sekil 4.15. MS- ve MS+ gruplarinda 120.dk’daki insiilin diizeyleri
&P Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

4.5. Kan Basinc1 Parametreleri
4.5.1. Sistolik Kan Basinci Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen sistolik kan basinci diizeyleri Tablo 4.16 ve
Sekil 4.16°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda sistolik kan basinci
98,71 + 1,45 mm/Hg; MS- grubunda (n= 33) 111,82 + 1,82 mm/Hg ve MS+
grubunda ise (n= 31) 128,71 + 2,65 mm/Hg olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda Slgiilen sistolik kan

basinct K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05)
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yiiksek oldugu (sirastyla % 13,3, % 30) saptanmistir. MS+ grubuna ortalama sistolik
kan basinct degerlerinde MS- grubuna oranla gozlenen % 15°lik artisin da

istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.16. Calisma gruplarinda sistolik kan basinci

Sistolik Kan Basinci
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (mm/Hg)
Kontrol 31 98,71 + 1’45 a
MS- 33 111,82 +1,82°
MS+ 31 128,71 +2,65°¢

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

# Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 8lgiide (p< 0,05) farklidr.

Sistolik Kan Basinci Duzeyleri
[
b
a
100
oo
X
S,
;
50 -
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.16. Calisma gruplarinda sistolik kan basinct

ab.e Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.5.2. Diyastolik Kan Basinci Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen diyastolik kan basinci diizeyleri Tablo 4.17
ve Sekil 4.17°de verilmistir. K grubunda (n=31) yer alan hastalarda diyastolik kan
basinci diizeyleri 59,03 £ 0,97 mm/Hg; MS- grubunda (n=33) 71,21 + 1,55 mm/Hg
ve MS+ grubunda ise (n= 31) 79,68 + 1,50 mm/Hg olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS+ grubu gerekse MS- gruplarinda 6lgiilen diyastolik kan
basinci diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p< 0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla % 21, % 35) saptanmistir. MS+ grubuna ait
diyastolik kan basincinda, MS- grubuna oranla gozlenen % 12’lik artisin da

istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.17. Calisma gruplarinda diyastolik kan basinci diizeyleri

Diyastolik Kan Basinci
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (mm/Hg)
Kontrol 31 59’03 + 0’97 a
MS- 33 71,21+ 1,55°
MS+ 31 79,68 +1,50 ¢

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
b€ Ayny iissel harfleri tagimayan degerler birbirinden 6nemli 8lgiide (p< 0,05) farklidur.

Diyastolik Kan Basinci Diizeyleri
[
100 - b
a
oo
=3
£ 50 -
£
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.17. Calisma gruplarinda diyastolik kan basinci diizeyleri

abce Aymn iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.6. Tiroid Hormon Parametreleri
4.6.1. TSH Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen Serum TSH diizeyleri Tablo 4.18 ve Sekil
4.18’de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum TSH diizeyleri
1,99 + 0,11 mIU/L MS- grubunda (n= 33) 3,13 + 0,18 mIU/L ve MS+ grubunda ise
(n=31) 4,23 + 0,20 mIU/L olarak belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, gerek
MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda 6lgiilen TSH diizeylerinin K grubuna ait degere
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla % 57,
% 112) saptanmistir. MS+ grubunda olgiilen ortalama TSH diizeylerinin MS-
grubuna oranla da 6nemli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (% 35) belirlenmistir.

Tablo 4.18. Caligma gruplarinda serum TSH diizeyleri

Serum TSH Diizeyleri
Calisma Gruplan n
(mIU/L)
Kontrol 31 1’99 1 0’11 a
MS- 33 3,13+0,18°"
MS+ 31 4,23+0,20°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

# Ay iissel harfleri tastmayan degerler birbirinden énemli l¢iide (p< 0,05) farklidur.

Serum TSH Duzeyleri
8 -
[

30 °
E a

3 -

0 ]

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.18. Calisma gruplarinda serum TSH diizeyleri
b.¢ Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli Slgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.6.2. Serbest T4 Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen Serum sT4 diizeyleri Tablo 4.19 ve Sekil
4.19°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda Serum sT4 diizeyleri
1,14 + 0,03 ng/dl; MS- grubunda (n= 33) 0,98 + 0,03 ng/dl ve MS+ grubunda ise
(n=31) 0,87 £ 0,02 ng/dl olarak belirlenmistir. sT4 diizeylerinin K grubuna ait degere
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) diisiik oldugu (sirasiyla % 14 ,
% 34) saptanmistir. MS+ grubuna ait sT4 diizeylerinde MS- grubuna oranla

gozlenen % 11’lik azalmanin da istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.19. Calisma gruplarinda serum sT, diizeyleri

Serum sT4 Diizeyleri
Calisma Gruplari n
(ng/dl)
Kontrol 31 1,14 +0,03°
MS- 33 0,98+ 0,03°
MS+ 31 0,87 +0,02°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab.e Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢giide (p< 0,05) farklidir.

Serum sT4 Duzeyleri
2 -
a

5 b
E'D [

1 .

0 ]

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.19. Calisma gruplarinda serum sT4 diizeyleri

abe Ay iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.7 Karaciger Fonksiyon Parametreleri
4.7.1. ALT Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum ALT diizeyleri Tablo 4.20 ve Sekil
4.20°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum ALT diizeyleri
14,00 + 1,14 U/l; MS- grubunda (n= 33) 19,56 + 0,98 U/l ve MS+ grubunda ise
(n=31) 36,59 + 1,57 U/l olarak belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, gerek
MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda Olgiilen ALT diizeylerinin K grubuna ait
degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla
% 40, % 161) saptanmigtir. MS+ grubuna ait ALT diizeylerinde MS- grubuna oranla
gozlenen % 87’lik artisin da istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.20. Calisma gruplarinda serum ALT diizeyleri

Serum ALT
Calisma Gruplan n
Diizeyleri (U/l)
Kontrol 31 14’00 + 1’14 a
MS- 33 19,56 +0,98°
MS+ 81 36,59 £ 1,57 ¢

Tiim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
& Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli élgiide (p<0.05) farklidr.

Serum ALT Diizeyleri

40

u/l
o

20

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.20. Calisma gruplarinda serum ALT diizeyleri

ab.e Aymni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.7.2. AST Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen serum AST diizeyleri Tablo 4.21 ve Sekil
4.21°de verilmistir. K grubunda (n= 31) yer alan hastalarda serum AST diizeyleri
18,73 + 1,07 U/l; MS- grubunda (n= 33) 22,68 + 1,19 U/l ve MS+ grubunda ise
(n=31) 39,32 + 1,50 U/l olarak belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, gerek
MS- grubu gerekse MS+ gruplarinda 6lgiilen AST diizeylerinin K grubuna ait degere
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla % 21,
% 110) saptanmistir. MS+ grubuna ait AST diizeylerinde MS- grubuna oranla
gozlenen % 73’lik artisin da istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.21. Calisma gruplarinda serum AST diizeyleri

Serum AST
Calisma Gruplar n
Diizeyleri (U/l)
Kontrol 31 18,73+ 1,07 ®
MS- 33 22,68 +1,19"
MS+ 31 39,32+ 1,50 ¢

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

a.b ‘Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Serum AST Duzeyleri

40

u/l
o

20

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.21. Calisma gruplarinda serum AST diizeyleri

abe Ay iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8. Oksidan/ Antioksidan Statii Parametreleri
Calisma gruplarda yer alan bireylerden alinan kan orneklerinde yasanan
sorunlar (hemoliz, 6rnek miktarinin azhigi v.b.) nedeniyle eritrosit antioksidan enzim

aktivitelerinin 6l¢timii her bir calisma grubunda 30’ar 6rnekte yapilabilmistir.

4.8.1 Eritrosit Antioksidan Enzim Olciimleri
4.8.1.1. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi

Calisma gruplarinda tayin edilen eritrosit GPx-1 aktiviteleri Tablo 4.22 ve
Sekil 4.22°de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda eritrosit GPx-1
aktivitesi 27,7 + 1,75 U/g Hb; MS- grubunda (n= 30) 30,9 + 1,55 U/g Hb ve MS+
grubunda ise (n= 30) 33,1 = 1,72 U/g Hb olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirme, MS+ grubu ile K grubu arasindaki farkin p< 0,05 diizeyinde 6nemli
oldugunu; MS- grubunda Oolgiilen GPx-1 aktivitesinin ise K grubuna oranla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olmadigin1 gostermistir (p> 0,05).

Tablo 4.22. Calisma gruplarinda eritrosit GPx-1 spesifik aktivitesi.

GPx-1Spesifik
Calisma Gruplan n L
Aktivitesi (U/g Hb)
Kontrol 30 27,7+1,75°
Ms- 30 30,9+ 155®
MS+ 30 331+1,72°"

Tiim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
& bAynl iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Eritrosit GPx-1 Aktiviteleri
45 - )
a,b
a

=30 +
20
2
£ s
£15
é

0 -

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.22. Calisma gruplarinda eritrosit GPx-1 spesifik aktivitesi
ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.1.2. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi

Calisma gruplarinda tayin edilen eritrosit CuZnSOD aktiviteleri Tablo 4.23
ve Sekil 4.23’de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda eritrosit
CuznSOD aktivitesi 24,2 + 0,99 U/mg Hb; MS- grubunda (n= 30) 32,36 + 1,68
U/mg Hb ve MS+ grubunda ise (n=30) 34,28 + 3,14 U/mg Hb olarak belirlenmistir.
Istatistiksel degerlendirmede, gerek MS+ grubu gerekse MS- gruplarinda dlgiilen
CuznSOD aktivitelerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde (p< 0,05) yiiksek oldugu saptanmastir.

Tablo 4.23. Calisma gruplarinda eritrosit CuZnSOD spesifik aktivitesi

CuznSOD
Calisma Gruplari n Spesifik Aktivitesi
(U/mg Hb)
Kontrol 30 24,2 +0,99 2
MS- 30 32,36 +1,68°
MS+ 30 34.28+£3,14°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

& bAynl iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Eritrosit CuZn-SOD Aktiviteleri
45 -
b b
=30 a
==
[=1s]
£
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215 -
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0 -
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.23. Calisma gruplarinda eritrosit CuZnSOD spesifik aktivitesi

ab Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.1.3. Eritrosit Katalaz Aktivitesi

Calisma gruplarinda tayin edilen eritrosit CAT aktiviteleri Tablo 4.24 ve
Sekil 4.24’de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda eritrosit CAT
aktivitesi 806,30 + 50,81 U/mg Hb; MS- grubunda (n= 30) 703,14 + 37,32
nmol/dk/mg Hb ve MS+ grubunda ise (n=30) 527,36 + 32,93 nmol/dk/mg Hb olarak
belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirme, MS+ grubu ile K grubu arasindaki farkin
p< 0,05 diizeyinde 6nemli oldugunu; MS- grubunda 6l¢iilen CAT aktivitesinin ise K

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olmadigin1 gostermistir.

Tablo 4.24. Calisma gruplarinda eritrosit CAT spesifik aktivitesi

CAT Spesifik Aktivitesi
Calisma Gruplari n
(nmol/dk/mg Hb)
Kontrol 30 806,30 + 50,81°
MS- 30 703,14 + 37,32
MS+ 30 527,36 + 32,93

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
& bAynl iissel harfleri tagimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Eritrosit CAT Aktiviteleri

a
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Kontrol MS- MS+

Sekil 4.24. Calisma gruplarinda eritrosit CAT spesifik aktivitesi
ab Aymni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.2. Lipit Peroksidasyonu Olgiimleri
4.8.2.1. Plazma MDA Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen plazma MDA diizeyleri Tablo 4.25 ve Sekil
4.25’de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda plazma MDA diizeyleri
1,65 + 0,04 uM; MS- grubunda (n= 30) 1,76 + 0,05 uM ve MS+ grubunda ise
(n=30) 1,96 + 0,13 uM olarak belirlenmistir. MS+ grubunda K grubuna oranla
gozlenen ~% 20 artigin istatistiksel olarak énemli (p< 0,05) oldugu belirlenmis; MS-
grubunda Slgiilen MDA diizeylerinin ise K grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farkli olmadig1 saptanmustir.

Tablo 4.25. Calisma gruplarinda plazma MDA diizeyleri.

MDA Diizeyleri
Calisma Gruplan n (M)
Kontrol 30 1,65 + 0,04 °
MS- 30 1,76 + 0,05 *°
MS+ 30 1,96+0,13°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Plazma MDA Duzeyleri
b
a,b
2 a
=
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.25. Calisma gruplarinda plazma MDA diizeyleri

ab Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.2.2. idrar F2 isoprostan Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen idrar F2-1soP diizeyleri Tablo 4.26 ve Sekil
4.26°de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda idrar F2-isoprostan
diizeyleri 7,31 £ 1,31 ng/ml; MS- grubunda (n= 30) 11,20 + 2,12 ng/ml ve MS+
grubunda ise (n= 30) 10,61 + 1,87 ng/ml olarak belirlenmistir. Istatistiksel
degerlendirmede, gerek MS+ grubu gerekse MS- gruplarinda olgiilen F2-isoprostan
diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<

0,05) yiiksek oldugu (sirasiyla % 53, % 45) saptanmustir.

Tablo 4.26. Calisma gruplarinda idrar F2-isoprostan diizeyleri.

F2-isoprostan
Calisma Gruplan n
Diizeyleri (ng/ml)
Kontrol 30 731+131°
MS- 30 11,20 +2,12°
MS+ 30 10,61 +1,87°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p< 0,05) farklidir.

idrar F2-isoprostan Diizeyleri
15 -+ b b
E 10 - @
g
5 -
0 ]
Kontrol MS- MS+

Sekil 4.26. Calisma gruplarinda idrar F2-isoprostan diizeyleri

ab Aymni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.3. Protein Oksidasyonu Olciimleri
4.8.3.1. Plazma Karbonil Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen plazma karbonil diizeyleri Tablo 4.27 ve
Sekil 4.27°de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda plazma karbonil
diizeyleri 0,0343 + 0,001 nmol/mg protein; MS- grubunda (n= 30) 0,0389 + 0,001
nmol/mg protein ve MS+ grubunda ise (n= 30) 0,0381 + 0,001 nmol/mg protein
olarak belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, gerek MS+ grubu gerekse MS-
gruplarinda oSlgiilen karbonil diizeylerinin K grubuna ait degere oranla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde (p< 0,05) yiiksek (~% 15) oldugu saptanmustir.

Tablo 4.27. Calisma gruplarinda plazma karbonil diizeyleri

Plazma Karbonil Diizeyleri
Calisma Gruplar n ]
(nmol/mg protein)
iyl = 0,0343 £ 0,001 *
MS- 30 0,0389 + 0,001 "
MS+ 30 0,0381 + 0,001

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

ab Aynut iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6l¢iide (p< 0,05) farklidir.

Plazma Karbonil Dlzeyleri

b b
0,04

0,02 -

nmol/mg protein

0,00 ~

Kontrol MS+

Sekil 4.27. Calisma gruplarinda plazma karbonil diizeyleri

ab Ayni iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden 6nemli 6lgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.8.4. Tiyol Diizeyleri

Calisma gruplarinda tayin edilen plazma tiyol diizeyleri Tablo 4.28 ve Sekil
4.28’de verilmistir. K grubunda (n= 30) yer alan hastalarda plazma tiyol diizeyleri
39,27 £ 1,94 uM; MS- grubunda (n= 30) 42,69 + 2,11 uM ve MS+ grubunda ise
(n=30) 41,62 + 2,81 uM olarak belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirmede, gerek
MS+ grubu gerekse MS- gruplarinda 6lgiilen tiyol diizeylerinin K grubuna ait degere

oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olmadig1 saptanmustir.

Tablo 4.28. Calisma gruplarinda plazma tiyol diizeyleri

Plazma Tiyol
Calisma Gruplan n
Diizeyleri (uM)
Kontrol 30 3927 +1,94°
MS- 30 42,69 +2,11°
MS+ 30 41,62 +2,81°

Tim degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

# Ay iissel harfleri tastmayan degerler birbirinden énemli dlgiide (p< 0,05) farklidur.

Plazma Tiyol Duzeyleri
a a
a

40 -
=
=2

20 -

0 ]

Kontrol MS- MS+

Sekil 4.28. Calisma gruplarinda plazma tiyol diizeyleri

% Aym iissel harfleri tasimayan degerler birbirinden énemli 6lgiide (p< 0,05) farklidir.
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4.9. Parametreler Arasi Korelasyonlarin Degerlendirilmesi
4.9.1. Obezite Tam Kriterleri ile Olgiilen Diger Parametreler Arasindaki
Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda, yetiskin ve ¢ocuklarda obezite tanisinda yaygin olarak
kullanilan biyogostergelerin, Ol¢iimii yapilan diger parametreler ile iliskisi
incelenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunan parametreler ve

parametreler arasi korelasyon katsayilart Tablo 4.29 ve Tablo 4.30’da verilmistir.

4.9.2. Tiroid Hormon Parametreleri ile Olciilen Diger Parametreler Arasindaki
Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

TSH ve sT4 ile ol¢iimii yapilan diger parametreler arasindaki iliski
incelenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunan parametreler ve

parametreler arasi korelasyon katsayilar1 Tablo 4.31°de verilmistir

4.9.3. Oksidan/Antioksidan Statii Parametreleri Arasindaki Korelasyonlarin
Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda, oksidan/antioksidan statii parametreleri arasindaki
korelasyonlar degerlendirilmis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunan

parametreler ve parametreler arasi korelasyon katsayilart Tablo 4.32°de verilmistir.

4.9.4. Oksidan/Antioksidan Statii Parametreleri ile Metabolik Sendrom Tami
Kriterleri Arasindaki Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda, oksidan/antioksidan statii parametreleri ile metabolik
sendrom tan1 kriterleri arasindaki korelasyonlar degerlendirilmis, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunan parametreler ve parametreler arasi

korelasyon katsayilart Tablo 4.33’de verilmistir.
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Tablo 4.29. Kontrol grubunda obezite tanisinda kullanilan parametreler ile 6l¢limi

yapilan diger parametreler arasinda tespit edilen korelasyonlar.

Tespit Edilen Korelasyonlar

Korelasyon Katsayisi

*
Relatif viicut agirlig 0,748
*
MDA 0,548
) . 0,328
VKi F2-isoprostan (p=0,071)
0,411*
AST
-0,344
neL (p=0,058)
HDL -0,583*
MDA
0,518*
Relatif viicut agirhgi Diyastolik kan basmer 0,490*
CAT -0,442*
AST
0,438*

*p< 0,05
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Tablo 4.30. MS- ve MS+ gruplarinda obezite tanisinda kullanilan parametreler ile
ilgili tespit edilen korelasyonlar

Tespit Edilen Korelasyonlar Korelasyon Katsayisi

Relatif viicut agirlig 0,651*
VKi

Relatif viicut agirligi 0.813*

. Aclik Kan Sekeri

VKI 0,411*

Sistolik Kan Basinci 0,450

Relatif viicut agirhg ALT -0,390*

F2-isoprostan 0,293
(p=10,09)

*p< 0,05
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Tablo 4.31. Tiroid hormon parametreleri ile ilgili tespit edilen korelasyonlar

Tespit Edilen Korelasyonlar Korelasyon Katsayisi

_ *
SOD 0,447

TSH

*
F2-isoprostan 0.431

_ *
HOMA-IR 0,460

sT4

Insiilin -0.401*

0,415*

HOMA-IR

TSH =
GPx 0,381

*p< 0,05



Tablo 4.32. Oksidan/antioksidan statii parametreleri arasinda tespit edilen

korelasyonlar

Tespit Edilen Korelasyonlar

Korelasyon Katsayisi

Karbonil

CAT

*
CAT 0,453
GPx 0,336
SOD
(p=0,07)
F2-isoprostan Karbonil 0,445%

-0,458*

GPx

MDA

0,371*

*p< 0,05
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Tablo 4.33. Oksidan/antioksidan statii parametreleri ile metabolik sendrom tani

kriterleri arasindaki korelasyonlar

Tespit Edilen Korelasyonlar Korelasyon Katsayisi
Kontrol Grubu
_ *
GPx 0,524
Total Kolesterol <
CAT -0,516
—— - ~
Trigliserit GPx 0,476
- *
SOD 0,383
LDL Kolesterol GPx -0,340
p= 0,07
_ *
HDL Kolesterol MDA 0,591
Diyastolik Kan Basinci MDA 0.470%
MS- Grubu
*
Total Kolesterol CAT 0,430
_ *
