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OBEZ COCUKLARDA SERUM KO-ENZIM Q10 VE BAZI OKSIDATIF STRES
BELIRTECLERININ ARASTIRILMASI
Selda OZKAN KOCAK
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Ocak 2012
Damisman: Prof.Dr.Sabahattin MUHTAROGLU

KISA OZET

Cocukluk cagi obezitesinin, sistemik komplikasyonlara neden olmasi ve erigskin donemde ciddi
morbidite ve mortaliteye yol acmasi nedeniyle erken donemde fark edilmesi ve Onlenmesi
onemlidir. Obez cocuklarda small dense LDL kolesterol (sd LDL-C) diizeyinin 6l¢iilmesi metabolik
sendromun arastirilmasina yonelik 6nemli bir bulgudur. Caligmamizda ¢ocukluk cagi obezitelerinde
hiicresel biyoenerjik aktivitesi ve lipofilik antioksidan o6zelligi detayli sekilde incelenmemis
Koenzim Q10’(CoQ10)nun diizeyi ve lipit parametreleri ile olan iliskisi ve literatiirde obez
cocuklarda arastirilmayan iskemi modifiye albiiminin (IMA) arastirilmas1 amaglannustir.

Cocuk endokrin polikilinigine obezite nedeniyle bagvuran ve metabolik sendrom tanisi alan, 2-16
yas grubunda olan 31 metabolik sendromlu obez ( 15 kiz, 16 erkek),30 obez (14 kiz,16 erkek) ve 34
saglikli obez olmayan ¢ocuklar (17 kiz, 17 erkek) ¢alismaya alindi.

CoQ10 diizeyi UV detektor ve internal standart kullanilarak HPLC ile 6l¢iildii. PON (paraoksanaz),
IMA ve sdLDL ise spektrofotometrik yontemle 6lciildii. Biyokimyasal parametrelerden
glukoz(GLU), kolesterol (TC), trigliserit (TG), HDL-kolesterol (HDL),LDL-kolesterol (LDL),
insulin(INS) Siemens Advia 1800 ve immulite 2000XPi immunuassay sistemlerinde analiz edildi.
Calisma gruplar Olgiilen parametreler (viicut kitle indeksi(BMI), CoQ10, PON, IMA, GLU, INS,
HOMA, TC, TG, HDL, LDL ve sdLDL)agisindan karsilagtirildiginda; kontrol grubu ve metabolik
sendromlu obezler arasinda biitiin parametreler yoniinden, kontrol grubu ve obez grup arasinda ise
BMi, CoQ10, PON, TC, HDL, LDL ve sdLDL acisindan istatistiksel olarak fark bulunmustur.
Metabolik sendromlu obezler ve obez grup arasinda sadece GLU,INS, HOMA, TC, TG, LDL
parametrelerinden dolayi istatistiksel fark bulundu.

Cocukluk ¢ag1 obezitelerinde ve metabolik sendromunda lipit profilinin degistigi ve PON, IMA, ve
CoQ10 ile ifade edilen oksidan-antioksidan dengenin bozuldugu anlagilmaktadir. Dolayisiyla

tedavide, hipokalorik diyet ile CoQ10, destekleyici olarak onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, obezite, koenzim Q10 , iskemi modifiye albiimin, small dence LDL,
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THE INVESTIGATION OF SERUM CO-ENZYMEQ10 AND SOME
OXIDATIVE STRESS MARKERS IN OBESE CHILDREN

Selda OZKAN KOCAK
Erciyes University Graduate School of Health Sciences

Department of Medical Biochemistry
M.Sc.Thesis,January 2011
Supervisor: Prof.Dr.Sabahattin MUHTAROGLU
ABSTRACT

Chlidhood obesity causes systemic complicaitons and it can continue with serius morbididty
and mortality in adulthood. Therefore, it is important to realized and prevented in early period.
Measuring the level of the small dense LDL cholesterol(sd LDL-C)in obese children is an
important finding for the research of metabolic syndrome.

In our study we focused on , research of cellular bioenergetic activity, level of Coenzyme Q10
(CoQ10) whose lipophilic antioxdant feature hasn’t been searched detailly and its relaitonship
with lipid parameters in chlidhood obesity and also the ischemia modified albumin(IMA) which
hasn’t been investigated on obese children.

The study was performed in 30 obese children (14 female,16 male) at 2-16 age group , 31 with
metabolic syndrome (15 female,16 male), 34 healthy non-obese children (17 female,17 male)
who were admitted to the Pediatric Endocrine Department for routine control.

CoQ10 levels measured by HPLC with UV detector including internal standart. Paraoxanase
(PON) and sdLDL were evaluated by spectrophotometric method. Biochemical parameters;
Glucose(GLU),Cholesterol(TC),Triglyceride(TG),HDL-Cholesterol(HDL-C),LDL-cholesterol
(LDL-C), Insulin(INS) were analyzed by Immulite 1800 and ADVIA Siemens 2000 XP
Immunassay systems.

In comparison of groups, according to measured parameters (Body mass index-BMI, CoQ10,
PON, IMA, GLU, INS, HOMA, TC, TG, HDL, LDL, sdLDL) there was statistically significant
difference between control group and obese with metabolic syndrome in all parameters, but
there is statistically difference in term of BMI, CoQ10, PON, TC, HDL-C and sdLDL between
contro and obese grup. A statistically difference was found only among
GLU,INS,HOMA, TC,TG,LDL parameters between obese with metabolic syndrome and obese
group.

Lipid profile altered in childhood obesity and metabolic syndrome and oxidant-antioxidant
balance which expressed by PON,IMA andCoQ10 is impaired. Therefore , during treatment
,intake of CoQ10 as a supplement with hypocaloric diet may be recommended.

Key word: Child ,obesity, coenzyme 10, ischemia modified albumin, small dence LDL.
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite, enerji alimmin enerjin tiiketiminden daha fazla oldugu durumlarda yag
dokusunun artmasiyla ortaya ¢ikan sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi sorunlar yaratabilen
onemli bir saglik problemidir. Obez cocuklarin 1/3’{i, obez addlesanlarin ise %80’1
eriskin yasa ulastiklarinda da obez olmaktadirlar. Diger yandan eriskin yaslarda goriilen
obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk c¢aglarina dayandigi

bilinmektedir (1).

Obezitenin major komplikasyonlar1 olan kardiovaskiiler hastalik, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi genel olarak abdominal yag birikiminde goriilmektedir.
Ozellikle abdominal obezite, periferde hiperinsulinemi ve insulin direnci ile

karakterizedir (2).

Obeziteyi belirlemek igin kullanilmakta olan Viicut Kitle indeksi (VKI) ile koroner
arter hastalig1 arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (3).Yapilan bir ¢calismada viicut
agirhigindaki %10 oranindaki bir artisin plazma kolesterol diizeyini yaklasik 12 mg/dl
kadar artirdig1 bulunmustur. Plazma kolesterol diizeylerinin obez hasta grubunda obez
olmayanlara gore 1.5 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. VKI‘nin artmaya

baslamasiyla diabet riski de artmaktadir (4).
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Hiperlipidemi, endotel fonksiyon bozuklugu ile paralellik gostermekte bu da
aterosklerotik vaskiiler hastalik gelisimine katki saglamaktadir. Obezite belirgin olarak
hiperlipidemi ile iligkilendirilmektedir (5). Anormal lipit profili ve tiirleri; obezitede
goriilen oksidatif stres ve vaskiiler fonksiyon bozuklugunun gelismesinde rolii olabilir
(6). Obezitede trigliserit (TG) artis1 ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) alt gruplar:
basta olmak iizere LDL profilindeki degisiklikler ile ilgilidir. Bu dogrultuda normal
kisilerle kiyaslandiginda obezlerde LDL- partikiiliiniin capinda azalma goriilmiistiir (7).

Egzersiz, lipolizi aktive eder; HDL kolesterol artar, trigliseridler azalir. Yag
depolarindaki trigliseridlerden serbest yag asidlerinin salinimi ile kaslarda enerji
kaynag1 olarak kullanilir. Boylece egzersiz enerji kullanimini artirir, negatif kalori

dengesi saglar.

LDL boyutunun degerlendirilmesi 6nemlidir, ¢iinkii kii¢iik yogun LDL partikiilleri daha
yogun LDL fraksiyonlarindan_oksidasyona daha yatkin olduklar1 gozlenmistir. Okside
LDL’nin aterojenik potansiyeli arttirdigina inanilmakta ve buda kopiik hiicre olusumunu
uyarmakta ve endotel fonksiyon bozuklugunu baslatmaktadir. Diger taraftan HDL’ nin

aterosklerozda koruyucu rolii vardir (6,7).

Insan serum paraoksanaz enzimi—1 (PON-1), HDL’nin etkisi yoniinden major
antioksidan bir enzimdir. PON-1 kalp damar hastaliklarinin patogenezinde dnemlidir.
PON-1’in okside LDL’nin olusumunu 6nledigi ve LDL kaynakli okside fosfolipidleri
inaktive ettigi ve HDL deki fosfolipidleri oksidasyondan korudugu gosterilmistir (8,9).

Obezite ile iliskili oksidatif stres artisinin mekanizmasi i¢in ileri siiriillen nedenlerden
birisi obezitenin miyokardin metabolik ve mekanik is yiikiinii arttrmasidir. Miyokartta
artmis oksijen tiiketiminin negatif sonucu olarak mitokondriyal respirasyon artmakta ve
bu durum reaktif oksijen iiriinlerinin ortaya cikmasina neden olabilmektedir. One
stiriilen ikinci mekanizma ise genis viicut kiitlesinden kaynaklanan basin¢ nedeniyle
ortaya cikan progresif ve kiimiilatif hiicre zedelenmesidir. Hiicre zedelenmesi, timor
nekroz faktor alfa (TNF-a) basta olmak iizere ¢esitli sitokinlerin salinimina yol acar ve
bu durum dokularda reaktif oksijen iirtinlerinin aciga ¢ikmasina neden olabilir (10.11).
Diger olasi mekanizmalardan birisi de dogrudan diyetle iligkilidir. Asir1 miktarda
serbest yag asidi alimi lipid peroksidasyonuna yol acarak oksidatif stresi indiikleyebilir

(10). Bu mekanizmalara ek olarak, yeni caligmalar obezite ile iliskili oksidatif stresin en
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onemli nedenlerinden biri olarak yag dokusunun molekiiler 6zelliklerini 6n plana

cikarmaktadir (12.13).

Beslenme aligkanliklari, sedanter veya stresli yasam tarzi; serbest radikal iiretimi ve
antioksidan savunma sistemleri arasimndaki dengeyi degistirmektedir. Bu degisim,
Organizmada Onemli bir antioksidan olan insan serum albumini (HSA) basta olmak
izere serum proteinlerinde yapisal ve fonksiyonel degisime neden olmaktadir. Asiri
radikal iiretimi, HSA’nin N-terminal bolgesini modifiye ederek, obezite ile iliskili
hassas bir iskemi belirleyicisi olarak kabul edilen iskemi modifiye albiimini (IMA)

meydana getirmektedir (14).

Mitokondri i¢ membraninda bulunan CoQ10, oksidatif fosforilasyonda onemli rol
oynar. CoQ10, elektron transport zincirinin tek protein olmayan kompenenti olarak
gorev alir. CoQ10, yag asitleri ve glukoz metabolizmasi sirasinda iiretilen rediikte
ekivalanlardan elektronlar1 alir ve elektron alicilarina transfer eder. Ayni1 zamanda ic
mitokondriyal membran boyunca bir proton gradiyenti olugsmasi esnasinda bu protonlar1
membranin disia aktarir. Dolayisiyla CoQ10, ATP iiretiminde hayati bir rol oynar (15-
17).

CoQ10 bir antioksidan olarak, serbest radikallerini toplar ve protein oksidasyonu ile
lipit peroksidasyonunun inhibisyonunda rol alir ve siirekli olarak, oksidasyon-
rediiksiiyon doniisiimlerini gegirir (18). Oksidanlar1 notralize etmek icin elektronlarini
verir ve en kuvvetli antioksidan 6zellik gosterir. Boylece CoQ10 redoks durumunda bir
degisim, hidrojen peroksit ve siiper oksit radikal gibi zehirli reaktif oksijen tiirlerine
karst koruma etkisini ve membrandaki elektron transferindeki degisimi yansitabilir

(19,20).

Cocukluk donemi obezitesinde PON ve sdLLDL ile ilgili az sayidaki ¢caligmalara karsilik,
CoQ10’nun bu parametreler ile birlikte degerlendirilmesi obezite patogenezinin

aydinlanmasinda anlamli olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda cocukluk ¢agi obezitesinde hiicresel biyoenerjik aktivitesi ve lipofilik
antioksidan 6zelligi detayli sekilde incelenmemis CoQ10’nun diizeyi ve lipit
parametreleri ile olan iligkisi ve literatirde obez g¢ocuklarda arastirilmayan IMA

diizeyinin arastirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITENIN OLUSUMU VE GELISIMi

Obezite, yag dokusunun viicut agirhigina oranla patolojik olarak artmasi seklinde
tanimlanmaktadir (3). Obezite, enerji aliminin tiiketiminden daha fazla oldugu
durumlarda yag dokusunun artmasiyla ortaya ¢ikan sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi
sorunlar yaratabilen onemli bir saglik problemidir (1,21). Cocuklukta obezite yasamin
ilk y1l1, 5-6 yas aras1 ve puberte doneminde artig gostermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3°1,
obez adodlesanlarin ise %801 erigkin yasa ulastiklarinda da obez olmaktadirlar. Diger
yandan eriskin yaslarda goriilen obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin
cocukluk caglarina dayandigi bilinmektedir. Diisiik ya da yiiksek dogum agirhiklh
bebeklerin ¢ocukluk ve eriskin donemde obez olma riskleri yiiksektir (1). Altta yatan
baska hastaligin olmadig1 obezite tipi eksojen obezite olarak adlandirilir ve obezlerin

cogu bu gruba girer, eksojen obezite etyolojisinde cesitli faktorler etkilidir (22).
2.1.1. Eksojen Obezite Olusumunu Etkileyen Faktorler
2.1.1.1. Genetik

Obezite ve genetik etmenler iizerinde yapilan arastirmalarda her iki ebeveyn obez ise
cocugun obez olma riski %80, yalnizca biri obez ise oran %50, ikisi de obez degilse
oran %9 olarak bulunmustur. Bu gozlemlerden yola ¢ikilarak yapilan arastirmalarda

viicut agirhiginmi biyolojik olarak kontrol eden molekiiler komponentleri belirleyen bazi
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genler bulunmustur.(ob geni, db geni, fat geni, tub geni, agouti geni). Bunlardan ob geni
leptin sentezini diizenleyerek istah azaltir. Db geni ise leptin baglanmasini
diizenlemektedir (23). ikizlerde yapilan ¢alismalar da obezitede genetik egilim fikrini
desteklemektedir.Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasilig1
dizigot ikizlere gore daha fazladir. Monozigot ikizlerde VKI neredeyse benzerdir. Evlat
edinilen ¢ocuklarin yag dagilimi ve VKi’lerinin kendi anne-babalarina benzedigi

gosterilmistir (24).
2.1.1.2 Yas

Obezite her yasta goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde en azindan 50-60 yaslarina kadar,
yasa bagli artis gostermektedir (25). Sigsman yetiskinlerin 6nemli bir oraninda
sismanligin ¢ocukluk hatta siit cocuklugu doneminden itibaren basladig1 ileri
stiriilmektedir. Yas ilerledikce fiziksel aktivite azalir ve bu nedenle de enerji ihtiyaci
azalmaktadir. Boylece viicut agirliginin artmasi ile yas arasinda pozitif bir iligski vardir.

Yas ilerledikce sismanligin siklig1 artmaktadir (26) .
2.1.1.3. Cinsiyet

Her viicut agirligi birimi i¢in kadinlar erkeklerden daha fazla yag icermektedir (27). Bu,
gebelik ve dogumlara baglanabildigi gibi, Ostrojenin yag dokusunu artirici etkisine de
bagli olabilir (26). Ilkokul caginda ve puberte donemlerinde kizlar arasinda erkeklere
kiyasla daha yiiksek oranda sigsmanlik olgusuna rastlanmaktadir. Tiirkiye’de 1984
yilinda yapilan Gida Tiiketimi ve Beslenme Arastirmasinda 6-18 yas grubu ¢ocuklarda
sismanlik orani erkeklerde %7.5, kizlarda %10.4 olarak belirlenmistir (26).

2.1.1.4. Beslenme Ahskanhklar:

Genetik yatkinlikla beraber beslenme aliskanliklarindaki degisikliklar son yillarda
izerinde en c¢ok durulan faktorlerdir. Anne siitii ile cok sik sekilde besleme ve
dolayisiyla yiiksek enerji alim1 bebeklik doneminde “asir1 besleme” rolii oynayarak
ileride obeziteye yatkinlik saglar (28). Mama ile beslenen cocuklar anne siitii ile
beslenenlere gore daha sismandir ama bunun ileride obezite gelisimine katkisi
tartigmalidir. Baz1 kiigiik caligmalar anne siitii ile ge¢ donem obezite arasinda iliski
gosterememisgse de (29), birka¢ biiyliikk kohort calismasinda anne siitii ile beslenen

bebeklerin ileride obeziteye daha az maruz kaldiklarmi gostermistir (30,31).



2.1.1.5. Fiziksel Aktivite

Sedanter yasam sekli cocukluk donemi obezite riskini arttiran nedenlerden biridir
(32,33). Sedanter yasam tarzinin cocuklarda yaygin olmasi sosyal, cevresel ve
psikolojik nedenlerle aciklanabilir. Endiistri, makinelesme, evlerde is kolaylastirma
aletlerinin ¢ogalmasi, ulasim kolayliklari, araba kullanimi, aktivitenin ve enerji
harcanmasinin azalmasima yol agmaktadir (34). Televizyon izleme sedanter yasam ve
seyirle beraber yeme aktivitesi nedeni ile obezite riskini arttiran bir faktordiir (35). 1000
kisi ile yapilan bir prospektif caligmada hafta i¢i giinde 2 saatten fazla televizyon
izlemenin 26 yasinda %17 fazla agirlik, %15 diisiik form, %15 artmis serum kolesterol

diizeyleri ve %17 sigara iciminden sorumlu oldugu gosterilmistir (36).
2.1.1.6. Sosyo-ekonomik Kiiltiirel Diizey

Gelismekte olan iilkelerde yapilan obezite prevalans arastirmalarinda 50 iilkeden
32'sinde obezite prevalansinin %?2.3'iin altinda oldugu ve bu iilkeler icin obezitenin bir
sorun teskil etmedigi ifade edilmistir. Ebeveynin egitim durumu ve meslek sahibi
olmalari ile obezite arasindaki iligki i¢in de farkl iddialar olsa da , zor yasam sartlarinda
ve kotii ortamlarda biiyliyen cocuklarin obezite riskleri daha yiiksektir (37,38).
Ulkemizde obezite daha cok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki bireylerde
goriilmektedir. Sosyoekonomik olarak orta diizeydeki ailelerde goriilmesi iilkemizdeki
orta sosyoekonomik diizeydeki insanlarin gelismis iilkelerdeki yoksul kesim gibi

beslendigini diisiindiirmektedir (39).
2.1.1.7. Psikolojik Etkiler

Obezite ve psikolojik etmenler arasinda bir iliski oldugu kabul edilmektedir. Anne-
baba-cocuk arasindaki olumsuz iligkiler, okulda basarisizlik, arkadas edinememe
cocugun ruhsal yapisini etkileyip asir1 yemeye neden olabilmektedir (23,40). Bazi
kimseler {iiziintii, sikinti ve giivensizliklerini ortmek icin fazla yemeye meyilli
olabilirler. Bunun tersi durumlar da olabilir. Psikolojik bozukluklar, bazen fazla
yemeye, bazen de az yemeye neden olabilir. Baz1 obez ¢ocuklarin dykiisiinde belirli bir
psikolojik travma saptanabilir. Nadir olarak obezite psikiyatrik bir hastaliga eslik
edebilir. Zeka geriligi olan ¢cocuklarda da obezite siklig1 yiiksektir (40).



2.1.1.8. intrauterin Etkiler

Intrauterin donemdeki maternal faktorlerin, postnatal obezitede etkili oldugu bugiin
bilinmektedir. Ornegin, Ikinci Diinya Savas sirasinda gebe olan ve gebeliginin ilk iki
trimestrinde agir aclik yasayan gebelerin dogan ¢ocuklarinda, 8 yasinda iken obezite
siklig1 iki kat fazla bulunmustur. Diisiik dogum tartisinin erigkin yaslarda abdominal
yaglanmaya neden oldugu da gosterilmistir. Diyabetik anne ¢ocuklarinda 8 yaslarinda

obezite oran1 yiiksek bulunmustur (41).
2.2. OBEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

Obeziteyi degerlendirirken vucutttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Vucuttaki yagin Olctimii icin kullanilan direkt ve indirekt

yontemler vardir (42).
2.2.1. Viicuttaki Yagin Direkt Olciimii

a) Su alt1 tartinu ile vucut dansitesinin hesaplanmasi:“Altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Farkli dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile

belirlenmektedir. Ancak bazi hastalarda, 6zellikle cocuklarda uygulanmasi ¢ok zordur.

b) Toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi: 2 veya 3 degerlikli
hidrojen izotopu kullanilarak izotop dilusyonu metodu ile total vucut sivisi
saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su miktar1 sabit (%72) kabul edilerek

hesaplama yapilir.

¢) Toplam vucut potasyumunun oOlciilmesi: potasyum viicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu igin viicut potasyumunun Ol¢ciimii yagsiz doku Kkitlesi

hakkinda fikir vermektedir.

d) Notron aktivasyonu

e) Viicudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi
f) Bilgisayarh tomografi

g) Manyetik rezonans goriintiileme

h) Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi



2.2.2. Viicuttaki Yagin indirekt Olciimii

Antropometrik Olciimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar1 i¢in obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirhk (rolatif
agirlik),cevre Olciimleri, cilt kivrim kalinliklart ve viicut kitle indeksidir (Quetelet

indeks)(42).
2.2.3. Boya gore agirhk (Rolatif Agirhk-RA)

Cocuklar obezite acisindan degerlendirilirken o6zellikle boylar1 gbz Oniine  alinip
cocugun agirhigr ideal agirlik ile karsilastirilmaktadir. ideal agirhigin belirlenmesinde
her iilkenin kendi standartlarimin kullanilmasi gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve vucut agirligini iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy
yasina uygun agirhigi bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki
agirhigit o cocugun ideal agirhigidir. Cocugun oOlgiillen agirliginin ideal agirhigma
oranlanmasi ile rolatif agirhik saptanir.(Rolatif agirlik= hastanin dlgiillen agirhigl/ ayni
boydaki normal ¢ocugun agirligi x 100)Rolatif agirligin %120 uzerinde olmasi obezite

kabul edilmektedir (42).
2.2.4. Cevre olciimleri

Cevre Olctimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi, total viicut
protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik {ist orta kol, bel, kalca, uyluk

ve baldir ¢evreleri kullanilir (42).
2.2.5. Cilt kivrim kahnhklar

Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek ig¢in cilt
kivrim kalinlig1 olciimii yapilir. Olciim kaliper denen ozel aletlerle yapilir. En sik
kullanilanlar “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlar1 aletin uglari
arasinda tutulur ve kalinlik gostergeden okunur. Triseps, biseps, subskapular ve
suprailiak bolgelerde 6l¢ciim yapilabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan triseps cilt
kivrim kalmhigr oOlciimiidiir. Yasa gore belirtilen persentillere gore 85 persentil
izerindeki Ol¢limler obezite olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu yontem tecriibe

gerektirir ve uygulanmasi zordur (42).
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2.2.6. Viicut kitle indeksi (VKI), “Quetelet indeks”

Viicut kitle indeksi obezitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en pratik ve giliniimiizde
en kabul goren metottur. Olgiilen agirhgin (kg) boyun (m) karesine oramdir. (BMi=
agirhik (kg) / boyz(mz) VKI cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir. Yasa ve
cinse gore VKI persentilleri belirlenmistir. Bu tabloya gore 95. persentil iizerinde kalan
vakalar obez olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu tanmim persentillerin elde edildigi
topluma 6zgii olup genel uygulamaya pek elverisli degildir. Ornegin sismanlik oraninin
%25’ lere vardigi ABD cocuklarinin 82. persentil degeri, Brezilya cocuklarinin yaklasik
95. persentil degerine ve Ingiliz cocuklarmin yaklasik 90 persentil degerine uymaktadir.
Bu yiizden dort kita (Asya, Avrupa, Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarindan elde edilen
veriler birlestirilerek 2-18 yas arasi uluslar aras1 VKI degerleri elde edilmis ve sismanlik

tanimi icin bu olgiitlerin kullanilmasi 6nerilmistir (42).
2.3. OBEZITENIN KOMPLIiKASYONLARI

Cocukluk ve adolesan donemdeki obezitenin 6nemli saglik sorunlarina yol acabilecek
fizyolojik ve psikolojik etkileri vardir (43). Bu donemde olusan obezitenin yetigkin
donemde goriilen hastaliklar ile yakin iligkisi vardir (44). Adolesan donemde hizli
biiylime, yetigkinlige geciste direng, orta siklikla hepatik steatoz, anormal glukoz
metabolizmasi, uyku apnesi,polikistik over sendromu, kolelitiazis, ortopedik sorunlar,
deri kivrimlarinda ve bacak aralarinda siirtiinme sonucu pisikler, karm ve kalcalarda yag
fazlalig1 nedeni ile strialar, deri alt1 yag dokusunun artis1 ile deri enfeksiyonlari,
erkeklerde jinekomasti, kizlarda menstiiral siklus diizensizligi, soluk alip vermede
giicliik, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklarin ¢ocukluk
yaslarinda goriilmesi, dislipidemi, azalmis hiicresel immiinite, obezitenin sik goriilen
komplikasyonlarindandir (45-47). Bu donemde ayrica obezite ilgili olarak 6zgiiven
kaybi, yasitlar1 ile iliskilerden kacinma, ice kapanma, siirekli dislanma hissi gibi

psikolojik sorunlarda yasanmaktadir (43).
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2.4. OBEZITEDE LiPiD PROFILIi

Cocukluk c¢ag1 obezitesinde lipid profilinde de degisiklikler olmaktadir. Serum
trigliserid (TG), kolesterol(TC), LDL ve VLDL seviyelerinde artma, HDL seviyelerinde
ise azalma goriilmektedir. Egzersiz ile lipoliz aktive olur; HDL kolesterol artar,
trigliseridler azalir. Yag depolarindaki trigliseridlerden serbest yag asidlerinin saliimi
ile kaslarda enerji kaynag1 olarak kullanilir. Boylece egzersiz enerji kullanimini artirir,
negatif kalori dengesi saglar. Tek basina egzersiz BMI’ ni % 2-3 azaltmaktadir. Ayrica
diyet tedavisinin etkinligini arttirmaktadir (48). Aerobik egzersizlerin lipid ve
lipoprotein profilleri iizerinde olumlu yonde degisiklik yaptigi rapor edilmistir.
Egzersizle plazmadaki LDL ve trigliserid konsantrasyonun azalmasi i¢in uzun
sirdiirebilir egzersiz programina ihtiya¢c vardir. Son yillardaki caligmalar HDL’deki

artiglar ve LDL’deki diisiislerin diizenli egzersiz ile miimkiin oldugunu gostermektedir.

Goneng ve ark. uzun siireli egzersiz sonras1t HDL"nin, aerobik kapasitesinin artmasi ile

birlikte arttiginmi bildirmislerdir (49). Jung SH ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢caligmada
12 haftalik egzersiz programi sonrasinda viicut yag yiizdesi, total kolesterol, trigliserid
diizeylerinde anlamli bir azalma tespit etmisler (50). Eun Sung Kim ve ark. yaptig1 ayni
caligmada Koreli obez adolesanlarda egzersizin lipid profiline etkisi de arastirilmistir.
Obez adeldsanlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda; total kolesterol, trigliserid, LDL
diizeylerinde anlamli bir yiikseklik saptanirken; HDL diizeyinde anlamli olarak diisiis
saptanmugtir. Alt1 haftalik egzersiz sonrasi obezlerde trigliserid diizeyinde azalma tespit
edilmis ancak total kolesteol, HDL ve LDL diizeylerinde istatistiksek olarak anlamli
farklilik bulunmamustir (51).

2.4.1. Total Kolesterol (TC)

Kolesterol tiim memelilerin hiicre zarinda bulunan bir maddedir. Ayrica safra tuzlari ve
bircok hormonun yapiminda kullanilir. Tiim canli hiicreler, kolesterol sentezi yaparlar
ancak kan kolesterol diizeyi karacigerde yapilan ve bagirsaktan emilen kolesterole
dayanir. Oral yol ile aldigimiz kolesterolii tiimiiyle elimine etsek dahi, karaciger

kolesterol yapimini siirdiirmektedir (52, 53).
2.4.2. Trigliserid (TG)

TG’ler 3 molekiil yag asidinin gliserol ile olusturdugu esterlerdir. Karbonhidratlardan

sentez edilen notral yaglar olup, yag dokusunda depolanirlar. Kolesterol gibi suda
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coziinmezler ve lipid protein kompleksleri biciminde kolesterolle birlikte tasinirlar.
Yiiksek TG diizeyindeki azalmay1 anlamli derecede yavaslatan, yasam bicimine iliskin
etmenler, obezite, sigara icme ve hareketsizliktir. Bu nedenle yiiksek TG diizeyi i¢in
yapilacak tedavinin birincil amaci, diyet ile kilo kontrolii ve egzersiz olmahdir. Yapilan
arastirmalarda TG diizeyleri obez olanlarda obez olmayanlara kiyasla 6nemli derecede

yiiksek bulunmustur (52,53).
2.4.3.Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein( HDL)

HDL; % 50 oraninda protein, % 20 oraninda kolesterol, % 5 oraninda trigliserid ve %
25 oraninda fosfolipid igerir. Karaciger tarafindan sentezlenen HDL; silomikron ve
VLDL nin normal katabolizmas1 sirasinda agiga ¢ikan lipid ve apoproteinleri karacigere
tasir. HDL, kolesteroliin perifer dokulardan karacigere tasmmasida baslica rolii
iistlenir. Bu nedenle aterosklerozdan korunmada etkili bir faktér olarak kabul
edilmektedir. Obezite, sigara, diyabet, renal yetmezlik gibi faktorler HDL diizeyini

diisiiriirken, egzersiz ise HDL diizeyini yiikseltmektedir (52) .
2.4.4.Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

LDL; % 20 oraninda protein, % 50 oraninda kolestrol, % 5 oraninda trigliserid ve % 25
oraninda fosfolipid icerir. LDL’nin gorevi, kolesterolii karacigerden perifer dokulara
tasimak ve bu bolgede yeniden kolesterol sentezini diizenlemektedir. Dolasimda
kolesteroliin yaklasik % 70’ini tasir. Plazmada LDL konsantrasyonunun yiikselmesi
sonucu ¢esitli yerlerde depolanma olur. En zararli olan arteriyal plaklarda kolesterol
depolanmasi olup ateroskleroza yol acar. Kolesteroliin kanda baslica tastyicis1 LDL dir.
LDL’nin artmasi kronik kalp hastaligi riskini artirir. Bunun yaninda HDL’ nin artmasi
damarlardan kolesterol cekimine yardimci olarak kronik kalp hastalig1 riskini azaltir. Bu
nedenle hedeflenen, LDL/HDL oraninin 3/1 ve daha diisiik olmasi, HDL/total kolesterol
oraninin miimkiin oldukca yiiksek olmasinin saglanmasi olmalidir. Egzersiz total
kolesterolii, LDL’yi diisiirmekte HDL’yi arttirarak HDL/LDL oranim yiikseltmektedir
(52).

2.4.5.Kiiciik, Yogun LDL (sdLDL)

LDL, heterojen yapida bir partikiildiir. Bu heterojenite, partikiiliin boyut ve dansite farki
gostermesinden  kaynaklanir (54). LDL fraksiyonu kimyasal bilesimleri ve
fizikokimyasal Ozellikleri degiskenlik gosteren benzer yapida partikiillerden olusur
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(55,56). Bununla beraber, LDL ii¢ grup halinde smiflandirimaktadir (57). Partikiil
boyutu ; 22-25.5 nm arasindakine, kiiciik LDL (LDL-III), 25.6-26.5 nm arasindaki orta
LDL (LDL-II), 26.6-28.5 arasindaki ise biiyilk LDL (LDL-I). LDL boyutunun 25.5 nm
ve istiinde olmast A patterni, 25.5 nm ve altinda olmast ise B patterni olarak
tanimlanmigstir (58-60). Cap1 25.5 nm ve altinda olan sdLDL’nin dansitesi 1.044-1.063
gr/ml’dir (61). B patterni veya Aterojenik Lipoprotein Profili (ALP) olarak adlandirilan
tablo sdLDL partikiillerinin hakimiyeti ile karakterizedir. Bu fenotipin diger 6zellikleri
artmis IDL ve TG’den zengin lipoprotein kalintilari, azalmis HDL, insiilin direnci ve
abdominal obezitedir (57,59,62). ALP, son zamanlarda ayri bir dislipidemi olarak
tanimlanmustir. Bu dislipidemi, insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik
sendromda rastlanan karakteristik lipoprotein metabolizma bozuklugudur (57).
Anjiyografik olarak belirlenmis KKH olan hastalarin % 40-50’sinde ALP bulundugu
bildirilmistir ve bu fenotipin varligit KKH riskini 2-7 kat artirir (57,63). sdLDL fenotipi
KKH riskini yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, serum LDL, HDL ve TG
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak arttirmaktadir (64-66). KKH olan hastalarin
yarisindan fazlasinda, LDL’nin normal diizeyde olmasi LDL partikiil boyutu ile
aciklanabilir (66). Ayrica sdLDL’nin karotis arter aterosklerozu ile iligkili oldugu
bildirilmistir (67). Yapilan ¢alismalarda sdLDL fenotipinin otozomal dominant veya
kodominant kalitim ile gectigi gosterilmistir. ALP’nin geni 19. kromozomda
lokalizedir. LDL partikiil boyutundaki farkliliklarinin kalitsal gegisinin %35-45 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Bu da, kalitim dis1 ve ¢evresel faktorlerin onemini gosterir
(54,57,59). B patterni olarak isimlendirilen bu 0Ozelligin erigskin erkeklerdeki
prevalansinin % 30-35, 20 yasin altindaki erkekler ve premenapozal kadinlarda % 5-10,
postmenapozal kadinlarda ise % 15-25 oldugu sanilmaktadir (59,68). O halde, bu
fenotipin prevalansi premenapozal kadinlar ve gen¢ erkeklerde diisiik olup yas ile
birlikte artar. Kadinlarda sdLDL’nin daha az siklikta bulunmasmin nedeni estrojenin
hepatik lipaz aktivitesini inhibe etmesidir. Hepatik lipazin aktivitesi kadinlarda ayni
yastaki erkeklere gore iki kat azdir (57). B patternindeki kisilerin plazma TG’leri biiyiik
LDL (A patterni) tasiyan kisilere gore iki kat daha yliksektir. Ayrica B patterninde apo
B, IDL, diizeyi daha yiiksek, HDL ve apo A-I ise daha diisiiktiir (59,68,69). sdLDL,
insiilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus, metabolik sendrom, renal hastalik ve
preeklampside artmaktadir. Ayrica yagdan fakir ve karbohidrattan zengin beslenme bu

fenotipe yatkinlig1 olan kisilerde sdLDL’nin artmasina zemin hazirlar. Yine, familyal
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kombine hiperlipidemide B fenotipinin siklig1 artar (57,70). sdLDL olusumundaki kilit
nokta TG yiiksekligidir. Artmis hepatik lipaz ve CETP aktivitesi de sdLDL
olusumununda rol oynar. Hafif veya orta derecede TG yiiksekliginde, biiyilk VLDL
partikiillerinin (VLDL1) oram artar. VLDL1’in yikim ile olusan LDL’nin apo B-100
konformasyonu degistiginden LDL reseptoriine baglanma 6zelligi azalmis, dolagimda
kalma siiresi uzamustir. LDL partikiilleri, VLDL1’den trigliserid alirlar; karsiliginda bu
lipoproteinlere kolesterol esterleri ile fosfolipidleri transfer ederler. Bu transfer, CETP
aracilig1 ile gerceklesir. CETP diizeyi yiiksek olan bireylerde LDL’ye TG transferi
hizlanmistir (70). TG den zengin hale gelen LDL partikiilleri hepatik lipaz i¢in substrat
olur. Hepatik lipazin hidrolizi ile yag asitleri aciga ¢ikar ve apoprotein/lipid orani
yilksek sdLDL partikiilleri olusur (57,67). SALDL’nin olusumu Sekil 1’de
ozetlenmistir. VLDL, lipoprotein lipaz tarafindan hidroliz edilirken, hepatik lipazin
IDL ve LDL’ye olan afinitesinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (68). Niikleer
manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ile yapilan ¢alismalarda hipertrigliseridemili
bireylerde sdLDL alt grubunun artmis oldugu kanitlanmistir (71). Ayrica, TG diizeyi
yiiksek bireylerde HDL ile TG’den zengin lipoproteinler arasinda, kolesterol esteri ve
TG aligverisi gerceklesir; TG den zengin hale gelen HDL’nin yapisindaki TG’lerin
hepatik lipaz tarafindan hidrolize ugramasiyla daha kiiciik ve yogun HDL partikiilleri
olusur (59,72). Meydana gelen bu HDL dolasimdan hizla uzaklastirilir. Sonugta
HDL’nin revers kolesterol transportunu saglamasi kisitlanmis olur (59,73). Artmis
hepatik lipaz aktivitesinin plazma HDL diizeyini azaltmasi, sdLDL ile diisik HDL
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi aciklayabilir (58).
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sdLDL partikiillerinin LDL reseptoriine afiniteleri diisiik, oksidasyona olan yatkinliklar1
yiiksektir. Yar1 Omiirleri daha uzun olup, dolasimdan daha gii¢ uzaklastirilirlar.
Plazmada daha uzun siire kalmalar1 nedeniyle oksidasyona ugrama olasiliklar: artar (57-
59,62). sdLDL partikiillerinin serbest kolesterol iceriginin diisiik, coklu doymamis yag
asidi iceriginin ise daha yiiksek olmasi oksidasyona olan yatkinliklarma katkida
bulunabilir (70). Intimaya daha kolay penetre olup, burada daha uzun siire kalmalarmin
notral karbonhidrat igeriklerinin diisilk olmasina bagli oldugu sanilmaktadir (59).
sdLDL’nin endoteldeki proteoglikanlara kars1 afinitesi yiiksektir (57,58). Bundan bagka,
aterosklerozun patogenezinde onemli rolii olan Lipoprotein Fosfolipaz A2 adli enzimi
tasirlar. Bu degisiklikler, sdLDL partikiillerinin makrofajlar tarafindan alimini ve kopiik

hiicre olusum hizini artirir (54,57).
2.5.INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen, biyolojik
cevabin normalin altinda olmasidir. Normalde insiilin, karacigerde glukoz yapimini
baskilamakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisini artirmaktadir. Insiilinin etkisine
direng gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz
gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak icin pankreastan insiilin salimimi

artmakta ve insiilin direncini yenmek i¢in hiper insiilinemi gelismektedir (74, 75).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin yetersiz biyolojik yanit olusturmasi
durumudur. Insiilinin metabolik etkileri, endojen olarak iiretilen glukozun baskilanmasi,
Periferik glukoz tutulumunun (agirlikli olarak kaslarda) ve glukoneogenezin uyarilmasi
ve de yag dokusundaki lipolizin baskilanmasidir. Normalde insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak
depolanmasin1 ya da enerji iiretmek iizere okside olmasimni saglar. Insiilin direncinde
insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 diren¢ olusarak hepatik
glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insulin araciligi ile olan glukoz
uptake'i azalir. Bu durumda olusan insulin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal
biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse
edilir. Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin
salgisin1 artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken

insiilin diizeylerinde de normallere gore 1.5-2.0 kat yiiksek bir seviye olusur. Insiilin
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direnci tip 2 diabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal
OGTT’'st olan saglikli bireylerin %?25'inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da
%?25'inde insiilin direnci saptanmustir (76). Bircok kalitsal ve edinilmis faktor insiilin
duyarliligimi etkileyebilir (77). Bunlardan bazilar1 6rnegin cinsiyet kacimilmazdir. Yine
de bolgesel adipozite,iskelet kasi kiitlesi ve fizik kondisyon durumu ile bagintili bazi
faktorler potansiyel olarak modifiye edilebilecek o©zelliklerdir. Puberte ve gebelik
(ikinci ve iiclincii trimestreler) ile iliskili hormonal degismeler insiilin gereksiniminde
siklikla 6nemli artiglara neden olurlar.Yaslanmanin insiilin duyarliligi izerine etkisi
tartismalidir  (78). Insiilin direncinin gosterilmesi icin bircok test gosterilmistir.
Bunlardan pratikte en sik kullanilanlari, aclik insiilin diizeyleri, aclik glukoz insiilin
orani, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve homeostasis model assesment (HOMA) dir

(74).
2.6. METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom (MS), kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olusturan santral
obezite, glikoz tolerans bozuklugu ve DM, dislipidemi, HT ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin bir araya gelmesi ile olusan kompleks bir metabolik
bozukluktur. Obezite ve MS prevalansi birbirine paralel artis gostermis, NHANES 111
verilerine gore normal agirlikta olanlarda MS sikhigi %5 iken obez grupta %60
saptanmugtir. Tiirkiye genelinde 30 yas iizerinde 9.2 milyon kiside metabolik sendrom
vardir, prevalansi yas ile artmakta 60 yaslarinda %43.5’e erismektedir (79). Son yillarda
fizik aktivitenin (egzersiz dis1 fiziksel aktivite) azalmasiyla birlikte beslenme
aliskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin fazla tiiketilmesi sonucu obezite sikligi
artmaktadir. Agirhik ve enerji dengesi hipotalamus tarafindan kontrol edilir.
Hipotalamus genetik etkiyle belirlenen viicut agirligini belli sinirlar i¢inde korumaya

caligir. Bu smirlar ¢evresel faktorlerle degisebilmektedir.

Yag dokusunda, kas, karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde biriken asir1 yag kiitlesi
MS’daki biyokimyasal degisiklikleri baslatmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda obezitenin
erken donemlerinde hiperinsiilineminin ortaya ¢iktig1 ve pankreas beta hiicresindeki
fonksiyon bozukluguna dayandig: ileri siiriilmektedir. Insiilin lipolizi baskilar, glikozun
kullantmin1 arttirarak yaglarin oksidasyonunu azaltir (80). Yag dokusu enerji deposu
olmasinin yanisira glikoz ve lipid metbolizmasi, fibrinolitik sistem ve vaskiiler

hemostazi etkileyen adipokin olarak isimlendirilen proteinleri salgilama ozelligi tasir.
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Gida alimi kontrolii disinda sempatik aktivite, iiretim sistemi, hematopoez ve
inflamasyona olan etkileri de belirlenmistir (81). Obezlerde leptin diizeyi genellikle
yikksek bulunmustur (82). Leptin ile insiilin arasinda da karsilikli bir iligski vardir.
Beslenme sonrasi artan insiilin diizeyine paralel bir sekilde leptin artmaktadir.
Metabolik sendromlularda leptinin baglandig1 c¢oziinebilir reseptorlerin azaldigi bu
nedenle serbest leptin diizeyinin arttigi bilinmektedir. Leptinin santral etkileri
zayifladigindan MS’lu  kisilerde insiilin direnci gibi leptin direncinden soz
edilebilmektedir. MS poligenik yatkinlikla birlikte insiilin direnci zemininde gelisen
sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme gibi ¢evresel faktorlerin alevlendirdigi
kompleks bir bozukluktur. MS tedavi hedefleri, insiilin direncine neden olan risk
faktorlerinin (abdominal obezite) yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi,
yeterli kontrol saglanamadiginda ise ila¢ tedavisinin eklenmesidir. Saglikli beslenme ve
egzersizle normal agirligin korunmasi, bunun en temel bilesenleridir. Ana hedef global

olarak tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktir (83).

2.7. OKSIDAN- ANTIOKSIDAN SISTEM (OKSIDATIF STRES)

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler
lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen iiriinlerinin aciga
cikarak organizmada hiicresel hasara yol acmasi seklinde tanimlanabilir ve bir¢ok
hastaligin patogenezinde kritik 6neme sahip bir olaydir (84). Sekil 2’de oksidatif stres
olusumu Ozetlenmistir. Obezite de barindirdig1 kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak “artmis kronik oksidatif stres durumu” olarak tanimlanmis bir hastalik
stirecidir (85). Obezite ile iliskili oksidatif stres artisinin mekanizmasi icin ileri siiriilen
nedenlerden birisi obezitenin miyokardin metabolik ve mekanik is yiikiinii arttirmasidir.
Miyokartta artmig oksijen tiiketiminin negatif sonucu olarak mitokondriyal respirasyon
artmakta ve bu durum reaktif oksijen {riinlerinin ortaya c¢ikmasma neden
olabilmektedir. One siiriilen ikinci mekanizma ise genis viicut kiitlesinden kaynaklanan
basin¢ nedeniyle ortaya ¢ikan progresif ve kiimiilatif hiicre zedelenmesidir (Sekil 3 ).
Hiicre zedelenmesi, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o) basta olmak {iizere cesitli
sitokinlerin salinimina yol acar ve dokularda reaktif oksijen iiriinlerinin aciga ¢ikmasina
neden olabilir (11,86). Diger olast mekanizmalardan birisi de dogrudan diyetle
iliskilidir. Nutrisyonel obezite, obezitenin en sik nedenlerinden birisidir ve diyetle
antioksidan kapasiteyi asacak miktarda asir1 miktarda serbest yag asidi alimi lipid

peroksidasyonuna yol acarak oksidatif stresi indiikleyebilir (86). Bu mekanizmalara ek
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olarak, yeni caligmalar obezite ile iliskili oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden biri

olarak yag dokusunun molekiiler 6zelliklerini 6n plana ¢ikarmaktadir (85,87 ).
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Sekil 2. Oksidatif Stres (84)

2.7.1.Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in bir¢ok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin iizerinde birlestigi
tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde
cok reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iiriin oldugu seklindedir
(88). Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her
yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur. Bir serbest
radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (89).

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar
(Boliinme sonrast her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir).

X:Y-X"Y"
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2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent bag1 olusturan her iki
elektron, atomlardan birisinde kalir.

X:Yo>XTY"

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+e oA ™)

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da notral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (88). Her ne kadar serbest radikal
reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin
savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla tiretimi doku hasar1
ve hiicre 6liimil ile sonuclanmaktadir (90). Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein,
DNA, karbohidratlar gibi tiim ©Onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin
bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS),
stiperoksit anyonu (O;.-), hidroksil radikali (HO.), nitrik oksit (NO.),peroksil radikali
(ROO.), ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,O,) gibi serbest radikaller oksidatif
stresin Onemli nedenlerinden birini olustururlar (91). Serbest radikal zincir reaksiyonlar1
genellikle, molekiillerden H.’nin uzaklastirilmasiyla baglar. Lipid peroksidasyonu
serbest radikal zincir reaksiyonu ic¢in iyi bir 6rnektir (doymamis yag asitlerinin hiicre
membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu). Bu reaksiyonun ozellikle
aterosklerozun gelisiminde ¢ok ©nemli oldugu arastiricilarin  savlar1 arasinda

bulunmaktadir (92).
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2.7.1.1.iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin
960’11 olusturur.. Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus bolgesinde metal
baglama kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu
degisim Olciilebilir ve IMA olarak bilinir (93). David Bar ve Bhagavan gibi
arastirmacilar tarafindan 90’11 yillarin sonunda miyokard iskemisinin degerlendirilmesi
amaciyla albuminin kobalt baglama kapasitesindeki de§isme prensibine dayanan
caligmalar yapilmistir. Bu test insan serum albumininin N terminal bolgesinin myokard
iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi
(94,95). Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak agiklanamamissa da David Bar ve arkadaslarinin_yaptig1 iki
caligmayla bu modifikasyonun albuminin N terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His-lys
dizisindeki degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir. Iskemi veya reperfiizyon
esnasindaki serbest radikallerin olugmasi, asidoz sodyum-kalsiyum pompasinin
bozulmasi gibi hiicresel degisimler N terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak
su¢lanmistir (95,96). Asidozla iliskili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara
saglanamadigindan anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda
artarken Na-K ATPaz pompasi da calisamayarak ortamdaki ATP azalir. Bakir ve demir
kanda normalde fizyolojik olarak olduk¢a bol bulunan molekiillerdir ve dolasimda
transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagh olarak ya da intraselliiler
ortamda bulunurlar. Viicudun herhangi bir bélgesinde iskeminin baslamasindan kisa bir
sire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine bagh bakir ve demirlerin
baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolasima salinarak serbest
konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (97). Bu redoks aktif metal iyonlarinin
ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararl {iiriinleri meydana
gelir. Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan kisimlar1 spesifik fenton
reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Aciga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici
ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun olusmasini siirekli tetiklerken
albumin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagh albumin de bir taraftan IMA
olusturmaya devam eder (98,99). Yapilan bir ¢ok calismada albuminin N terminal

bolgesinin gecis metalleri i¢in baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye
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calistimustir. Ozellikle kobalt, nikel ve bakir gibi gecis metallerinin baglanmasinda
onemli olan N terminal bolgenin ilk 3 aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir
(100).

2.7.2. Antioksidanlar

ROS’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta bazi

savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma sistemleri’olarak

bilinirler ( Sekil 4).
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Sekil 4. Antioksidan savunma sistemleri ( 101)

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirilirler. Hiicre dis1 savunma, albiimin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, iirik
asit gibi cesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil
antioksidan savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,katalaz ve sitokrom
oksidazdir. Bakir, cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin

fonksiyonlar1 icin gereklidir ( Sekil 4 ) (101).
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2.7.2.1.Paraoksonaz

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan Ca bagimli, HDL ile iliskili ve 43- 45 kDa molekiil agirlikli bir ester
hidrolazdir (102,103). Kalsiyum, enziminin hem aktivitesi hem de stabilitesi icin
gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadwr. Aktif bolgeden
dietilfosfatin uzaklastirilmast bu bdlgenin uygun konformasyonel yapr kazanmasimi
saglar (102,104). Paraoksonaz enziminin yapist Sekil 5’de oOzetlenmistir (105).
Paraoksonazin yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile
etkilesim i¢in gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi
aracilig ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (106,107). Paraoksonaz enzimi 354
aminoasit iceren glikoprotein yapili bir enzimdir. Paraoksonazi kodlayan gen, 7.
kromozomun q 21-22 bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2
ve PON3 olmak iizere ii¢ liyesi vardir. PON2 ve PON3’iin 105. pozisyonda lizin
rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemedikleri one siiriilmiistiir. Ayrica
PON2 ve PON3 plazmada bulunmamaktadir (102,108). Paraoksonaz enzimi, karaciger,
bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bircok dokuda ve serumda bulunur (102).
Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara
kullanim1 ve simvastatin tedavisi serum PONT1 diizeyini modiile eder (109,110). Ayrica,
PON1 enzim aktivitesinin yasin artigiyla iligkili olarak azaldigina dikkat cekilmistir
(111). Insan serum paraoksonaz enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadir
(112,113). Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde
yetigskindekinin yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra eriskindeki

diizeyine ulasir ve hayat boyu degismeden devam eder (102).
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Sekil 5. insan Serum Paraoksonaz (102)

2.7.2.2. Koenzim Q10

Insan viicudunda dogal olarak sentezlenerek cevrilmis benzokinon bilesigine benzeyen
koenzim Q10 (CoQ10) (Koenzim Q10, ubiquinone, vitamin Q10, ubidecaquinone veya
ubidecarenone), hiicre solunumunda aerobik metabolizmada aerobik solunum
siirecindeki enerjinin iiretiminde esastir. i1k 6nce 1957 de sigir kalbi mitokondrisinden
izole edilmis ve kimyasal yapis1 tammmlanmis (Sekil 6) (114). 1958’de sentezi
gerceklesmistir (Sekil 7) (115).
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Sekil 6. Ubiquinon yapust (114)
Ubikinon olarak bilinen koenzim Q10, insanlar ve biitiin hayvanlar tarafindan
sentezlenebilir(116). Ubikinonlar 1’den 12’ye kadar izopren bdliimlerinin varlig: ile
yagda ¢oziinebilir molekiillerdir (117).1,4-Benzoquinone bagl on izopren halkasindan

olusur (118).Viicutta aktif formu proteine bagli olan koenzim Q10, viicuttaki total
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agirhig 0,5-1,5 g olarak belirtilmistir. Normal kan seviyeleri 0,7-1,0 ng/mL’ dir. Kalp,
karaciger, pankreas, kas gibi yiiksek enerji gerektiren organlarin hiicrelerinde
konsantrasyonun daha fazla oldugu bulunmustur. Insan hiicrelerindeki Koenzim Q10;
folik asit, niasin, riboflavin ve pridoksin gibi vitaminlerin yeterli miktarda gerektigi
aromatik yolaktaki tirozin’den sentezlenir (119). Koenzim Q10’nun biyosentezi, 10-
izopronoit  zinciriyle tirozinden kaynaklanan parahidroksibenzoat halkasmin
yogunlasmasmdan olusur (120). Koenzim Q10 lipitte yiiksek oranda ¢oziinebilir ve
hemen hemen biitiin membran hiicrelerinde bulunur. Mitokondri i¢ membraninda
bulunan CoQ10, oksidatif fosforilasyon da 6nemli rol oynayan en az 3 mitokondriyal
enzim (kompleks LII, 11l )i¢in bir kofaktordiir. Koenzim Q10 , elektron transport
zincirinin tek protein olmayan kompenenti olarak gorev alir. Koenzim Q10 bu
karakteristik 0zelligi, flavo proteinler, farkli dehidrogenazlar ve mitokondriyal solunum
zincirinin sitokrom segmentleri arasindaki elektron hareketlerini ve transferini saglar.
Koenzim Q10, mitokondrial zincir komponentleri i¢in hiz sinirlayici olarak merkezde
yer aldig1 kabul edilmekte ve ETS ile iiretilen her bir elektron cifti oncelikli olarak
koenzim Q10 ile etkilesmek zorundadir. Koenzim Q10, yag asitleri ve glukoz
metabolizmas1 sirasinda iretilen rediikte ekivalanlardan elektronlar1 alir ve elektron
alicilarina transfer eder. Ayni zamanda i¢ mitokondriyal membran boyunca bir proton
gradiyenti olusmas1 esnasinda ve bu protonlart membranin disina aktarir. Dolayisiyla

Koenzim Q10 , ATP iiretiminde hayati bir rol oynar (15-17).

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, serbest radikalleri toplar ve protein oksidasyonu
ile lipit peroksidasyonunun inhibisyonunda rol alir ve siirekli olarak, oksidasyon-
rediiksiiyon doniisiimlerini gecirir (18). Indirgenmis koenzim Q10 formu, bir lipofil
antioksidan gibi davranir ve ETS'min elektron ve proton transportunda yer alir.
Oksidanlar1 notralize etmek icin elektronlarii verir ve en kuvvetli antioksidan 6zellik
gosterir. Boylece koenzim Q10 redoks durumunda bir de§isim, hidrojen peroksit ve
siiper oksit radikal gibi zehirli reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruma etkisi ve
membrandaki elektron transferindeki degisimi yansitabilir (19,20). Baz1 arastirmacilar
koenzim Q10 ’un vitamin E ile hemen hemen ayni oranda lipit peroksidasyonunu
onledigini belgelemislerdir (121). LDL’nin ubiquinol igerigi peroksidasyona karsi
diren¢ gostermede onemli bir faktordiir. koenzim Q10’un LDL oksidasyonu Onlemede
a-tokoferol, likopen ve B-karotenden daha verimli oldugu bulunmustur (122). Koenzim

Q10 viicuttaki aktif formunu yeniden kazanabilir. Bununla birlikte doku koenzim Q10
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‘un diizeyinin yasla azaldig1 raporlanmigtir (123).

Koenzim Q10 'un membrani stabilize etme Ozelligi, prostaglandin metabolizmasini
arttiran  fosfolipit-protein etkilesimini icerdigi kabul edilmistir. Koenzim Q10,
miyokardial kalsiyum-bagimli iyon kanallarini stabilize eder ve ATP sentezi icin
esansiyel metabolitlerin tiiketimini Onler. Koenzim Q10 , kan viskozitesini azaltir ve
iskemik kalp hastalig1 olanlarda kalp kasindaki kan akisini diizenler. Oksidatif stresin
bir indeksi olarak o©nerilen CoQH2’nin koenzim Q10’a oran1 saglikli donorlerin

plazmasinda yaklasik 95/5 civarindadir (124).

Asetil Koenzim A

v

HMG KoA
r— HMG KoA rediiktaz

Mewvalonat

Kolestero]l #------- Farnesil pirofosfat ,
1l \".1
CH,
H,C-O ‘ ﬂ[CHz—CH = &-CH,],-H
H,C-0 CH,
Il

e o=

HOOC @ OH = Tirosm

Sekil 7. Koenzim Q10 sentezi (115)



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Merkez

Laboratuvarina bagh Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirildi.
3.1. GEREC

Biyokimyasal dl¢iimlerde, Sigma ve Merck marka analitik saflikta kimyasal maddeler
kullanildi. Calismalarda, spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), analitik
terazi (A&D GR-200), pH metre (WTW pH 330 i), sogutmal santrifiij (Sigma 3K
30),degisik Olcii ve markalarda otomatik pipetler, cam pipetler, balon jojeler, meziir,
polistren tiipler ve beherler kullanildi. Kullanilan ¢6zeltiler tridistile su ile hazirlandi.
Dayaniklilik siiresi sinirli olan ¢ozeltiler belirli araliklarla yenilendi. Kullanilan tiim
cam malzemeler deiyonize su ile yikandiktan sonra 1 giin boyunca % 20’lik HNO3

icerisinde bekletildi ve sonrasinda tekrar deiyonize su ile yikandi.
Calisma Grubu
Hasta Grubu:

20 Ocak 2010- 30 Nisan 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Endokrin Poliklinigine basvuran endokrin veya metabolik hastalig1 olmayan,
sigara igcmeyen 2-16 yas arasindaki 30 obez cocuk ve 31 metabolik sendromlu obez
cocuk calismaya alindi. Her ¢ocugun takvim yas1 (TA) belirlenerek, viicut agirhgi

(VA), boyu, 6l¢iildii. Viicut Kitle Indeksleri (VKI) hesaplandi.
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Kontrol Grubu:

20 Ocak 2010- 30 Nisan 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Endokrin Poliklinigine basvuran endokrin veya metabolik hastaligi1 olmayan,
sigara igmeyen ve ila¢ kullanmayan 2-16 yas arasindaki obez olmayan 34 cocuk alindi

ve ayn1 parametreler i¢cin sorgulandu.
3.2. YONTEM

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan 5 ml venoz kanlar 4°C’’de 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilip ayrilan serumlar alikotlara ayrilarak -70°C’ analiz giiniine kadar

muhafaza edildi.
Paraoksonaz Aktivitesi Olciimii
PON aktivitesi 6l¢iimii, Eckerson ve ark’nin (125) metodu kullanilarak yapildi.

Prensip:Paraoksonaz enziminin substrati olan paraoksonu hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenoliin dakikada olusturdugu absorbans artiginin 25°C’ lik ortam 1sisinda ve 412
nm’ de spektrofotometrik olarak olciimii ile enzim aktivitesi saptanir .Parokson (O, O-
dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz aktivitesini hem de

Paroksonaz aktivitesini 6l¢cmede en sik kullanilan substrattir.

HQC" HQC" lﬁl

p / W_yo, PON1 FeHC o\ll \
/! I — P—OH + OH- NO
HC-HG-07  \_/ OO0/ ,

paraoKson dietl fosfat p-titrofenol

Paraoksonazin Paraoksonu hidrolizi

Reaktifler:

1. 0.5 M Paraokson (metanolde hazirlandi.)
2. 0.1 M Tris-HCI tampon, pH 8.0
3. 1.0 mM CaClz2 (50 mM Tris-HCI tamponunda hazirlandi.)

Cahsma:
Deney ortaminda 50 M Tris-HCL tamponu, 1.0 mM CaCl, ve 1.0 mM paraoksan

olacak sekilde reaksiyon karigimi hazirlandi.
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Numune Blank
Reaksiyon Karigimi I ml Iml
Serum 10 ul -
Tip 1 su - 10 pl

Pipetleme isleminin ardindan 25°C de ve 412 nm dalga boyunda tip bir su koriine kars1

orneklerdeki optik dansite (OD) artis1 30 sn. aralarla 25°C” lik ortam 1sinda ve 412 nm’

de 3 dakika siireyle izlendi.

Hesaplama:

Ornekler icin AOD/ dk degerleri hesapland.

1 Unite PON, standart deney sartlarinda 1 dakika 1 umol p-nitrofenol olusumunu

katalizleyen enzim aktivitesi (U/L : u MOL PNP/dk/L olarak tanimlandi.

P-Nitrofenol’iin ekstinksiyon katsayis1 (e= 16.7x10° M~ cm™ ) kullanilarak PON

aktivitesi asagidaki gibi hesaplandi.

U/L=

netAODdk ~ 10* p mol
X X

total hacim(ml)

&

netAODdk
L=———X
16.7x10

serum

hacim(ml)

U/L= net AOD dk x 6048

Serum bazal PON aktivitesi, U/L olarak verildi.

CV Degeri:

Olciim sayisi Ortalamadeger (U/L)

CV (%)

PON 10 101,8 +5.13

5,04
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Iskemi Modifiye Albiimin ( IMA ) Tayini

IMA tayininde Bar-Or ve ark. (126) tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Albiimin
kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test; serum albiimini ile ge¢is metali

olan kobaltin baglanmasi esasina dayanir.
Cozeltiler:

1. 9.72 mM DTT (ditiyotireitol)

2. 4.2 mM kobalt kloriir CoCl,.6H,O

3. 0.164 M NaCl

4. 50 mM Tris-barbital tamponu, Ph 8.6

Cahisma:

Numune Numune Korii
Serum 200pu1 200u 1
4.2 mM CoCl,.6H,O 50pl S0ul
50 mM  Tris-barbital | 200 1 200u1
tamponu

Tiipler, nazikge karistirilip oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildi.

DTT 50u 1 -

Tip I su - 50ul

Vortex ile karistirilan tiipler, oda sicakliginda 2 dk inkiibe edildi.

0.154 mM NaCl 0.8 ml 0.8 ml

Numune ve numune korlerinin OD’leri, saf su koriine karsi, 470 nm’de okundu.

Hesaplama:

Numune ve kontrol tiiplerinin absorbanslar1 kullanilarak AOD degerleri bulundu. IMA

birimi, absorbans iinitesi olarak tanimlandi. (ABSU).

CV Degeri:

Olciim sayis1 | Ortalamadeger (ABSU) CV (%)

IMA 10 0.250 £ 0.0044 1.76
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sdLLDL Tayini

Small, dense LDL Hirano ve arkadaslarmin (127) Soydum heparin-magnezyum kloriir
ile coktiirme yontemine gore tayin edildi.

Pirensip:

Dansite < 1.044 g/Ml1 ( VLDL, IDL, large buoyant LDL(LbLDL) heparin- MgCI2
kombinasyonu kullanilarak ¢oktiiriilmesinden sonra, HDL ve sdLDL iceren

siipernatanda homejenéz yontem ile otoanalizérde, direkt LDL-kolesterol 6l¢iilmesi

esasina dayanur.

Reaktifler:

1.150 U/MI Heparin- sodyum tuzu
2.90 mmol/L MgCl2

3.About Arhitect LDL-C 6l¢iim kiti
Cahisma:

Heparin- MgCl, kombinasyonu, esit miktarda serum (0.2 ml) alinarak ependorf tiipler
icerisine konur, vorteks ile karistirilarak 37 C° 10 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
ependorflar buz banyosunda 15 dk bekletildi. 10.000 x g’de +4 C®de 15 dk santifiiriij
edildi.Elde edilen siipernatanda direkt homojenoz metot ile LDL-C 6l¢iimii yapildi.

CV Degeri:

Olciim saysi Ortalamadeger (mg/dl) | CV (%)

sdLDL 10 22.4 +2.06 9.1

Hormon ve Biyokimyasal Olciimler

Total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve aclik kan sekeri ol¢iimleri; Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’inda yapildi. Total
kolesterol 6lgtimii CHOD-PAP enzimatik kolorimetrik metod ile, trigliserid GPO-PAP
enzimatik kolorimetrik metod ile, HDL kolesterol CHOD-PAP metod enzimatik
kolorimetrik test ile, glukoz GODPAP enzimatik kolorimetrik test ile ticari kit
kullanilarak Siemens Advia 1800 Chemistry System otoanalizoriinde orijinal ticari kiti

kullanilarak calisildi. VLDL ve LDL kolesterol diizeyi, tiim hastalarim trigliserid
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Insiilin Siemens Advia Centour x p Immunoassay System cihazda orijinal ticari kiti

kullanilarak calisild1.
Homeostasis Model Assesment (HOMA)

HOMA, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren, basit ve yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Karbohidrat metabolizmasin1 degerlendirmek iizere

yapilan OGTT esnasinda oOlciilen bazal insiilin ve glukoz degerleri esas alinarak

hesaplanur.
HOMA = Achk plazma glukozu (mmol'L) x Aclik plazma insiilini (pIUmL)
225
Koenzim Q10 (")lgiimii

Immuchrom marka kit kullanilarak Shimadzu HPLC cihazinda calisildi.
Kontrol Referans Araligt:

L1(0.32-0.60 pg/ml)

L2(0.71-1.18 pg/ml)

Numune Referans Araligt: 0.8-1.4 pg/ml

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tiim istatistiksel karsilagtirmalar, SPSS for Windows 15.0 paket bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normalligine shapiro-wilk testi ile bakildi. Tim
degiskenler gruplar bazinda normal dagilima sahipti. Istatistiksel analiz, 6lciilebilen
verilerin dagilim1 Aritmetik Ortalama + Standart Sapma olarak tanimland:. Istatistiksel
karsilagtirmalarda, anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi. Varyanslarin
homojenligine bakildi. Homojen gruplar i¢in Tukey, homojen olmayan gruplar icin
Tamhane coklu karsilastirma testleri uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson
korelasyon katsayisina gore hesaplandi. Bu hesaplama i¢in, istatistiksel

karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi 0.01ve 0.05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Calisma, metabolik sendromlu obez 31, obez 30 olmak iizere 61 obez calisma grubu ve
34 obez olmayan kontrol grubu iizerinde yapildi.Metabolik sendromlu obezlerin 15 kiz,
16 erkek olup BMI ortalamasi1 30.2 , SD=1.5 idi. Obezlerin 14 kiz,16 erkek olup BMI
ortatalamasi 29.9 SD=1.1 idi. Obez olmayan kontrol grubunda ise 17 kiz, 17 erkek olup
BMI ortatalamas1 22.9, SD=1.4 idi. Calisilan tiim parametreler, gruplar arasinda

karsilagtirildiginda P < 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 4.1°’de ¢alisma gruplarinin boy, kilo ve yas ortalamalar1 ve standart sapmalari

verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarn boy, kilo, yas ve BMI degerleri

OBEZ X +SD M.S.OBEZ X + SD | KONTROL X +SD
BOY 154.1% 14.4 162.0 = 10.1 162.4+7.8
KiLO 717 +13.1 79.3+9.1 60.2+5.9
YAS 11.1+3.1 128423 132421

Kontrol grubu, metabolik sendromlu obezler ve obez grup BMI, KO-Enzim Q10, PON,
IMA, GLU, INS, HOMA, TC, TG, HDL, LDL ve sdLDL parametreleri agisindan
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karsilastirildiginda; kontrol grubu ve metabolik sendromlu obezler arasinda biitiin
parametreler arasinda istatistiksel olarak belirgin fark bulunmustur.Kontrol grubu ve
obez grup arasinda BMI, CoQ10, PON, TC, HDL, LDL ve sdLDL parametreleri
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur. Metabolik sendromlu obezler ve obez
grup arasinda GLU,INS, HOMA, TC, TG, LDL parametreleri arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmustur.

Tablo 4.2. Gruplar arasinda parametrelerin karsilastiritlmasi

OBEZ | M.S.OBEZ | KONTROL
X £5D X 5D X +SD ’
BMi 29.9+1.1 30.2+1.5 22.9+1.4 #<0.001/%%<0.001
CoQloug/ml) | (510012 | 0.86£0.10 1.1120.2 %<0.001/%%<0.001
PON(U/L) 76.17+163 | 74.32+16.1 | 101.86+18.2 #<0.001/%%<0.001
IMA(ABSU) 0.30£0.05 | 0.32+0.05 | 0.25+0.06 #<0.001
GLU(mg/dl) 82.349.8 98.048.8 | 78.9716.4 #<0.001/4¥%<0.001
INSUIU/mL) | 111222 17.142.4 11.142.3 #<0.001/4%%<0.001
HOMA 2.240.4 4.120.4 2.120.6 #<0.001/+%%<0.001
TC(mg/dl) 161.2411.8 | 18344127 | 134.849.6 | #<0.001/#%<0.001/#%%<0.001
TG(mg/dl) 96.9+14.2 | 127.2426.1 | 91.217.2 #<0.001/+%%<0.001
HDL(mg/dl) 47.0+4.3 46.15.5 56.36.4 #<0.001/%%<0.001
LDL(mg/dl) 94.8+11.5 | 111.8+102 | 62.947.8 | #<0.001/#%<0.001/%*%<0.001
sdLDL(mg/dl) 221437 225437 18.242.8 | #¥<0.001/%%<0.001
P<0.001

* Kontrol-Metabolik Sendromlu Obezler Arasindaki Onemlilik
Hok Kontrol- Obezler Arasindaki Onemlilik
*#%  Metabolik Sendromlu Obezler — Obezler Arasindaki Onemlilik



5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya cikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara
neden olabilen bir enerji metabolizmas1 bozuklugudur. Tiiketilenden daha fazla enerji
alimmas1 obezitenin en 6nemli nedenidir. Obezite vakalarinin biiyiik boliimiinde altta
yatan bir patoloji bulunmaz. Bunlar basit obezite (eksojen obezite) olarak adlandirilir.
Endokrin, genetik veya santral nedenler etiyopatogenezde rol aldiginda ise sekonder
obezite: endojen obeziteden s6z edilir. Son iki dekadda ozellikle bati1 toplumlarinda
daha fazla olmak iizere tiim diinyada prevalansi giderek artan bir halk sagligi sorunu

haline gelmistir (128).

Cocuklarda obezite sikligindaki artis erigskinlerdeki obezite sikligindaki artisla parelellik
gostermektedir. Bunun nedeni; modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliklarinda
yaglarin ve karbonhidratlarin daha fazla miktarda tiiketilmesi ve ¢ocuklarin fiziksel

aktiviteden uzaklasarak televizyon ve bilgisayar oyunlarina yonelmeleridir (129,130).

Obeziteye bagh problemlerin yan1 sira, cocukluk caginda obez olanlar erigkin donemde
morbidite ve mortalitenin artmasi, adélesan doneme obez girenlerin % 50'sinin erigkin
donemde obez olmasi ve obezlerin ¢cogu kez hem aileler ve hem de hekimler tarafindan
tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak goriilmemesi nedeniyle obezite giderek daha

Oonemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (131).
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Obezitenin saglik acisindan 6nemi diinyadaki mortalite nedenlerinin en basinda yer alan
kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iligskisinden kaynaklanmaktadir. Obezite hem
hipertansiyon, dislipidemi ve insulin rezistanst gibi metabolik anormalliklere neden
olarak hem de bagimsiz bir faktdr olarak koroner arter hastaligi riskinin artmasma

neden olmaktadir (132).

Obezitenin major komplikasyonlar1 olan kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi genel olarak abdominal yag birikiminde goriilmektedir
(2). Ogzellikle abdominal obezite periferde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
karakterizedir. Insiilinin hepatik yikimmin ve klirensinin azalmasi bu hiperinsiilinemi
tablosunun ortaya ¢ikmasina yardim etmektedir. Meydana gelen hiperinsiilinemi en

biiyilik kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.

Cocukluk ¢ag1 obezitesindeki artisa paralel olarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
hipertansiyon gibi daha ¢ok eriskinlerde goriilen kronik hastaliklar, cocukluk ¢caginda da
onemli bir sorun haline gelmektedir (131). Obezite ile diyabet arasinda ve daha az
derecede olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda kuvvetli bir iligki mevcuttur.
Cesitli calismalar obezite ve diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin
temellerinin ¢ocukluk caginda atildigini gostermektedir. Tiirkiyedeki obezite sikligi

farkli bolgelerde yapilan farkli ¢calismalarda % 2-15 arasinda degismektedir (133).

Obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan en pratik ve en yaygin metot BMI* dir. BMI
cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gostermektedir. Bundan dolay1 yasa ve cinse
gore her toplum icin farkli olan BMI persentilleri belirlenmistir. Persentil cizelgesinin
% 85-95 araligi kilolu, % 95°in iizeri; obez olarak tanimlanmaktadir. Visseral yag
dokusu artig1 direkt 6l¢iim yontemleri ile gosterilebilmekle birlikte pratikte en stk BMI

ve bel cevresi Ol¢timii kullanilmaktadir (134).

Obez bireylerde plazma lipid diizeylerinde anormalliklere sik rastlanmaktadir. Yapilan
bir caligmada viicut agirhigindaki %10 oraninda bir artisin plazma kolesterol diizeyini
yaklasik 12mg/dl kadar artirdigr bulunmustur. Plazma kolesterol diizeylerinin obez
hasta grubunda obez olmayanlara gore 1.5 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ancak obez bireylerde bu dislipidemik tablo hastalar arasinda bir cok farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu heterojenitenin iki ana sebebi vardir; bunlardan birincisi
viicuttaki total yag miktarinin diizeyidir. Ikinci nemli faktor ise viicuttaki yaglarin

dagilim alanlaridir. Ozellikle viicudun iist kisimlarinda yag birikmesi ile karakterize
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olan abdominal obezitede diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riski

fazladir (4).

Antropometrik Ol¢iimler viicut kompozisyonunun belirlenmesinde en sik kullanilan
yontemlerdendir (135). Viicut yag orani direkt olarak 6lgmek zor oldugundan viicut
kitle indeksi kullanilarak obezite tahmin edilebilir. Viicut kitle indeksi hem c¢ocuklar
hem de eriskinlerde viicut yag kitlesi ile baglantihdir. Yapilan ¢aligmalarda viicut kitle
indeksi ile viicut yag kitlesi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Pediatrik yas grubunda
viicut kitle indeksi ile hem viicut yag kitlesi hem de yagsiz viicut kitlesi arasinda giiclii

iliski oldugu gosterilmistir (136).

Daniels ve ark. viicut kitle indeksi ile total viicut yagi ve viicut yag yiizdesi arasinda
yiiksek iligki saptamiglardir. Benzer sekilde, Pietrobelli ve ark. yaslar1 5-19 arasinda
degisen 198 cocugu kapsayan ¢aligmalarinda viicut kitle indeksi ile total viicut yagi ve

yag yiizdesi arasinda gii¢lii iliski oldugu gostermislerdir (137).

Lana ve ark. yaptiklar1 calismada BMI arttikca metabolik sendrom riski de dogru
orantili olarak arttigin1 gostermislerdir (138). Messiah ve ark.’nin 1999 ve 2002 yillar1
arasinda 8-14 yas arasindaki c¢ocuklarda yaptigr bir calismada da erken addlesan
donemde obez olan ¢ocuklarda gelmeden Once metabolik sendrom riskinin arttigini

gostermislerdir (139).

Biz de calismamizda onceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak, metabolik sendromlu obez
cocuklarda BMI degerlerini (30.2+1.5) obez ¢ocuklara (29.9+1.1) gore yiiksek bulduk,
aym zamanda her iki grubun BMI degerlerini kontrol grubuna (22.9+1.4) gore,
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulduk (p<0.001).

Obezite ile iligkili diger onemli bir konu da dislipidemidir. Cocukluk c¢aginda da
obezitenin en yaygin olarak goriilen komplikasyonunun artik dislipidemi oldugu
belirtilmektedir. Eriskin donemde de devam ettigi ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagl
morbidite ile mortaliteyi arttirdig1 gézlenmektedir (140). Lipid diizeylerine bakildiginda
LDL de artisin aterogenik; HDL de artisin ise kardiyoprotektif oldugu belirlenmistir.
Trigliserid diizeyindeki artista kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak

tanimlanmaktadir (141).

Carmen Garces ve ark.’nin 1048 saglikli, 6-8 yas arasi ispanyol cocukla yaptiklari

calismada obezitenin c¢ocuklarin lipid diizeyleri iizerindeki etkisi incelenmistir.
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Calismada obez ¢ocuklarm cinsiyet farki olmaksizin, obez olmayan ¢ocuklara gére daha
yikksek plazma trigliserid ve daha diisiik plazma HDL diizeylerine sahip olduklari,
ayrica aterogenik bir belirte¢ olarak kabul edilen toplam kolesterol / HDL oraninin obez

erkek cocuklarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (142).

Russel Warnick ve ark. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programinin (National
Cholesterol Education Program; NCEP) Uciincii Erigkin Tedavi Paneli (Adult
Treatment Panel; ATP III) klinik laboratuvar degerlendirmesinde tiim erigkinler icin
optimal LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dI’nin alt1 olarak belirlenmistir. LDL kolesterol
diizeyinin 160 mg/dl’nin tizerinde olmasi yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Tiim
hastalarda kardiyovaskiiler riskin azaltilmas1 icin hasta risk profili degerlendirmesine
gore LDL kolesterol duzeyinin 100 mg/dl, 130 mg/dl ve 160 mg/dl diizeyinin altina

diistiriilmesi tedavi hedefi olarak belirlenmistir (143).

Bizim c¢alismamizda da LDL degerleri g6z oniine alindiginda ii¢ grubunda LDL
degerleri Russel Warnick ve ark. hedefledigi LDL degerleri icerisinde yer aldi ancak
metabolik sendromlu obez ¢cocuklarin LDL degerleri optimal LDL degerlerinden yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte metabolik sendromlu obezlerin LDL degerleri
(111.8+10.2) hem obez ¢ocuklara (94.8+11.5) hem de kontrol grubuna (62.9+7.8) gore
anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulundu, ayni1 sekilde obez ¢ocuklarin LDL degerleri
de kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (Tablo-2).

Calismamizda TG degerleri acisindan metabolik sendromlu obezler ile obez ¢ocuklar ve
kontrol grubu kiyaslandigi zaman tablo-2’de de goriildiigli gibi, istatistiksel olarak
anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulunurken, obez ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda

Oonemli bir farka rastlanmamustir.

Bizim ¢alismamizda da TC degerleri goz Oniine alinarak ii¢c grup arasinda karsilagtirilma
yapildig1 zaman ii¢ grubunda birbiri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdegini
gormekteyiz. Buna gore metabolik sendromlu obezlerin TC degerleri hem obez
cocuklara hem de kontrol grubuna gore anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulunurken,
obez cocuklarin TC degerleri kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu

(Tablo-2).

HDL degerleri acisindan ii¢ grup karsilastirildigi zaman ise metabolik sendromlu obez
(46.14£5.5) ve obez cocuklar (47.0+4.3) , kontrol grubu (56.3+6.4) ile karsilastirildigi

zaman istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.001) diisiik degerlere sahip olurken,
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metabolik sendromlu obez ¢ocuklar ile obez ¢ocuklar karsilastirildigi zaman ise HDL

degerleri agisindan 6nemli bir farka rastlanilmadi .

Yapilan Onceki caligmalarda obez bireylerdeki LDL’nin oksidasyonu, HDL’nin
bozulmus antioksidan savunmasiyla iliskili bulunmus buna temel olarak da HDL iliskili
enzim paraoksanaz (HDL-PON) ve lesitin acil transferazin azalan aktivitesi
gosterilmistir. HDL-PON kalsiyum bagh bir esteraz olup okside olmus fosfolipidleri
hidroliz etme gorevi iistlenmekte boylece lipoproteinleri (HDL-LDL) ve membranlar1

oksidatif modifikasyona karsi korumaktadir (144).

Durrington PN ve ark. 2001 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada HDL-PON enzim
aktivitesinin bireylerde ¢ok farkl tiplerde etki gosterdigini ve diisiik PON aktivitesine
sahip bireylerin, yiiksek PON aktivitesine sahip bireylerle karsilastirildiginda oksidatif
hasar ve lipid peroksidasyonunun gelismesi acisindan biiyilik bir riske sahip olduklarini

ortaya koymuslardir (145).

Jaouad L ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bu bilgilere ek olarak in vitro
sartlada HDL nin antioksidan 6zelliginin ve glikasyon, oksidasyon ve homosisteinasyon
gibi aterojenik modifikasyondaki sorumlulugunu tetikledigini de ortaya koymuslardir

(146).

Yaptigimiz calismamizda literatiir bilgileri ile paralel olarak PON degerlerini, metabolik
sendromlu obez (74.32+16.1) ve obez c¢ocuklar da (76.17+£16.3) kontrol grubuna
(101.86%18.2) gore, istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunurken
(p<0.001), metabolik sendromlu obez ¢ocuklarin PON degerleri ile obez cocuklarin

degerleri arasinda anlamli bir farka rastlanmadik (Tablo-2).

sdLDL’ nin LDL reseptoriine afinitesi az, oksidasyona olan yatkinlig1 yiiksek olan bir
alt tipidir. Yar1 omrii daha uzun olup, dolasimdan daha gii¢ uzaklastirilir. Plazmada
daha uzun siire kalmasi nedeniyle oksidasyona ugrama olasiligi artar. sdLDL’ nin
serbest kolesterol igeriginin diisiik, ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) igeriginin ise
daha yiiksek olmasi oksidasyona olan yatkinhigina katkida bulunabilir. sdLDL
olusumundaki kilit nokta kanda trigliserid diizeyinin yiiksekligidir. HL ve CETP
aktivitesi de sdLDL olusumunda rol oynar (71).
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Grundy SM ve ark. ve Mykkanen ve ark. 1997 yilinda yaptiklar1 farkli ¢aligmalarla,
sdLDL iiretiminin, genetik ve cevresel faktorlerin olusturdugu insiilin rezistans: igin
biitiinlestirici bir faktor oldugunu gostermisler ve aterosiklerozisin geligsmesi ile giiclii
bir iliskisi olan metabolik sendrom i¢in ise biyokimyasal bir markir oldugunu ortaya

koymuslardir (129,130).

Calismamizda, iic grup sdLDL degerleri bakimindan degerlendirildigi zaman ise
metabolik sendromlu obez ve obez cocuklarin sdLDL degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulunurken, metabolik sendromlu

obez ve obez cocuklar arasinda 6nemli oranda bir fark bulunamadi.

Mitokondri i¢ zarindaki elektron transportu smrasinda koenzimQ10’dan sonra
sitokromlar elektronlar1 tek tek tasirlar ve bu elektronlar1 sitokrom a3’iin bagladigi
oksijene verirler. KoenzimQ10’nun enerji metabolizmasinin yaninda son yillarda 6ne
stiriilen bir 0zelligide antioksidan etkisidir. KoenzimQ10’nun bu etkisinin
mekanizmasin1 oksijen kaynakl radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek lipit
peroksidasyonunun baglamasini ve biyomolekiillerin zarar gérmesini engellemesi ile
ifade etmektedirler. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller ubikinondan gelen bir

elektronla stabil hale gelir.

Mitokondri kaynakli oksidatif stres, yaslanma ve oksidatif stres ile iligkili hastaliklarda
mitokondrial superoksit (Ope—) iiretimini artirmaktadir. Mitokondri ile iligkili
antioksidanlardan koenzimQ10 belirtilen bu tiir hastaliklar1 onleyici veya tedavi edici
etki gosterebilir. Mitokondrideki oksijen tiiketiminin ¢cok biiyiik bir kismindan elektron
transport sistemi sorumludur ve sistemdeki son elektron alicis1 oksijendir. KoenzimQ10

bu 6zelligiyle 6nemli bir antioksidan oldugu ifade edilir (147).

Armstrong ‘un 2008 yilinda yaptigr calismalarla koenzim Q10’un kademeli olarak
oksidatif stresi azaltigini1 ortaya koymalar1i koenzimQ10’nun bu etkisine kanit olarak

gosterilebilir (148).

Calismamizda ise koenzimQ10 degerleri, metabolik sendromlu obez (0.86+0.10) ve
obez cocuklar da (0.91+£0.12) kontrol grubuna (1.11+0.2) gore, istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulundu (p<0.001) ancak metabolik sendromlu obez
cocuklarin koenzimQ10 degerleri ile obez cocuklarmm degerleri arasinda anlamli bir

farka rastlanmadi.
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Aterosiklerozis, orta ve genis arterleri i¢ine alan kronik, genetik ve cevresel etmenlerle
ortaya cikan Onemli bir rahatsizliktir. Aterosiklerozise genellikle, biyomolekiillerin
reaktif oksijen partikiilleri tarafindan tahrip edildigi oksidatif stres eslik etmektedir
Albuminin toksik molekiilleride i¢ine alan ¢esitli ligandlar1 baglama kapasitesi, sagligin
korunmasi acisindan ¢ok onemlidir. Albiiminin N terminal bolgesi kobalt, bakir, nikel
gibi metallerin baglanmasi icin spesifik bir bolgedir ancak aterom plaklarmimn varlhigi
durumunda ortaya c¢ikan oksidatif stres aninda bu spesifik bolgenin baglama metal

kapasitesi diiser ve albumin IMA sekline doniisiir (148).

Maria Gabriela ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada IMA’in aterosiklerozis ve
oksidatif stresle olan bu iliskisi ayn1 zamanda metabolik sendromlu bireylerde de
gosterilmis ve metabolik sendromlu bireylerin artmis IMA seviyelerine sahip oldugu
ortaya konulmustur. Yine ayni ¢alismada Maria Gabriela ve ark. IMA seviyelerinin
metabolik sendromlu bireylerde BKI’den bagimsiz olmadigin1 da yapilan istatistik

caligmalariyla gostermiglerdir (150.

Yaptigimiz ¢alisma, Maria Gabriela ve ark. ortaya koydugu bulgular ile uyumlu olarak,
IMA degerleri agisindan ii¢ grubu birbiri ile karsilastirildigimiz zaman metabolik
sendromlu obez c¢ocuklarin (0.32+0.05) IMA degerleri kontrol grubuna (0.25%0.06)
gore istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulunurken, obez ¢ocuklar ile
metabolik sendromlu ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda 6nemli bir farka rastlanmadi
(Tablo-2). IMA degerlerinin metabolik sendromlu obez cocuklarda yiiksek bulunmasi
metabolik sendromlu obez bireylerdeki hipoksi durumu ile iligkili olabilecegi

sOylenebilir.

Eun Sung Kim ve ark. yaptigi calismada obez ve non-obez cocuklar kasilastirildiginda

insiilin sonuclar1 arasindaki fark anlamli, glukoz sonucu anlamsiz bulunmus (52).

Bizim caligmamizda ise INS ve GLU degerleri metabolik sendromlu obezler ile kontrol
grubu kiyaslandigi zaman, tablo-2’de de goriildiigii gibi, metabolik sendromlu obezlerde
istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.001) yiiksek bulunurken, obez cocuklar ile

kontrol grubu arasinda 6nemli bir farka rastlanmamistir.

Insiilin rezistans1 obezite ile iliskili ve hipertansiyon patogenezinde etkili bir rol
oynamaktadir; patogenezdeki bu etkileri renal sodyumda artis, su retansiyonu, plazma

noradrenalin ve sempatik sinir sistemi hiperaktivasyonu olarak belirtilmektedir (151).
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Insiilin rezistans1 ayn1 zamanda sikligi artmakta olan metabolik sendromun da bir
komponentidir. Metabolik sendrom; glukoz intoleransi, santral obezite, hipertansiyon ve
dislipidemi ile karakterizedir (152). Metabolik sendrom metabolik ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde arttiric1 etkiye sahiptir (153). Obezite de ¢ogu kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin, insiilin rezistansi ile iliskili oldugu belirtilmektedir; Hipertansiyon ile
dislipideminin obez ¢ocuklarda onlenmesi ve tedavisinde kilo verilmesindense insiilin
rezistansinin diizeltilmesinin daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (151). Obezite de
insiilin sensitivitesinde bozukluk hipertrigliseridemi, HDL’de azalma ve kan basincinda
artisin en 6nemli nedenidir; kilolulugun derecesi ile iliskilidir. 1 y11 boyunca BMI de
biiyiik oranda degisiklik; 6zellikle BMI de 0,5 den daha fazla diismenin obez cocuklarda
insiilin sensitivite indeksinde anlamli diizelmeye neden oldugu belirtilmektedir. Ayni
zamanda bu diismenin kardiyovaskiiler risk faktorlerinde de iyilesmeye neden oldugu

gozlenmektedir ( 151, 154).

Calismamizda da bu bilgiler dogrultusunda obez ve obez olmayan olgular arasinda
insiilin rezistansi karsilastirildi. Eun Sung Kim ve ark. yaptig1 ayni1 ¢calismada obez ve
non-obez cocuklar kasilastirildiginda, HOMA sonucglar1 arasindaki fark anlamli

bulunmustur (52).

Calismamizda ise HOMA degerleri, metabolik sendromlu obez ¢ocuklarda diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda ( p<0.001) yiiksek bulunurken, obez
cocuklar ve kontrol grubu kiyaslandigi zaman, Eun Sung Kim ve ark. yaptigi

caligmadan farkli bir sekilde, anlamli farka rastlanmamistir (Tablo-2).
Sonug olarak bu calisma ile asagida bulgulardan bahsedilebilir

¢ Viicut kitle indeksi ile total viicut yag1 ve yag yiizdesi arasinda giiclii bir iligkinin
gosterilmesi, BMI’nin obezitenin belirlenmesinde ve izlenmesinde yararliligini

gostermektedir

e Lipoproteinlerin oksidatif stresinin koroner kalp hastalig1 ve ateroskleroz ile iliskisi
nedeniyle , erken onlem olarak obez ¢ocuklarm HDL ve LDL yoniinden belirli

periyodlarla kontrol edilmeleri gerekmektedir.

e Obezite lipoproteinlerde oksidatif bir hasara neden olmaktadirr. Bu da PON’un

antioksidan koruyucu 6zeliginin azalmasindan anlagilmaktadir.
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Obezlerdeki oksidatif stresin baska bir gostergesi de IMA dir. Ciinkii toksik
molekiilleri de i¢ine alan cesitli ligandlar1 baglama kapasitesi olan albiimin yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Dolayisiyla sagligin korunmasi agisindan ¢ok
onemli olan modifiye alblimin, obez c¢ocuklarda ©Onemli derecede yiiksek

bulunmustur.

IMA diizeyinin obez ¢ocuklarda yiiksek olmasi literatiirde bu tez sayesinde ilk defa

ortaya konmustur.

Mitokondri ile iliskili antioksidanlardan koenzimQ10, obezite ve metabolik

sendromda Onleyici veya tedavi edici etki gosterebilir.

Obezite de cogu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin insiilin rezistansi ile iligkili
oldugu, hipertansiyon ile dislipideminin obez ¢ocuklarda 6nlenmesi ve tedavisinde
kilo verilmesinde insiilin rezistansinin diizeltilmesinin daha ©nemli oldugunu

diistindiirmektedir.

Daha sonraki c¢aligmalarda analiz edilen parametelerin yaninda ozellikle yag
dokusunu ilgilendiren resistin, visfatin ve degiskenlerin obez erkek ve kiz

cocuklaridaki durumu incelenecektir.
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