OBEZITE HASTALARINDA EGZERSIZ
~ ONCESI VE SONRASI OKSIDAN VE
ANTIOKSIDAN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Suzan A. MOHAMMED AMEEN

Damisman: Prof. Dr. ilhami GULCIN
Ikinci Tez Damisman: Prof. Dr.Nuri BAKAN

Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Ana Bilim Dal
2022
(Her hakki saklidir.)



T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

OBEZITE HASTALARINDA EGZERSiZ ONCESI VE SONRASI OKSiDAN VE
ANTIOKSIDAN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

(Investigation of Oxidant and Antioxidant Levels Before and After Exercise in
Obesity Patients)

YUKSEK LISANS TEZI

Suzan A. MOHAMMED AMEEN

Danisman: Prof. Dr. {lhami GULCIN
fkinci Tez Danisman: Prof. Dr. Nuri BAKAN

Erzurum
Subat, 2022



FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Natural and
Applied Sciences

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
Fen BilimleriEnstitiisiiMiidiirliigii

TEZ KABUL VE ONAY TUTANAGI

OBEZITE HASTALARINDA EGZERSIiZ ONCESI VE SONRASI OKSiDAN VE
ANTIOKSIDAN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

" Prof.Dr.ilhami GULCIN damismanhginda, Suzan A.MOHAMMEDAMEEN  tarafindan
hazirlanan bu ¢alisma,04/02/2022 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Kimya Anabilim Dali
Biyokimya Bilim Dali’nda Yiiksek Lisanstezi olarak oybirligi ile kabul edilmistir.

JiiriBagkani: Prof.Dr.Hasan OZDEMIR Asli Telak Trizalidis.

Atatiirk Universitesi

Danigman: Prof.Dr.ilhami GULCIN Ash Islak Imzalidir.

Atatiirk Universitesi

JiiriUyesi: Prof.Dr.Halis SAKIROGLU Asli Islak Imzalidir.

Agri ibrahim CegenUniversitesi

v JiriUyesi: Dogent. Dr.Mine AKSOY Asli Islak Imzalidir.

Atatiirk Universitesi

FraLln K BAKAN Asli Islak Imzalidir.

Atatiirk Universitesi stitiiY onétimKurulunun
svailsealeses TOTINN S s
sayilikarari.

IkinciTezDanigmani

ButezinAtatiirkUniversitesiLisansiistiiEgitimveOgretim Y 6netmeligi’ninilgilimaddelerindebeli
rtilensartlariyerinegetirdiginionaylarim.

Prof.Dr. SaltukBugrahan CEYHUN

EnstitiiMiidiiri

Asli Islak Imzalidr.

Not: Bu tezde kullanilan 6zgiin ve bagka kaynaklardan yapilan bildiris, ¢izelge, sekil ve fotograflarin kaynak olarak
kullanimi, 5846 sayil Fikir ve Sanat Eserleri Kanunundaki hiikiimlere tabidir.



ETiK BIiLDIiRIM VE INTIiHAL BEYAN FORMU

Yiiksek Lisans Tezi olarak Prof. Dr. ilhami GULCIN damismanliginda sunulan
“Obezite Hastalarinda Egzersiz Oncesi ve Sonrasi Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin
Arastirtlmast” baglikli ¢alismanin tarafimizdan bilimsel etik ilkelere uyularak yazildigini,
yararlanilan eserlerin kaynakg¢ada gosterildigini, Fen Bilimleri Enstitiisii tarafindan
belirlenmis olan Turnitin Program1 benzerlik oranlarinin asilmadigini ve asagidaki oranlarda
oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Orani (%) Maksimum Oran (%)
Giris 18 30
Kuramsal Temeller 15 30
Materyal ve Yontem 11 35
Bulgular 10 20
Tartigma 13 20
Tezin Geneli 15 25

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashik, Kaynakca, Icindekiler, Tesekkiir,
Dizin ve Ekler kisimlari tarama disi birakilabiliv. Yukaridaki azami benzerlik oranlar
yamnda tek bir kaynaktan olan benzerlik oranlarimin %5’°den biiyiik olmamasi gerekir.

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklari
kabul ve beyan ederiz.

Tez Yazari (Ogrenci) Tez Danismanlari
Suzan A Mohammed AMEEN Prof. Dr. ilhami GULCIN
Prof. Dr.Nuri BAKAN (Es danisman)
4.2.2022 4.2.2022
Imza:Asl Islak Imzalidir. Imza:Asl Islak Imzalidir.

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yayinlamasina iliskin bir engelleme var ise asagidaki alan1 doldurunuz.

O Tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii
Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarth ve ............. say1l karari ile teze erisim 2 (iki) y1l siireyle engellenmistir.

OEnstiti Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayil karan ile teze erisim 6 (alt1) ay
stireyle engellenmistir.



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu c¢alismanin deneysel kismi Atatiirk
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilmdali laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Oncelikle ¢alismalarimda her zaman bana her tiirlii yardim ve destegi
saglayan, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Tiirkiye Bilimler Akademisi, Asli Uyesi
degerli hocam Saymn Prof. Dr. Ilhami GULCIN’e ve ortak danisman hocam Sayin Prof. Dr.
Nuri BAKAN’a ¢ok tesekkiir ederim. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilm dali baskani
Sayin Prof.Dr. Ebubekir BAKAN ve Tip Fakiiltesi dekani Saymn Prof.Dr. Fatih
ALBAYRAK’a cok tesekkiir ederim. Deneysel islemlerin yapilmasi sirasinda her tiirli
yardimlari esirgemeyen basta Ars. Gor. Neslihan YUCE ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari ¢alisanlarinin tiimiine tesekkiir ederim. Ayrica Fen Fakiiltesi Dekan1 Sayin Prof.
Dr. Turgay SISMAN’a ve Kimya Boliim Baskan: Saym Prof. Dr. Semra KARACA ya,
Biyokimya Anabilim dgretim {iyeleri Sayin Prof. Dr. O. irfan KUFREVIOGLU’na ve Saym
Prof. Dr. Hasan OZDEMIR e, bana her zaman destek olan aileme ve her tiirlii maddi manevi
destek saglayan abim Mehmet BAYATLI ya sonsuz tesekkiir ederim.

Suzan A. MOHAMMED AMEEN



OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

OBEZITE HASTALARINDA EGZERSiZ ONCESI VE SONRASI OKSIiDAN VE
ANTIOKSIDAN SEVIYLERININ ARASTIRILMASI

Suzan AMOHAMMED AMEEN
Damsman: Prof. Dr. flhami GULCIN
Ikinci Tez Damisman: Prof. Dr. Nuri BAKAN

Amagc: Bu c¢alismanin birincil amaci, obezite ve oksidatif stres arasindaki iligkinin farkli bir obez ve
kontrol grubu kullanilarak incelenmesidir. Obezite hastalarinda uzun siireli egzersizin oksidatif stresi
ne dl¢ilide degistirdigini incelemek ise calismamizin ikinci amacidir.

Yontem: Bu galismaya 43 yetiskin obez ve 40 saglikli birey olmak {izere toplam 83 kisi dahil
edilmistir. 43 obezite hastasinin egzersiz 6ncesi ve sonrasi toplam 86 numunesi ve 40 saglikli kontrol
gurubunda serum MDA konsantrasyonu ve antioksidan enzim aktiviteleri incelenmistir.

Bulgular: Obezite hastalarinin serum numunelerine ait ortalama CAT aktivitesi (124.08+24.30 U/mL)
kontrol gurubuna (96.26+43.31 U/mL) goére yiiksek bulunmustur (p=0.007). Obezite hastalarinin
egzersiz oncesi CAT aktivitelerinin (124.08424.30 U/mL) egzersiz sonrasinda diistiigli goriilmiistiir
(102.54+46.12 U/mL, p=0.012). Obezite hastalarinda serum MPO aktiviteleri (7.08+3.02U/L) kontrol
grubuna (17.53+8.32 U/L) nazaran yiiksek bulunmustur (p=0.003). Obezite hastalarinda ii¢ aylik
egzersiz sonrasinda MPO aktivitesinin (10.54 £5.37 U/L) egzersiz oncesine (7.08+3.02 U/L) gore
arttigi gorilmistir (p=0.008). Obez grupta serum SOD aktiviteleri (36.87+3.63 U/mL) kontrol
grubunkinden (38.33£1.31 U/mL) diisik bulunmustur (p=0.039). Obez hasta grubunda egzersiz
sonras1t serum SOD aktivitelerinde hafif bir yiikselme (36.87+3.63 U/mL’den 37.51+2.62 U/mL’ye)
gortilmiistir (p=0.386). Obez hasta grubunda egzersiz Oncesi serum GPx aktivitesi (495.88+93.17
U/L), egzersiz sonrasinda (372.59 + 66.17 U/L) degismemistir (p=0.356). GPx aktiviteleri
bakimindan, obez grup (495.88+93.17 U/L) ve kontrol gurubu (563.59+15.38 U/L) arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.262). Obezite hastalarinin PON aktivitesi
(155.96+10.18 U/mL) kontrol gurubunun PON aktivitesinden (233.55+£83.87 U/mL) diisiik
bulunmustur (p=0.043). Obezite hastalarinda ii¢ aylik egzersizin serum PON aktivitesinde hafif bir
yiikselmeye sebep oldugu, fakat bu yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(p=0.577). ARE enzimi bakimindan obez grup ve kontrol grubu karsilastirmasinda ARE aktivitesinin
obez grupta (279.47+57.24 U/mL) kontrol grubuna (180.91+50.26 U/mL) nazaran yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0.011). Obezite hastalarinda ii¢ aylik egzersizin serum ARE aktivitesinde artisa neden
oldugu gorilmiistiir (p=0.014). Serum ARE aktivitesi egzersiz oncesinde 279.47+57.24 U/mL iken
egzersiz sonrasinda 386.51+£22.47 U/mL olarak bulunmustur (p=0.014). MDA ile ilgili sonuglar
incelendiginde, obezite hastalarinda egzersiz oncesi (9.81+3.38uM) ve sonrasi (12.15+4.47uM)
ortalama MDA konsantrasyonu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.143) (5.45£2.97 uM)
gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.0001).

Sonuc¢: Sonug olarak, bu calismada obezite hastalarinda egzersiz sonrasi SOD, GPx ve PON
enzimlerinin aktivitesinde ve MDA konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmazken (p degerleri
strasi ile: p= 0.386; p=0.356; p= 0.577), CAT aktivitesinde egzersiz sonrasinda azalma (p=0.012) ve
ARE aktivitesinde artis (p=0.014) gozlenmistir. Obezite hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda bu iki grup arasinda sadece serum GPx aktivitesinde bir degisiklik goriilmemis
(p=0.262); obez grupta kontrol grubuna gore serum CAT, ARE ve MDA degerleri yiiksek bulunmus
(p degerleri sirasi ile p=0.007; p=0.011; p=0.0001); serum MPO, SOD ve PON degerleri ise diisiik
bulunmustur (p degerleri sirasi ile p=0.003; p=0.039; p=0.043). Bu ¢alisma sonucunda obezitenin
oksidatif strese neden oldugu ve egzersiz ile bu oksidatif stresin azaltilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, egzersiz, oksidan, antioksidan, oksidatif stres
Subat 2022, 84 sayfa



ABSTRACT

MASTER THESIS

INVESTIGATION OF OXIDANT AND ANTIOXIDANT LEVELS BEFORE AND
AFTER EXERCISE INOBESITY PATIENTS

Suzan A. MOHAMMED AMEEN
Supervisor: Prof. Dr. ilhami GULCIN
Co-supervisor: Prof. Dr. Nuri BAKAN

Purpose: The primary aim of this study was determine the relationship between obesity and oxidative
stress using a different obese and control group. The second aim of our study is to examine the extent
to which long-term exercise changes oxidative stress in obesity patients.

Method: A total of 83 people, 43 of whom are obese adults and 40 healthy individuals, were included
in this study. Serum MDA concentration and antioxidant enzyme activities of 43 obese patients before
and after exercise were investigated in a total of 86 and 40 healthy control groups.

Results: The mean CAT activity of the serum samples of obesity patients (124.08+24.30 U/mL) was
higher than control group (96.26+43.31 U/mL) (p=0.007). It was observed that pre-exercise CAT
activities (124.08+24.30 U/mL) of obesity patients decreased after exercise (102.54+46.12 U/mL,
p=0.012). In obesity patients, serum MPO activities (7.08+3.02U/L) were found to be higher than that
of control group (17.53+8.32 U/L) (p=0.003). It was observed that MPO activity (10.54 +5.37 U/L)
increased after three months of exercise in obesity patients compared to pre-exercise (7.08+3.02 U/L)
(p=0.008). Serum SOD activities in the obese group (36.87+£3.63 U/mL) were found to be lower than
those of the control group (38.33+1.31 U/mL) (p=0.039). A slight increase in serum SOD activities
(from 36.87+3.63 U/mL to 37.51+2.62 U/mL) was observed after exercise in the obese patient group
(p=0.386). In the obese patient group, pre-exercise serum GPx activity (495.88+93.17 U/L) did not
change after exercise (372.59 + 66.17 U/L) (p=0.356). There was no statistically significant difference
between the obese group (495.88+93.17 U/L) and the control group (563.59+15.38 U/L) in terms of
GPx activities (p=0.262). The PON activity of the obesity patients (155.96+£10.18 U/mL) was found to
be lower than the PON activity of the control group (233.55+83.87 U/mL) (p=0.043). It was found that
three months of exercise caused a slight increase in serum PON activity in obesity patients, but this
increase was not statistically significant (p=0.577). In the comparison of the obese and control groups
in terms of ARE enzyme, ARE activity was found to be higher in the obese group (279.47+£57.24
U/mL) compared to the control group (180.91+£50.26 U/mL) (p=0.011). It was observed that three
months of exercise caused an increase in serum ARE activity in obesity patients (p=0.014). While
serum ARE activity was 279.47+£57.24 U/mL before exercise, it was found to be 386.51+£22.47 U/mL
after exercise (p=0.014). When the results related to MDA were examined, no significant difference
was found between the mean MDA concentration before (9.81+£3.38uM) and after (12.15+4.47uM)
exercise in obesity patients (p=0.143). However, MDA concentration in the obese group (9.81+3.38
uM) was higher than that of the control group (5.45+£2.97 uM) (p=0.0001).

Conclusion: In this study, while there was no significant change in the activity of SOD, GPx and PON
enzymes and MDA concentration after exercise in obesity patients (p values, respectively: p= 0.386;
p=0.356; p= 0.577), CAT activity decreased after exercise (p=0.012) and an increase in ARE activity
(p=0.014) were observed. When the obesity patients and the healthy control group were compared,
there was no change in serum GPx activity between these two groups (p=0.262); Serum CAT, ARE
and MDA values were found to be higher in the obese group compared to the control group (p values,
respectively, p=0.007; p=0.011; p=0.0001); serum MPO, SOD and PON values were found to be low
(p values, respectively, p=0.003; p=0.039; p=0.043). As a result of this study, it was concluded that
obesity causes oxidative stress and this oxidative stress can be reduced with exercise.

Keywords: Obesity, exercise, oxidant, antioxidant, oxidative stress

February 2022, 84 pages
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GIRIS

Obezite Nedir?

‘Obezite’ kelimesi Latincede "fazla gida tiiketen "anlamima gelmektedir ve “obere
(obesusu)” kelimesinden tiiremistir. Obezite, viicutta fazla oranda yag dokusunun bulunmasi
olarak da tanmimlanir (Hammoud et al. 2008). Ayrica obezite viicutta yag birikimi ile
karakterize olmus multifaktoriyel ve kronik bir hastaliktir (Tarak¢1 Zora 2016). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) obezite sagligi bozacak sekilde yag dokusunda anormal veya asir1 yag
birikmesi durumu olarak tanimlamistir (WHO 2000, Brucks and von Bayern 2020). Klinik
olarak yetiskinlerin obez sayilmasi igin viicut kitle indeksi (VKI) degerinin 30’un iizerinde
olmasi gerekir. Anormal yag dagilimina sahip olan obezlerde, yagin viicuttaki bolgesel
dagilimin i¢ organlara karsi deri altidaki dikkate almadigi igin yetersizdir. Yagin anormal
dagilim, obezite ve komorbiditeleri i¢in bir risk faktoriidiir. Obeziteye viicutta dnemli sistemik
degisiklikler eslik eder (Bruckert 2008).

'7"/

Obezitenin Gelisimini Etkileyen Faktorler

Obezite hastaligina yol acan bir¢ok etken bulunmaktadir. Bu etkenler arasinda asiri
yeme aligkanligi fiziksel inaktivite, genetik ve metabolik bozukluklar, psikolojik ve hormonal
bozukluklar sayilabilir. Giinliik hayatimizda yiiksek yag ve karbohidrat igerigine sahip
gidalarin tiiketimi obezitenin en biiyiik nedenlerindendir. Ayrica yas ilerledik¢e viicut
metabolizmasinda hizin azalmasi ile beraber ileri yaslarda kilo vermek daha zor hale

gelmektedir (Aslan and Attila 2002).



Obezitenin Smmiflandirilmasi

Obezite, bedendeki yag kitlesinin yagsiz Kitleye oraninin artmasiyla ve boy
uzunluguna oranla viicut agirligmin  yiikksek seviyenin tizerine ¢ikmasit olarak
tanimlanmaktadir. Bu olay cogunlukla Kg cinsinden beden agirliginin boy uzunlugunun
karesine boliinerek elde edilen verilerine gore smiflandirilir. Bu bilgilerden elde edilen
sonuglara gore vucut kitle indeksi (VKI) degeri 18.5 - 24.9 Kg/m? araliginda olanlar1 normal
kisiler, 25-29.9 Kg/m? arasinda olanlar1 orta kilolu kisiler, 30.0-39.9 Kg/m? arasinda olanlar
obez ve 40 Kg/m?’ya da iistiinde olanlar ise morbid obez olarak adlandirilmaktadir (Mangu
Tiilek 2018).

Tablo 1. Yetiskinlerde Obezitenin Vucut Kitle indeksi (VKI)’ne Gére Uluslararasi
Siniflandirilmasi

Obezlik sekli Temel kesisim noktalar1  Gelisitirilmis kesisim noktalari
Zayif <18,50 <18,50
Orta diizeyde zayiflik 16,00-16,99 16,00-16,99
Hafif diizeyde zayiflik 17,00-18,49 17,00-18,49
Agir diizeyde zayiflik <16,00 <16,00
Normal 18,50-24,99 18,50-24,99
Hafif sisman >25,00 >25,00

25,00-27,49
Pro-obez 25,00-29,00

27,50-29,99
Obez >30,00 >30,00

30,00-32,49
1. Derece obez 30,00-34,99

32,50-34,99

35,00-37,49
2. Derece obez 35,00-39,99

37,50-39,99
3. Derece obez >40,00 >40,00

Obezitenin Neden Oldugu Hastaliklar

Obezite 6nemli bir saglik problemi olarak yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Obezite
cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugu ciddi ve kronik bir saglik sorunudur ve ¢ok sayida
hastaliga yol acabilir (Langer et al. 2005). Obezitenin yol agtig1 hastaliklarin basinda diyabet,
hipertansiyon, kroner kalp hastaliklari, kanser (Pmar and Tel 2012) ve Karaciger
hastaliklaridir (Kalan and Yesil 2010).



Tablo 2. Obezitenin Yol A¢tig1 Hastaliklar (Kalan and Yesil 2010)

Obezitenin yol actig1 hastahiklar Hastalik cesitleri
Metabolik-Hormonal Komplikasyonlar Metabolik sendrom
Tip 2-diyabet

Insiilin direnci

Hiperinsiilinemi

Disilipidemi
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 Serebrovaskiiler hastalik

Tromboembolik hastalik

Koroner kalp hastaligi
Konjestif kalp yetersizligi
Solunum Sistemi Hastaliklar1 Hipoventilasyon sendromu
Uyku apnesi
Sindirim Sistemi Hastaliklari Safra kesesi hastaligi

Karaciger hastaligi
Gastroozofajiyal reflii hastaligi
Kanser Kolon
Meme
Disi iireme
Safra kesesi
Prostat
Mekanik Komplikasyonlar1 Osteoartrik
Artmis karin i¢i basinci
Cilt Hastaliklar1
Polikistik Over Sendromu
Psikososyal Komplikasyonlar
Immiin Sistem Disfonksiyonu

Cerrahi Komplikasyonlar

Obezitenin Etiyolojisi

Obezite etiyolojisini ¢evresel, kalitim, sinirsel, biyokimyasal, fizyolojik, kiiltiirel ve
psikolojik birgok parametre etkilemektedir (Ergin 2014). Asir1 sismanlik etiyolojisinde
anormal enerji alimi, yetersiz enerji tliketimi, yag oksidasyonundaki azalma, genetik

yatkinlik, ruhsal ve ¢evresel faktorler, sosyal ve ekonomik sikintilar artirmaktadir.

Genetik etkiler bazal metabolizmada bireyden bireye degiskenlik arz etmektedir. Obez

olan ebeveynlerin ¢ocuklariin da obez olma ihtimali %80 iken bu risk normal ebeveynlere ait



cocuklarda %15 diizeyindedir. Glikokortikosteroidler, antihipertansifler, antidepresanlar,
insiilin, progesteron, fenotiazin, siproheptadin, stilfoniliireler, metisergit ve valproik asit gibi
ilaglar asir1 sismanlik etiyolojisinde 6nemli rol almaktadir. Obezite hastalarinin yaklasik
yiizde 25 ile 30’u depresyon gibi psikolojik rahatsizliklara sahip odugu bildirilmistir (Baltaci
and Tedavi 2008).

Yasin ilerlemesi ile beraber sismanlik ortaya c¢ikar. Bunun en Onemli nedenleri
metabolizmanin agirlagsmasi ve kisinin enerji tiiketiminin de azalmasidir. Giinliik enerjinin
miktarinda siirlama getirilmedigi ve bedensel aktivitenin de artmadigi durumlarda sismanlik
ortaya ¢ikar (Celikbag et al. 2019).

Obezite Epidemiyolojisi

Obezite son zamanlarda giderek daha yaygin bir hale gelmistir. Gegmiste gelismis
tilkelerde biiyiik sorunlarin biri olan obezite, giinlimiizde biitiin topluluklarin sorunu haline
gelmigstir (Nguyen et al. 2007, Arslan et al. 2012). Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
obezite sorunun ¢ogunlukla egtim diizeyi diisiik insanlarda ve kadin bireylerde daha fazla
goriildiigi tespit edilmistir (James et al. 2001). Kadmnlarda bu oran %22 iken erkeklerde %15
olarak tespit edilmistir (Molarius et al. 1999). Obezite hastalarmin yaklasik %25-30’u
psikolojik sorunlara, depresyon veya diger hastaliklara sahiptir. Obezite teshisi konulan
kisilerde tedaviye baslamadan Once depresyon veya psikolojik tedaviye baglanmasi
gerekmektedir (Ergun and Baltaci 2018).

Diinyada Obezite

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bazi arastirmalarda, Amerikan halkinin diger
etnik gruplara gore daha sik obezite sorunlart yasandigi goriilmektedir. Diger taraftan Asya
popiilasyonlar1 incelediginde, bu grubun VKI degerleri beyaz bireylere gére daha diisiik
olmakla beraber bu kisilerin organ ¢evresindeki yag birikimlerine daha yiiksek yatkinliga ve
daha diisiik VKI seviyelerine sahip olduklar1 belirtilmistir. Ayrica VKI icin belirtilen standart
ortalama, her on yilda kadinlarda 0,5 Kg/m? ve erkeklerde 0,4 Kg/m? yiikseldigi belirtilmistir.
Son 40 yilda VKI verileri ortalama veriler temel almarak incelendiginde; VKI >25 Kg/m?
olan yetiskinlerin yiizdesi yillara gore kadinlarda yiizde 29,8’den yiizde 38’e ve erkeklerde ise
yiizde 28,8’den yiizde 36,9’a yiikselmistir. Obezite sikliginin gelecek kusaklara aktarilma
oraninin her gegen yil artmakta ve 2030 yil1 itibariyla diinyadaki yetiskin niifusun %60’a (3,5
milyar kisi) VKI’sinin 25 Kg/m? veya daha yiiksek olacag: bildirilmektedir (Kovesdy et al.
2017). Tirkiye’de hareketsiz yasam ve beslenme aliskanliklarindaki degisikliklerden dolay1

buna yakin degerler gézlenmektedir. 2017 yilinda tamamlanan Tiirkiye Beslenme ve Saglik



Arastirmasi’na gore, 18 yas Ustii yetiskinlerde obezite sikligi %30 (erkeklerde %20.5,
kadinlarda %41), morbid obezite sikligi %2,9 (erkeklerde %0,7 kadinlarda %3)’dur (Kovesdy
et al. 2017).

Tiirkiye’de Obezite

Bu baglamda Tiirkiye Diyabet Onleme ve Kontrol Programi 2011-2014 kapsaminda
obezite ile ilgili topluma yonelik farkindalik egitim calismalar1 yiiriitiilmistir. 2010 yilinda
baslatilan “Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Programr nin 2018-2023 versiyonu
halen yiritilmektedir (Saglhik Bakanligi 2012). Obezite 21. yiizyilin salgini olarak
isimlendirilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) rakamlarina gére 2014 yilinda 1,5
milyar kilolu ve 640 milyon obezite hastasi olmak tizere bu say1 yetiskinlerde 2,1 milyardan
fazladir. Obez kisilerin cinsiyete gore 2014 yilinda belirlenen yaklasik yas standardize sikligi
yetiskin kadinlardan 14,9 yetiskin erkeklerde 10,8°dir. Bu rakamlar1 degerlendirdigimizde
obezite hastaligi riskinin erkeklerde kadinlara gore daha az oldugu ve o6zellikle erkeklerde
fazla viicut agirligina sahip olmaya yatkinliginin daha fazla olugunu soylenebilir (Blaak et al
2003).

Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisi bireye 6zgili olmakla birlikte tedavideki temel hedefler ideal viicut
agirligina ulasmak ve bu agirligi korumaktir. Ayrica obeziteyle iliskili patolojik bulgulari
hafifletmek ve iyilestirmek, enerji ve besin ogesi gereksinimlerini karsilamak ve dmiir boyu
devam edecek saglikli beslenme aligkanliklart olusturmaktir. Bu amagla enerji icerigi kisith
diyetler, artirilmis fiziksel aktivite ve uygun davranis degisiklikleriyle negatif enerji dengesi
saglayan koruyucu tedavi programlari onerilmektedir (Kushner et al 2018). Tibbi beslenme
tedavisiyle bireysel hedeflere ulasilamadiginda ikinci ve lciincii adim olarak FDA onayli
ilaglarla yapilan farmakolojik ve endoskopik obezite tedavisi diisiiniilmekte ancak bu
yontemlerin giivenilirlikleri tizerindeki ciddi tartismalar devam etmektedir (Chang et al. 2014,
Yanovski et al.2014). Bu nedenle obezitenin onlenmesi ve tedavisinde daha giivenilir ve etkili
alternatif dogal tedavi yontemleri kesfetmeye siddetle ihtiyag duyulmaktadir. Bu ihtiyag
dogrultusunda diyet fitokimyasallari, adipoz dokunun gelisimini baskilayabilme,
preadipozitlerin farklilagmasini inhibe edebilme, lipolizi uyarabilme, mevcut adipozitlerin
apoptozunu indiikleyebilme ve bdylece yag dokusu kiitlesini azaltabilme; istah1 baskilayarak
ve enerji alimmi azaltarak agirlik yonetimine katkida bulunabilme 6zellikleri bakimindan

arastirilmaktadir (Gonzalez-Castejon and Rodriguez-Casado 2011).



Obezitede tedavisi etiyopatogeneze gore diizenlenir. Basit obezitede yaklasim;
beslenme ve fizik aktivitesinin diizenlenmesi, davranis modifikasyonu, ilag ve cerrahi tedavi
seklinde siralanir (Jakicic et al. 1993, Bjorntorp et al 2002). Obezitenin temel tedavi
yontemlerinden biri obezite kisilerde obezitenin ilerlemesi ile ileride yol agabilecegi sikint1 ve
hastaliklar hakkinda bilgi verilmesi ve hastay1 6nce psikolojik olarak hazirlamak ve hastanin
motivasyonunun yiiksek tutulmasidir. Obezite hastalarini en fazla etkileyen bulgular arasinda
depresyon ve uykusuzlugun oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda ailenin uyarilmasi obezite

tedavisinin diizgiin bir sekilde uygulanmasim etkilemektedir (Ozel and Ozyériik 2007).
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Sekil 1. Obezitenin tedavisi i¢in temel ilkeler
Obezitenin diyetle tedavisi

Kisiye ait diyet programi yapilirken temel amag, kisinin yas, fizyoloji, cinsiyet
durumuna, fiziksel aktivite diizeyine ve beslenme aligkanligina en uygun olan ydnteminin

secilmesine ve yeterli besinlerin saglanmasina baghidir (Saglam and Giiven 2014).
Diyet tedavi etaplart;

e Standart davranis¢1 tedavisi
e Kisinin yagina gore kalori/giinliik diyet durumu.
e Obezite veya obezite riski tasiyan kisilerin diizenli ara 6&iin alma imkan1

e Diizenli yiiriiyiis veya fiziksel aktiviteyi artirma



e Doktorlar tarafindan yapilan haftalik kilo takibi
e Tiketilen yiyeceklerin diizenli kayit altina alinmasi

e Ogiin atlamaktan veya dgiin atistirmaliklarla gegistirmekten kaginma

Obezitenin ilagla tedavisi

Obezite hastalifinda temel tedavi yontemi diyet diizenlenmesi, yasam tarzi degisikligi
ve fiziksel aktivitedir. Tiim bu faktorler goz 6nlinde bulundurulmasina ragmen obez kisi kilo
veremiyorsa ikinci plan olarak farmakolojik tedavi yontemlerine gegilir. Buna ragmen hasta
kilo veremiyorsa o zaman cerrahi yontem kullanilmaya baslanir (Kiling et al 2019). Obezite
hastalarinda tedavi yontemlerinden biri olan medikal tedavi yontemi tercih edilmektedir. Bu
tedavi yonteminde hastaya yatirilarak yakin izleme ile ila¢ tedavisi uygulanir (Bray et al
1993).

Obezite hastaliginda kullanilan ilaglar (Korkmaz2018)

e  Periferik etkili termojenik ilaclar
e Hormonal ilaglar
e Santral etkili igtah kesiciler

e Obezitede cerrahi tedavi

Obezite hastaliginin medikal ve cerrahi olmak {izere iki tedavi yontemi vardir. Glinden
giine bariatik cerrahi tedavi yontemi artmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz tedavi
yontemi ve ilag tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda hasta cerrahi tedaviye
yonlendirilmelidir. Ancak bu operasyonlarin faydasi kadar riskleri var ciddi komplikasyonlari
da olabilir (Aggarwal and Anand 2013, Korkmaz et al 2018)

Egzersiz

Fiziksel tedavi obezite hastaliginin etkili yontemlerinden biridir. Fiziksel aktivite
sadece yag yakimi agisindan diisiiniilmemelidir. Mevcut agirligin korunmasi da 6nem arz
etmektedir. Obezite nedeniyle ortaya ¢ikabilecek hastaliklarin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi
oldukga Onemlidir. Fiziksel aktivitenin en O6nemli rollerinden biride obez bireylerin ideal
kilolarina ulasma siirelerinin hizlandirilmas1 yoniinden egzersiz programlarina dahil
edilmesidir. Egzersizin diyet programina dahil edilmesi viicuttaki kas oraninin korunmasi ve
yag yakiminin hizlanmasina yol acar (Baltaci et al. 2008). Egzersiz yapmanin saglik agisindan
biiyiik yararlari oldugu uzun zaman once kanitlanmis bir gergektir. Egzersiz yapmak genel
olarak yaslanmay1 geciktirebilir ve bircok kronik hastaligin hem morbiditesini hem de 6lim

oranmi Onleyebilir veya azaltabilir (Bhat et al. 2015). ABD Hastalik Kontrol ve Onleme



Merkezi, bedensel aktiviteyi “Iskelet kasinin kasilmasiyla iiretilen ve enerji tiiketimini bazal
seviyenin iizerine ¢ikaran herhangi bir bedensel hareket” olarak tanimlamistir. Egzersiz,
bedensel yeterliligin bir veya birden fazla bilesenini gelistirmeyi veya devamliliini
saglamay1 hedefleyen, bedensel aktivitenin bir alt kategorisi olarak tanimlanir. Bedensel
aktivite ile egzersizin tanimlamalar1 arasinda birka¢ farklilik vardir fakat bu ikisi ¢ogu
calismada birbirinden ayr1 tutulmamigtir. Ayrica egzersizin kardiyovaskiiler hastaliklar, felg,
diyabet ve osteoporoz gibi ¢esitli kronik hastaliklar iizerinde fayda saglayabilecegi ortaya
konulmustur (Bhat et al. 2015). Bu tiir hastaliklarin risk artisi, uzun yillar siiren hareketsiz
yasam tarziyla iligkilidir ve git gide daha fazla insan kronik hastaliklarla miicadele edip kronik
hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri,
hareketsizligi bu tiir kronik durumlarin 6nemli bir nedeni olarak gérmektedir. Ayn1 zamanda
ABD Tip Enstitiisii (U.S. Institute of Medicine), egzersizi kronik hastaliklarin 6nlenmesine
yonelik etkili bir ara¢ olarak degerlendirmektedir (Bhat et al. 2015). Diinya saglik orgiitii
(WHO) fiziksel aktiviteleri dort ana kategoride siniflandirlaktadir (WHO 2010):

e Aecrobik
o Yitilik,
e Esneklik

e Denge

Dayaniklilik aktivitesi olarak da adlandirilan aerobik aktivite, tempolu yliriiyiis,
kosma, bisiklete binme, ip atlama ve yiizme olarak siralanabilir. Yitilik aktivitesi kas giiciinii
artirmay1 amaglar ve bisiklet ergometresi bu egzersizin en yaygin kullanilan seklidir.
Istatistikler, fiziksel aktivitenin yogunluk, siklik, siire ve hacim dahil olmak iizere net doz-
yanit iligkileriyle hastaligt modifiye etme konusunda fayda sagladigini ortaya koymaktadir.
WHO intensiteyi, aktivitenin gerceklestirilme hizi veya bir aktiviteyi gergeklestirmek icin
gereken ¢abanin biiyiikliigii olarak tanimlamistir. Orta derecedeki bedensel aktivite, dinlenme
yogunlugunun 3,0-5,9 katinda gergeklestirilen aktiviteyi ifade ederken, kuvvetli bedensel
aktivite 6,0 veya daha fazla katinda olan aktiviteyi ifade eder. Bu tanimla iligkili olarak, acik
havada yiiriimek, yiirliylis yapmak veya merdiven ¢ikmak orta derecede aktivite olarak
goriilebilir, digerleri ise kuvvetli aktivite olarak degerlendirilir. WHO haftada 150 dakikalik
orta dereceli yogunlukta aerobik bedensel aktivitenin veya 75 dakikalik kuvvetli yogunlukta
bedensel aktivitenin etkili olacagini; daha yiiksek birimlerde veya yogunluktaki bedensel
aktivitelerin ise ¢ok daha biiyiik fayda saglayacagm ileri stirmiistir (WHO 2010). Giincel
olarak dans, bisiklet, yiiriiyiis, yoga ve kosu bandi sporlari tipik egzersiz bigimleridir ve
beyin sagligi tizerinde olumlu etkileri oldugu kanitlanmistir (Rafferty et al. 2017).



Obezite ile Egzersiz Tliskisi

Diizeli yapilan fiziksel aktivitenin saglik {izerine bir¢ok yararli etkisi oldugu
bilinmektedir. Fakat egzersiz tiirlerin serbest radikal tiretimini art1g1, antioksidan sistemi farkli
sekillerde etkiledigi ve oksidatif stres olusturdugu, dolayisiyla hiicresel hasar meydana
getirdigi de bilimektedir (Packer et al. 1997, Akyiiz et al. 2001, Bloomer and Goldfarb 2004).
Fiziksel aktivite serbest radikaller tiretimini birkag yonde artirmaktadir. Genel olarak
mitokondri igerisinde gergeklesen oksijen metabolizmasinin serbest radikallerin iiretimi ile
iliskili oldugu saptanmustir (Powers et al. 1999, Di Meo and Venditti 2001).Tiiketilen
oksijenin %95-99’u mitokondride elektron transport, sistemi ile suya dondstiigii, geri kalan
%1-5’lik kismin oksijen tiiketimi sirasinda mitokondriden sizarak siiperoksit radikaleri
olusturdugu belirlenmistir (Atabek et al.2011). Obezite, kisilerin uyguladig: sagliksiz diyet ve
bilingsiz beslenme sonucu ortaya ¢ikar (Karacabey et al. 2009). Obeziteye yol acan en biiyiik
etkenler hizli yemek aligkanligidir. Ciinkli hizli yemek tiiketmenin sonucu yag depolanmasi
hizlanir yag depolanmasi hizlandik¢a yag hiicrelerinin olusumu hizlanir (Parlak and
Cetinkaya 2007). Obezite sonucu ¢esitli saglik sorunlar1 ortaya ¢ikmasiyla beraber tedavisi
zorunlu hale gelmistir. Obezite tedavisinin prensibi, alman enerji ile harcanan enerjinin
dengede tutulmasi ve bu dengenin sonunda ideal viicut agirliginin korunmasi ve obeziteden
kurtulmaktir. Obezite tedavisi bir ekip calismasi gerektirmektedir. Bu ekip, klinik psikolog,
diyetisyen, spor hekimi, egzersiz uzmani ve aileden olugsmaktadir (Giiler et al. 2009).
Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt sinifi olarak bilinmektedir. Egzersizin en 6nemli rollerinden
biri kisinin gilinliik hayatina rutin bir egzersiz aliskanligi kazandirmak, kas-eklem hareketlerini
diizenlemek, viicudu fazla yagdan kurtarmak, metabolik siirecleri yoluna koymak ve viicudun
dayanikliligimni artirmaktir. Egzersiz yapmak igin geng ve yash farki yoktur ama yogun ve
siddetli yapilan egzersizlerin risk faktorleri vardir. Egzersiz programi genelde haftada 25
dakikalilk 2 seans, eger haftada 5 seans yapilacaksa egzersiz siiresi 15-25 dakikaya
cikarilmalidir. Egzersiz genel olarak iki kategoride siniflandirlir (Ciftci et al. 2006, Karacabey
et al. 2009);

e Aerobik

e Anaerobik

Kisinin fiziksel aktivitesinde azalma ve ona karsi harcadigi kalori miktarmin
artmasiyla obezite ortaya cikar. Obezite alinan fazla kaloridan ziyade alinan kalorinin
harcanmasinda zorluk c¢ekilmesiden ortaya cikmaktadir. Kisinin kilo vermek ig¢in kalori
azaltmasi yerine orta derecede yapilan egzersizin kilo vermede ¢ok 6nemli rol oynadigi tespit

edilmistir (Hagan et al. 1986, Katzel et al. 1995). Egzersizin, ila¢ tedavisi goren obez



kisilerinde tedavisinde bir basamak olmasi gerekir (Heart et al. 2000). Egzersiz, bariyatik
cerrahi sonrasi aerobik egzersizlerle beraber agirlik kaldirma egzersizlerinin uygulanmasi
yagsiz beden kitlesinin kaybini onlemekte etkili bir metottur. Uluslararasi Obezite Calisma
Birligi (IASO) eriskinlerde sagligin korunmasinda ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi icin
kisinin glinde en az yarim saat orta derecede egzersiz yapmasini onerilmektedir. Bu sekilde
kilo verme veya verilen kilonun korunmasinda yetersiz kalinmaktadir. Verilen kilonun
korumasi i¢in giinde en az (60-90 dk) orta veya hafif derecede, obez olmayan kisilerde giinde
en az (45-60 dk) derecede egzersiz uygulamasi gerekmektedir. Cocuklarda bu oranin daha
yiikksek olmasi Onerilir (Heart et al. 2000). Egzersiz ile diyetin kombine bir sekilde
uygulanmasi durumunda etkinliginin daha da arttigi bildirilmistir (Mottillo et al. 2011).
Obezite hastasi kisilerde performans kas kuvveti, hareket hizi ve saptanan performans
diisiikligiinden sorumludur (Biolo et al. 2005). Dayanaklik aerobik egzersizlerle artirilir.
Diizenli olarak kordiyak fonksiyonlar1 restore ederek kolesterol kan seker diizeyini artirir

(Zorba et al. 2011).

Tablo 3. Saglik Hedefi ve Onerilen Haftalik Fiziksel Aktivite Siiresi (Akyol et al. 2018)

Saghk Hedefi Onerilen haftalk fiziksel aktivite siiresi (DK)
Saglikli yasam, sagligi siirdiirme ve iyilestirme 150

Saglikli biteylerin kilo almasini 6nleme 150-250

Klinik olarak anlamli kilo kayb1 (%5’den fazla) 225-420

Zayifladiktan sonra kilo koruma 200-300

Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Di1s orbitallerinde bir yada daha fazla eslesmemis elektron tasiyan, reaktif molekiil
veya atomlara serbest radikal denilir (Halliwell et al. 1987). Oldukga kisa omiirlii ve reaktif
olan serbest radikaller, eslesmemis elektron bulundurduklarindan dolay:r diger molekiillerle
kolaylikla etkilesebililer (Valko et al. 2007) ve cevrelerinde bulunan diger elektronlar
koparip, yapilarini destabilize edebilir (Uysal et al. 1998), Serbest radikaller elektriksel olarak
pozitif veya negatif yiiklere sahip olabilirler (Castaner et al. 1990, Khaira et al. 2011).
Dogrudan hiicre zar1 yapisinin bozulmasi, emilim ve salgilama islevlerinin kaybolmasi ve
hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Nagane et al. 2013). Bu radikaller, oksidan veya rediiktant
olarak islev gorerek hiicrelerde tek bir elektronun kaybedilmesi veya alinmasi yoluyla
tretilebilir (Valko et al. 2007). Serbest radikaller veya reaktif tiirler genel olarak reaktif
oksijen (ROS) ve nitrojen tiirlerini (RNS) adlandirilirlar (Halliwell and Gutteridge 2015,
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Valko et al. 2007, Goger 2014). ROS ve RNS iiretimi sadece zarar verici etkilerinin tespiti ile
siirlt  degildir.Bunlar ayn1 zamanda organik molekiillerden enerji eldesi, bagisiklik
savunmasi ve sinyal siireglerine de katilir (Venkataraman et al. 2013). RONS, serbest radikal

olmay1p reaktif olan oksijen ve azot tiirleri de bulunmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Reaktif Oksijen (ROS) ve Azot (RNS) Tiirleri (Gulcin 2020)

Reaktifoksijentiirleri

Radikalolmayanoksijentiirleri

Hidroksil radikali HO- Hidrojen peroksit H20:
Siiperoksitr adikali 02" Singlet oksijen 10,
Hidroperoksit radikali ~ HOO-  Ozon O3
Lipid radikali L- Lipid hidroperoksit LOOH
Lipid peroksil radikali ~ LOO-  Hipoklorit HOCI
Peroksil radikali ROO-  Peroksinitrit ONOO-
Lipid alkoksil radikali  LO- Diazottrioksit N20s
Azotdioksit radikali NO2-  Nitroz asit HNO,
Nitrikoksit radikali NO:- Nitril kloriir NOCI
Nitrosil katyon NO* Nitroksilanyon NO~
Tiyol radikali RS- Peroksinitroz asit ONOOH
Protein radikali P: Azotoksit N20

ROS’lerin ¢esitli kanserojen 6zellikler de igerdikleri bilinmekle birlikte normal hiicre
isleyisi icin fonksiyonel ROS konsantrasyonlar1 gerekli olabilir ve ROS'un bitki ve hayvan
bliylimesine dahil oldugu da kabul edilmektedir.

ROS Kaynaklari

Hiicre, hem ekzojen hem de endojen kaynaklardan farkli ROS’ne maruz kalabilir
(Kohen and Gati 2000). Bu sekilde protein ve enzimlerde hasara ugrayabilir (Halliwell and
Gutteridge 2015). Oksijen molekiiliiniin toksisitesi bazen faydalidir ve 6rnegin hiperbarik
oksijen terapisinde oldugu gibi terapdtik bir yardimei olarak kullanir (Roth and Weiss, 1994).
Diger taraftan Ozon (Oz) zararli UV-C 1gmlamasinin giderilmesinde ¢ok onemlidir ve st
atmosferdeki varligi ile son derece Onemlidir.Diger taraftan ise biyolojik dokulara zarar
vermektedir (Bhalla et al. 1999, Kohen et al. 1999). Ozon, bir radikal degildir, keskin kokusu
ile karakteriz edilir, akcigere zarar verebilir ve biyolojik bilesenleri dogrudan oksitleyebilen

giiclii bir oksitleyici ajan gorevi gorebilir.
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Tablo 5. ROS ve RNS’inin Ekzojen ve Endojen Kaynaklari

Egzojenkaynaklar Endojenkaynaklar

y-lsnilart Hiicreler (Notrofiller)

UV isimasi ROS enzimlerinin dogrudan iiretimi (NO sentaz)
Ultrason ROS enzimlerinin dolayl tiretimi (Ksantinoksidaz)
Gidalar Metabolizm(Mitakondri)

Kirleticiler Hastaliklar (Metal bozuklugu, iskemik siiregler)
Toksinler Bitkiselve hayvansal toksinler

Canli organizmalarin iyonlagtirici ve iyonlastirict olmayan radyasyona maruz kalmasi,
ROS'un bir bagka 6nemli ekzojen kaynagini olusturur (Pentland 1994, Shadyro et al. 2002).
Hiicrenin y-1sinlaria maruz kalmasi bir dizi radikal ve radikal olmayan tiirlerin iiretimi ile
sonuglanir. UV radyasyonu ile H2O2’nin hemolitik boliinmesi OH" radikallerini verir. Egzozu
dumani, sigara dumani ve birgok NO tiirevini kapsayan endiistriyel kirleticiler gibi hava
kirleticileri, ya ciltle dogrudan etkilesim yoluyla ya da solunum ile organizmaya saldiran ve
zarar veren baglica ROS olusur (Shadyro et al. 2002). Diger taraftan ilaglar ve pestisitler de
ayni zamanda 6nemli bir ROS kaynagidir (Naito et al. 1998, Ray et al. 2001). Narkotik ilaglar
ve anestezik gazlarinin ROS firetimine 6nemli katki sagladigi da disiinilmektedir (Chinev et
al. 1998).Farkli ksenobiyotikler ve kimyasallar in vivo olarak da ROS iiretir (Elsayed et al.
1992). Patojenlerin, bakterilerin ve viriislerin salginlarinda dogrudan salinim yoluyla birgok
ROS tiirlinlin {iretilmesine sebep olmaktadirlar. Ayrica fagositler ve nétrofillerin neden

oldugu endojen olarak ROS ve RNS’lere sebebiyet verdikleri bilinmektedir.

Oksidanlarin deger bir ana kaynag: besinlerdir (Kanner et al 2001). Tiikettigimiz
gidanin bityiik bir kismi bilyiik 6l¢iide oksitlenir ve peroksitler, aldehitler, okside olmus yag
asitleri ve gecis metalleri gibi farkli tiirlerde oksidan olusumuna sebep olabilir (Ames et al.
1986). Bagirsak yoluna ulasan yiyecek atiklari, bagirsak yolu mukozasina muazzam bir
oksidatif basing uygular (Srigiridhar et al. 2001). Organizmanin ROS'ne maruziyeti ekzojen
kaynaklar nedeniyle son derece yiiksek olmasina ragmen, endojen kaynaklara maruz kalma
organizmadaki her hiicrenin yasam siiresi boyunca siirekli bir siire¢ olmasi nedeniyle ¢ok
daha 6nemli ve kapsamlidir (Kohen et al. 1999). ATP iiretimi i¢in mitokondride oksijenin
suya indirgenmesi, su iiretmek i¢in 2 elektronun oksijene verilmesiyle gerceklesir (Fleury et
al. 2002). Bu islem sirasinda birkag¢ ana oksijen tiirevi olusur. Cogu durumda mitokondriden
hiicre i¢i ortama ROS sizintis1 vardir (Ames et al. 1995). Mitokondri, ROS iiretiminden ve
hiicre dongilisii boyunca birgok olaydan sorumlu ana organedir (Richter et al. 1995).
Mitokondriyal ROS'un muazzam fiiretimi, mitokondrinin iglevinin bozuldugu ve membran

biitiinliigliniin zarar gordigi yaslanan hiicrelerde daha da artar (Brunk and Terman 2002).
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Enzimler, baska bir endojen ROS kaynagi olanak davranmaktadir. Cogu enzim, aktivitelerinin
bir yan {rlinii olarak ROS iiretirken (ksantin oksidaz tarafindan siiperoksit radikallerinin
olusumu gibi), hidroksilasyondan sorumlu olanlar ve NO- radikalleri veren nitrik oksit sentez
gibi ROS iiretmek igin tasarlanmis bazi enzimler, H2O; tiretirler (Shaul et al. 2002).
Notrofiller, eozinofiller, bazofiller ve mononiikleer hiicreler (monositler) dahil olmak {izere
beyaz kan hiicreleri ve lenfositler, bakteriler ve diger istilacilarla savasma mekanizmalariyla
(Dhalla et al. 2000) endojen ROS ve diger ile sinerjik faktorlerin baslica iireticileridir
(Ginsburg et al. 1998). Stimiilasyonu takiben, bu hiicreler, oksijen tiiketiminde yermi kat daha
hizli bir solunum patlamasina maruz kalarak, glukoz kullaniminda bir artis ve pentoz fosfat
yolu ile NADPH iiretimi eslik eder (Babior et al. 2002). NADPH, plazma membrandaki
aktiflestirilmis enzimatik komplekse elektron vericisi olarak hizmet eder. Bu NADPH-oksidaz
kompleksi, Oz molekiiliinden O™ iiretmek i¢in elektronlar1 kullanir. Bozulmanin ardindan,
H>0O> iiretimi, metal aracili Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil iyonlarinin olusumuna yol
acar. Enzim miyaloperoksidazin (MPO) varligit MDA hidrojen peroksitler ve Kloriirler olusur
(Hawkins et al. 2001). Ayrica, arasindaki etkilesim yoluyla HCIO {iretimine de yol agarlar.

MPO
H,0, + CI- — HCIO + OH -

Cok sayida patoloji ve hastalik durumu, siirekli ROS iiretimi i¢in kaynak gorevi goriir
(Gutteridge et al. 1995). Literatiirde, ROS'un bir hastaligin baslangi¢c asamasi i¢in 6nemli
oldugu veya seyri sirasinda ortaya ¢iktigt 200'den fazla klinik bozukluk tanimlanmuistir.
Birgok kanser tiiriinde (Brown and Bicknell 2001) kalp hastaliklarinda, endotel
disfonksiyonunda (Aikawa et al. 2001), aterosklerozda ve diger kardiyovaskiiler
bozukluklarda, inflamasyon ve kronik inflamasyonda (Laroux et al. 2001), yaniklar (Latha
and Babu 2001), bagirsak yolu hastaliklar1 (Kohen et al. 1992), beyin dejeneratif bozukluklari
(Jenner et al. 1993), diyabet (Elangovan et al. 2000, Droge et al. 2002), g6z hastaliklari
(Chiou et al. 2001) ve iskemik ve postiskemik (6rnegin deri, kalp, beyin, bobrek, karaciger ve
bagirsak yolunda hasar) patolojiler (Canas et al. 1999) gibi bir¢ok hastalikta ROS’nin énemli
baslatict ve araci oldugu yapilan caligmalarda rapor edilmistir. Bozulmus mitokondriyal
fonksiyonun bir sonucu olarak ROS iiretiminin 6nemli 6l¢iide artig1 yaslanma siirecinde ve
embriyonik gelisimin erken asamalari gibi bazi normal kosullarda da ROS iiretilir ve
fizyolojik durumun patogenezinde rol oynar (Lee and Wei 2001). Hemokromatozis
(Lesnefsky et al. 1994), Wilson hastalig1 (Karakaya et al 2019) ve bir¢cok organda demir
birikmiyle olusan talasemi (Meral et al. 2000) gibi bozulmus metal metabolizmasi ile iliskili

diger patolojik bozukluklarin, ROS konsantrasyonunu énemli 6l¢tide artirdig: bilinmektedir.
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Genellikle hiicreler kendilerini ROS hasarma karsi korumak icin hiicre i¢i enzimleri
kullanabilir ve bunlart ROS homeostazini diisiik tutmak i¢in kullanabilirken, ROS seviyeleri
cevresel stres ve hiicre islev bozuklugu donemlerinde artar ve viicuttaki hiicre hasari oldukga

snemlidir (Li et al. 2010).

Serbest Radikal Olusturan Mekanizmalar

Molekiiler oksijen esas olarak, oksidatif fosforilasyon yoluyla adenozintrifosfatin
sentezi, elektronlarin bir molekiilden digerine aktarilmasi yoluyla hiicresel enerji iiretiminde
kullanilir (Wiggins et al. 2009). Molekiiler oksijen nispeten reaktif degildir ve zararsiz
olmakla birlikte daha sonra yliksek reaktif hidroksil radikalini iiretecek olan siiperoksit anyon

ve hidrojen peroksit (H202) gibi ROS’lere kismen indirgenebilir (Giilgin, 2020).

Serbest radikal, dis yoriingesinde bir siire bagimsiz olarak var olabilen eslesmemis bir
elektronu olan herhangi bir atom veya molekiildiir (Halliwell et al. 1991). Bu tanim, dis
orbitalde eslesmemis elektronlara sahip serbest radikallerle smirhidir ve tek elektron
transferlerini kolaylastirsalar bile gegis metalleri gibi eslenmemis elektronlara sahip reaktif tiir

ailesinin tiim tiyelerini kapsamaz.

Madde, farkli yeriingelerde negatif yiikli elektronlarin bulundugu ve g¢ekirdeginde
pozitif yiiklii protonlardan olusan atomlardan meydana gelir. Dis yoriingesi dolu molekiiller,
dis yoriingede eslesmemis elektronlara sahip molekiillerden daha kararlidir. Eslenmemis
elektron, baska bir molekiilden bir elektron alabilir, baska bir molekiille birlesebilir baska bir
molekiile tamamen baglanabilir. Bu durum serbest radikalin, diger molekiillerden elektron
alma veya verme ya da onu bu kadar dengesiz kilan diger molekiillerle bir araya gelme
afinitesiden kaynaklanmaktadir (Apak et al. 2022). ROS olusumu, hizli oksijen alimi,

NADPH oksidaz aktivasyonu ve siiperoksit anyon radikalinin {liretilmesiyle baslar.

(Oksidaz)
20, + NADPH — 205~ + NADP* + H*

Elektron trsanport zincirinde oksijenden elektron sizintisi ile siiperoksit anyonu
radikali (O2") olusabilmektedir. Siiperoksit dismutazlar (SOD) tarafindan katalize edilen
sliperoksitin pargalanmasi, hidrojen peroksit (H202) tiretir. O2" daha sonra SOD tarafindan
hizli bir sekilde H2O>’ye doniistiiriiliir (Apak et al., 2022).

o .. (SOD)
202 + 2H — H202 + 02

Bu ROS, mikroorganizmanin veya diger yabanci maddelerin yok edilmesiyle
sonuglanan iki oksijene bagimli mekanizmadan biri tarafindan hareket edebilir. Reaktif tiirler

ayrica miyeloperoksidaz (MPO)-halojeniir-H202 sistemi tarafindan da olusturulabilir. MPO
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enzimi noétrofilsitoplazmik graniillerde bulunur. Her yerde bulunan kloriir iyonu varliginda.
H20,, giiglii bir oksidan ve antimikrobiyal madde olan hipokloruze (HOCI) doniistiiriiliir
(Rice-Evans and Burdon 1994).

Cl~ + H,0, + H* - HOCl + H,0
ROS ayrica Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonlar1 tarafindan O;" ve H>0’den
tiretilir (Rice-Evans, 1994). H2O; vyiiksek reaktif hidroksil radikalini iiretmek i¢in Fenton
reaksiyonunda demir (Fe?*) ile kolayca indirgenebilir. Haber-Weiss reaksiyonunda O™,
demire (Fe*), hidroksil radikaline ve Fe?* iiretimine bir elektron verebilir ve bu durumda
H20- daha da azalir (Giil¢in and Alwasel, 2022).

Fe?t + H,0, — Fe3* + OH™ + OH* (Fenton reaksiyonu)

05~ + H,0, - 0, + H,0 + OH° (Haber-Weiss reaksiyonu)

________________________________________________________________________________

| Fe3*  Fe*

: ------- e- el 0 J O aaee c  \e/ - m---- 1
i : : sop | ' ;
:: 0, :¥': Oy ! .HZOZ: + OHe + OH":

; o o A Fenton ‘- __________ ;o
b reaksiyonu |
E H202 y !
' Haber—Weiss :
i H,0 + 0, reaksiyonu CAT ,
| ! OHe ! Hzo +02 ,

________________________________________________________________________________

Sekil 2. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) genel olusum mekanizmasi

Katalazlar ve peroksidazlar dahil olmak tizere bir¢ok antioksidan enzim, bu tiir ROS
tiretimini Onlemek i¢in H202’i detoksifiye eder (Sekil 2). Nitrik oksit sentaz enzimi L-
Arginin'den nitrik oksit radikali (NO") gibi reaktif azot tiirleri (RNS) iiretir.

L — Arginin + O, + NADPH - Sitrulin + NO -

Indiiklenebilir bir nitrik oksit sentaz (iNOS), bir O™ gidericisi olarak gorev yapabilir,
stirekli ve bol miktarda NO" iiretebilir. NO" ve O2™ ¢ok gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit
(ONOOQO") iiretmek igin birlikte reaksiyona girer, dolayisiyla her biri digerinin etkilerini
modiile edebilir. Ne NO® ne de Oz giiclii bir oksidan olmamasina ragmen, ONOO™ fazla
biyolojik hedeflere saldirabilen giiglii bir oksidandir (Babior et al.1978; Giilgin, 2012).

NO -+ 03" - ONOO™
Peroksinitrit, enzimdeki aromatik amino asit kalintilar1 ile reaksiyona girerek aromatik
amino asitlerin nitrasyonuna neden olur. Aminoasit kalintisinda boyle bir degisiklik enzimin

aktivasyonuna neden olabilir. Ancak nitrik oksit, timor hiicrelerine, gesitli protozoalara,
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mantarlara, helmintlere ve mikobakterilere kars1 savunmada 6nemli ve etkili bir sitotoksik
molekiildiir (Fowler et al. 1987, Diplock et al. 1994). Serbest radikalerin diger reaksiyon
kaynaklari,  siklooksijenasyon, lipooksijenasyon, lipidperoksidasyonu, ksenobiyotik
metabolizmasi ve ultraviyole radyasyonlardir (Van Asbeck et al.1990, Peri et al. 2000,
Hernandez-Rodriguez et al. 2001; Giilgin, 2012). Ayrica, kirlenmis igme sularinda bulunan
halojenlenmis hidrokarbonlar gibi toksik maddeler ve atmosferik kirleticilerden olan azot
oksitler de biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasarin baslamasinda etkili olduklari

bildirilmektedir (Chen and Tappel 1996; Kii¢iik and Gulcin, 2016).

ROS’nin Biyolojik Etkileri

ROS, klasik olarak zararli etkileriyle bilinmesine ragmen, canli organizmalardaki
normal siiregleri diizenlemede ve siirdiirmede kullanilmaktadirlar (Gulgin 2006a, 2006b).
ROS ve koruyucu antioksidan sistemler, bir redoks homeostazi durumuna ulagmak i¢in
koordinasyon i¢inde ¢alismak zorundadir. Ayrica ROS’un vaskiiler ¢ap1 ve normal vaskiiler
hiicre fonksiyonunu siirdiirme, oksijen mevcudiyetini algilama ve hiicrenin hayatta kalmasi
icin uygun yanitlar1 baslatma, etkili bagisiklik tepkisi olusturma, iskelet kasi glikoz alimini
diizenlemede olas1 sinyal molekiilleri gibi davranma ve kromatin stabilitesini etkileyerek gen
stabilitesini ve transkripsiyonu diizenleme gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde oynadigi roller

kanitlanmistir (Alfadda and Sallam 2012; Ak and Giilgin, 2008).

Normal vaskiiler ¢cap diizenlemesinde ROS'nin rolii

Mitokondriyal ROS, 6zellikle siiperoksit anyon (O2) ve hidrojen peroksidin (H20-)
makaslama stresi gibi faktorlere yanit olarak normal vaskiiler fizyolojide rol oynadigi
belirtilmistir (Liu et al. 2003; Giilgin, 2009). Vaskiiler sistemde, insan koroner direng arterleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada ROS'un esas olarak mitokondriden kaynaklandigi
gosterilmistir. ROS'un mitokondriyal orijini, ROS olusumunu ve damar ¢apinin mitokondriyal
kompleksler ve antioksidanlarin inhibitorlerinin varligina cevabini degerlendiren elektro
biyofiziksel yontemler kullanilarak dogrulanmistir (Liu et al. 2003, Go et al. 2010). Vaskiiler
sistemde karsilasilabilecek oksitlenmis ortama sinyal yanitinda mitokondriyal rolii daha
ayrintili incelenmigitr. Elde ettikleri sonuglar, plazmadaki oksitlenmis ortamin hiicresel
plazma membraninin ve hiicre iskeleti proteinlerinin oksidasyonuna yol ag¢tig1 belirlenmistir.
Oksitlenmis proteinler daha sonra hiicresel inflamatuvar yaniti diizenleyen sinyal yollarini
baslatarak olan mitokondriyal ROS {iretimini uyarar (Go et al.2010) tarafindan 6ne siiriilen bir
modelde tioredoksin 2(Trx2) gibi kii¢iik molekiil agirlikli mitokondriyal proteinlerin

koruyucu antioksidan rolii kanitlanmstir. Daha onceki ¢alismalar, mitokondriyal ROS'a kars1
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Trx2 "diizenleyici" redoks sinyal yolunu ortaya koymustur (Chen et al. 2006, Zhang et al.
2007). Bu model ile ayni zamanda, orta seviyede ROS miktarinin vaskiiler hiicre
fonksiyonunun diizenlenmesine katkida bulundugu gosterilmistir (Liu et al. 2003). Asir1 ROS
iretiminin bir¢ok kronik hastalik ile ilintili oldugu, redoks hasari ve inflamasyonu ile
baglantili oldugu go6stermistir. Bir taraftan hiicresel tepkileri redoks potansiyelindeki
degisikliklere baglayan bu tiir ¢alismalar, diger taraftan hiicre i¢i sinyal yolaklarina baglanti

umut vericidir.

Oksijen algilamada ROS’nin rolii

Oksijen algilama hiicre sagligi i¢in ¢ok Onemlidir. Ciinkii hiicrelerin, sinirli oksijen
kullanilabilirligi beklentisiyle hayatta kalma olasiligin1 artiracak uyarlanabilir yanitlar
baslatmasina izin verir. Guzy ve Schumacker, elektron transport zincirinin'ninhipoksiye yanit
olarak ROS'u serbest birakarak bir Oz sensorii gorevi gordiigiinii one siirdii. Hipoksinin neden
oldugu salinan ROS, ¢esitli fonksiyonel tepkileri tetikleyen sinyal molekiilleri olarak hareket
eder, bunlar arasinda hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1'in (HIF-1) artan {retimi ve
stabilizasyonu bulunur. Bu, en azindan normal hiicrelerde gosterilmistir. Nitekim hem HIF-1
hem de ROS ig¢in karsilikli bir diizenleme rapor edilmistir. Akut hipoksik kosullar altinda,
mitokondriyal elektron transport zincirinin'nin asir1 ROS dretir. Bu, HIF-1 ekspresyonunun
indiiksiyonu i¢in gereklidir (Guzy and Schumacker 2006). Bu durum ROS seviyelerinin
normallesmesi ve redoks homeostazinin siirdiiriilmesiyle sonug¢lanan adaptif metabolik
tepkilere aracilik eder. Benzer sekilde, HIF-1 aktivitesinin hipoksik indiiksiyonu, dokulara
oksijen verilmesini artiran ve doku hipoksisi sorununu ¢dzen anjiyogenezi uyararak doku Oz
seviyelerinin normallesmesiyle sonuglanir. Bununla birlikte, bazi kanser hiicrelerinde durum
ayni degildir, bunun sebebi hiicre doniisiimiiniin yukarida agiklanan normal adaptasyonlarda
degisikliklere yol agmasidir. Dolayisiyla anjiyojenez meydana gelse bile, oksijen

homeostazinin korunmasinda daha az etkilidir (Semenza et al. 2008).

Bagisiklik sisteminde ROS’ nin rolii

ROS, immiinolojik savunma sistemi ile ilgilidir. Cevresel patojenlere maruz
kalindiginda, lokal enflamatuar ortamda bulunan aktiflestirilmis fagositlerdeki oksidatif
patlamanin bir pargasi olarak olugan ROS {iretimi, patojenlere karsi ilk savunma hatlarindan
birini temsil eder. Hizli olmasina ragmen, bu dogustan gelen bagisiklik genellikle kismen
etkilidir. Clinkd belirli patojenfraksiyonlart kagabilir, ¢ogalabilir ve boylece daha fazla sayida
patojen iiretebilir. Kazanilan bagisiklik, fagositozun sonucu olan patojenden tiiretilen antijenik

peptidler ve aktive fagositler tarafindan sindirimin T lenfositlerine sunulmasiyla baglatilir.
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Sonug olarak, sonuncusu, verimli ve antijene 6zgii bir bagisiklik tepkisi olusturabilen biiyiik
bir immiinolojik efektdr hiicreyi ¢ogaltarak ve farklilasir. Asirt ROS, aktive fagositler
tarafindan lokal olarak iiretilmeye devam eder ve sonug olarak T lenfositler i¢indeki hiicre ici
sinyal transdiiksiyon kaskadlarini gii¢lendirir ve boylece aktivasyon esliklerini azaltir (Droge

et al. 2002).

Iskelet kasi fizyolojisinde ROS' nin rolii

Iskelet kas1, oksidatif diizenleme veya oksidatif stres i¢in hedef bir organdir. Ciinkii
verimli kasilmay1 saglamak icin biiyiik bir enerji kaynagi gerektirir ve sonug olarak fazla
mitokondriyal ROS’a maruz kalma olasiligi yiikselir. ROS’nin iskelet kasi iiretimi, kas
kasilmasi, insiilin ve hipoksi dahil olmak {izere c¢oklu uyaranlarla desteklenir. Normal
fizyolojik kosullar altinda, antioksidan sistemler iskelet kasinda ROS seviyesini kontrol
etmesine ragmen, ROS seviyeleri kas antioksidan kapasitesini agarsa oksidatif stres meydana
gelebilir ve bu zararli fonksiyonel etkilere ortaya c¢ikabilir (McConell et al. 2012). Son
aragtirmalar, ROS'un kasilma sirasinda iskelet kasi glikoz aliminin diizenlenmesinde sinyal
arac1 olarak hareket ettigi bildirmektedir. Ancak, bu tiir arastirmalarin sonuglari, ¢alisilan
modele ve deneysel tasarima bagli olarak bir sekilde tutarsiz olduklar1 i¢in dikkatli
yorumlanmalidir (McConell et al. 2012, Sandstém et al. 2006, Merry et al. 2010). ilging bir
sekilde, kas aktivitesinin son zamanlarda antioksidan savunmayi da etkiledigi bildirilmistir
(Berzosa et al. 2011). Saglikli egitimsiz erkek deneklerde hem maksimal hem de
submaksimal egzersiz donemlerinden sonra dolasimdaki toplam antioksidan durum ve
antioksidan enzim aktiviteleri iizerinde akut egzersizin artirilmig etkisi bildirilmistir (Hatao et
al. 2006). Yiiksek antioksidan enzim aktivitesi ¢esitli viicut organlarinda da tespit edilmistir.
Bu nedenle, akut veya kronik egzersizin, antioksidan savunma mekanizmalarini artirmasi ve
uzun stireli agir egzersizin hem hayvanlari hem de insanlar1 oksidatif hasara daha direngli hale
getirmesi nedeniyle redoks homeostazinin siirdiiriilmesine yardimci oldugu diistintilmektedir
(Berzosa et al. 2011). Kas kasilmasi, ayni zamanda ROS iiretiminin, immobilizasyondan
sonra iskelet kas1 dokusunda arttigi bildirilmistir. Hareketsiz deneklerinde kas kiitlelerinde

biiytiik kayiplar oldugu bildirilmistir (Droge et al.2002).

ROS’nin zararh etkileri

Reaktif oksijen tilirleri DNA, lipidler ve proteinler de dahil olmak iizere biitiin
biyomolekiilerde hasara neden olabilir. ROS’un ilk hiicresel hedefi DNA'dir ve DNA'da etkili
bir hasar olusturabilir (Guetens et al. 2002). Bununla birlikte biyolojik sistemlerde
lipidperoksidasyonu baslamasi, sonugta malondialdehit (MDA), F2-izoprostanlar ve 4-
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hidroksi2-nonenol  (4-HNE) gibi nihai iriinlerin  sentezlenecegi radikalik  zincir
reaksiyonlarinda baslamasin1 tetikler (Giilgin 2010). ROS oksidasyona karsi yiiksek
duyarliliga sahip DNA bazlarii in vivo oksitleyebilir ve ilk olusabilecek iiriin gozlenebilen
oksidasyon friinii 8-hidroksi-2-deoksiguanozindir. Ayrica bu bazlarin oksidasyonu sonucu
¢ekirdek ve mitokondri DNA'larinda mutasyonlar ve delesyonlar olusur (Tablo 6, Rahal et al.
2014).

Tablo 6. Serbest Radikallerin Etkiledigi Hiicresel Molekiiller (Akpoyraz and Durak 1995)

Etkilenen bilesikler Sonuclar

Kiikiirt iceren amino asitler Capraz baglanma ve protein denatiirasyonu
Enzim inhibisyonu
Hiicre ve organ gegirgenliginde degisimler

Niikleik asit bazlari Hiicre gelisimindeki degisiklikler
Mutasyonlar
Karbohidralar Hiicre ylizeyi ve reseptorlerinde degisim
Doymamus lipitler Yag asitleri ve kolesterol oksidasyonu
Kofaktorler Flavin ve nikotinamit iceren kofaktorlerin aktifliginde azalma

Askorbat ve porfirin oksidasyonu

Antioksidanlar a-Tokoferol ve B-karoten gibi antioksidanlarin aktifliginin
azalmasi
Proteinler Denatiirasyon

Peptit zincirlerinde kirtlmalar

DNA Baz modifikasyonlari

Zincirde kirilmalar

Hyaluronik asit Sinovial stvinin vizkozitesinde degisim

Lipit peroksidasyonu ve malondialdehit (MDA)

Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamus lipidlerin oksidatif bozulmasina neden olur.
Serbest radikal aracili enzimatik olmayan oto Katalitik bir reaksiyonlar zinciridir ve hiicresel
hasar1 ¢ok biiyiiktiir. En yaygin hedefler, biyolojik zarlarin bilesenleridir. Biyolojik
membranlarda lipit peroksidasyonu, siklikendoperoksitler ve aldehitler olmak tizere bir ¢ok
toksik trlin tarafindan olusur (Oktan and Sahin 2010, Giilgin, 2011). Olusan lipid serbest
radikalleri (L") ve lipid peroksit radikalleri (LOO") o6zellikle hiicre zar1 gegirgenligini
etkileyerek, hiicre 6liimiiyle sonuglanacak hasarlara neden olur. Bu reaksiyonlar doymamis
yag asitlerinin konjuge cift baglarindan hidrojen atomunun koparilmasi ile baslar ve MDA
olusumuna kadar uzanir. MDA, farkli mekanizmalarla iiretilebilen, lic karbonlu, diisiik
molekiiler agirlikli bir aldehittir (Giinay et al. 2013). Doymamis yag asitlerinin peroksidayonu

sonucu siklik enoperoksit ve MDA’ya kadar doniisiim mekanizmasi Sekil 5’da verilmistir.
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Reaktif tiirlerin hedefi coklu doymamis yag asitlerinin C-C ¢ift bagidir. Bu ¢ift bag, C-
H bagin1 zayiflatir ve hidrojenin serbest bir radikal tarafindan kolayca koparilmasina izin
verir. Daha sonra, bir serbest radikal hidrojen atomunu soyutlayabilir ve bir peroksil radikali
iireten oksidasyona maruz kalan bir lipit serbest radikali olusur. Peroksil radikali, diger ¢coklu
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek bir elektron ¢ikarabilir ve bir lipit hidroperoksit
ve bagka bir lipit serbest radikal {iretebilir. Bu siire¢ bir zincir reaksiyonun olarak devam
edebilir (Gengoglu and Kalkin 2015; Alessio et al. 2000; Giilgin et al. 2012). Lipid
hidroperoksit kararsizdir ve pargalanmasi malondialdehit ve 4-hidroksi-2-nonenal gibi tirtinler

Verir.

Hidroperoksit

Sekil 3. Doymamis yag asitlerinden MDA olusum basamaklari (Giilgin, 2012)

Yapilan ¢aligmalar, MDA’nin potansiyel olarak, en az ii¢ ¢ift baga sahip yag
asitlerinden olustugunu ortaya koymustur (Tarladgis et al. 1960; Wall et al. 2014). Bu
durumda, MDA {iretimi kismen primer karbonil bilesiklerinin sconder oksidasyonundan
kaynaklanmaktadir (Sinnhuber et al.1977; Alessio et al. 2000). Prostaglandinlerin sentezinde

yer alan endoperoksit amino asitlerin, karbohidratlarin, demire bagli oksidatif bozunmasi ve
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gama 1s1masi ile tretilen serbest radikal trtinlerden kaynaklandigini gostermistir (Bird and

Draper 1984).

Fizyolojik kosullarda oksiradikaller, organizmanin normal diizenleyici seyrinin bir
parcasidir ve hiicresel redoks durumu, antioksidanlar tarafindan yakindan kontrol edilir.
Serbest radikallerin seviyeleri arttiginda ve hem enzimatik sistemler hem de diisitk molekiiler
antioksidanlar organizmay1 korumak i¢in yeterli olmadiginda, bu radikaller hiicrelere ve
ozellikle membrana saldirir. Bu siireg, peroksidasyon yoluyla endotele zarar verebilecekleri
ve aterosklerotik lezyonu baslatabilecekleri vaskiiler sistem i¢in 6zellikle onemlidir (Saw et

al. 2006).

Kanserde lipid peroksidasyonunun rolii iyi bir 6rnektir. Kanser, diizenleyici genlerdeki
coklu mutasyonlarin birikiminden kaynaklanir. Bu genetik degisiklikler (Singer et al. 1982,
Parsons et al. 1993) ve ROS’a maruziyetten kaynaklanan DNA'nin kararsizligi ve DNA
replikasyon hatalarinin bir sonucudur (Lee et al. 1994). MDA lipit peroksidasyonu yoluyla
endojen olarak iiretilen DNA hasarina ve mutasyonuna potansiyel olarak dnemli bir katki
saglar (Cirak and Dursun 2014). Saglikli kontrollere gore daha yiiksek serum ve doku MDA
diizeylerine sahip kotli huylu beyin tiimdrlerinde oksidatif stresin arttifini 6ne siiriilmiistiir.

Boylelikle MDA, malign tiimdrlerin tan1 ve takib belirteclerden biri olarak kullanilabilir.

Diyabette kalic1 hiperglisemi, protein glikasyonuna veya glukoz oto-oksidasyonuna
atfedilen yiiksek serbest radikal {iretimine neden olabilir (Yegin and Nihat 2019).Yapilan bir
calismada Tip-2 diyabetiklerde saglikli kontrollere gére MDA seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur (Wolff and Dean 1987). Arastirmacilar ayrica koroner kalp hastaligi olan diyabet
hastalarin, saglam olanlara gore daha yiiksek MDA seviyelerine sahip olduklarimi
gozlemleniglerdir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin, hemodiyaliz hastalarinda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmasinin yani sira, serbest radikal aracili mekanizmalar ve
lipitperoksidasyonla da iligkili oldugunu goéstermektedir. Scott tarafindan bildirilen bir
caligmada, plazma MDA degerlerinin hemodiyaliz hastalarinda yiikseldigini ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 olan hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Son olarak, Alzheimer hastalarinda da MDA artis1 gézlenmistir. Merkezi
sinir sistemi, yiiksek beyin oksijen tiikketimi ve ayrica zengin ¢oklu doymamis yag asidi igerigi
nedeniyle lipit peroksidasyonuna kars1 hassastir; antioksidan enzimler bakimindan da nispeten
zayiftir Alzheimer hastalarinda plazma MDA seviyelerini saglikli kontrollere gore daha

yiiksek bulmuslardir (Coyle et al. 1993, Woods et al. 2001).
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ROS Analiz Yontemleri

Serbest radikallerin yarilanma oOmrii ¢ok kisadir, bu da onlar1 laboratuarda
degerlendirmeyi zorlastirir. Bununla birlikte, giinlimiizde oksidatif stresi Olgmek icin
kullanabilecek farkli yontemler vardir. Bu yontemlerin her birinin avantaji ve dezavantaji
mevcuttur (Giilgin 2012, 2020). Dogrudan paramanyetik elektron spin rezonansi (ESR) ile
serbest radikallerin tespit edilebildigi gibi dolayli yontemlerle de daha kararli ara maddeleri
incelenebilmektedir. Serbest radikallerin biyomolekiillere saldirmalariyla olusan etkinin
HPLC, GLC, kolorimetrik testler yoluyla degerlendirilmesi de mimkiindiir. Antioksidan
miktar 6lglimleri kolorimetrik, immiin veya enzimatik yontemlerle degerlendirilebilir. Ayrica
dogrudan 05", H202 ve OH" o&lciimleri de yapilabilir, ancak bunlar ¢ok reaktif tiirler
oldugundan 6l¢iimleri oldukg¢a zordur (Sekil 6).

ESR, mikromolar aralikta sabit konsantrasyonlara ihtiyag duydugundan in vivo
kullanimlarda nispeten yetersizdir. In vivo orneklerde ESR yontemi sadece spin yakalama
teknigi (Spin trapping tecnique) ile kullanilabilir. Ancak, toksisitenin esas rahatsizlik olmadigi
problemli durumlarda, ESR kullanimi verimli degildir. Bu gibi sorunlarin olugsmamasi igin
ozellikle in vivo uygulamalarda dolayli yontemler kullanilmaktadir. Dolayli yontemler,
genellikle endojen antioksidan savunma sistemlerindeki degisiklikleri degerlendirir veya
ROS'un neden oldugu hiicresel bilesen hasarini lgme iizerine uygulanir. Uretilen toplam
ROS miktarindan ziyade kritik olan ROS'un neden oldugu hasar nedeniyle dogrudan ROS
Olgtimii yerine ROS'un neden oldugu hasart belirlemek daha uygun goriimektedir (Poljsak et
al. 2013).
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Sekil 4. Serbest radikaller ve diger reaktif ara tiirlerinin analiz yontemleri
Oksidatif Stres

Metabolizmada serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengesizlik oksidatif strese olarak tanimlanir. Disiikk yogunluklardaki serbest radikaller,
hiicresel sinyalizasyon ve fizyolojik diizenlemelerde nemli bir role sahip olmakla birlikte,
yiiksek seviyelere, c¢iktiginda hiicrede hasarlara neden olabilmektedir. Normal seviyelerdeki
oksidatif stresin hamilelerde apoptozu azaltarak dogum kanalint doguma hazir hale getirmesi
gibi bazi faydalar1 da bulunmaktadir. Ayrica uygun fiziksel aktivite ve iskemi sirasinda
biyolojik savunma siirecleri de oksidatif stresle gii¢lendirilir. Bu nedenle, oksidatif stres
“aralarindaki denge kaybi nedeniyle oksidasyonun antioksidan sistemleri astig1 bir durum”

olarakta tanimlanabilmektedir (Yoshikawa et al. 2002; Giilgin 2007).

Oksidatif stres meydana geldiginde, hiicreler, antioksidan enzimleri, transkripsiyon
faktorlerini veyapisal proteinleri kodlamasi gereken genleri aktive ederek veya susturarak
oksidan etkisini azaltmanin yan1 sira dengeyi yeniden saglamaya calisir (Schrader and Fahimi
2006). Viicuttaki oksidatif stresin en onemli belirteglerden biri, oksitlenmis ve indirgenmis
glutatyon (2GSH/GSSG) arasindaki orandir. Viicutta {iretilen ROS seviyesindeki artis
DNA'in yapisini, dolayisiyla proteinleri ve lipidleri degistirebilir. Bu da c¢oklu strese bagl
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek, inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin

olusumuna neden olabilir (Birben et al. 2012) .
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Redoks durumu, biyolojik sivilar, organeller, hiicreler veya dokularda bulunan
GSSG/2GSH, NAD*/NADH, Asc’/ AcsH™ vb. dahil olmak iizere her redoks ciftinin genel
indirgeme potansiyeli veya giicliniin azalmasidir. Redoks durumu, sadece bir redoks ¢iftinin
durumunu temsil etmedigi gibi, bir hiicrenin ortamini da belirler. Bir biyolojik sistemdeki
redoks durumu, normal sartlarda daha olumsuz redoks seviyelerine karsi1 korunur. Yiiksek
oksidatif stres altinda mitokondriyal islevler bozulur. ATPmin tliikenmesine ve nekrotik

hiicrelerin 6liimiine neden olur (Birben et al. 2012).

Biyolojik sistemlerde asir1 ROS olusumunun yani sira enzimatik ve enzimatik
olmayan bir antioksidan eksikligi varsa da oksidatif stres olusabilir (Giilgin 2009). Redoks
durumu ve oksidatif stresin nereden kaynaklandiginin anlagilmasi zor bir siirectir.
Organizmalar tzerindeki etkisi, oksitleyicinin tiirline, olusum yerine ve giiciline, farkl
antioksidanlarin yapisina, islevine ve onarim sistemlerinin kapasitesine bagli olarak belirlenir

(Schafer and Buettner 2001).

Redoks homeostazi

Oksidan {iretiminin biiyiikligli, hizi ve zaman icindeki eliminasyonlar1 arasindaki
dengeye bagli olan Redoks homeostazi, aerobik organizmalar icin vazgecilmez bir
gerekliliktir. Redoks homeostazi, ROS {iretiminin ve viicut sisteminden eliminasyonun
dikkatli bir sekilde diizenlenmesi ile gergeklesir. Sentez ve detoksifikasyonun onemli dlgiide
kontrol edilmesini gerektiren redoks olayinin homeostazini ve sinyalini siirdiiriilmesi hayati
oneme sahiptir. Diislik ROS seviyeleri redoks sinyalizasyon olaylarimi diizenledigi gibi
yiiksek dozlarin hiicre toksisitesinden sorumlu oldugu kabul edilir. ROS seviyesini kontrol
eden redoks yolunun tikanmasi redoks sinyal aktivitelerini, dolayisiyla hiicre fizyolojisini
etkiler. Sonug olarak olagan dis1 sinyal {iretimi, kontrol dis1 toksik yan {irlin agregasyonu,
oksidatif eksiklik ve sitotoksisite olarak ortaya ¢ikar. Yiiksek oksidatif stres seviyeleri, kanser
hiicrelerinde ROS seviyesinin daha fazla yiikselmesine kars1 savunmasiz hale gelmesine ve
antioksidan savunmalarina gii¢lii bir sekilde bagimli hale getiren tiimére 6zgii degisiklilerin

olugsmasina neden olur (Panieriet al. 2016).

ROS kaynaklar1 ve temizleyiciler normal ve kanser hiicrelerinde redoks homeostazinin
kontroliindedir. Bu durumda normal hiicreler, uygun bir redoks dengesini korumak igin
siirekli ROS {iretimini ve eliminasyonunu saglar. Redoks homeostazinin ROS indiikleyicileri
ve antioksidan inhibitorleri ile birlikte tedavi edilmesiyle bozulmasi oksidatif stres ve
degisken hiicre 6limii seviyelerini indiikler. Kanser hiicreleri, artan antioksidan kapasiteyle
dengelenmis daha yiiksek kararli durumdaki ROS seviyeleri sergiler. Pro-okside edici

tedavinin ve antioksidan inhibisyonun beraber kullaniminin, ciddi oksidatif strese ve
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sitotoksisiteye neden olmasi beklenir. Ayrica, hepatik yildiz hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve
endotel hiicreleri gibi oksidatif stresle iliskili molekiillere muhtemelen daha acik veya daha
duyarli olan bir¢ok hiicre tiirli de muvcuttur. Oksidatif stresin neden oldugu Kupffer
hiicrelerinde {iiretilen bir tiir sitokin olan TNF-a inflamasyon ve apopitozu artirabilir. Hepatik
bir yildiz hiicrede oksidatif stresin tetikledigi lipid peroksidasyonu yoluyla kollajenin
proliferasyonu ve sentezi indiiklenebilir (Sakaguchi et al. 2010).

Memelilerde, antioksidan sistemler ile redoks homeostazi korunmaktadir. ROS'un
asirist iretildigi durumlarda, bu homeostaz da bozularak karaciger hastaliklarinda , diger
kronik ve dejeneratif birgok islev bozukluklarinda 6nemli rol oynayan oksidatif stresle
sonuclanir (Li et al. 2014). Oksidatif stres sadece proteinlerde, lipitlerde ve DNA yapisinda
geri doniisii olmayan degisiklikler yaparak hepatik hasara neden olmakla kalmaz, ayni
zamanda protein ekspresyonu, hiicrelerin apoptozu ve hepatik yildizs1 hiicrelerin aktivasyonu
gibi normal biyolojik islevleri diizenleyen mekanizmalari da olumsuz yonde etkilemktedir

(Feng et al. 2011).

Oksidatif stres ve hastahklar

Redoks hemeostazinin bozulmasi ve olusan oksidatif stres, hiicre membranlarinda
hasara, hiicre i¢i proteinlerin yapi, fonksiyonlarmda bozulmasina, DNA’da yapisal
degisikliklere ve dolayisiyla hiicre hasarina yol acar. Oksidatif stresin daha da artmasi nekroz
ve apopitoz yoluyla hiicre oliimlerine ve doku hasarina da neden olabilir (Guetens et al.
2002).

Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek i¢in bircok savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma
sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar, viicutta serbest
radikal hasarina karsi calisan ilk savunma hattidir ve aym1 zamanda hayatin konforu ve

optimal saglik kosullar1 i¢in 6nemlidir (Pham-Huy et al. 2008; Giilgin 2012).

Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyonu ile indiiklenen hiicresel hasari inhibe
eden molekiillerdir. Oksidasyon siireci, bir molekiiliin elektronlarini oksitleyici bir ajana
tasirken meydana gelen kimyasal bir reaksiyondur. Ayrica oksidasyon reaksiyonlarinin
serbest radikaller olusturdugu bilinmektedir. Antioksidanlar, belirli serbest radikallerle
etkilesime girer, bu nedenle ara pozisyondaki serbest radikalleri ortadan kaldirarak bu radikler

zincirleme reaksiyonu Onler ve diger oksidasyon reaksiyonlarini kendi oksitleyerek inhibe

25



eder. Serbest radikaller hiicrelere saldirdiginda, antioksidanlar bu serbest radikalleri notralize

ederek etkisiz hale getirebilir (Pham-Huy et al. 2008, Giilgin 2020).

Aerobik organizmalar diizenli oksijen kullanimi nedeniyle serbest radikaller tiretir. Bu
serbest radikaller, viicuttaki hiicre hasarnin yani sira koroner kalp ve damar hastaliklari,
bobrek yetmezligi, dejenerasyonu, diyabet ve kanser gibi bir¢ok saglik problemine sebebiyet
verebilir. Mitkemmel serbest radikal temizleyiciler olan antioksidanlar, bu radikallerin neden
oldugu hiicre hasarinin 6nlenmesine ve diizeltilmesine saglar (Valko et al. 2006; Giilgin et al.
2010).

Antioksidanlar genel olarak kaynagina gore endojen ve eksojenolarak
simiflandirilmaktadir (Giilgin 2012, Simioniet al 2018). Endojen kaynakli antioksidanlar
enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki grupta incelenir. Ekzojen antioksidanlar
organizmalar tarafindan beslenme yoluyla digaridan alimir (Brar et al. 2013). Her bir
antioksidanin ¢aligma mekanizmasi, viicuttaki yerine, kimyasal yapisina, biyolojik
kullanilabilirligine ve hiicrenin  redoks modiillasyon kabiliyetine bagli  olarak
degisebilmektedir. Ayrica olusan ROS miktar1 da antioksidanlarin c¢alisma verimliliginde

onemlidir (Fraunberger et al. 2016, Giilgin 2020).

Antioksidanlarin tarihcesi

Antioksidan terimi, baslangigta, 6zellikle oksijen tiiketimini engelleyen bir kimyasala
atifta bulunmak i¢in kullanilmistir. 19. ylizyilin sonlarinda ve 20. yiizyilin baslarinda,
antioksidanlarin metal korozyonunun 6nlenmesi, kaugugun vulkanizasyonu ve igten yanmali
motorlarin kirlenmesinde yakitlarin polimerizasyonu gibi 6nemli endiistriyel islemlerde

kullanimina yonelik kapsamli ¢aligmalar yapilmistir (Lobo et al. 2010).

Biyolojide antioksidanlarin rolii izerine yapilan ilk aragtirmalar bunlarin acilasmanin
nedeni olan doymamis yaglarin oksidasyonunu énlemede kullanimi seklindedir (Donovan et
al. 1999). Antioksidan aktivite, yagin oksijenli kapali bir kaba konulmasi ve oksijen tiikketim
oraninin  Ol¢iilmesiyle Olgiilebilir. Bununla birlikte, bu alanda devrim yaratan ve
antioksidanlarin canli organizmalarin biyokimyasindaki 6neminin anlasilmasina yol agan, A,
C ve E vitaminlerinin antioksidanlar olarak tanimlanmasiydi (Jacob et al. 1996, Knight et al.
1996). Antioksidanlarin olasi etki mekanizmalar1 sunlardir: Ilk olarak, antioksidan aktiviteye
sahip bir maddenin, muhtemelen kendi basina kolayca oksitlenen bir madde oldugu fark
edildiginde arastirildi (Charcot et al. 1876). E vitamininin lipidperoksidasyon siirecini nasil

onledigine dair arastirmalar, antioksidanlarin genellikle hiicrelere zarar vermeden 6nce ROS'u
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temizleyerek oksidatif reaksiyonlar1 6nleyen indirgeyici maddeler olarak tanimlanmasina yol
act1 (Wolf et al. 2005).

Antioksidan etki ve savunma sistemi

Antioksidanlar, radikal temizleyici, hidrojen vericisi, elektron vericisi, peroksit
ayristiricl, tekli oksijen sondiiriicli, enzim inhibitorii, sinerjist ve metal selatlayict maddeler
olarak iglev goriir. Hem enzimatik hem de enzimatik olmayan antioksidanlar, ROS'ni

notralize etmek i¢in hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlarda bulunur (Frei et al. 1988).

Bu amagla antioksidanlar igin iki temel etki mekanizmasi 6nerilmistir (Rice-Evans and
Diplock 1993). Birincisi, primer antioksidanin sistemlerde bulunan serbest radikallere bir
elektronun aktarildigibir zincir kirma mekanizmasidir. Ikinci mekanizma ise zincir baslatict
katalizoriin sondiiriilmesi yoluyla ROS ve RNS baslaticilarinin (segonder antioksidanlar)
uzaklastirilmasini igerir. Antioksidanlar biyolojik sistemler iizerinde etkilerini elektron
vererek, metal iyonu selatlayarak, gen ekspresyon diizenlemesi gibi farkli mekanizmalarla
sergileyerek gosterebilir (Krinsky et al.1992).

Antioksidan etki seviyeleri

Savunma sistemlerinde gérev yapan antioksidanlar, oksidasyon veya radikal onleyici,
radikal giderici, onarici, novo ve dordiincii savunma hatti, yani adaptasyon gibi farkli
sekilerde hareket eder. Ilk savunma hatti, serbest radikal olusumunu baskilayan &nleyici
antioksidanlardir. In vivo radikal olusumunun kesin mekanizmasi ve sahasi heniiz tam olarak
aydinlatilmamis olsa da hidroperoksitlerin ve H2O2’in metal kaynakli bozunmalar1 6nemli
kaynaklardan biri olarak bilinir. Bu tiir reaksiyonlar1 bastirmak igin bazi antioksidanlar,
serbest radikaller ve bazi proteinler metal iyonlari olusturmadan 6nce hidroperoksitleri ve

H>0O>’e sirasiyla alkollere ve suya indirger (Giilgin 2020).

Glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz, fosfolipid hidroperoksitglutatyon
peroksidaz (PHGPX) ve peroksidazin, lipithidroperoksitleri karsilik gelen alkollere ayristirdigi
bilinmektedir. PHGPX, biyomembranlara entegre edilmis fosfolipitlerin hidroperoksitlerini
azaltabilmesi agisindan benzersizdir. Glutatyon peroksidaz ve katalaz ise H20’i suya indirger
(Apak et al. 2022).

Ikinci savunma hatti, zincirin baslamasin1  bastirmak veya zincir yayilma
reaksiyonlarin1 kirmak i¢in reaktif radikalleri temizleyen antioksidanlardir. Cesitli endojen
radikal temizleyici antioksidanlar bilinmektedir. Bunlarin bazilar1 hidrofilik ve digerleri ise
lipofiliktir. C vitamini, bilirubin, albiimin ve tiyollerhidrofilik, radikal temizleyici

antioksidanlardir. E vitamini ve ubiquinol ise lipofilik radikal temizleyici antioksidanlardir. E
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vitamini, en giiglii radikal temizleyici lipofilik antioksidan olarak kabul edilmektedir (Gulgin
2020; Apak et al. 2022)

Uciincii savunma hatt1 onarim ve antioksidanlardir. Memeli hiicrelerinin sitozoliinde
ve mitokondrilerinde bulunan proteolitik enzimler, proteinazlar, proteazlar ve peptidazlar,
oksidatif olarak modifiye edilmis proteinleri tanir, parcalar ve uzaklastirr. Bu sekil
oksitlenmig proteinlerin birikimini énler. DNA onarim sistemleri, oksidatif hasara karsi total
savunma sisteminde de Onemli bir rol oynar. Hasarli DNA’y1 onaran glikozilazlar ve
niikleazlar gibi ¢esitli enzimler de bilinmektedir. Serbest radikallerin {iretimi ve reaksiyonlari
icin sinyalin uygun antioksidanin olusumunu ve dogru bélgeye tasinmasinmi indiikledigi

adaptasyon ad1 verilen bagka bir 6nemli islev daha vardir (Niki et al. 1993).

Antioksidan Tiirleri
Endojen ve ekzojen antioksidanlar

Metabolizmada olusan antioksidanlar enzimatik olmayan kiiciik molekiiler ve
enzimatik olan antioksidanlar (GSH-PX) olarak iki sinifa ayrilir. Glutatyon, S-transferaz
(GST), katalaz (CAT), glutatyon reduktaz (GR)ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimatik
antioksidanlara 6rnek olarak verilebilir. Enzimatik olmayan antioksidanlara ise askorbik asit,
serotonin, melenonin ve indirgenmis glutatyon Ornek verilebilir (Apak et al, 2022).
Metabolizmada endojen savunma sistemini giiglendirmek adina disaridan antioksidan etkiye

sahip bir kisim ajanlara ekzojen savunma sistemleri adi verilir (Halliwell et al. 1991, Gul¢in

et al 2012).

Enzimatik antioksidanlar

Hiicreler, etkilesimli bir antioksidan enzim ag1 tarafindan oksidatif strese kars1 korunur
(Sies et al. 1997). Burada, oksidatif fosforilasyon gibi islemlerle agiga ¢ikan O~ 6nce H202’e
dontistiiriilir ve daha sonra suya kadar indirgenir. Bu detoksifikasyon yolu, ilk adimi katalize
eden SOD’lar, ardindan H202’i uzaklastiran katalazlar ve gesitli peroksidazlardir (Bannister
et al. 1987).

Stiperoksit dismutazlar (SOD'ler), Oz~ anyonunu oksijen ve hidrojen peroksite
parcalanmasini katalize eden bir enzim smifidir (Zelko et al. 2002, Bannister et al. 1987).
SOD enzimleri hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde ve hiicre dist sivilarda bulunur (Johnson
and Giulivi 2005). Metal kofaktoriine bagli olarak ii¢ ana SOD ailesi vardir: hem Cu hem de
¢inko (Zn) igerenler, demir (Fe) veya manganez (Mn) icerenler ve son olarak da nikel (Ni)
iceren SOD’lardir (Wuerges et al. 2004). Daha yiiksek bitkilerde, SOD izozimleri farkli hiicre

kompartranlarinda lokalize edilmistir. Mn-SOD, mitokondri ve peroksizomlarda bulunur. Fe-
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SOD esas olarak kloroplastlarda bulunmus ancak peroksizomlarda da tespit edilmistir ve
Cuzn-SOD sitozol, kloroplastlar, peroksizomlar ve apoplastta lokalize olmustur (Corpas, et
al. 2001, Corpas et al. 2006). Insanlarin da dahil oldugu diger tiim memelilerde oldugu gibi,
tic SOD formu mevcuttur. SOD1 sitoplazmada, SOD2 mitokondride bulunur ve SOD3 hiicre
disidir. Birincisi bir dimer, digerleri ise tetramerlerdir. SOD1, SOD3 bakir ve ¢inko igerirken,
SOD2 reaktif merkezinde Mn igerir (Cao et al. 2008).

Katalaz, oksijene maruz kalan hemen hemen tiim canli organizmalarda bulunan,
H202’i suya ve oksijene ayrismasini katalize etme islevi goren yaygin bir antioksidan
enzimdir (Chelikani et al. 2004). H20. birgok normal metabolik siirecin zararli bir yan
triiniidiir. Hasar1 Onlemek i¢in hizla diger daha az tehlikeli maddelere doniistiiriiliir. Bu
amacgla CAT hiicreler tarafindan H20.’i daha az reaktif gaz halindeki oksijen ve su
molekiillerine ayrigmasini hizla katalize etmek igin siklikla kullanilir (Gaetani et al. 1996).
Bilinen tiim hayvanlarin hemen hemen her organinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur

(Eisner and Aneshansley 1999).

Glutatyon sistemi, glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve glutatyon-S-transferazlar1 (GST) igerir. Bu sistem hayvanlarda, bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunur (Lobo et al. 2010). GPx, H20>’yi ve organik hidroperoksitlerin
par¢alanmasini katalize eden dort selenyum kofaktor igeren bir antioksidan enzimdir.
Hayvanlarda en az dort farklit GPX izozimi vardir (Brigelius et al 1999). Glutatyon peroksidaz
1 en bol bulunan ve ¢ok etkili bir H.O2 temizleyicidir. GPx-4 ise en ¢ok lipit hidroperoksitler
ile aktiftir. Glutatyon-S-transferazlar lipid peroksitler ile yiiksek aktivite gosterir. Bu enzimler
ozellikle karacigerde yiiksek seviyelerde bulunur ve ayrica detoksifikasyon metabolizmasina

hizmet ederler (Hayes et al. 2005).

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Askorbik asit (C vitamini), hem hayvanlarda hem de bitkilerde bulunan bir
monosakkarit tiirevi antioksidandir. Insanlarda sentezlenemedigi igin diyetle disaridan
alinmasi gereli bir vitamindir (Smirnoff et al. 2001). Bir¢ok hayvan bu vitamini viicutlarinda
iretebilir ve diyetle alinmasma ihtiya¢ kalmaz. Hiicrelerde protein disiilflirizomeraz ve
glutaredoksinler tarafindan katalize edilebilen glutatyon ile reaksiyona girerek indirgenmis
formda tutulur (Meister et al. 1994). Askorbik asit indirgeyici bir ajandir ve H20> gibi ROS
azaltabilir veya noétralize edebilir (Padayatty et al. 2003). Direkt antioksidan etkilerine ek
olarak askorbik asit, bitkilerde stres direncinde Ozellikle 6nemli antioksidan enzim olan

askorbat peroksidaz i¢in bir substrattir (Shigeoka et al. 2002).
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Glutatyon, aerobik yasamin ¢ogu formunda bulunan sistein igeren bir tripeptittir
(Loboet al. 2010). Diyette gerekli degildir ve bunun yerine olusturucu amino asitlerden
hiicrelerde sentezlenir. Glutatyon, sistein kismindaki tiyol grubu indirgeyici bir ajan oldugu
ve tersine ¢evrilerek oksitlenip indirgenebildigi i¢in antioksidan Ozelliklere sahiptir.
Hiicrelerde glutatyon molekiili GR enzimi tarafindan indirgenmis formda tutulur ve
karsiliginda diger metabolitleri, enzim sistemlerini azaltir ve ayrica oksidanlarla dogrudan
reaksiyona girer (Meister et al. 1988). Yiiksek konsantrasyonu ve hiicrenin redoks durumunu
stirdirmedeki merkezi rolii nedeniyle, glutatyon en 6nemli hiicresel antioksidanlardan biridir.
Baz1 organizmalarda glutatyon veya kinetoplastidler de kitripanotiyon gibi diger tiyollerle
degistirilir (Fairlamb and Cerami 1992)

Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin (Nassar et
al. 2007), hayvanlarda ve algler dahil diger bazi canli organizmalarda bulunan dogal olarak
olusan bir hormondur (Gulgin et al. 2010). Melatonin, hiicre zarlarin1 ve kan-beyin bariyerini
kolayca gegebilen etkili bir antioksidandir (Reiter et al. 1997). Diger antioksidanlardan farkli
olarak, melatonin, bir molekiiliin tekrarlanan indirgeme ve oksidasyona ugrama yetenegi olan
redoks dongiisiine girmez. Melatonin bir kez oksitlendiginde eski durumuna indirgenemez
clinkii serbest radikallerle reaksiyona girdiginde birkag¢ kararli son {iriin olusturur. Bu nedenle,

terminal bir antioksidan olarak adlandirilmistir (Tan et al. 2000, Gulgin2010)

E Vitamini, antioksidan 6zelliklere sahip yagda ¢oziinen vitaminler olan sekiz farkli
tokoferol ve tokotrienoliin genel adidir (Gee et al. 2011). Bunlardan a-tokoferol, viicut tercihli
olarak sahip oldugu i¢in en ¢ok calisilmistir (Brigelius et al. 1999). a-Tokoferol formunun en
onemli yagda ¢Oziinen antioksidan oldugu ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunda
iiretilen lipit radikalleri ile reaksiyona girerek zarlar1 oksidasyondan korudugu iddia edilmistir
(Traber and Atkinson 2007).Tokoferol serbest radikal ara firtinleri ortadan kaldirir. Bu
reaksiyon, askorbat, retinol veya ubiquinol gibi diger antioksidanlar tarafindan indirgeme
yoluyla aktif indirgenmis forma geri doniistiiriilebilen oksitlenmis o-tokoferoksil radikalleri
tiretir (Wang and Quinn 1999).

Amag ve Kapsam

"Obezite" ya da halk arasinda bilinen adiyla “sismanlik” viicutta fazla miktarda yag
birikmesi sonucu ortaya cikan ve mutlaka tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Obezite
besinlerle alinan enerjigi miktarmin metabolizmada ve fiziksel aktivite ile tiiketilen enerji
miktarmi astigi durumda ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, antioksidan sistemler ile oksidanlar
arasinda bulunan dengenin oksidanlar lehinde gelismesi sonucu ROS’nin organizmada

hiicresel ve dokusal hasarlara yol agmasi olarak tanimlanir. Olusan oksidatif stres, birgok
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hastaligin gelismesine Kkritik 6neme sahiptir. Obezite ile oksidatif stres arasinda bir
kordinasyon oldugu ileri siiriilmektedir. Egzersiz, ROS olusumunu tetikleyerek oksidatif
strese sebep olabilmektedir. Diizenli egzersiz ve antrenman bireylerin sagligi i¢in yaydali
iken, siddetli fiziksel egzersizler oksidatif hasar1 indiikleyebilir. Egzersizde oksijen tiikketimi
egzersizin yogunluguna ve Kisinin performansina bagl olarak 8-16 kata kadar artar. Oksijen
tiketiminin artmasi ise serbest radikal {iretiminde artisa yol acar. Literatiirde obezite ile

oksidatif stres arasinda siki bir iliski oldugu goriilmektedir.

Bu ¢alismaya 43 yetiskin obez birey ve 40 saglikli birey olmak iizere toplam 83 kisi
dahil edilmistir. 43 obezite hastasinin egzersiz dncesi ve sonrasi olmak iizere toplam 86 serum
orneginde ve 40 saglikli kontrole ait serum numunesinde, oksidan (MDA) ve antioksidan
(katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, arilesteraz, paraoksanaz ve
miyeloperoksidaz) parametreler arastirilmistir. Obezite hastalarinin egzersize baslamadan
onceki serum oksidan ve antioksidan seviyeleri egzersiz sonrasi Serum oksidan ve antioksidan
degisimi ile karsilastirilarak egzersiz yapan obez bireylerde, egzersiz dncesi durumlarina gore
oksidan ve antioksidan seviyelerinde degisiklik gozlenip gozlenmedigi arastirildi. Ayrica obez
hastalarin (n:43) egzersiz yapmamis bazal durumlar1 saglikli kontrol grubu (n:40) ile
karsilastirilarak obez durumun oksidatif strese olan etkisi arastirilmak istenmistir. Bu ¢alisma
hem obez hastalardaki oksidan ve antioksidan seviyelerinin saglikli kontrol grubu ile
karsilastirmasini gerceklestirmesi agisindan hem de egzersizin oksidatif stres {izerine olan

etkisini incelemesi agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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KURAMSAL TEMELLER

Obezite ciddi bir toplamsal hastalik oldugu i¢in bu konuda ¢ok yogun calismalar
yapilmaktadir. Bu baglamda Erel yontemi ile TAS (Toplam antioksidan kapasite) ve TOS
(Total oksidan kapasite) seviyeleri; degisik yontemlerle glukoz, insiilin, insiilin direngi;
trigliserid (TG), LDL-C (Diisiik yogunluklu lipoprotein) diizeyleri de fotometrik
yontemlerle 6l¢iilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, obezite gurubu ve obeziteye direngli grup
sicanlarin glutatyon diizeyi 6nemli dl¢lide arttigi gozlemlenmistir (p<0,05). Kontrol gurubu
ile karsilastirhdiginda ise iki gurubun serum MDA seviyesi normal kontrol gurubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Wu et al. 2016).Yapilan
bir baska c¢alismada ise obez hastalarda oksidatif stres diizeyi kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. Obez grupta VKI ile total oksidan seviyelerinde obez ve kontrol gruplari
arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,05). Obezlerde toplam antioksidan diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiik, oksidatif stres diizeyi obezlerde kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Obez ve kontrol gruplar1 arasinda glukoz, HbAlc ve insiilin direnci
arasinda fark bulunmustur (p<0,05). Ayrica obezlerde TG diizeylerinin arttig1 saptanmis,
TC, LDL-C, HDL-C diizeylerinde ise herhangi bir degisiklige rastlanmamistir (p>0,05)
(Tarake¢1 Zora 2016). Bir diger ¢alismada, ARE aktivitesi, obez ve kontrol gruplari arasinda
kayda deger bir farklilik gdzlenmistir (p<0.01). ARE aktivitesi, en biiyiik diisiis, VKI >40
Kg/m? olan bireylerde bulunmustur (p<0.001). Bu aktivite aym zamanda VKI ile ters
orantili olmustur (p<0.001). ARE aktivitesi, yas, oksidatif stres ve inflamasyon
diizeylerinden bagimsiz ancak HDL-C konsantrasyonuna bagimli oldugu gozlenmistir.
(Gusti et al. 2021). En belirgin olarak peroksizomlarda bulunmasina ragmen, CAT hiicre i¢i
toksik diizeydeki H202’i de temizlemektedir. Eger asir1t H2O2 ve buna bagli oksidatif stresin
artmas1 hem adipogenez hem de lipogeneze yol agarak viicut yag kiitlesini artirmaktadir
(Cervellati et al. 2018). Bir galismada da diyet programi ile birlestirilmis 4 haftalik
egzersizden sonra, viicut kiitlesi, VKI, yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag kiitlesi ve yag kiitlesi
oranlarinda sirasiyla %12.43, %13.51, %5.83, 25.05 ve %14.52 azalma goriilmiistiir. SOD
ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinde kayda deger bir artis gézlenmistir. (Shin et al.
2020). Leptin, dopamin alimini uyararak limbik sistem tizerinde etkili olup doygunluk hissi
yaratir. Bununla birlikte lepin gibi adipokinler, oksidatif stres (OS) olarak bilinen bir siirece
yol acan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini baglatir. Yag dokusunun artmasiyla

birlikte SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde 6nemli derecede
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azalma oldugu goriilmiistiir. En son olarak, yiiksek ROS iiretimi ve antioksidan kapasitedeki
azalma, ¢esitli anormalliklere yol agtigi gozlenmistir. Bir calismada da tiim deneklerin
egzersiz oncesi ve sonrasi viicut kompozisyonu, BMH, TOK ve TAK 06lglimleri yapilmistir.
Bulgulara gére kilo, VKI, VYY, YVK, BKO, segmental viicut kompozisyonu, deri kivrimi
kalinligi, BMH, TOK ve TAK o6l¢iimlerinde anlamli farklilik bulunmustur (Kizilay et al.
2012). Daha onceden yapilan ¢aligmalarda egzersiz siiresi ve egzersiz yogunlugu ile ilgili
yapilan caligmalarda ortak bir fikre ulasilmasina yanisira etkili egzersiz siiresi ile ilgili
tatminkar bilgi yoktur. Diger bir ¢alismada, Nesfatin-1diizeyleri, sadece gece egzersizinde
artarken MDA ve TOS diizeylerinin, ii¢ ay siiresince obez ve kontol gruplarinda 6nemli
oranda arttig1 gosterilmekle birlikte kopntrol grubunda ve ayrica de gece egzersizi yapan
gurupta oldukca yiiksek TAS degerlerinin ise her iki grupta azaldigi belirlenmistir. Viicut
antioksidan sistemi yansitan. Diger bir gii¢lii antioksidan olan glutatyon sabah ve 6glen sonu
egzersizlerinde her iki grupta da azalmistir, fakat her iki grupta gece egzersizinden sonra
onemli oranda artmistir. Egzersiz siiresinin, gece yapilan egzersizlerde son derecede oksidan
ve antioksidan dengesini etkiledigi de bilinmektedir. Bu nedenle saglik problemleri yagsayan
bireylerde 6zellikle gece egzersizlerinden kaginmalarai tavsiye edilmektedir (Algiil et al.
2016). Diger bir ¢alismada obez hayvanlarda kisirligin altinda yatan sebebin artan oksidatif
stres ve hormonal dengesizlik oldugu one stiriilmistiir (Alhashem et al. 2014).
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MATERYAL VE YONTEM

Etik Kurul Onay1

Bu tez calismas1 Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi’nin Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (05 KARA NO:94-24.06.2021)

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Ksantine, EDTA, NaOH, nitrobluetetrazolyum, Na,COs, Bovine serum albiimin,
ksantin oksidaz, (NH4)2SOs, NBT, BSA, Na;HPO4 2H,0, KH2PO4 NaNs3, rediikte glutatyon
(GSH), NADPH, GSH rediiktaz, H>O3, tiobarbitiirik asit, asetik asit, sodyum dodesil siilfat
(SDS), fosfat tampon tableti (PBS), hidrojen peroksit, amonyum heptamolibdat, Tris, CaCl.,

aseton ve fenilasetat maddeleri Sigma-Aldrich’ten satin alinmustir.

Kullanilan Cihazlar

Mikroplate Okuyucu : BIO-TEK PowerWave XS, ABD

Vorteks : VelpScientifica ZX3, Italya

Inkiibator - InoviaTechnology SC-200-1001, Tiirkiye
Santrifiij : NF800 ve NF048 (Niive, Tirkiye)

Derin dondurucu (-80°C)  : Niive DF 290, Tirkiye

Buzdolabi (+4°C) . Arcelik 5231 NFY, Tiirkiye

Saf Su Cihazi : MesmpMINIpure, Tiirkiye

Hassas terazi : XB 220A (PrecisaGravimetrics AG, Isvigre)
Otomatik pipetler : Eppendorf (Hamburg, Almanya)

Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi
SOD tayini icin kullanilan cozeltiler

1.Ksantine (0.3 mM) ¢ozeltisi: 9,13 mg Ksantinel M’likNaOH den bir damla ilave
edilerek 200 mL distile suda ¢oziildii.

2. EDTA (0,6 mM)¢ozeltisi: 23 mg EDTA 100 mL distile suda ¢oziildii.

3.NBT¢ozeltisi: 123 mg Nitroblue tetrazolyum 100 mL distile suda ¢oziildii.

4. Na,COs3 (0,4 M) cozeltisi: 2,544 g NaxCO3z 60 mL distile suda c¢oziiliirerek

hazirlandi.
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5.Bovine serum albumin (1 g/L): 30 mg bovine serum albumin 30 mL distile suda
coziildil.

6.Ksantine oksidaz (165 U/L): 50 uL ksantin oksidaz oldugu gibi alind1 ve kullanildi.

7. (NH4)2S04 (2 M): 2,64 g (NH4)2S0O4 alind1 ve 10 mL distile suda ¢oziildii.

8. Assay reaktifi: Yukarida hazirlanan bes reaktiften assay reaktifi yapmak i¢in renkli
bir siseye 20 mL Ksantine, 10’ar mL EDTA, NBT ve Na:COs ve 4 mL BSA

aktarilarak taze olarak hazirland.

Glutatyon peroksidaz (GPx) tayini i¢in kullamilan cozeltiler

1. GPx fosfat tamponu: 9,877 g Na2HPO4 2H,0 ve 3,787 g KH2PO4, 0,618 g EDTA ve
0,108 g NaNz alindi, 0.8 L suda ¢oziildii ve pH’s1 7.0’a getirildi. Toplam hacmi
1000 mL’ye tamamlandh.

2. Rediikte glutatyon (GSH) ¢ozeltisi (150 mM): 0,2 g rediikte glutatyon 4 mL fosfat
tamponunda (pH 7.0) hazirlandi.

3. NADPH ¢ozeltisi (10 mM): 33 mg NADPH fosfat tamponunda (pH 7.0) ¢oziilerek
hazirlandi.

4. Stvi GSH rediiktaz ¢ozeltisi: Sivi formda (Sigma G-3664) 10 uL. GSH alind1 ve
direk kullanild:.

5. Kati1 GSH rediiktaz ¢ozeltisi: Kat1 formdaki 30 mg GSH rediiktaz alind1 ve 1 mL 3,2
M’lik NH4SO4 de ¢oziildii.

6. H202 ¢ozeltisi (2 mM): %30’luk hidrojen peroksitten 25 uL alindi, 5 mL saf suda
¢ozlildi. Hazirlanan ¢ozeltiden 100 pL alarak 10 mL tamponla seyreltilerek
kullanildi.

7. Modifiye GPx fosfat tamponu (50 mM, pH 7): 494 mg NaHPOa, 0,19 g KH2POa,
0,031 g EDTA ve 5,5 mg NaNs 40 mL suda ¢6ziildii pH’s1 7.0’ye ayarlandiktan
sonra ve toplam hacim 50 mL ye saf suyla tamamlandi.

8.Ko-substrat (GSH+NADPH+Glutatyon rediiktaz) ¢ozeltisi: 4 mg NADPH, 8 mg
rediikte GSH ve 50 pL glutatyon rediiktaz enzimi ¢ozeltisi 5 mL distile suda

coziilerek 5 mL de 5 U enzim olacak sekilde hazirlandi.

Malondialdehit (MDA) tayini i¢cin kullanilan c¢ozeltiler

1.Tiobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi: 1,06 g TBA ve TBA nin ¢oziinmesi i¢in 1 g
NaOH 20 mL asetikasitte ¢0ziildii toplam hacim 180 mL’yedistile su ile tamamlandi.
2. Sodyum dodesil siilfat (SDS) ¢ozeltisi: 2.0,81 g SDS 10 mL distile suda ¢oziildi.
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Katalaz enzimi aktivite tayininde kullamilan cozeltiler

1. Fosfat Tampon Tableti (PBS) Cozeltisi (60 mM): 3 tablet PBS alind1 180 mL suda
¢Oziildii ve suyla 200 mL’ye tamamland.

2. Hidrojen Peroksit Cozeltisi (65 mM): 100 mL fosfat tampon igerisinde (60 mM) 0,2
uL %30’luk H20> ¢oziildi.

3. Amonyum Molibdat Cozeltisi (4 mM): 4 g amonyum heptamolibdat 80 mL saf suda

¢Oziildii ve son hacim saf suyla 100 mL’ye tamamlandi.

Miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivite tayininde kullanilan ¢ozeltiler

1. Olgiim reaktifi: 0.325 mg/mL o-dianisidinedihydrochloride, %0.0005 oran1 H20-
(%30) iceren 50 mM fosfat tamponu (pH: 6.0) hazirlandi. %30’luk H20,’ten 166,6
uL alindi, saf su ile 1000 mL’ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 4,5 mL alindu.

2. Olg¢iim reaktifi: 7,5 mg o-dianisidindihidroklorit, 4,5 mL H20,, 0,3062 g KH2PO4
almip 40 mL distile suda ¢oziildii, pH6’ya ayarlandi ve distile su ile 45 mL’ye

tamamlandi.

Paraoksonaz (PON) enzim aktivite tayininde kullanilan ¢ozeltiler

1.Tris/HCI tamponu: 3,784 g Tris ve 35 mg CacCl; tartild1 ve distile su ile 0.25 mL’ye
tamamlanda.

2.Paraokson ¢ozeltisi: 9 pL paraokson + 327 uL aseton +6,364 uL tampon = 6,7 uL
kokteyl

Arilesteraz (ARE) enzim aktivite tayininde kullanilan ¢ozeltiler

1.Tris tamponu: 3,79 g Tris ve 35 mg CaCl> tartildi ve distile su ile 250 mL’ye
tamamlandi.

2.Fenilasetat ¢ozeltisi: 12 pL fenilasetat ve 7,6 mL tris tamponu karistirildi. Bu
karisimdan 7,6 mL alind.

3.Serum ¢ozeltileri: Kullanilan biitiin serumlar1 1/40 kat seyreltildi.

Enzim aktivite 6l¢iim yontemleri
Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi tayini

SOD aktivitesi tayini Sun ve arkadaslarinin belirledigi metoda gére yapildi (1988). Bir deney
tiipline sirasiyla 2,45 mL Assay reaktifi, 0,5 mL numune, vortekste karistirilidi ve 25°C de 20

dakika boyunca inkiibe edildi. Daha sonra 50 pL ksantin oksidaz enzimi 1 dk arayla tiiplere
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aktarildi absorbans degerleri 560 nm de kore kars1 kaydedildi. Koér numunede enzim yerine

ayni miktarda destile su kullanildi (Sun et al. 1988).

Hesaplama

1U : NBT inhibisyonu (%50)
Inhibisyon (%) - (Akor ~Anumune)/ Ak

SOD (U/mL) - Inhibisyon (%) / (50x0,01)

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi tayini

Glutatyon peroksidaz aktivite tayini Donald ve arkadaslarinin belirledigi metoda gore
yapildi (1967). Bir deney tiitpiine sirasiyla 2650 pL modifiye GPx tamponu, 100 pL. GSH
¢ozeltisi, 100 uL NADPH ¢ozeltisi, 20 pL destile su ve 20 uL destile glutatyon peroksidaz
enzim ¢ozeltisi aktarildi, vortekste karistirildi ve 37°C de 30 dakika boyunca inkiibe edildi.
Daha sonra 100 puL H202 (2 mM) ¢ozeltisi ilave edildi ve niimiinelerin absorbanslari

spektrofotometrede 340 nm de kore karsi kaydedildi (Paglia and Valentine 1967).

Hesaplama
GPx (1U/L) . (Amos/ dK) x 149 /6,22.10°3

Malondialdehit (MDA) tayini

Malondialdehit (MDA) tayini Jain ve arkadaslarinin belirledigi metoda gore yapildi
(1989). Ependorf tiiplerine sirastyla 25 pL SDS ¢ozeltisi, 1 mL karigim, 50 uL numune ve 50
uL destile su aktarildi, vortekslendi ve 96°C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Kapaklarin
acilmamasi icin Ependorf tiiplerinin iizerine agirlik konuldu. Inkiibasyondan sonra tiipler
soguk su altinda sogutuldu ve 1600xg’de 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Mikroplate
kuyucuklarma 150 pL konuldu ve 530-540 nm’de absorbans degerleri kaydedildi. 1,1,3,3-
Tetraetoksipropanstandard olarak kullanildi. Bu amagla farkli konsantirasyonlarda (12.5, 25,
50, 63, 100, 125 ve 200 uM) 1,1,3,3-Tetraetoksipropan hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden 5 pL
alarak 100 mL ye tamamlandi. Sonuglar serum numunesi i¢in uM olarak ifade edildi (Jain et

al. 1989).

Katalaz (CAT) aktivitesi tayini

Serum numunesindeki katalaz enzim aktivitesi daha Once agiklanan prosediire gore
(Campoet al. 2004) spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Bu amagla 20 pL siipernatant, 100 uL
substrat (60 mmol/L fosfat tampon ¢ozeltisi i¢ginde 65 mmol/L H2O2, pH 7.4) ile 37°C'de 1
dakika stireyle inkiibe edildi, reaksiyon durdurmak ig¢in 100 uL. amonyum molibdat (32.4
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mmol/L) ilave edildi. Test ¢ozeltilerin absorbans degerleri 405 nm'de spektrofotometrik
olarak olgiildii. Saf katalaz enziminden sirasiyla 940, 470, 235, 117.5, 58.75, 29,4 ve 14.7
U/mL olacak sekilde standartlar hazirlandi. Standart grafik ¢izilerek numunelerdeki katalaz
aktivitesi bu egriden elde edilen denklemine gore hesaplandi. Sonuglar serum numuneleri i¢in

U/mg protein olarak ifade edildi (Campo et al. 2004).

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi tayini

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivite tayinin prensibi Bradley ve arkadaslarinin
belirledigi metoda gore yapildi (1982). Bir deney tiitpiine sirasiyla 20 pLL numune, 20 pL
deiyonize su 280 uL oOl¢im reaktifi aktarildi. Bir MPO finitesi 25°C’de 1 umol H202’i
pargalayan enzim olarak belirlendi. Sonuglar, U/L olarak verildi (Bradley et al. 1982).

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivite hesaplamast:

MPO (U/L) : Aalt x 10° x SK1.3 x 10*

Anlt : 1 dk basina meydana gelen absorbans degisimi
SK : Seyreltme katsayisi

1.3x10* : Molar absorbtivite katsayisi

106 : Mikromole doéniistiirme katsayisi

Paraoksonaz (PON) aktivite tayini

Serum numunesindeki Paraoksonaz (PON) aktivitesi daha 6nce agiklanan Kaya ve
arkadaslar1 (2000) ile Giilcii ve Giirsii’nun gergeklestirdikleri metoda gore yapildi (2003). Bu
amagla mikroplayt kuyucuklarina 13 pL serum, 237 pL o6lglim tamponu aktarildi ve 405
nm’de 25°C’de 3 dk kinetik okuma yapildi

Paraoksanaz aktivite hesaplanmasi

AA/dk x 10°

U/mL (nmol/dk/mL)= x SF

AA
s Absorbans degisimi(dk)

€ : P-nitrofenoliin molar absorbsiyon katsayisi (17600)
SF : Seyreltme faktorii

10°  : Nanomole déniistiirme faktorii

Arilesteraz (ARE) aktivitesi tayini

Serum numunesindeki arilesteraz (ARE) aktivitesi daha once agiklanan Giilcii ve

Giirsii’nun gergeklestirdikleri metoda gore yapildi (2003). Bu amagla her bir mikroplay
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tkuyucuga 10 pL serum ve 200 pL 6l¢iim tamponu konuldu. Numunelerin 270 nm’de
25°C’de 3 dk UV mikroplayt kinetik aktiviteleri kayd edildi.

Avrilesteraz (ARE) aktivitesinin hesaplanmast:

AA/dk x 10°

U/mL(pumol/dk/mL) = =

x SF

Al/dk : 1 dk basina meydana gelen absorbans degisimi

€ : Molar absorbsiyon katsayis1 (1310)
SF : Seyreltme igin kullanilan faktor
Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS programi kullanilmigtir. Tanimlayicr istatistikler
stirekli degiskenler i¢in ortalama + SD olarak, nominal degiskenler i¢in ise gozlem sayisi ve
% olarak verildi. Normal dagilim kontrolleri Kolmogorov-Smirnov test ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim sergileyen parametreler i¢in ortalama + SD, sayisal degiskenler igin ise
tanimlayici istatistikler olarak verildi. Ayrica normal dagilim sahip olmayan parametreler
ortanca = IQR (25., 75.) olarak gosterilmistir. Iki degisken arasinda bulunan ortalamalarin
mukayesesinde normal dagilim gosteren parametrelerde bagamsiz t-testi ile normal dagilima
sahip olmayan parametrelerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Egzersiz Oncesi ve
egzersiz sonrasi parametre diizeylerini mukayesesi i¢in parametrik degiskenlerde Paired
student-t testi; parametrik 6zellige sahip olmayan degiskenlerde ise Wilcoxon sirali diziler
testi kullanildi. Grafik ¢izimlerinde normal dagilim gosterenler i¢in ortalama SD, normal
dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in ise standart hata ve medyan kullanildi. Sonuglarin
giiven arali@i %95 olarak degerlendirildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Guruplarin se¢imi

Calismaya goniillii olarak katilan kisilerin sagligi iizerinde herhangi bir etkisinin
olmamasi ve c¢alismamizin ger¢ege daha uygun veriler tretebilmesi amaciyla insandan
toplanan numuneler ile gerceklestirilmesinin daha uygun olacagi diisiiniildii. Bu c¢aligmada
hasta grubu olarak 43 goniillii obez bireyden ve kontrol grubu olarak rutin kontrole gelen
kisiler arasindan 40 saglikli kisiden kan oOrnekleri alindi. Arastirilan tiim parametreler
acisindan obez hasta ve kontrol grubu karsilastirilirken obez grubun egzersiz 6ncesi bazal

durumlar dikkate alinmstir.
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Uygulanan yaklasim ve yontemler

Bu ¢aligma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya’da Haziran 2021 ile
Subat 2022 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Arastirmanin Uygulama Yerleri

Arastirma, Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilmdali
biinyesindeki laboratuvarlarda gergeklestirilmistir. Arastirmada, Erzincan Binali YILDIRIM
Universitesi’ne bagli Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Obezite Merkezi’nde

obezite hastalarindan alinan kan 6rnekleri analiz edilmistir.

Calisma Tasarim ve Yonteminin Ayrintilar:

Arastirmada 43 obez, 40 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplamda 6rneklem grubu

olarak 83 birey ile ¢calisma yliriitiilmiistiir.

Egzersiz ve Diyet Protokolii

Obez bireyleri endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari ve i¢ hastaliklar1 birimlerince
muayene ve tetkik islemlerinden gegtikten ve uygun goriildiikten sonra obez bireyler
programa alindi. Hastalarm yas, cinsiyet ve VKI parametrelerine uygun diyet (1.000-1.500
Kcal/giin) ve egzersiz (en az 5.000 adim/giin) programlari verildi. Ug aylik bir dSnem sonras1

hastalarin kilolar1 olgiildii.

Ornek Toplanmasi ve Dislama Kriterleri

Bu c¢aligmaya, Erzincan ilinde yasayan 43 obezite hastas1 ve Erzurum ilinde yasayan
40 saglikli goniillii olmak tizere toplam 83 kisi dahil edilmistir. Calismanin hasta grubu i¢in,
hastaneye basvuruda bulunan ve diizenli takipleri yapilan obezite hastalarindan 43 obezite
hastasi se¢ilmistir. Calisma grubuna dahil obez hastalar segilirken, viicut kitle indeksine gore
se¢im yapilmistir. Acil miidahaleyi gerektiren ve saglik agisindan problemleri olan bireyler ve
hamileler ¢alismanin diginda tutuldu. Kiriterlere uygan hastalar, ¢alisma programina
alinmadan once arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve gerekli okutulup, onaylar: alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubu ile demografik olarak benzerlik gosteren 40
kisilik kontrol grubu ise Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Merkez Laboratuvari, Kan Alma
Unitesi’ne basvuruda bulunan hasta veya hasta yakinlari arasindan secilmistir. Tiim
katilimcilar goniilliiliik esasina gore c¢alismaya dahil edildi ve c¢alisma igerigi ile ilgili

bilgilendirildiler.
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Kan Ornegi Alm Prosediirii

Kan alimmin gerceklesecegi giin hasta grubu icin (obez kisiler) egzersiz Oncesi ve
egzersiz sonrasi kan alim islemi obezite merkezinde gergeklestirildi. Kontrol grubundan ag
karmla ve sabah saatlerinde (08:00-10:00) ve oturur vaziyette alinmistir. Serum alimi pihti
aktivatorii igeren jel separatorlii kuru tiipler kullanildi (Vacuette, GreinerBio-oneGmbH,
Kremsmiinster, Avusturya). Kan niimiineleri Atatiirk {niversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda 1250xg’de, 15 dk santrifiijlenerek serumlari ayrildi. Kisiklara

ayrilan serumlar, -80°C’de derin dondurucularda (ThermoFisherScientific) muhafaza edildi.

Calisma Verilerinin Toplanmasi ve Kaydedilmesi

Analizlere baslamadan 6nce dondurulmus ornekler oda sicakliginda asamali olarak
¢ozduriildi, tekrar ¢ozme-dondurma islemlerinden kaginildi. Tiim nimineler ve kullanilan

kitler calismaya baglamadan 6nce oda si¢akligina (18-26°C) getirildi.
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ARASTIRMA BULGULARI

Bu caligsmaya Erzincan ilinde yasayan 43 obezite hastasi ve Erzurum ilinde yasayan 40
saglikli goniillii olmak tizere toplam 83 kisi dahil edilmistir. Hasta grubu igin Erzincan
Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi, Obezite Merkezi’ne basvuran ve diizenli
takipleri yapilan obezite hastalarindan 43 obezite hastasi se¢ilmistir. Calismaya alinan obezite
ve saglikli kontrol grubuna ait demografik veriler karsilastirilmis ve iki gurup arasinda

anlamli fark saptanmistir (p < 0.05).

Tablo 7. Obezite ve Kontrol Grubuna Ait Demografik Veriler

Kontrol Grubu  Obezite Grubu Ilk Ol¢iim  p degeri

(Ort=SD) (Ort£SD)
Cinsiyet (Kadin/Erkek)  28/12 38/5 0.016
Yas (y1l) 30.25+£10.86 47.44+11.93 0.280
VKIi (kg/m?) 23.53 +£3.34 40.22+5.35 0.063

43 obezite hastasinin egzersize baglama siiresi, yas ve cinsiyet gibi klinik 6zellikleri
analiz i¢in kullanilmistir. Serum parametre dl¢limleri egzersize dnce ve egzersiz sonra alinan
kan ornekleri kullanilarak gerceklestirilmistir ve ilgili veriler Tablo 8-10°da sunulmustur.
Egzersiz oncesi ve egzersiz sonrast CAT, MPO, SOD, GPx, PON, ARE ve MDA degerleri
normal dagilima sahip oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte veriler ortalama + SD

seklinde ifade edilmistir.

Tablo 8. Obezite Hastalarinda (Egzersiz Oncesi, Egzersiz Sonras1) ve Kontrol Grubunda
Oksidatif Stres Belirtegleri ve Antioksaidan Enzimler

Parametreler Egzersiz oncesi (n:43) Egzersiz sonrasi (n:43) Kontrol (n:40)
CAT (U/mL) 124.08+24.30 102.54+46.12 96.26+43.31
MPO (U/L) 7.08+3.02 10.54+5.37 17.534+8.32
SOD (U/mL) 36.87+3.63 37.51+2.62 38.33+1.31
GPX (U/L) 495.88+93.17 372.59+66.17 563.67+15.38
PON (U/ mL) 155.96+10.18 166.0549.21 233.55+83.87
ARE (U/mL) 297.47+57.24 386.51+£22.47 160.91+50.26
MDA (uM) 9.81+3.38 12.15+4.47 5.45+2.97
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Tablo 9. Obezite Hastalarmin Egzersiz Oncesi ve Egzersiz Sonras1 Gruplarinin Antioksidan
Enzimi Aktiviteleri

Parametreler Egzersiz oncesi (n:43) Kontrol (n:40) P degeri
CAT (U/mL) 124.08+24.30 96.26+43.31 0.007
MPO (U/L) 7.08+3.02 17.53+8.32 0.003
SOD (U/mL) 36.87+3.63 38.33+1.31 0.039
GPX (U/L) 495.88+93.17 563.67£15.38 0.0262
PON (U/ mL) 155.96+10.18 233.55+83.87 0.043
ARE (U/mL) 279.47+£57.24 180.914+50.26 0.011
MDA (uM) 9.81+3.38 5.45+2.97 0.0001

Tablo 10. Obezite Hastalarinin Egzersiz Oncesi ve Kontrol Grubunun Antioksidan Enzim
Aktiviteleri

Parametreler Egzersiz oncesi (n:43) Egzersiz sonrasi (n:43) P degeri
CAT (U/mL) 124.08+24.30 102.54+46.12 0.012
MPO (U/L) 7.08+3.02 10.54+5.37 0.008
SOD (U/mL) 36.87+3.63 37.51£2.67 0.386
GPX (U/L) 495.88+93.17 372.59+66.17 0.356
PON (U/ mL) 155.96+10.18 166.05+9.21 0.577
ARE (U/mL) 279.47+£57.24 386.51+£22.47 0.014
MDA (uM) 9.81+3.38 12.154+4.47 0.143

Obezite hastalarinin egzersiz Oncesi ortalama CAT aktivite degerleri 124.08+24.30
U/mL, egzersiz sonrasi ortalama CAT degerleri 102.54+46.12 U/mL ve kontrol grubunda
ortalama CAT aktivite degerleri 96.26+43.31 U/mL olarak ol¢iildii. Egzersiz oncesi ve
egzersiz sonrast CAT sonuclari karsilastirildiginda egzersiz 6ncesi yiiksek olan CAT aktivite
degerleri egzersiz sonrast azalmistir (p=0,012). Obezite hastalarinin (egzersiz 6ncesi bazal
durum) ve kontrol grubunun CAT sonuglar1 karsilastirildiginda obez grupta CAT aktivite
degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (p=0.007).
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Sekil 5. Obezite hastalarinda (egzersiz Oncesi, egzersiz sonrasi) ve kontrol grubunda CAT
aktiviteleri

Obez hasta grubunda egzersiz 6ncesinde MPO aktiviteleri 7.08+3.02 U/L, egzersiz
sonras1 10.54+5.37U/L ve kontrol grubunda ise 17.53+8.32 U/L olarak ol¢tilmistiir. Egzersiz
Oncesi ve egzersiz sonrast karsilastirildiginda ise obezite hastalarinda diisiik olan MPO
aktiviteleri egzersiz sonrasi yiikselmistir (p=0.008). Obezite hastalarinda egzersiz oncesi
durum ve kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda obez gruba gore MPO
aktiviteszinin yiikseldigi tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmiistiir (p=0,003).
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Sekil 6. Obezite hastalarinda egzersiz oncesi, egzersiz sonrasi ve kontrol guruplarinda MPO
aktiviteleri

Hasta grubunun egzersiz oncesinde SOD aktiviteleri ortalama 36.87+3.63 U/mL,
egzersiz sonrasinda SOD aktiviteleri 37.51+2.67 U/mL ve kontrol grubunda SOD aktiviteleri
38.33+1.31 U/mL olarak bulundu. SOD aktiviteleri karsilastirildiginda, obezite hastalarinda

diisik olan SOD aktiviteleri egzersiz sonrasinda yiikselmistir fakat bu yiikselis anlaml
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bulunmamistir (p=386). Obezite hastalarinda egzersiz 6ncesi durum ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda obez grubunda SOD aktiviteleri diisiik ve kontrol grubunda ise daha
yiiksek bulunmustur (p=0.039).
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Sekil 7. Obezite hastalarinda egzersiz oncesi,egzersiz sonrasi ve kontrol guruplarinda ortalam
SOD aktivite degerleri

Hasta grubunda egzersiz oncesinde ortalama GPx aktiviteleri 495.88+93.17 U/L
egzersiz sonrasinda GPx aktiviteleri 372.59+66.17 U/L ve kontrol grubunda GPx aktiviteleri
563.67+15.38 U/L olarak bulundu. Obez grupta egzersiz dncesi ve sonrast GPx aktiviteleri
karsilastirildiginda egzersiz Oncesi yiiksek olan GPx aktiviteleri egzersiz sonrasinda
azalmigtir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriillmemistir (p=0.039).
Obezite hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda GPx aktiviteleri obez grupta kontrol
gurubuna gore disiik c¢ikmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmemistir (p=0.262).
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Sekil 8. Obezite hastalrinda egzersiz Oncesi, egzersizsonrast ve kontrol gurubunun GPX
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aktiviteleri

Obezite hastalarinda egzersiz Oncesinde grubun ortalama PON aktiviteleri
155.96+10.18 U/mL iken egzersiz sonrasinda PON aktiviteleri 166.05+9.21 U/mL ve kontrol
grubunda ise PON aktiviteleri 233.55+83.87 U/mL olarak bulunmustur. Egzersiz 6ncesi ve
egzersiz sonrasi PON aktiviteleri karsilastirildiginda, egzersiz Oncesi diisiik olan PON
aktivitelerinde egzersiz sonrasi nisbeten yiikselme gozlemlendi. Goézlemlenen bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.577). PON aktiviteleri obezite hastalarinda
(egzersiz 6ncesi durum) ve kontrol grubu karsilastirildiginda obez bireylerde diisiik olan PON
aktiviteleri kontrol gurubunda daha yiiksek olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=043).
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Sekil 9. Obezite hastalarinda egzersiz 6ncesi,egzersiz sonrasi ve kontrol guruplarinda PON
aktiviteleri

Hasta grubunda egzersiz Oncesinde ortalama ARE aktivitesi 297.47+57.24 U/mL,
egzersiz sonrasinda ARE aktivitesi ise 386.57+22.47 U/mL ve kontrol grubunda ARE
aktivitesi 180.91+50.26 U/mL olarak bulundu. Obez grupta egzersiz Oncesi ve egzersiz
sonrast ARE aktivitesi mukayese edildiginde, egzersiz Oncesi diisiik olan ARE aktivitesi
egzersiz sonrasi artmistir ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014). Obezite
hastalarinda (egzersiz Oncesi bazal durum) ve kontrol gurubu karsilastirildiginda obez
hastalarda yiiksek olan ARE aktivitesi kontrol grubun diisiik bulunmustur ve bu fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.011).
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Sekil 10. Obezite hastalarinda egzersiz 6ncesi, €gzersiz sonrasi ve kontrol guruplarinda ARE

aktiviyeleri

Tez kapsaminda yapilan caligmalar sonucunda obezite hastalarinda egzersiz dncesinde
ortalama MDA aktiviyeleri 9.81+3.38 uM, egzersiz sonrasinda MDA diizeyleri 12.15+4.47
uM ve kontrol grubunda MDA diizeyleri 5.45+2.92 uM olarak bulundu. Obez hasta grubunda,

egzersiz Oncesi ve egzersiz sonrast MDA konsantrasyonlarini karsilagtirdigimizda egzersiz

oncesi diisiik olan MDA diizeyleri egzersiz sonrasi yiiksek bulunmustur. Gruplar arasindaki

bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmamustir (p=0.143). Egzersiz oncesi ve kontrol

grubu karsilastirdiginda ise egzersiz dncesi MDA diizeyleri kontrol gurubundan daha yiiksek

oldugu ve her iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir

(p=0.0001).
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Sekil 11. Obezite hastalarinda egzersiz 6ncesi, egzersis sonrasi ve kontrol guruplarinda MDA

konsantrasyonlari
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TARTISMA VE SONUC

Obezite viicutta yag birikimi ile karakterize olmus multi faktoriyel ve kronik bir
hastaliktir. Obezite ya da halk arasinda bilinen adiyla sismanlik viicutta fazla miktarda yag
birikmesi sonucu ortaya ¢ikan ve mutlaka tedavi edilmesi gercken bir hastaliktir. Obezite
besinlerle alinan enerji miktarinin metabolizma ve fiziksel aktivite ile tiiketilen enerji
miktarin1 astig1 durumda ortaya ¢ikar (Tarakc1 and Zora 2016). Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
obeziteyi sagligi bozacak sekilde yag dokusunda anormal veya asir1 yag birikmesi olarak
tanimlamaktadir (WHO 2000, Brucks and von Bayern 2020). Klinik olarak yetiskinlerde
obezite, VKI degerinin 30’un iizerinde olmasi, zellikle anormal yag dagilimi ile olmasi
olarak tanimlanir. Ancak bu tanim, yagin viicuttaki bolgesel dagilimin i¢ organlara kars1 deri
alt1 dikkate alinmadigi igin yetersizdir. Yagin anormal dagilimi obezite ve komorbiditeleri
icin bir risk faktoriidiir. Obeziteye viicutta onemli sistemik degisiklikler eslik etmektedir
(Bruckert 2008). Obezite 6nemli bir halk saglik problemi olarak yogun bir sekilde
arastirilmaktadir. Obezite ¢evresel ve genetik etkilesimleri olan ciddi ve kronik bir saglik

sorunudur ve ¢ok sayida hastaliklara yol acabilmektedir (Langer et al. 2005).

Obezitenin yol actig1 hastaliklarin basinda diyabet, hipertansiyon, kroner kalp
hastaliklar1 ve kanser gelmektedir (Pinar and Tel 2012). Bu hastaliklar1 safra kesesi hastaligi,
cilt hastaliklar1 ve karaciger hastaliklar: takip etmektedir (Kalan and Yesil 2010). Obezite
etiyolojisini ¢evresel, kalitim, sinirsel, biyokimyasal, fizyolojik, kiiltiirel ve psikolojik bir¢cok
parametrenin rol oynadigi ve tedavisini giiclestirdigi ve tedbir alinmasini zorlastirdig

kompleks bir doniistimdiir (Ergin 2014).

Diinyada son 40 yilda VKI verileri ortalama veriler temel alinarak incelendiginde;
VKI degeri > 25 kg/m? olan yetiskinlerin yiizdesi yillara gore kadinlarda %29,8°den %38’¢e ve
erkeklerde ise %28,8’den %36,9’a yiikselmistir. Obezite sikliginin gelecek kusaklara
aktarilma orani ise her gegen yil artmakta ve 2030 yili itibariyla diinyadaki yetigkin niifusun
%60’a yakim (3,5 milyar kisi) VKI’ degerlerinin 25 kg/m? yakin veya daha yiiksek olacagi
bildirilmektedir (Kovesdy et al. 2017).

Tiirkeye’de obezite, 2010 yilinda baglatilan “Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli
Hayat Programi’nin 2018-2023 versiyonu halen yiiriitilmektedir (Saglik Bakanligi 2012).
Ayrica obezite 21. yiizyilin salgim olarak isimlendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
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(DSO) rakamlarina gére 2014 yilinda 1,5 milyar kilolu ve 640 milyon obezite hastas1 oldugu

tahmin oldugu tahmin edilmistir.

Egzersizde oksijen tiiketimi egzersizin yogunluguna ve kisinin performansina bagl
olarak 8-16 kata kadar artabilir. Oksijen tiiketiminin artmasi serbest radikal liretiminde de
artisa yol agmaktadir. Metabolizmada serbest radikaller ve antioksidan enzimler arasinda
meydana gelebilecek bir dengesizlik oksidatif strese yol agar. Diisiikk yogunluklardaki serbest
radikaller, hiicresel sinyalizasyon ve fizyolojik diizenlemelerde 6nemli bir role sahip olmakla
birlikte, yiliksek seviyelerde bulunmalart durumunda hiicrede ciddi hasarlara neden
olabilmektedir. Normal seviyelerdeki oksidatif stresin hamilelerde apoptozu azaltarak dogum
kanalin1 doguma hazir hale getirmesi gibi bazi faydali yonleri de bulunmaktadir. Ayrica
uygun fiziksel aktivite ve iskemi sirasinda biyolojik savunma siiregleri oksidatif stres ile
giiclendirilir. Bu nedenle, oksidatif stres “aralarindaki denge kaybi” nedeniyle oksidasyonun
antioksidan sistemleri astig1 bir durum olarak da tanimlanabilmektedir (Yoshikawa, Shimoda
et al. 2002).

Obezite hastalarinda, yag dokusunun endokrin ve metabolik fonksiyonlarini
degistirerek ¢esitli yan etkiye neden olan hormonlar proinflamatur ve yag aside molekiilerin
salmmmim1 arttirmakta ve bu nedenle kronik olarak az seviyeli inflamasyona sebep
olabilmektedir. Adipoz hiicreden salinan proinflamatuar mediyatorler, hasar olusturmakta ,
serbest radikal olusumuna sebep olmakta ve oksidatif strese yol agmaktadir (Kalupahana
2016). Oksidatif stresin yikici etkilerinden korunmayi saglayan antioksidanlar metabolizmada
endojen olarak bulunurken gida kaynakli egzojenolanlar diyetle disaridan alimmaktdir. Insan
bedeninde bulunan ve gida ile alinan antioksidanlarin toplaminin 6lgiilmesiyle toplam TAS

seviyesi belirlenmektedir (Petelinet al. 2017).

Obez hastalarda TAS seviyesinin normal beden agirligina sahip kisilere nisbeten daha
az oldugu ve yiiksek TAS diizeyinin obeziteyle iligkili parametreleri olumlu etkiledigi
bilinmektedir (Chrysohoouet al. 2007, Rowicka et al. 2017). Gidalar ile beraber disaridan
alinan fitokimyasallarin antioksidan etkileri bilinmekte ve serum TAS diizeyini artirabilecegi
bildirilmistir (Wang et al. 2012). Viicudumuzda olusan antioksidan savunma sistemi
enzimatik ve non-enizmatik olmak tizere iki ana gurup altinda incelenmektedir. Enzimatik
sistem SOD, CAT, GSH-Px ve GR enzimlerini igermektedir. Non-enzimatik sisteme ise
rediikte glutatyon, A, E ve C vitaminleri, alblimin, bilirubin, serotonin ve bazi sitokromlar
orenk verilebilir (Giilgin 2020, Apak et al. 2022).

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidanlar lehine

bozulmasi durumunda lipit peroksidasyona sebep olur ve ROS agiga ¢ikmasiyla sonuglanir.
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Ayrica bu durum organizmada hiicresel hasara yol agmasi seklinde tanimlanir. Meydana gelen
oksidatif stres, bircok hastaligin patojenezinde kritik 6neme sahiptir. Literatiir taramasi
yapildiginda obezite ve oksidatif stres arasinda siki bir iligski oldugu goriilmektedir (Giilgin

2020, Apak et al. 2022).

Obezite ile antioksidan mekanizma arasindaki oldukga farkli sontiglar gériilmektedir.
Bir kisim ¢aligmalarda antioksidan aktivite artarken, bir kisminda ise azalma gozlenmistir. Bu
farkliliklar ¢alisma sartlarina bagli olarak degisikenliktrn kaynaklanabilecegi gosterilmistir.
Oksidatif strese, antioksidan savunma sistemleri cevap olarak ortaya ¢ikarken, diger taraftan
da antioksidan enzimlerin serbest radikalleri inaktive ettigi ve aktivitelerinde buna bagl
olarak azalma meydana geldigi bildirilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
yiikksek yagli diyete bagli obezitenin mekanizmasi analiz edilmis ve obeziteye direncli
sicanlarin serum tiimor nekroz faktorii, MDA ve glutatyon seviyeleri etkin bir sekilde analiz
edilmistir. Bu analiz sonucunda obez ve obeziteye direngli siganlarda timor nekroz faktorii o
igerigi kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu c¢aligmada obezite
grubundaki si¢anlarin ve obeziteye direngli grupta bulunan siganlarin glutatyon diizeyi kontrol
grubuna gore 6nemli dl¢iide arttigi gézlemlenmistir (p<0.05). Ayrica iki grubun serum MDA
diizeyi normal kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Wu et

al. 2016).

Yine son zamanlarda yapilan diger bir ¢alismada obezitenin olduk¢a nemli bir halk
saglig1 sorunu ve obezite hastalarinda serum MDA, enzimatik olmayan antioksidanlar (A, C
ve E vitamini), eser elementler (¢inko ve demir) ve makro minerallerin (kalsiyum, potasyum
ve sodyum) diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada obezite hastalarinda
kontrol grubuna gore Onemli Glglide MDA konsantrasyonlar1 yiiksekselme (p<0,001)
meydana geldigi ve enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarinda (A, E ve C
vitamini) ise anlamli bir sekilde azalma (p<0.05) oldugu gozlemlenmistir. Serum eser
elementleri (Zn ve Fe) ve makro minerallerin (Na, K ve Ca) analizi ve ortalama Zn, Fe, Na,
K ve Ca analizlerinde ise obezite hasta gurubu ile kontroller arasinda eser elementler ve
makro-mineraller agisindan énemli bir fark olustugu gozlenmistir (p<0.001). Bu c¢alismada,
sonu¢ olarak artan serum MDA konsantrasyonlar1 ve azalmig enzimatik olmayan
antioksidan ve degismis eser elementler ve makro-minerallerin obezite ile giiglii bir sekilde

iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (Adnan et al. 2019).

Diger bir ¢aligmada da, obez hastalarda oksidatif stres diizeyi karsilagtirilmistir. Erel
yontemi ile TAS ve TOS seviyeleri; glukoz, insiilin, insiilin direngleri; TG, LDL-C, HDL-C,
TG diizeyleri de fotometrik ydntemle Olgiilmiistiir. Obez grupta VKI ile total oksidan
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seviyelerinde obez ve kontrol gruplari arasinda farklilik saptanmamustir (p>0.05). Obezlerde
toplam antioksidan diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik, oksidatif stres diizeyi obezlerde
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Obez ve kontrol gruplar1 arasinda
glukoz, HbAlc ve insiilin direnci arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica obezlerde TG
diizeylerinin arttig1 saptanmis, TC, LDL-C, HDL-C diizeylerinde ise herhangi bir degisiklige
rastlanmamuistir (p>0.05) (Tarak¢1 Zora 2016).

Bagka bir c¢alismada, Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinda plazma MDA
konsantrasyonunun, viicut agirligi ve serum trigliserit konsantrasyonundan nasil etkilendigi
degerlendirilmitir (Praznyet al.1999). Bu ¢alismada 44 Tip 1 ve 40 Tip 2 diyabet hastasi
incelenmistir. Plazma MDA konsantrasyonlart florimetrik yontemle ve glike hemoglobin
HPLC ile ve serum trigliseritleri Hitachi 717 analizériinde rutin enzimatik yontemle
degerlendirilmistir. Bu calismada Tip 2 diyabet hastalarindaVKI degerleri, Tip 1 diyabet
hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek (p<0.001) bulunmustur. Ortalama MDA
(2.09+0.38 vs. 1.82+0.37 umol.L ™%, p<0.02) ve trigliserit (2.49+1.0 vs. 1.35+0.41 mmol.L?,
p<0.001) konsantrasyonlar1 0bez olmayan saglikli deneklere nisbeten obezlerde daha yiiksek
bulundu. Tip 1 diyabetik hastalarla karsilastirildiginda Tip 2'de anlaml olarak daha yiiksek
plazma MDA diizeyleri gozlendi (2.30£0.39 pmol.L Ye 1.84+0.34 pmol.L Y,
p<0.01).Diyabetik hastalarda plazma MDA ile HbAlc arasinda anlaml bir iliski gozlendi.
Ortalama serum trigliserit konsantrasyonu Tip 2'de Tip 1 diyabet hastalarina goére daha
yiiksek bulunmustur (2.45+1.27’ye karst 1.28+0.45 mmol.L ™%, p<0.001), ancak biitiiniinde
plazma MDA ile serum trigliseritleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). Ayrica
Plazma MDA konsantrasyonlar, hem Tip 1 ve hem de Tip 2 diyabetik hastalarda VKI ile
onemli dlciide korelasyon gostermistir. Ayr1 denek gruplarinda serum trigliseritleri ile VKI
degerleri arasinda higbir iliski gozlemlenmemistir. Coklu regresyon analizi, VKIi ve
HbAlc'nin diyabetik hastalarda plazma MDA konsantrasyonunun onemli belirleyicileri
oldugunu dogrularken, trigliseritlerin bu iliskide daha az etkiye sahip oldugunu
dogrulanmistir. Serum trigliseritleri daha 6nce plazma MDA konsantrasyonlarini etkileyen
onemli bir degisken olarak kabul ediliyordu Hem MDA hem de trigliserit
konsantrasyonlarinin Tip 2’de Tip 1 diyabet hastalarina goére daha yiiksek oldugunu ancak
sadece obez olmayan Tip 1 diyabetli hastalarda her iki degisken arasinda zayif bir iliski
oldugu belirtilmistir (p<0.05). Tip 2 diyabetli hastalarda ise boyle bir iliski bulunmamuistir
(p>0.05). Aksine, VKI degerleri Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda ve saglikli deneklerde
MDA konsantrasyonu ile onemli 6lgiide korelasyon gostermistir. Oksidatif stresin bir
goOstergesi olarak plazma MDA konsantrasyonunun karsilastirilabilir bir diyabet modelinde
Tip 1 diyabetli hastalardan ziyade Tip 2'de daha yiiksek olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu
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fark VK1 ile de ilgilidir. Obezite bu nedenle bilinmeyen bir mekanizma ile MDA tarafindan
ifade edilen daha yiiksek oksidatif strese katkida saglamaktadir.

Gusti ve ¢alisma arkadaslar tarafindan yapilan diger bir ¢alismada, oksidatif stres ve
antioksidanlarin obezite etyopatolojisinde onemli rol oynadigi gosterilmistir (2021). Bu
caligmada antioksidanla iligkili genlerin tek niikleotid polimorfizmlerini iceren genetik
varyantlarin birkag popiilasyonda hastalik riskini etkileyebilecegi sonucuna varilmigtir. Bu
on c¢alismada, SOD, CAT, GPX, GST ve NOS genleriyle iligkili on iki SNP’nin obezite
duyarliligy ile iligkisini arastirilmistir. Calismada 154 (%40) obez birey dahil olmak iizere
toplam 384 baglantisiz katilimci kaydedilmistir. TagMan Open Array Genotipleme testleri
kullanilmis olup alti tek niikleotid polimorfizmlerinin obezlerde onemli Slglide yaygin
oldugu gdzlemlenmistir. Sonug¢ olarak, mevcut sonuglar, oksidatif stresle iligkili genetik
belirleyicilerin, ¢calisma popiilasyonunda obezite riski ile dnemli dlgiide iliskili olabilecegini

ortaya koymustur (Gusti et al. 2021).

Gusti ve calisma arkadaslar tarafindan yapilan bu ¢alismada ARE aktivitesi gruplar
arasinda kayda deger bir farklilik gosteren tek aktivite olmustur (p<0.01). Bu aktivite
bazinda en biyiik diisiis, VKI >40 kg/m? olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla
anlamlibulunmustur (p<0.001). Bu aktivite ayn1 zamanda VKI ile ters orantili olmustur
(p<0.001). Yas, oksidatif stres ve inflamasyon diizeylerinin iliskisi bagimsiz olmus, ancak

HDL-C konsantrasyonundan bagimsiz olmamistir (Gusti et al. 2021).

Son zamanlarda Shin ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢calismada oksidatif
stres ile iligkili biyobelirtegler incelenmistir (2020). Diyet programi ile birlestirilmis 4
haftalik egzersizden sonra, viicut kiitlesi, VKI, yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag kiitlesi ve yag
kiitlesi oranlarinda sirasiyla %12.43, %13.51, %5.83, %25.05 ve %14.52’lik azalma
goriilmiistiir. Ek olarak, SOD ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinde kayda deger bir

artis gézlenmistir.

En ¢ok peroksizomlarda bulunmasina ragmen, CAT hiicre i¢i toksik seviyelerdeki
H202’i de temizler. Asirt H2O2 ve buna bagli oksidatif stres, hem adipogenez hem de

lipogeneze yol acarak viicut yag kiitlesini arttirmaktadir (Cervellati et al. 2018).

Yaptigimiz bu tez caligmasinda, obez hasta grubunda 3 aylik egzersiz Oncesi ve
sonras1 antioksidan enzimlerinin aktivitelerindeki degisimler arastirilmistir. Calismada,
ayrica obez hasta grubu ile kontrol grubuna ait CAT, SOD, MPO, GPX, ARE, MDA ve
PON aktiviteleri arasindaki iliski incelenmistir. Obezite hastalarinda egzersiz Oncesi
aktiviteleri sirastyla 124,08+24,30 U/mL, 36.87+3.63 U/mL, 7.08+3.02 U/L, 495.88+93.17
U/mL, 279.47+57.24 U/mL, 9.81+3.38 uM, 155.96+10.18 U/mL olarak tespit edildi.
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Egzersiz sonrasi aktiviteler ayni sekilde sirasiyla 102.54+46.12 U/mL, 37.51+£2.67 U/mL,
10.54+5.37 U/L, 372.59+66.17 U/L, 386.51+22.47U/mL, 12.15+4.47uM, 166.05+£9.21
U/mL oldugu tespit edildi ve kontrol grupu parametreleri sirasiyla 96.26+43.31 U/mL,
38.33+1.31 U/mL, 17.53+8.32 U/L, 563.67+15.38 U/L, 180.91+50.26 U/mL, 5.45+2.97
uM, 233.55+83.87 U/mL olarak bulunmustur.

Obezite hastalarinin egzersiz Oncesi ortalama CAT degeri 124.08+24.30 U/mL,
egzersiz sonrast ortalama CAT degeri ise 102.54+46.12 U/mL olarak ve kontrol grubunda
ortalama CAT degeri 96.26+43.31 U/mL olarak olgiilmiistiir. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi
CAT degerleri karsilastirildiginda egzersiz Oncesi yiiksek olan CAT aktiviteleri egzersiz
sonrasi diigmiistiir. Gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,012). Egzersiz dncesi
yiiksek olan CAT aktiviteleri kontrol gurubuna daha diisiik olarak tespit edilmistir ve gruplar

arasinda fark anlamli bulunmustur (p=0.007).

Hasta grubunda egzersiz oncesi ortalama MPO aktiviteleri 7.08+3.02 U/L, egzersiz
sonrasinda ortalama MPO aktiviteleri 10.54+5.37 U/L ve kontrol grubunun ortalamasi ise
17.53+£8.32 U/L olarak oOl¢iilmiistiir. Egzersiz 0ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda diisiik
olan MPO aktiviteleri egzersiz sonrasi yiikselmistir. Gruplar arasindaki fark anlamli
gortilmistiir (p=0.008) Hasta grubunda, egzersiz oncesi ve kontrol grubu karsilastirildiginda,
kontrol grubunun egzersiz 6ncesine gore MPO aktivitelerinde artis tespit edilmistir. Gruplar

arasinda anlamli fark goriilmistiir (p=0.003).

Hasta grubunun egzersiz Ooncesinde SOD aktiviteleri degeri ortalama 36.87+3.63
U/mL iken egzersiz sonrasinda bu deger 37.51£2.62 U/mL ve kontrol grubunda ise
38.33+1.31 U/mL olarak o6lclilmiistir. SOD aktiviteleri karsilastirildiginda obezite
hastalarinda diisiik olan egzersiz sonrasinda ortalama SOD aktiviteleri yiikkselmistir gruplar
arasinda anlamli fark goriilmemistir (p=0,386). Hasta egzersiz oncesi ve kontrol grubu
karsilastirildiginda hasta grubunda SOD aktiviteleri diisikk ve kontrol grubunun yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli fark goriilmistiir (p=0.039).

Hasta grubunun egzersiz oncesinde ortalama GPx aktiviteleri 495.88+93.17 UIL,
egzersiz sonrasinda 372.59+66.17 U/L ve kontrol grubunda 563.67+15.38 U/L olarak
bulundu. Egzersiz oncesi ve sonrast GPx aktiviteleri karsilastirildiginda GPx aktiviteleri
egzersiz Oncesi yiiksek, egzersiz sonrast azalmistir. Gruplar arasinda anlamli fark
goriilmemistir (p=0.356). Obezite hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda GPx
aktiviteleri egzersiz 6ncesi kontrol grubuna gore diisiikk ¢ikmistir. Gruplar arasinda anlaml

fark goriilmemistir (p=0.262).
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Obezite hastalarma ait gruplarda egzersiz Oncesinde ortalama PON aktiviteleri
155.96+10.18 U/mL, egzersiz sonrasinda 166.05+£9.21 U/mL ve kontrol grubunda ise
233.55+83.87 U/mL olarak bulundu. PON aktiviteleri, obez hasta egzersiz Oncesi ve
egzersiz sonrasi Karsilastirildiginda egzersiz oncesi diisiik olan PON aktiviteleri egzersiz
sonras1 artmustir. Gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir (p=0.577). PON egzersiz
oncesi ve kontrol urubu karsilastirildiginda egzersiz oncesi diisiik olan PON aktivitesi
kontrol grubunda yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli fark goriilmistiir
(p=0.043).

Hasta grubunda egzersiz 6ncesinde ortalama ARE aktivitesi 279.47+57.24 U/mL,
egzersiz sonrasinda 386.51+22.47 U/mL ve kontrol grubunda 180.91£50.26 U/mL olarak
hesaplandi. Ayrica egzersiz oncesi ve egzersiz sonrast ARE aktiviteleri karsilagtirildiginda
ise egzersiz Oncesi diisiik olan ARE aktivitesi egzersiz sonrasi yiikselmis ve gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli gériilmistiir (p=0.014). Egzersiz oncesi ve kontrol grubu
karsilastirildiginda egzersiz 6ncesine ait ARE aktiviteleri kontrol grubuna goére yiiksek

bulunmustur ve gruplar arasinda bu fark anlamli ¢ikmistir (p=0.011).

Hasta grubunda egzersiz 6ncesinde ortalama MDA diizeyi 9.81+3.38 uM, egzersiz
sonrasinda ise 12.15+4.47 uM olarak bulundu. Bu paramatre kontrol grubu igin 5.45+2.97
uM olarak hesaplandi. Obez hasta grubunda, egzersiz Oncesi ve egzersiz sonrast MDA
konsantrasyonlart karsilastirdiginda egzersiz oncesi diisiik olan MDA konsantrasyonu
egzersiz sonrasi yiksek bulundu. Gruplar arasinda bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulunmamistir (p=0.143). Obez (egzersiz Oncesi bazal durum) ve kontrol grubu
karsilastirdiginda ise egzersiz 6ncesi MDA diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
ve her iki grup arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.0001).

Sonug olarak, bu ¢alismada obezite hastalarinda egzersiz sonras1 SOD, GPx ve PON
enzimlerinin aktivitesinde ve MDA konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmazken (p
degerleri siras1 ile: p= 0.386; p=0.356; p= 0.577), CAT aktivitesinde egzersiz sonrasinda
azalma (p=0.012) ve ARE aktivitesinde artis (p=0.014) gbzlenmistir. Obezite hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda bu iki grup arasinda sadece serum GPx
aktivitesinde bir degisiklik goriilmemis (p=0.262), obez grupta kontrol grubuna nazaran
serum CAT, ARE ve MDA degerleri yiiksek bulunmus (p degerleri sirasi ile p=0.007;
p=0.011; p=0.0001), serum MPO, SOD ve PON degerleri ise diisik bulunmustur (p
degerleri sirasi ile p=0.003; p=0.039; p=0.043). Bu ¢alisma sonucunda obezitenin oksidatif

strese neden oldugu ve egzersiz ile bu oksidatif stresin azaltilabilecegi sonucuna varilmstir.
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