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OBEZ COCUK VE EBEVEYNLERINDE SMALL DENSE LDL,
LiPOKALIN-2, INSULIN DiRENCI VE OKSIiDATIF STRES
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Ihsan CETIN
Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dah
Doktora Tezi, Haziran 2012
Damsman: Prof. Dr. Sabahattin MUHTAROGLU
OZET
Cocukluk obezitesi ve iligkili oldugu ciddi saglik sorunlarinin artan hizi, tibbi arastirmalarda ve
saglik politikalarinda gittikce daha ¢ok ilgi cekmektedir. Ebeveynlerin egitim diizeyi, agirlik
durumu ve ¢aligma siiresinin dahil oldugu faktérlerin cocukluk obezitesi ile iliskisi ayrintili bir
sekilde arastirilmasina ragmen obeziteyle iliskili kan parametreleri agisindan obez ¢ocuk ve
ebeveynlerinin iligkisini gosteren yeterli bir calisma yoktur. Bu nedenle, ayrintili bir sekilde
incelenmemis olan obez cocuk ve ebeveynleri arasindaki oksidatif stres ve enerji
metabolizmasina ait parametrelerinin incelenmesi amaclanmistir.
Calismamiza yaglar1 6 ile 15 arasinda olan 51 obez ¢ocuk ve ebeveynleri ile saglikli kontrol
grubu dahil edildi. Serum lipitleri, aglik glukozu ve insiilin, Siemens kimya sistemleri ile
analiz edildi ve insiilin rezistansi (IR) homeostatic model assessment (HOMA) ile
degerlendirildi. Paraoksonaz, malondialdehit ve small, dense LDL spektrofotometrik metot ile
koenzim Q10 (CoQ10) seviyeleri ise yiiksek performans sivi kromatografisi ile dlciildii. Serum
leptin, lipokalin—2 (Lip—2) ve okside LDL (oxLDL) ile plazma endotelin—1 enzim bagh
immiinoassay ile ve plazma nitrik oksit (NO) kolorimetrik yontem ile 6l¢iildii.
Calismamizda obez kiz ve erkek cocuklar karsilastirildigi zaman, kiz cocuklarinin lip—2
seviyeleri erkek ¢ocuklarinin Lip-2 seviyelerine gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Obez
cocuklardaki insiilin, HOMA, lipit profili, oxLDL, CoQ10, leptin ve NO degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildigi zaman anlamli diizeyde farkliydi. Daha da oOnemlisi obez cocuk ve
ebeveynlerinde; oxLDL gibi oksidatif stres ve enerji metabolizmasinin kontroliinde rol oynayan
NO acisindan 6nemli diizeyde iliskili bulunmasi idi.
Obez ¢ocuk ve ebeveynlerinde de bulunan IR ve dislipidemi ile birlikte oxLDL ve NO’nun:
oksidatif stres ve obezite riski icinde bulunan c¢ocuklarin erken tespitine, tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin dahil oldugu obezite ile iligkili ciddi saglik
problemlerinin dnlenmesinde izlenecek stratejiler icin yardimci olabilecegini 6ne siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk obezitesi, koenzim Q10, lipokalin—2, NO, oxLLDL
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THE EVALUATION OF SMALL DENSE LDL, LIPOCALIN-2, INSULIN
RESISTANCE AND OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN
OBESE CHILD AND THEIR PARENTS
Ihsan CETIN
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences

Department of Biochemistry
PhD Thesis, July 2012
Supervisor: Prof. Dr. Sabahattin MUHTAROGLU
ABSTRACT
The high rate of childhood obesity and its related serious health consequences have received
increasing attention in medical studies and health policy. Although the relationship between
childhood obesity and parental factors including parental education, parental weight status and
parental working time has been extensively explored, in terms of obesity-related blood
parameters there is no sufficient study on association between obese children and their parents.
Therefore, our objective was to examine, that has not been investigated previously in detail, the
relationships of oxidative stress and energy metabolism parameters between obese children and
their parents.
Our study included 51 obese children aged 6 to 15 with their parents and 40 healthy controls.
Serum lipids, fasting glucose and insulin were analyzed by Siemens Chemistry System and
insulin resistance (IR) was assessed by homeostatic model assessment (HOMA). Paraoxanase,
malondialdehyte and small, dense LDL were evaluated by spectrophotometric method and
coenzyme Q10 (CoQ10) levels measured by high-performance liquid chromatography. Serum
leptin, lipocalin—2 (LCN-2), oxidized LDL (oxLDL), plasma endothelin—1 were measured by
enzyme-linked immunosorbent assays and plasma nitric oxide (NO) was measured by
colorimetric method.
In our study we found that obese girls had significantly higher LCN-2 levels than LCN-2 of
obese boys. Levels of insulin, HOMA lipids profiles, oxLDL, CoQ10, leptin and NO were
significantly different in obese childs as compared to controls. More importantly, there were
significantly correlations in terms of oxidative stress and energy metabolism parameters
between parents and their children's, especially oxLDL and NO which are implicated in the
control of energy homeostasis.
We suggest that existent IR and dyslipidemia with oxLDL and NO in obese childs and their
parents may permit early detection of children at risk for oxidative stres and obesity and may
help us for management strategies of preventing childhood obesity and its related serious health
consequences including , type 2 diabetes, hypertension and cardiovascular disease.

Keywords: Childhood obesity, coenzyme Q10, lipocalin—2, NO, oxLDL
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, enerji aliminin enerji harcanmasindan fazla olmasi sonucu viicutta yag
dokusunun asir1 artig1 ile olusan, beraberinde getirdigi komplikasyonlar ile yiiksek
mortalite ve morbidite riski tagiyan bir hastaliktir. Diinya saghk orgiiti (WHO)
obeziteyi en onemli on saglik probleminin ilk sirasia yerlestirmistir. Obezitenin saglik
acisindan 6nemi Oliim nedenlerinin en basinda yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarla
(KVH) olan iliskisinden kaynaklanmaktadir. Obezite hipertansiyon (HT), oksidatif
stres, dislipidemi ve insiilin rezistans1 (IR) gibi metabolik anormallikler ile birlikte,
bagimsiz bir faktor olarak da KVH riskinin artmasina sebep olur (1).

Sosyoekonomik sartlardaki iyilesme, enerji yiiklii gidalarin daha fazla tiiketilmesi,
teknolojideki hizli gelismeler, daralan oyun alanlar1 neticesinde cocuklarin hareketli
oyun sekillerinden uzaklasip, televizyon izlemeye ve bilgisayar oyunlarina yonelmesi
sonucu olusan obezite, 20. yiizyilda erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da biiyiik bir
saglik sorunu olmustur (2). Obez cocuklarin 1/3’ii, obez adolesanlarin ise 4/5°1 eriskin
yasa ulastiklarinda da obez olmakta, dahasi ¢cocukluk doneminde baslayan obezitenin
saglik tizerindeki zararl etkilerinin, erigkin donemde baslayan obeziteden daha biiyiik
olacag1 bildirilmektedir. Cocuklarda obezitenin 21. ylizyilda da artis gosterecegi de

izerinde en ¢ok durulan konulardan biridir (3).
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Bat1 toplumlarinda 6-19 yas araligindaki cocuk ve adolesanlarda yapilan calismalar
obezite oranlarinin yiikseldigini gostermektedir (4). Ulkemiz ¢ocuklarinda, asir1 kilo
prevalans1 ortalama %13,9 iken obezite prevalansinin ortalama %4.,8 oldugu
bildirilmistir (5). Bununla birlikte Tiirk cocuklar1 iizerinde yapilan bir calismada,
obezite prevalansinin her iki cinsiyet grubunda arttig1 gosterilmistir (6).

Cocukluk cag1 obezitesindeki bu artisa paralel olarak HT, KVH, IR, tip 2 diyabet (T2D)
gibi daha ¢ok eriskinlerde goriilen kronik hastaliklar, ¢cocukluk ¢caginda da 6nemli bir
sorun haline gelmektedir (7). Obezitenin bu etkileri ve artan hizi arastirmacilarin,
adipoz dokunun nasil olustuguna ve limitsiz bir sekilde yag depolamayi nasil
basardiginin altinda yatan mekanizmalara olan ilgisini artirmistir. Kanitlarin bir¢ogu
yag hiicrelerinin olusumu, fonksiyonlar1 ve termogenezin, peroksizom proliferator
aktive edici reseptor ailesi (PPAR) tarafindan diizenlendigini gostermektedir. Bununla
birlikte giiclii antioksidan o©zelligi bilinen koenzim Q10’un (CoQI10) ve endotel
fonksiyonu ile iligkili viicuttaki en etkin mesajc1 ve vazodiladator olarak bilinen nitrik
oksitinde (NO) PPAR ailesi iizerine etkilerinin oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (8—10).

Termoregiilasyonda rol oynayan lipokalin-2’nin (Lip-2), adipokin sinifina ait oldugu ve
yag dokusundan salgilandig1 son yillarda ortaya ¢ikarilmustir. in vivo ¢alismalarda, Lip-
2'nin lipit metabolizmasi, termoregiilasyona uyum saglama, diyet ile olusan obezite ve
IR iizerinde kritik rol oynadig1 ortaya konulmus ve kahverengi yag dokusunda oksidatif
fosforilasyonun diizenleyicisi oldugu bulunmustur (11).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) dogrudan ya da dolayl olarak bir¢ok organda hasara
neden olmakta, oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum; obezite, T2D ve KVH'da
rol oynamaktadir Obezitenin oksidatif stresi uyardigi diger taraftan oksidatif stresin,
obezite ve metabolik sendromun gelisimine katki saglayan yag dokusunun olusumuyla
iligkili oldugu ifade edilmistir. Enerji dengesinin bozulmasini tetikleyen cesitli ¢cevresel
faktorler obezitenin olusumunda rol almaktadirlar. Yiiksek miktarda yag iceren
diyetlerin leptin direncine yol acarak doyma hissini azalttig1, karbonhidrat igerigi fazla
olan besinlerin ise plazma glukoz ve lipit metabolizmasini1 bozarak IR neden oldugu
bilinmektedir (12,13).

Fetal ve adolesan donemle birlikte 67 yaslarinda yag dokusu olusumunun hizlandig: bu
sebeple kilo kazanimina kars1 alinacak onlemler i¢in en uygun zamanin ¢ocukluk cagi

oldugu ve bu donemde olusan cocukluk obezitesi ile ebeveynleri arasindaki iliskinin



3

varligina dikkat ¢ekilmistir. Her iki ebeveynin obez olmasi durumunda obezite riskinin
%80 oldugu ifade edilmektedir. Her ne kadar cocukluk obezitesi ve ebeveyn iliskisi
yapilan caligmalarda gosterilse de ebeveynlerin c¢ocuklarmin kilo alimindaki etkisi
yeterince karakterize edilememistir (14,15). Ayrica yapilan calismalarda ¢ogunlukla,
cocukluk obezitesinin olusmasinda etkili olan ebeveynlerin agirlik durumu, ekonomik
yapisi, egitim diizeyi, calisma saatleri ve obez ¢ocuk ile ebeveynlerinin antropometrik
ozellikleri, ebeveynlerin ¢ocuklarmin obezitesindeki endise diizeyinin dahil oldugu
cesitli faktorler incelenmistir (16—19). Ancak yapilan literatiir incelemesinde obezitenin
olusumunda rol oynayan enerji metabolizmas1 ve oksidatif stres acisindan, ¢ocuk ve
ebeveynlerini konu alan yeterli diizeyde bir caligmayla karsilagilmamistir. Sadece
Kore’de yapilan bir calismada obez ¢ocuk ve ebeveynleri obezite ile iliskili bazi kan
parametreleri acisindan incelendigi goriilmiis, bu calismada ebeveynler ile ¢cocuklarinin
lipit, leptin ve kilo degerleri agisindan iliskili oldugu bildirilmistir (20).

Ebeveyn cocuk birlikteliginin daha fazla oldugu iilkemizde, ¢cocuk obezitesinde anne-
babalarin etkisinin aydinlatilmasi i¢in; kardiovaskiiler hastaliklara zemin olusturan
endotel disfonksiyon parametrelerini, yag dokudan sentezlenen ve akut faz proteini
olarak da simiflandirilan Lip-2 ile PPAR iizerinde etkili oldugu gosterilen CoQ10 ve

NO diizeylerinin obez ¢ocuk ve ebeveynlerinde analiz edilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0BEZITE

Obezite, viicut yag dokusunun asiri artist olarak tamimlanan, genetik, cevresel,
metabolik ve hormonsal faktorler ile olusan; sosyal, psikolojik ve fizyolojik
komplikasyonlar1 olabilen onemli bir metabolik bozukluktur. Obezitedeki yag artisi,
kalori alimi ve enerji tiikketimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda meydana
gelmektedir. Normal kilodaki erkeklerin viicut kiitlesinin % 15-18’ini, kadinlarin % 20-
25’ini yag dokusu olusturmakta ve obezitede bu degerler erkeklerde viicut kiitlesinin %

25'ini, kadinlarda ise % 30 unu asmaktadir (15).

Geligmis iilkeler basta olmak {izere tiim Diinyada obezitenin yayginhgi giderek
artmaktadir: 1995 yilinda 200 milyon insan obez iken 2000 yilinda bu say1 300 milyona
ulasmustir. Obezitenin etiyolojisinde genetik, cevresel, kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok
faktoriin etkili olmas1 obeziteyi multifaktoriyel bir hastalik haline getirmekte, dnlenmesi
ve tedavisi son derecede giic ve karmasik olmaktadir. Obezitenin etiyolojisinde temel
hipotez tasarruflu gen teorisidir. Bu teoride, baz1 popiilasyonlarin acliktan 6lmeye karsi
bir tedbir olarak, yag deposunun olugsmasim saglayan genlere sahip olabilecegi ileri

stiriilmiistiir ancak giiniimiizde depolanan bu yag obezite ve T2D ile sonu¢lanmistir (1).
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Obezite etiyolojisini olusum kaynagma gore; ekzojen ve endojen obezite olarak
smiflandirabiliriz. Ekzojen obeziteyi; beslenme sekliyle olusan niitrisyonel obezite ve
sedanter hayat tarzi ile olusan fiziksel hareketsizlik obezitesi olarak alt gruplara
aywrabiliriz. Endojen obeziteyi ise; tokluk merkezinin tahrip olmast ve hormonsal
nedenlerden kaynaklanan noroendokrin obezite, ilag ve tedaviler nedeni ile olusan
iatrojenik obezite ve genetik etkiler ile olusan dismorfik obezite seklinde alt gruplara

ayirabiliriz (21).

Obezite, yag dokusunun yapisi ve yag depolanma bolgesine gore birkac¢ sekilde
smiflandirilabilir. Yag dokusuna gore obezite, hiperselliiler ve hipertrofik obezite
seklinde iki alt gruba ayrilabilir. Cocuklarda gozlenen obezite hiperselliiler tipte olup,
hiicre sayisinda artis gozlenmektedir. Obezite herhangi bir nedenle cocukluk ya da
adolesan donemde baslarsa hiicre sayisinda 3-5 kat artis gozlenir. Hipertrofik obezite
ise yag hiicre hacminin ve lipit iceriginin artis1 ile olusan obezite tipidir. Erigkin
donemde ve gebelikte baslayan obezite genellikle bu tiptir. Viicuttaki yag birikiminin
viicudun farkli iki bolgesinde oldugu gosterilmistir ve yag birikimine gore iki tip
obezite tammmlanmistir. Jinoid tip obezite, gluteal ve femur iizerinde yag toplanmasiyla
olusan obezite tipi iken, batin bolgesinde yag toplanmasi (gobeklenme) ise android tip

obezite olarak adlandirilir (22).

Besin alim1 ve enerji harcanmasi, istah ve doymay1 diizenleyen hipotalamik merkezler
tarafindan kontrol edilmektedir. Ventrolateral niikleusta beslenme merkezi bulunurken,
ventromedial niikleusda doyma merkezi bulunmaktadir. Bu merkezler, cesitli hormon
ve kimyasal uyaricilar tarafindan etkilenmekte, sonucgta gida alimi artmakta veya

azalmaktadir (23).

Hipotalamustaki istah ile ilgili merkezlerin tiimor, travma veya inflamasyon ile
etkilenmesi de, obeziteye neden olabilmektedir. Noropeptid Y (NPY) istah1 arttirip,
kahverengi yag hiicrelerinde termogenezi azaltmaktadir. Leptin; NPY sekresyonunu
azaltarak istahin ve enerji aliminm azalmasima neden olmaktadir. Leptin reseptorleri ile
ilgili sorun varsa hipotalamik leptin etkisi beklendigi gibi olmayacak ve NPY
sekresyonu baskilanmayacaktir. Ayrica, leptinin hipotalamustan melanosit stimiile edici
hormon sekresyonunu arttirarak istahin ve gida alimini azalttigi, sempatik sinir sistemi
aktivitesini uyararak termogenezi arttirdi1 da bilinmektedir. Diger taraftan serotonin ve

histamin gida alimini azaltici etki gosterirken, norepinefrin beta reseptorler araciligi ile
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gida alimimn azaltip, alfa reseptorler ile gida alimini uyararak beslenme davraniglarmi

etkilemektedirler. (24).

Obezlerde gerek insiilin reseptorii gerekse post reseptor kademelerdeki defekt
sonucunda insiilin duyarliligi da azalmakta ve IR olugsmaktadir. Visseral adipositlerden
kaynaklanan serbest yag asidinin (SYA) artis1 ile karacigere asm1 SYA gelmesi
sonucunda, IR daha da artmaktadir. IR’da adipositlerdeki lipolizin inhibisyonu sonunda
obezite meydana gelmektedir. Hipotiroidizmin ise katabolizma hizin1 azaltarak

obeziteye neden oldugu bilinmektedir (21).
2.1.1 Obezitenin Tamsi

Obezitenin degerlendirilmesinde, viicut yag yiizdesi ve miktar1 ile bunlarin dagilimimnin
belirlenmesi, viicut agirhiginin 6l¢iilmesinden ¢ok daha 6nemlidir. Obezitenin toplumda
yaygm bir saglik sorunu oldugu goéz Oniine alinirsa ucuz, kolay uygulanabilir ve
dogruluk oram yiiksek bir yontemin tanmi ile takipte kullanilmasi gerekmektedir.
Viicuttaki yag miktarin1 ve dagilimini dogrudan gosteren yontemler genellikle pahali,
zaman alic1 ve ¢ogunlukla fizyolojik arastirmalar icin kullanilmaktadir. ileriye doniik
uzun ve kapsamli caligmalarin hemen hepsi boy ve kilo parametreleri esas alinarak
yapilmistir. Yag miktar1 ve tiim viicut agirhigma gore yag oranini géstermek igin cesitli
yontemler kullanilmaktadir (25). Bu yontemleri dogrudan ve dolayli olmak iizere iki

sinifa aymrabiliriz (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Yag dokusunun 6l¢iimiinde kullanilan yontemler (25).

Dogrudan Yontemler

Direkt kadavra analizi

Dansitometri

Total viicut suyu

Toplam viicut potasyum Ol¢timii
Ultrasonografi

Dual foton absorpsiyometre

Dual enerji X-151n1 absorpsiyometre
Manyetik rezonans goriintiileme yontemi
Biyoelektriksel impedans

Dolayh Yontemler

Bel ¢cevresi, kalca cevresi, bel-kalca orani
Deri kivrimui dl¢iimleri

Viicut kitle indeksi




Obezitenin degerlendirilmesinde yararlamilan yontemler arasinda klinikte en ¢ok
kullanilanlar, boy ve agirliga dayanan yontemler ile deri kivrim kalinligidir. Viicuttaki
yag yiizdesinin obezitedeki morbidite ve mortalite artis1 ile yakindan iligkili oldugu
bilindiginden, viicuttaki yag oram ile korelasyonu ¢ok iyi olan viicut kitle indeksi (VKI)
bu derecelendirme icin oldukca uygundur. WHOya gore yetiskinler zayif (VKi<18,50),
normal (18,50<VKi<24,99), fazla kilolu (25,0<VKI<29,9) ve obez (30,00<VKI) olarak
siniflandirilabilir (26).

VKI dogrudan yag olciimii olmadigi icin kas gelistiren sporcularda, hamilelerde,
biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda, ileri derecede yashlarda, 6deme yol acan konjestif kalp
yetmezligi veya bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda obezitenin degerlendirilmesinde
yanilgilara yol agabilir (25). Biiylime cagindaki ¢ocuklarin kilolari, boylarina gore daha
hizli artig1 icin VKI ile birlikte persentil egrileri kullanilarak; 5 persentilin altinda
olanlar zayif, 5 ile 85 persentil arasinda olanlar normal, 85 ile 95 persentil arasinda

olanlar kilolu ve 95 persentilin iizerinde olanlar obez olarak siniflandirilir (27).

Viicut yag oranmin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerden bir tanesi de
biyoelektrik impedans analizidir. Bu yontem, uygulanan elektrik akimina karsi, yagin
zayif gecirgen olmasi esasina dayanir. Giivenli olmasi, diisiik maliyeti ve etkili bir
degerlendirme yontemi olmasi gibi nedenlerden klinikte, viicut kompozisyonlarinin
degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontemdir. Biyoelektrik impedans analizi sadece
obez bireylerde kullanilan bir yontem degil, metabolik sendromlu kisileri belirlemek ve

viseral yag1 6lcmek i¢in de kullanilabilecek, uygulanmasi kolay bir yontemdir (28).
2.2.COCUKLUK OBEZITESI

Obez cocuklarin biiyiik kisminda altta yatan tibbi bir problem olmadig1 kronik bir enerji
birikimi s6z konusudur ve bu c¢ocuklar ekzojen obez olarak isimlendirilir. Az bir
kisminda cabuk yorulma, nefes almada zorluk ve ekstremite agrilar1 gozlenmektedir.
Istahlar1 genellikle artmistir ve beslenme Oykiilerinde yaglarin, karbonhidratlarin ve
hazir gidalarin tiiketiminin fazla oldugu, meyve ve sebzeye karsi isteksiz olduklari

saptanmustir (29).
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Viicutta yag dokusunun fizyolojik olarak en yiiksek oldugu iki donem siit cocuklugu
donemi (%28 kadar) ve prepubertal donemdir (%25 kadar). Cocuklugun ilk yillarinda,
ozellikle ilk 6 ayda yag dokusu fazladir. Cocugun psikomotor gelisimi ile birlikte
hareketlerinde artis olmakta ve bir yasindan sonra obezite siklig1 giderek azalmaktadir.
Prepubertal donemde kiz ve erkek c¢ocuklarda obezitenin sikliginda ikinci bir artis
gozlenir. Menstiirasyonun baslamasiyla, kiz cocuklarmin 6nemli bir bdliimiinde kilo
artig1 goriiliir. Erkek cocuklarinda ise pubertenin ilerlemesi ile yag dokusunda azalma
dikkati ¢eker (24).

Obez ¢ocuklarin 1/3’ii, obez adolesanlarin ise %4/5’1 erigkin yasa ulastiklarinda da obez
olarak kalmaktadirlar. Cocuklukta obezite siklig1 irka, yasa ve cinsiyete gore de farklilik
gostermektedir. Kiz ¢ocuklarinda siklik, genelde erkeklere gore daha fazladir. Cocuk ve
adolesanlarda kilo problemi ve obezitenin yayginlig1 biitiin diinyada artmaya devam
etmektedir. Tiirkiye’de yapilan cesitli arastirmalara gore cocuklarda obezite
prevelansinin %1,9 ile %30,7 arasinda degistigi, ortalama olarak %6-7 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Yapilan bir arastrmada fazla kilolu olma sikliginin 12-13

yaslarindaki kizlarda %21, 11-12 yaslarindaki erkeklerde ise %27 ile en yiiksek diizeye
ciktig goriilmiistiir (6,30).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, yetiskinlikte oldugu gibi ¢cocukluk obezitesinde
de bircok komplikasyonun varligi bildirilmistir. Dislipidemi, HT, bozulmus glukoz
tolerans1 ve metabolik sendrom obezite ile iligkili olan baslica metabolik bozukluklardir.
T2D'nin artik obezite ve metabolik sendrom nedeniyle cocukluklarda da goriilme
sikliginda artis oldugu rapor edilmistir (31). Subklinikal inflamasyonun belirte¢lerinden
biri olan high-sensitivity C-reactive proteinin (Hs-CRP); ateroskleroz, T2D ve KVH ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Adolesanlarda, obezitenin Hs-CRP diizeyleri ile iligkili
oldugu bulunmustur (32). Tiirk ¢ocuklar1 iizerinde yapilan bir arastirmada ise 4,5-15
yaslarindaki obez cocuklarda, Hs-CRP ile VKI, leptin ve kan basinci arasinda pozitif
iligkinin varhigi tespit edilmistir (33).

Obez cocuklarda sik karsilasilan diger komplikasyon ise IR'm patogenezinde rol aldig:
ve obez kiz cocuklarinda karsilasilan polikistik over sendromudur (34). Cocuklarda
artan obezite prevalansi ile birlikte sikligida artan diger bir rahatsizlik ise alkolik

olmayan karaciger hastaligidir (35).



2.2.1.Cocukluk Obezitesinin Olusumunda Etkili Faktorler

Insan organizmasinda enerji alimini ile enerji harcamasii ve bunlarin her ikisini birden
etkileyen cok sayida mekanizma bulunmaktadir. Genetik yatkinlik zemininde enerji
dengesinin bozulmasmi tetikleyen c¢esitli cevresel faktorler yaninda psikolojik,
hormonsal ve metabolik bozukluklar ve farmakolojik maddeler obezitenin olusumunda
rol almaktadirlar. Giiniimiizde, obezitenin yemek yeme davranisi ve hipotalamik
termogenez kontrol mekanizmalarinin bozulmasiyla olustugu diisiiniilmektedir.
Endokrin nedenler ve genetik sendromlar obez ¢ocukluklarda olgularin % 10’undan

azmi olusturur, buda obezite olusumunda ¢evresel faktorlerin onemini gosterir (15).
2.2.1.1. Besinsel Faktor

Cevremiz rahatlikla elde edilebilen, ucuz, lezzetli enerji yiiklii gidalarla doludur. Artan
kitle iletisim araglar1 da ¢ocuklarin besin secimlerini etkilemekte obezite artigina katki
saglamaktadir. Televizyon reklamlari, kisinin tiikettigi gidanin nitelik ve niceliklerini
etkilemekte, obeziteye yol acan kotii diyet alisgkanliklarina yol agmaktadir. Televizyon
reklamlarim izleyen cocuklarin hi¢ reklam izlemeyenlerden daha fazla sekerli gida
tiikkettikleri gozlemistir. Ayrica bu tarz reklamlara maruz kalan c¢ocuklar, enerji

yogunlugu fazla ve besin degeri az olan yiyecekleri tercih etmektedirler (36).

Cocukluk obezitesi olusumunda etkili olan sagliksiz beslenme; yetersiz protein ile lif ve
asirt miktarda yag ile karbonhidrat tiiketimi seklindedir. Cocuklarin sebze ve meyvelere
kars1 ilgisiz davrandig1 buna karsin sekerleme, cips ve kola gibi enerji yogunlugu ve
rafine karbonhidrat icerigi fazla olan gidalarla veya doymus yag orani yiiksek, coklu
doymamis yag asit igerigi diisiik fast-food tarzi ile beslendigi belirlenmistir. Okul
cevrelerinde fast-food tarzi besinlerin satildigi mekanlarin ¢okluguna ve okul
kafeteryalariin varliginin cocukluk obezitesinin olusumundaki 6nemine de dikkat

cekilmistir (37,38).
2.2.1.2.Sedanter Yasam

Artan ¢ocukluk obezitesine neden olan etkenlerden biride hareketsiz yasam bicimidir.
Cagimizin getirdigi bazi imkanlar ve teknolojik gelismeler, cocuklarin park ve
bahgelerde oyun oynamak yerine ev icerisinde kalarak televizyon izlemesine, internet
ve bilgisayar oyunlarini tercih etmesine sebep olmustur. Televizyon izleme ile viicut

yag dagilimi ve total viicut yagi arasinda iliski oldugu da saptanmistir. Televizyon
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seyretme siiresi fazlalastikca kisinin oturma siiresi artmakta, bu da VKI’de artisa yol

acmaktadir (2,39).
2.2.1.3.Psikolojik Faktor

Stres, anksiyete, depresyon gibi cesitli davranis degisiklikleri de hipotalamik merkezleri
etkileyerek yemek aligkanliklarmi degistirmekte, kompiilsif yemek yeme istegini
artirmakta ve obeziteye sebep olabilmektedir. Bazi ¢ocuklarda psikolojik sorunlara
tepki olarak asir1 istahsizlik goriilebilecegi gibi, bazilarinda bu tepki fazla yemek
yemeye sebep olacagi bildirilmistir (15).

Anne, baba ve cocuk arasindaki iligskiler, ev ortamindaki problemler, arkadas gruplar1
tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar da cocuklarin ruhsal yapisini
etkileyerek beslenme bozukluklarima neden olmaktadir. Obez c¢ocuklarda Ozellikle
pliberte doneminde arkadas edinememe, grup faaliyetlerine katilmama gibi ortaya ¢ikan

psikolojik bozukluklar, cocugun obezite derecesini arttirmaktadir (40).
2.2.1.4.Genetik ve Ailesel Faktorler

Cocuklar icin, yasam bi¢imi sosyal bir durumdur, cocuk ailesini, arkadaslarini ve
etkilesimde bulundugu diger bireyleri gozlemler ve kendi hayat tarzini kiiciik yastan
itibaren olusturmaya baglar. Bebeklik donemindeki beslenme sekli cocugun ileri
yillardaki beslenme aliskanligini belirler. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu
Onleyici etkisi iyi bilinmektedir. Bebek her agladiginda biberon ile siit vermek,
muhallebi gibi kaloriden zengin besinlere erken baslamak ve fazla miktarda vermek

cocuklarda obeziteye yol acan yanlis uygulamalardir (24).

Okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda obezitenin 6nlenmesi icin annelerin dnemli bir rol
istlenmeleri gerekmektedir, c¢iinkii anneler diyetin ve aktivitelerin ¢ocuk ile
paylasilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Annenin besin se¢imi ve yemek kiiltiirii,
yemeklerde kullandig1 yag miktari, obezitenin olusmasinda etkili bir role sahip olan
etkenlerindendir. Bu nedenle, ailenin yemek ve yasam seklinde belirli degisiklikler

yapmak, cocugun da davranisglarinin degismesine katkida bulunmaktadir (40).

Cocukluk obezitesinin olusmasina neden olan etkenlerden biriside ailenin ekonomik
durumudur. Gelismis iilkelerde ailenin ekonomik durumunun artmasi ile ¢ocuklarda
obezite sikliginda azalma bulunurken, gelismekte olan iilkelerde ise ailenin artan

ekonomik imkanlarmimn ¢ocuklarmin alim giiciinii etkiledigini bu nedenle obezitenin
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olusmasinda etkili olan faktorler arasinda sayilmasi gerektigi bildirilmistir. Ozel
okullara devam eden c¢ocuklarda obezite sikliginm, gerek okul kantini gerekse cevre
kafeteryalardan Ozgiirce ulastiklar1 yiyeceklerle devlet okullarindaki cocuklara gore

daha yiiksek oldugu bulunmustur (41).

Yapilan genis epidemiyolojik caligmalar, cocukluk obezitesinin genetik faktorlerden
etkilendigini gostermektedir. Ancak kalitimmn etkisini aile ici ortam faktoriinden
arindirmak giictiir. Giiniimiizde obezitenin, genetik yatkinligi olan kisilerde cevresel
faktorlerin de etkisi ile olustugu kabul edilmektedir. Cocuklar {iizerinde yapilan
caligmalarda obezite gecisi; ikizlerde %50-80, cekirdek ailelerde %30-50, evlat
edinilen ¢ocuklarda % 10-30 arasinda bulunmaktadir (42).

Cocugun obez olma riski; her iki ebeveyni obez ise %80, sadece biri obez ise %40, her
ikisi de obez degilse %14’diir. Ayrica aym ailedeki bireylerin VKI, yag dokusu
dagilimi, bel kalca ¢evreleri oraninin birbirine benzer oldugu gosterilmistir. Ikizlerden
biri obez ise digerin de obezite goriilme riski mono zigotlarda di zigotlara gore daha
fazladir. Tek yumurta ikizleri, eger benzer kosullarda yasiyorlarsa viicut agirliklarinin
yaklasik 1 kg kadar farklilastigi, eger yasam kosullar1 ¢ok farkli ise yalniz 2-3 kiloluk
bir fark gosterdikleri bildirilmistir (15).

2.3.YAG DOKUSU

Enerji ihtiyaci ve tiiketimine bagl olarak, hiicre sayisi ve biiyiikliigii bakimindan yasam
boyu hacim degisikligi gosteren bir dokudur. Yag dokusu enerji metabolizmasi,
noroendokrin fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir
(43). Yag dokusu ve hiicreleri kan damarlar1 ile yakin iligkilidir ve iyi gelismis bir
kapiller aga sahiptir. Yag dokusu kapillerleri, iskelet kasi kapillerlerine gore daha
gecirgen ve lipoprotein lipaz (LPL) bakimindan zengindir, kapiller endotel ve damar

diiz kas hiicreleri ile siirekli iletisim halindedir (44).

Yag dokusunun enerji ve yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma gibi
fonksiyonlarna ek olarak adipokin ismi verilen bazi proteinlerle otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri oldugu gosterilmistir. Yag dokusundan salgilanan adipokinleri
sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak
smiflandirmak miimkiindiir. Yag dokusunda salgilanan bazi molekiiller sekil 2.1'de

gosterilmistir (43).
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IL-1
IL-6
ccL2 IL1-RA TNF-a
cxcia| \I-10/ | TGF-B
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Adipsin Yag asitleri
Rezistin Laktat
Hepsidin Anjiyotensin-1
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Interlokinler Omentin
IGF-1
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C3q Leptin PAI-1
Vaspin NGF

Sekil 2.1:Yag dokusundan salgilanan bazi molekiiller

Yag lipit damlaciklar, trigliserit (TG) olarak depolanir ve bu damlaciklar hiicrenin
yaklasik % 901 olustururken geri kalan kismini diger hiicre organelleri olusturur. Yag
hiicreleri ¢ap olarak 20 kat (10-200 pum) biiyiime gosterebilirken, hacim olarak biiyiime
bin kata kadar ulasabilmektedir. Yag hiicrelerinin fibroblastlardan preadipositlere
doniisiimii, hamileligin 15. haftasindan sonra mitozla cogalarak olur, yasamin ilk iki
yilinda preadipositlerden yag hiicreleri olusur, biiyiiklik ve say1 olarak en ¢ok bu
yillarda degisime ugrarlar. Piiberteye kadar yag hiicre sayisi ¢ogalarak artmaya devam
eder. Ergenlikten itibaren yag hiicrelerinde mitoz boliinme goriilmez sadece hiicre
hacmi degismektedir (42).

Yag hiicresi membraninda ve sitoplazmasinda cesitli hormon ve sitokinlere ait
reseptorler bulunur. Yag hiicresi membraninda bulunan reseptorler; hormon sitokin
reseptorler (leptin, insiilin, anjiotensin II gibi), adrenerjik reseptorler (al, a2, B1, B2
reseptOr gibi), lipoprotein reseptorler [¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi] ve
sitoplazmada bulunan niikleer reseptorler olmak tizere smiflara ayrilabilir. Yag
hiicresinde bu reseptorler ile TG depolama veya depolanmis olan TG’lerin yag asidi
seklinde kana verilmesi saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim biiytime faktorleri ve

sitokinler salgilanir (45).
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Yag dokusunu fizyolojik rollerinin farkliligina gore kahverengi ve beyaz yag dokusu
olarak iki sekilde siniflandirabiliriz. Kahverengi yag hiicreleri multilokular bir yap:
gosteren, uncoupling protein-1 (UCP-1) igerigi fazla olan ¢ok sayida mitokondri iceren
ve termoregiilasyonda gorev alan bir dokudur. Kahverengi yag dokusu cevresel strese
yanit olarak termogenezi diizenleyip enerji dengesinin devamliligin1 saglayarak viicudu
hipotermiden korur. Kahverengi yag dokusunun kisa siireli soguga maruz birakilarak
uyarilmasi durumunda bu dokuda bulunan metabolik programin etkisi sonucu
plazmanin TG'den zengin lipoproteinlerinin kahverengi yag dokusuna gegisi hizlanmis
bu durum kahverengi yag dokusunun lipoproteinlerin klirensinde etkin rol oynadiginin

bir gostergesi olarak diistiniilmiistiir (46).

Kahverengi yag dokusu, termogenezi yag asidi oksidasyonundan elde ettigi 1s1y1 viicuda
dagitarak basarir. Yetiskin bir insanda kahverengi yag dokusunun 50 g kadar artmasi
bazal metabolik hizin % 20 artmasina neden olur (47). Soguga maruz kalindiginda ya da
asirt enerji alindiginda sempatik sinir sistemi uyarilir ve katekolamin sentezinde artis
olur. Salgilanan katekolaminler kahverengi yag dokusu hiicre membraninda bulunan (-3
adrenerjik reseptorlerine baglanarak adenozin trifosfatin (ATP) siklik adenozin
monofosfata (cAMP) doniisiinii hizlandmrirlar (48). Siklik AMP kahverengi yag
dokusunda triagilgliserol lipaz1 fosforile ederek aktiflestiren protein kinaz A'y1 uyarir.
Sonugta kahverengi yag dokusunda bulunan lipit damlaciklarindaki TG'den yag asitleri
serbestleserek UCP-1 harekete gecirir. UCP-1 yag oksidasyonu yoluyla diisiik miktarda
ATP, yilksek miktarda 1s1 iireterek termogenezi saglar ve olusan 1s1 dolasim yoluyla

viicuda dagitilir (49).

Beyaz yag dokusu preadiposit, fibroblast, olgun yag hiicreleri ve makrofajlar1 da i¢ine
alan farkli hiicre tiplerine sahip, intraselliiler damlaciklar seklinde TG depolayan ve
salgiladig1 bircok molekiil ile enerji metabolizmasini diizenlenmesinde rol oynayan bir
dokudur. Beyaz yag dokusu viseral yag ve deri alt1 yag olarak heterojenik bir yapiya
sahiptir (50). Viseral yag, total viicut yaginin % 10 kadarm olusturur ve yaslanma ile
bu oran % 20'lere kadar artabilir. Deri alt1 ve viseral yag arasinda hiicre biiyiikliigi,
membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama fonksiyonlari
bakimidan farkhliklar vardir. Ornegin, viseral yag dokusundan interlokin-6 (IL-6)

salgilanmasi deri alt1 yag dokusuna gore 2-3 kat daha fazladir (51).
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Obez hayvanlarda yag doku hipertrofi ve hiperplazisinden dolay1 beyaz yag dokusunun
onemli miktarda arttig1 goriilmiistiir. Hipertrofik ve hiperplazik yag hiicrelerinde insiilin
reseptorleri diisiik, B3-adrenerjik reseptorleri yiiksek yogunluktadir bu sebeple viseral
adipoz stromaya monositlerin gecisi kolaylasir bu da adipositler ile monositler arasinda
proinflamatuar sikliisii baslatir. Adipokinler birincil olarak beyaz yag dokudan salinir

(52) ve c¢esitli fizyolojik olaylarin homeostazinda 6nemli bir rol iistlenir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2:Yag dokudan salgilanan molekiillerin metabolizmadaki rolleri (46).

Obez kisilerdeki yag dokuda azalmis insiilin reseptorleri ve artmis P3-adrenerjik
reseptorlerinin diger bir etkisi; lipolizin artirmast sonucunda SYA’nin dolasima
gecisinin hizlanmasidir. Bu durumda ROT olusumu artarak IR’1 uyarr, IL-6 ile tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-o) sinerjik etki gostererek pankreasin [-hiicrelerinin
apoptozisini artirir: bu durum lipotoksite olarak adlandirilmaktadir. Lipotoksite hem

anatomik hem de fonksiyonel olarak farkli hiicre gruplarinda hasara yol agar (53).
2.3.1.Leptin

Leptin, yag dokudan salgilanan, yapisal olarak sitokinlere benzeyen ve viicut kitlesinin
diizenlenmesinde rolii olan ve obez geni tarafindan kontrol edilen bir hormondur. Obez
geni 3.5 kb’lik bir mRNA kodlar ve N terminalinde 21 aminoasitlik bir sinyal peptidi
bulunan 167 amino asitli prohormon sentezlenir, prohormon dolasim sirasinda 146
amino asitli ve 14-16kDa agirhigidaki leptin molekiiliine doniisiir. Leptin serbest ya da
leptin baglayici proteinle birlikte plazmada bulunur, biiyiikk boliimii adipositler olmak
lizere, plasenta, fetal doku, mide ve diger dokularda da sentez edilebilen bir hormondur

(52). Yag dokudan salgilandiktan sonra plazma proteinlerine baglanarak tasman leptin,
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difiizyon ile merkezi sinir sistemine girmekte ve doymus transport ile koroid pleksus
reseptorlerine baglanmaktadir. Hipotalamusun ventromedial niikleusunda leptin, sitokin
reseptor kinaza, melanosit stimiile edici hormona, kokain amfitamin regiile edici
transkripsiyon molekiiliine parakrin yolla etki ederek doymay: stimiile eder (54).

Leptinin etki mekanizmas: Sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

g

" = 'I-:. e
) e Ventmomedial et
-~ T, i

Ansbolik ™ e

i :u'aL'm_H.;[l_:\_li f AP S AR

| ] h
| o B A
| St R?:? e

! = Y @-hAkH I

o Eatabolik | Katabolik
\__Awuksijlmih'
.- ;

A

Enetji alum ve
Lc]itin Sl

harcanmasiudla
defizim

/ﬁrc—lipaz ]Jn:lku_:'
T

Sekil 2.3: Leptinin enerji metabolizmasina etki mekanizmasi (55).

Leptin lipogenezi inhibe ederek, lipolizi de uyararak; iskelet kaslarinda, karacigerde ve
pankreatik beta hiicrelerinde intraselliiler lipit seviyelerini azaltir. Bu yolla insiilin
sensitivitesini artirarak limbik sistemde dopaminin geri emilimini uyarip, yemek yeme
hazzim1 bloke eder ayrica sempatik sinir sistemini uyararak metabolizmanin enerji
harcanmasin1 artirir. Egzersiz ve besin kisitlamasi durumunda dolasimda seviyeleri
artan leptinin ana diizenleyicisi glukoz metabolizmasi olarak kabul edilmesine ragmen
katekolaminler ve glukokortikoidler de, leptinin seviyeleri i¢in diizenleyici olarak gorev
almaktadir (52).

Obez kisilerde olusan leptin direncinin sonucu olarak, leptinin istah1 ve agirhigi azaltici
etkisinin kayboldugu kabul edilmektedir. Inflamasyon durumunda leptin makrofajlara
dogrudan etki ederek fagositik aktivitelerini artirir bununla birlikte T-hiicreleri, monosit,
notrofil ve endotel hiicreleri iizerinde etkileri olan proinflamatuar sitokinlerin
olusumunu artirir. Leptin tedavisiyle artan c-reaktif protein (CRP) diizeyi, leptinin

inflamatuar etkisini kanitlamaktadir (56).
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Viicut agirh@inin azaldigi durumlarda leptinin dolasimdaki diizeyleri diiser bu da
obeziteyle iliskili plazma inflamatuar belirteclerinin seviyelerini azaltir (57). Oksidatif
stres ve damarsal inflamasyonu artirmasmin yaninda leptin endotel ve diiz kas
hiicrelerin ¢ogalmasini ve gociinii uyararak aterosklerozisin gelisiminde rol alir.
Leptinin yag dokusunun yaninda diger dokulardan da iiretilmesi bu hormonun
diizenleyici roliinii artirir (58).

Leptinin etki mekanizmalarindan biride; besin alimini1 potansiyel olarak uyaran ve
sentezi leptinin negatif geri besleme mekanizmasi ile inhibe ettigi hipotalamik NPY'dir.
Beslenme davranisi tizerinde NPY 'nin gii¢lii bir uyarici etkisinin oldugu ve obez hayvan
modellerinin ¢ogunda NPY'nin arttig1 bildirilmistir. Beyinde aktif olan ve aktivitesi
leptin tarafindan diizenlenen diger faktorler; melanosit uyarici hormon, glukagona
benzeyen peptit-1, kortikotropin serbestlestirici hormon, iirokortin ve melanin konsantre
edici hormondur. Leptin pulsatil ve sirkadien ritimle salgilanir. Serum leptin
konsantrasyonu 0gleden sonra diisiik olup gece 24:00 ile 02:00 saatleri arasinda pik
yapmaktadir. Leptin adipositlerden salgilandigi icin adipositlerin  sayr ve

biiytikliiglindeki artis serum leptin konsantrasyonunun artisi ile korelasyon gosterir (50).
2.3.2.Lipokalin-2

Lipokalin-2; retinol baglayici1 protein, kondrojenez iliskili lipokalinler, nitroforinler,
krustasiyanin ve daha bir¢ok proteini i¢ine alan lipokalin (Lip) protein ailesinin bir
iyesidir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) olarak da bilinen Lip-2, ilk olarak
fare bobrek hiicrelerinden ve insan notrofil graniillerinden izole edilmis bir
glukoproteindir (59). Lip protein ailesi cok genis bir yap1 farkliligina sahip olmakla
birlikte, Lip kivrimlar1 olarak adlandirilan ve biitiin lipokalinlerde bulunan ortak bir
yapiya sahiptir. Lip kivrimlar1 8 antiparalel tabakadan olusan ve dis yiizeyi tranfer
protein olarak gorev almalarini saglayan hidrofobik bir yapi igerir. Sekil 2.4'te Lip
sekonder yapis1 gosterilmistir. Lipokalin-2’nin ise, 25 kDa agirligindaki monomer, 46
kDa agirhigindaki homodimer ve kovalent bir kompleks yapidaki matriks

metalloproteinaz olmak iizere 3 farkli forma sahip oldugu bildirilmistir (60).
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Sekil 2.4: Lipokalinin sekonder yapisi (60).

Hidrofobik kaliks yapisi ile kiigiik lipofilik molekiillerin kendisine baglanmasini saglar.
Lip-2'in major ligandlar1 siderofor adi verilen demir baglayabilme o6zelliginde olan
kiiciik molekiillerdir. Lip-2 ile gerceklestirilen demir transferi cesitli hiicrelerin
proliferasyonu ve farklilasmasinda rol oynamaktadir. Inflamasyon, oksidatif stres,
enfeksiyon, kanser, intoksikasyon, iskemi, bobrek hasar1 ve kardiyak cerrahi gibi
patolojik ya da viicutta stres olugturan durumlarda Lip—2 sentezinin arttig1 saptanmistir
(61). Viicutta bagisiklik ve apoptozisi de icine alan bir¢ok Onemli siirecte rol alan
Lip—2, notrofillere ek olarak karaciger, bobrek, yag dokusu ve makrofajlarinda dahil
oldugu bircok kaynaktan sentezlenmektedir. Bununla birlikte Lip-2 gen
ekspresyonunun, bazi karsinomlar ve ROT olusumunu artiran dietilnitrozamin gibi
ajanlar ile tedavi edilen farelerde arttigi tespit edilmis, bu durum Lip-2’nin hiicre

biiylimesinin regiilasyonunda rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmustir (62).

Lipokalin ailesinin diger bir iiyesi insan gozyasinda bulunan Lip-1’in, artmis oksidatif
stresle ortaya cikan zararli partikiilleri ortamdan temizleyen bir ¢opg¢ii olarak rol
oynamasi ve Lip-1 ile Lip-2 arasindaki benzerlik ve ikisinin de antimikrobiyal olarak
fonksiyon iistlenmesi Lip-2'nin oksidatif streste rol alabilecegi fikrini giiclendirmektedir
(63). Lip-2’nin yag dokudan izole edilen bir kimokin olmasi, yapisinin yag asit
baglayan proteinlere olan benzerligi, genetik olarak obez olan hayvanlarin yag dokusu
ile karacigerinde artmis olan Lip-2 gen ekpresyonu ve anti-diyabetik ila¢ uygulanan
obez hayvanlarda azalan Lip-2 gen ekspresyonu bu proteinin proinflamatuar bir ajan

oldugu fikrini giiglendirmistir (64).

Yag dokudan sentezlenen ve akut faz proteini olarak da siniflandirilan Lip—2 obezitenin
ve inflamasyonun etkilerleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (61). Obez kisilerde

ve deney hayvanlarinda Lip-2 konsantrasyonunda artig goriilmiis ayrica dolasimda
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Lip-2 konsantrasyonunun VKI, a¢hk kan glukozu, hiperinsiilinemi ve IR ile 6nemli

diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir (65).

Fareler iizerinde yapilan bir aragtirmada, Lip-2’nin enerji metabolizmasi, glukoz ile lipit
homeostazisinin ve IR bir regiilatorii oldugu ve Lip—2 eksikligi olan farelerin soguga
kars1 koyamadiklar: bildirilmistir. Bu ¢alismada farelerde; artan viicut yagi, hizlanmig
yag doku hipertrofisi, yagh karaciger ve IR gozlenmistir. Bununla birlikte Lip-2
yetersiz olan farelerde PPARymin diisiikk seviyeleri gozlenmistir. Aynmi ¢alismada
Lip-2'nin adipogenezis, lipogenezis, IR ve PPARY uyarilmasinda da 6nemli rol oynadigi

ve Lip—2 eksikliginde PPARY gen ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (66).

Yine fareler iizerinde yapilan in vivo c¢alismalarda, Lip-2'nin lipit metabolizmasi,
termoregiilasyona uyum saglama, diyet ile olusan obezite ve IR iizerinde kritik rol
oynadig1 ortaya konulmus ve kahverengi yag dokusunda bulunan mitokondrilerdeki
oksidatif fosforilasyonun diizenleyicisi oldugu bulunmustur (1). Obez kiz ¢ocuklar1
izerinde yapilan calismada yetiskinlerden farkli olarak, IR'in varhi@ina ragmen
Lip-2'nin VKI ile iliskili olmadig1 bildirilmistir (67). Diger bir calismada ise obez
cocuklarda Lip-2 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak obez ¢cocuklarin

kilo vermesine ragmen Lip-2 diizeylerinin degismedigi belirtilmistir (68).
2.4.LIPOPROTEINLER

Lipitler suda ¢oziinmediklerinden plazmada tasinmalar1 i¢in hidrofilik yapida protein
tastyicilara gerek vardir. Apolipoprotein (Apo) adi verilen bu proteinler ile lipitlerin
olusturdugu komplekslere lipoproteinler adi verilir (69). Lipoproteinlerin dis kisminda
Apo, serbest kolesterol ve fosfolipitler gibi amfipatik lipitler bulunurken, hidrofobik

yapidaki ¢ekirdek boliimiinde nonpolar kolesterol esterleri ve TG bulunur (70,71).

Apoproteinler, lipoprotein parcacigiin metabolize olmast ve yikimindan da
sorumludur. Lipoproteinler, ultrasantrifiij ile biiyiik ve hafif olanlarin iistte, kiiciik ve
agir lipoproteinlerin altta birikmelerine gore bes sinifa ayrilirlar. Bunlar silomikronlar
(SM), VLDL, orta dansiteli lipoproteinler (IDL), LDL ve HDL'dir (70). Bagirsak
hiicreleri tarafindan sentezlenip salinan $M'lar, en biiyiik molekiillii lipoproteinlerdir ve
aktive olan LPL etkisiyle TG igeriginin ¢ogunu kaybederler ve daha kiiciik capli SM
kalintilarina doniisiirler. Karaciger hiicrelerindeki ApoE reseptorleri, SM kalintilarmi

tanir ve kalmtilar endositoz yoluyla karaciger hiicresi i¢ine almarak orada yikilirlar (72).
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Karacigerde SM kalintilarindan VLDL’ler olusur ve dolasima verilirler (Sekil 2.5),
viicuttaki kilcal damarh bolgelerden (yag, kalp ve kas vb.) gecerken LPL ile etkilesir ve
tasidig1 TG yag asitlerine doniistiiriiliir (71,72). Kisa dmiirlii IDL partikiilleri VLDL nin
TG'1 ve Apo C’yi kaybetmesi ile olusur (52), cogu hepatik lipaz (HL) ve LPL tarafindan
yikilir, TG’yi ve Apo E’yi kaybederek LDL’ye doniisiir, kiiciik bir boliimii ise karaciger
tarafindan alinir (72,73).

Sekil 2.5: Lipoprotein metabolizmasinin sematik gosterimi (74)

Reseptor aracili endositozda LDL partikiillerinin ana islevi periferik dokulara kolesterol
tasimaktir ve ApoB 100 disinda hemen hi¢ apolipoprotein bulundurmazlar. Bu gorevi,
hem hiicre yiizeyine temas ettiklerinde, hiicrenin membranlar1 iizerine serbest kolesterol
birakarak, hem de ApoB 100’ii taniyan hiicre yiizey membranlarindaki reseptore
baglanarak yapar (72). Karaciger ve bagirsakta iiretilen HDL partikiili sentezlendigi
zaman disk seklinde, proteinden zengin bir partikiildiir. Lipoproteinler icinde en kiiciik
ve en heterojen partikiil olan HDL, SM ve VLDL’ nin hidrolizi sonucu olusur. HDL’nin

baslica fonksiyonu, kolesteroliin periferik dokulardan karacigere geri tasinmasidir (73).

Lipoproteinler yap1 ve fonksiyonlarini etkileyen ¢esitli modifikasyonlara maruz kalirlar.
Ozellikle LDL, oksidasyona egimli olan linoleik asit ve arasidonik asitten fazla
miktarda ihtiva etmektedir. LDL oksidasyonu ii¢ asamada gerceklesir; ilk asama
oksidatif reaksiyonlarin yavas oldugu ve LDL’deki antioksidanlarin tiikendigi safhadir.
Ikinci agama ilerleme asamasidir ve hizh lipit peroksidasyonunun oldugu safhadir. Son

asama ise ayrigma asamasidir ve coklu doymamis yag asitlerinin %70-80’1 oksidasyona
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ugrayarak; hexanal, 4-hidroksinonenal ve malondialdehit (MDA) gibi aldehitik {iriinler
olusur (75).

Modifiye lipoproteinlerden bir tanesi de okside LDL’dir (oxXLDL). Serbest radikallerin
tiretiminin artig1 durumlarda LDL’nin oksidatif modifikasyonunda da artislar gozlenir
ve olusan oxLDL dogal LDL’den daha hizli sekilde makrofajlarca almir ve lipit
birikimine neden olur. Arter ylizeyinde aterosklerotik lezyonun olusumunu oxLDL
ilerletir, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve trombosit adezyonunu da artirir. Endotelde
NO iiretimini azaltarak trombosit aktivasyonunu artirdigi bildirilmistir. Bunun yaninda
monositler, diiz kas hiicreleri ve T lenfositler i¢in kemotoksiktir. Bilesenleri, cogu hiicre
icin sitotoksiktir ve bunun yaninda oxLLDL’nin bilesenleri IL-6 sentezi ile salgisini ve

endotelde bulunan adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da arttirir (76).
2.4.1.Kiiciik, Yogun LDL

Yogunlugu 1,019-1,063 g/mL olan LDL, ¢ap1 18-25 nm arasinda olan bir lipoproteindir,
partikiil boyutuna gore iki fenotipik sinifa ayrilir. LDL boyutunun 25.5 nm ve iistiinde
olmast A formu iken, LDL boyutunun 25.5 nm ve altinda oldugu sekil B formudur ve
small dense LDL (sdLDL) olarak adlandirilir. Hafif veya orta derecede TG
yiiksekliginde, VLDL oran1 artar; LDL, VLDL’ den TG’leri alir, karsihiginda bu
lipoproteinlere kolesterol esterleri ile fosfolipitleri transfer eder. Bu transfer, kolesterol
ester transferaz proteini (CETP) aracilig1 ile gerceklesir. CETP diizeyi yiiksek olan
bireylerde LDL’ye TG transferi hizlanmistir (77). Trigliseritlerden zengin hale gelen
LDL, HL i¢in substrat olur ve yag asitleri aciga c¢ikararak ve apoprotein/lipit orani
yiikksek sdLDL partikiillerine doniisiir (Sekil 2.6). Aterojenik lipoprotein profili veya B
formu olarak adlandirilan bu tablo, sdLDL partikiillerinin hakimiyeti ile karakterizedir.
Bu fenotipin diger ozellikleri artmus IDL ve TG’den zengin lipoprotein kalmntilari,
azalmis HDL, IR ve abdominal obezitedir ve bu durum ayr1 bir dislipidemi olarak

tanmimlanmustir (73).
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Small dense LDL, LDL reseptoriine ilgisi az oldugu i¢in plazmada daha uzun siire kalir
ve oksidasyona ugrama olasilig1 artar, ayrica serbest kolesterol iceriginin diisiik, ¢coklu
doymamis yag asidi (PUFA) iceriginin ise yiiksek olmasi da oksidasyona olan
yatkiligina katkida bulunabilir. Intimaya daha kolay gecip, burada daha uzun siire
kalmalarinin noétral karbonhidrat iceriklerinin diisik olmasmna bagh oldugu
diistiniilmektedir ve endoteldeki proteoglikanlara kars1 sdLDL’nin ilgisi yiiksektir. LDL
partikiill boyutu farkliliklarmin kalitsal gecisinin %35-45 arasinda oldugu tahmin
edilmekte ve besin igerigi ile LDL partikiill boyutu arasinda iliski oldugu ifade
edilmektedir (73,78).

Obez kisilerde abdominal obezite ile dislipideminin ve sdLDL diizeylerinin iliskili
oldugu vurgulanmistir. Ayrica sdLDL'min T2D ve IR ile korelasyon gosterdigi sdLDL
capmin ise IR direncinin lipit metabolizmasina olan etkisinin bir gostergesi oldugu
belirtilmistir  (79). Obez cocuklarda eglenceli kilo verme aktivitelerini iceren
caligmalarda, kilo verme ile LDL partikiil ¢ap1 arasinda iliski oldugu ve KVH'n
azaldigina dikkat cekilmistir (80). Obez cocuklarda yapilan baska bir ¢alismada ise
sdLDL prevalansinin obez ¢ocuklarda yiiksek oldugu, LDL cap1 ile abdominal obezite,
HDL ve TG seviyeleri arasinda iligki oldugu bulunmustur (81).
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2.5.0BEZITE VE OKSIDATIF STRES

Reaktif oksijen tiirleri bircok hastaligin fizyolojik sartlarinda olusmakta, dogrudan ya da
dolayl olarak bir¢cok organda hasara neden olmaktadir, bu durum oksidatif stres olarak
bilinir ve obezite, T2D, KVH ile aterojenik siireclerde rol oynamaktadir. Obezitenin
oksidatif stresi uyardigi diger taraftan oksidatif stresin obezitenin ve metabolik
sendromun gelisimine katk: saglayan yag dokusunun olusumuyla iligkili oldugu ifade
edilmistir (11).

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan ROT, fizyolojik olan ve olmayan bircok
siirecte olugsmakta (Tablo 2.2) ve oksijenin hem siiperoksit (O;"), hidroksi (HOe),
hidroperoksi (HO,¢), peroksi (ROO»), alkoksi (ROe) gibi radikal tiirevlerini hem de
singlet oksijen (O;), ozon (O3), hidrojen peroksit (H,0O,), hipoklorik asit (HOCI), NO ve
peroksinitrit (ONOO-) gibi radikal olmayan tiirevlerini kapsamaktadir (82).

Tablo 2.2: Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar (83)

I - Normal biyolojik islemler a-) Ksantin oksidaz

1 - Oksijenli solunum b-) Indolamin dioksigenaz

2 - Katabolik ve anabolik islemler c-) Triptofan dioksigenaz

II -Yaslanma siireci d-) Galaktoz oksidaz
III-Oksidatif stres yapic1 durumlar e-) Siklooksigenaz

1 - Iskemi - hemoraji - travma f-) Lipooksigenaz

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi g-) Monoamino oksidaz

a-) Inhale edilenler 4 - Katekolaminlerin oksidasyonu
b-) Aligkanlik yapan maddeler 5 - Fagositik inflamasyon hiicreleri
c-) ilaclar 6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
3 - Oksidan enzimler 7 - Giines 15101, sigara

Oksidatif hasarin fazla oldugu obez kisilerde CRP ve diger oksidatif belirteclerin
sensitivitesi; VKI, LDL oksidasyonu, TG seviyeleri ve viicut yag yiizdesi ile dogrudan
iligkilidir (84). Diger taraftan obezite ve yag dokusu artisinda antioksidan kapasitenin
seviyesi diismektedir (85). Yapilan bir calismada yag ve karbonhidrat icerikli diyetle
beslenen kisilerde oksidatif stres ve inflamasyonun onemli diizeyde arttig1 bulunmustur
(86). Oksidatif stres patofizyolojisini dort baslik altinda 6zetleyebiliriz (46):
1- Peroksizomal yag asidi metabolizmasinda bir yan iiriin olarak H,O, olusur,
buradaki yiiksek katalaz aktivitesine ragmen bazi patolojik durumlarda oksidatif

stres olugmaktadir.
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2- Sitokrom p450, mikrozomal oksidorediiktazlar, ksenobiyotik bilesiklerinin
metabolizmasimi katalize ederken bir yan iriin olan siiperoksit anyonunu
olusturarak oksidatif strese neden olabilir.

3- Fagositik hiicreler ROT ve invaziv patojenlere saldirarak, immiin yanit
olustururlar ancak cevre dokularmin da inflamasyonuna ve hasarna neden
olurlar.

4- Mitokondriyal solunum zinciri, hiicre icerisinde ROT olusumunda en ¢ok paya
sahip organeldir, olusan oksidatif stres mitokondrinin hasarina ve cesitli
hastaliklara sebep olur.

2.5.1.0bezitede Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmasi

Serbest radikaller, dig orbitallerinde bir veya daha fazla sayida eslenmemis e tasiyan,
hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya c¢ikan ve diger biyolojik
materyaller ile reaksiyona girme egilimi olan atom veya molekiillerdir. Obezitede artan
oksidatif stres asir1 miktarda artan yag dokunun bir sonucudur. Adipositler ve
preadipositler; TNF-a, IL-1 ve IL-6’min dahil oldugu proinflamatuar sitokinlerin
kaynagidir bu sebeple obezite kronik bir inflamatuar durum olarak diisiiniiliir. Bu
sitokinler makrofaj ve monositlerce olusturulan nitrojen ve oksijenin reaktif tiirlerini
olusturabilecek potansiyele sahiptir ayrica yiikselmis sitokin konsantrasyonu artmis
oksidatif stresten sorumlu tutulmustur. TNF-a, polimer zincir reaksiyonlarini inhibe

ederek, oksijen ve e etkilesimini artirarak siiperoksit anyon olusumuna neden olur (87).

Yag dokusu nikotin adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesini uyaran
anjiyotensin-II'yi salgilayabilmektedir. NADPH oksidaz yag dokusunda ROT

olusumunun en 6nemli yolunu olusturur (88).

Mitokondriyal ve peroksizomal yag asidi oksidasyonu karacigerde serbest radikalllerin
olusumunda rol oynar. Bununla birlikte oksidatif fosforilasyondaki mitokondriyal DNA
degisimi ATP azalmasina ve yapisal anormalitesine neden olmaktadir. Mitokondrideki

yapisal ve fonksiyonel anormaliteler artmis ROT a neden olmaktadir (89).

Obezitede mekanik is yiikii ve miyokardiyal metabolizma artmakta, oksijen tiiketimi
hizlanmaktadir. Artmis oksijen tiiketiminin negatif sonucu ise; mitokondriyal
solunumdan ve e tagima sistemindeki e” kaybindan olusan siiperoksit, hidroksil radikali,
hidrojen peroksit gibi ROT’un olusumudur. Obezite sirasinda olusan ROT

mekanizmalarindan  biride diyettir; yagh yiyeceklerin asi1 tiiketimi oksijen
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metabolizmasmi  tetiklemektedir. Yag depolar1 oksidatif reaksiyonlara karsi
savunmasizdir. ROT’ un olusum hiz1 hiicrenin antioksidan kapasitesini astig1 durumda

artan lipit peroksidasyonu ve oksidatif stres aterosklerozisin olusumuna yol acar (90).

Mitokondri biitiin hiicresel siireclerde ve fizyolojik fonksiyonlarda gerekli olan enerjiyi
saglayan ayrica apoptoziste merkezi rol alan bir organeldir. Mitokondriyal disfonksiyon
norodejeneratif hastaliklardan diyabet ve yaslanmaya kadar birgcok hastaligin
patogeneziyle iliskilidir. Oksidatif stres ve ROT un olusumunda 6nemli bir rol oynayan
mitokondrinin disfonksiyonu obezitenin olusumuna yol a¢cmaktadir. Diger taraftan
TG’nin mitokondri solunum zinciri {izerine etkisinin ag¢iklandigi mekanizmalardan
birinde, TG seviyelerindeki artigin siiperoksit olusumunu artirdigit ve adenin

niikleotidlerinin translokasyonunu engelledigi ifade edilmistir (91).

Mitokondriyal bir siire¢ olan oksidatif fosforilasyonda e larin kii¢iik bir yiizdesi,
oksijenin erken sekilde indirgenmesine ve toksik serbest radikallerinin olugsmasima ve
mitokondri fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Belirli durumlarda proton
mitokondriyal matrikste farkli UCP'ler ile geri donerek, serbest radikallerin
mitokondride olusmasini etkiler (92). Ug farkli UCP tanimmlanmistir: UCP-1,2,3.
Insanda sadece iskelet kaslarinda bulunan UCP-3 matrikste artmus SYA
konsantrasyonunda mitokondriyi lipotoksiteden korumaktadir. Obezite sirasinda
pankreas icin toksik etkisi olan ve oksidasyona duyarli SYA’da artis olmakta bu
durumda insiilinin salgis1 bozulmakta sonugta T2D olusmaktadir (91). UCP-2’nin ATP
sentezini de icine alan potansiyel rolii, yag asit metabolizmasinin diizenlenmesi boylece
ROT olusumunun engellenmesidir ve mitokondri i¢cin zararlh oldugu bilinen SY A’larin

mitokondriyal matriksten disar1 tasinmasina aracilik etmesi olarak kabul edilir (93).
2.5.2.Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden He uzaklastirilmasiyla
baslar. Lipit peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu icin iyi bir ornektir. Bu
reaksiyonun Ozellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok Onemli oldugu arastirmalar ile
ortaya konulmustur. Hiicre zar1 su icermediginden hidroksil radikalinin (OHe) baslica
hedefi yag asitleridir. Zar lipitlerinin peroksidasyonu zarm yapismi bozar ve

gecirgenligini arttirip hiicre 6liimiine neden olabilir (77).

Oksidatif stresin belirtecleri olan MDA, F-2 izoprostan, PUFA’nin peroksidasyonuyla

olustugu ve VKI’nin de F-2 izoprostan konsantrasyonuyla iliskili oldugu bildirilmistir.
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Ek olarak, diyetsel faktorler analiz edildigi zaman meyve tiikketiminin lipit
peroksidasyon seviyeleri ile negatif iligskili oldugu bulunmustur. Aymi calismada
kadinlarda lipit peroksidasyonu erkeklere gore daha fazla bulunmus bu durum
kadinlardaki yag dokusunun fazla olmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica lipit
peroksidasyon seviyesiyle plazma kolesterol konsantrasyonu arasinda da pozitif iligki
bulunmugtur (94). Oksidatif stresin diger bir belirteci 8-izo-prostaglandin F2o/' nin idrar
diizeyleridir. 8-izo-prostaglandin F2o’nin obezite ve IR ve adiponektin diizeyi ile iligkili

bulunmustur (95).

Lipit peroksidasyonu; lipit hidroperoksitlerini olusturmak ic¢in, oksijen radikali ile hiicre
membran fosfolipitlerindeki PUFA'nin reaksiyona girdigi kompleks bir islemdir. Olusan
lipit radikali hemen yakinindaki doymamis lipit molekiilindeki hidrojen iyonu
cikarilmasiyla lipit hidroperoksit ve yeni bir lipit radikali meydana gelir ve zincir
reaksiyonunu siirdiiriirler. Lipit peroksidasyonu, olusan iki lipit peroksit radikalinin
birleserek siklik peroksit olusturmasi ile sonlanabilece§i gibi, indirgenmis metal
iyonlar1 (Fe**,Cu*) veya okside metal iyonlar1 (Fe*’,Cu*?) ile reaksiyona girerek
alkoller, ketonlar, aldehitler ve buna benzer sitotoksik iiriinlere de doniisebilir (96). Bu
nedenle hiicre membraninda bulunan PUFA suda c¢o6ziinebilen iiriinlere doniiserek,
membran biitiinliigiini bozmakta ve hiicrenin O6liimiine kadar giden degisik
reaksiyonlar1 olusturmaktadir. Lipit peroksidasyonu, normal kosullarda tiim hiicrelerde

diisiik miktarlarda gerceklesen ve ROT tarafindan indiiklenen bir olaydir (97).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan en sitotoksik iiriinler aldehidlerdir. Bunlardan bir
tanesi olan MDA, lipit peroksitlerin enzimatik olmayan oksidatif dekompozisyonu
sonucu olusur (Sekil 2.7). MDA’ ’nin kaynaklar1 ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin ~ peroksidasyonu veya eikozonoid sentezinde serbestlesen  siklik

hidroperoksitlerdir (96).
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Sekil 2.7:Lipit peroksidasyonu ile MDA olusumu (98)

MDA, hiicre zarlarindan kolayca gecebilecegi i¢in hiicre igindeki protein sentezini,
enzimatik olaylari, DNA yapisini da olumsuz yonde etkilemekte ve hiicre membraninin
deformasyonuna neden olmaktadir. Bununla birlikte membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olmakta ve deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistirmektedir. MDA bu 6zelliklerinden dolay1r mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilegiktir (96).

2.6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMi

Aerobik canlilarda, ROT olusumu ile ortaya ¢ikan hasarin Onlemesi amaciyla
antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Antioksidan; okside olabilen substrata gore
ortamda daha az derisimde bulunan ve bu substratin oksidasyonunu belirgin sekilde
geciktiren veya engelleyen madde olarak tamimlanabilir. Mitokondriyal elektron
transport zincirinde oksijenin tamamlanmamais rediiksiyonu, sigara icimi, radyasyon gibi
cesitli faktorler oksidatif strese neden olabilirler. Antioksidan savunma sistemindeki
antioksidan molekiiller, endojen ve ekzojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirilirler (99).

Hiicre dis1 savunma; transferin, albiimin, seruloplasmin, ferritin, ve iirik asit gibi ¢esitli

molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan
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savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler katalaz, paraoksonaz, siiperoksit dismutaz ve

glutatyon peroksidazdir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Antioksidan savunma sisteminin bazi iiyeleri (100)

Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in
gereklidir. Antioksidanlar etkilerini, birbirinden bagimsiz veya bir arada isleyebilen alt1
degisik mekanizma ile gosterirler (100,101).

1. Oksijen ile reaksiyona girerek veya onun yerini alarak lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltabilirler.

2. Hidroksil radikali yapisinda yer alan hidrojen atomlari, bag olusturabilecek yapidaki

tiriinleri temizleyerek peroksidasyonun baglamasini dnleyebilirler.

3. Membran lipitlerine direkt etki ederek peroksit olusturabilen singlet oksijeni

baskilayabilir ya da temizleyebilirler.

4. Metal iyonlarini baglayarak reaktif tiirlerin (OHe, ferril ya da Fe**/O, kompleksleri
gibi) veya lipit peroksitlerden peroksil ve alkoksil radikallerinin olusumunu
Onleyebilirler.

5. Peroksitleri, alkol gibi radikal olmayan tiriinlere cevirebilirler.

6. Zincir olusumuna neden olabilen serbest radikallerle reaksiyona girebilirler ve yag

asidi zincirlerinden siirekli hidrojen iyonu salmimini 6nleyebilirler.
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2.6.1. Obezite ve Antioksidan Kapasite

Obezitenin uzun siire devam etmesi durumunda antioksidan kaynaklar tiikenir ve
sliperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimlerin aktiviteleri azalir. Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh diizeyde
diisik bulunmus, obezite ile iliskili hastaliklarda rol oynadigi bildirilmistir. Ratlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda antioksidan aktiviteye sahip olan vitamin A'nin karaciger
konsantrasyonun obez olan ratlarda, obez olmayanlara gore anlamli oranda diisiik
oldugu, azalan vitamin A konsantrasyonun obez ratlarin karacigerinde artan lipit
depolarinda seyrelmis olan Vitamin A diizeylerinden kaynaklandigi bildirilmistir.
Vitamin A'ya ek olarak vitamin E, vitamin C ve B-karoten seviyeleri de obezitede
azalmistir. Buna ek olarak ROT'un, adiponektinin ekpresyonunu azalttigi, antioksidan
takviye veya ROT inhibitorleri kullanilarak adipokinlerin  regiilasyonunun
diizelebilecegi one siiriilmiistiir. Bu tiir antioksidan takviyelerin obezite ve oksidatif
stres ile iligkili komplikasyon riskinin de azalmasinda yararli olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (46).
2.6.2.Paraoksonaz

Karacigerde sentezlenen, 354 aminoasit iceren glikoprotein yapili bir enzimdir (Sekil
2.9). Arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan Ca bagimhi, HDL ile iliskili ve 43-45
kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir. Paraoksonaz (PON) gen ailesinin PONI,
PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi vardir. PON1 enzimi, karaciger, bobrek, ince

bagirsak basta olmak iizere bir¢ok dokuda ve serumda bulunur (102).
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29

Serum PON1’in, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson, diazo-okson, sarin,
soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pekcok caligma ile gdstermistir.
PONI1, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir. PON2
ve PON3’tin 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz
edemedikleri ve plazmada bulunmadiklar1 bildirilmistir. Genetik olmayan faktorler;
diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi

serum PONI1 diizeyini etkiler. Enzim aktivitesi yas ile azalir (104).

PON1 enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve
lipoproteinlere baglanir, lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre
membranlarin1 koruyucu etki gosterir. PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif
lipitleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap
olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir. PON1, oxLDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipitleri hidroliz eder. LDL oksidasyonu
esnasinda olusan okside fosfolipitlerden okside kolesterol esterleri ve
lizofosfatidilkolinler PON1 enziminin inaktive olmasina yol agarlar (105).

Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL, lipit
peroksitlerin serumdaki en 6nemli tasiyicisidir ve oksidatif modifikasyonu, ters yonde
kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol acar. PON1, HDL’yi oksidasyondan
koruyarak HDL’nin ters yonde tagima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum
makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir. Paraoksonazin yag dokudaki ve lipit
metabolizmasindaki diger  rolleri; homosisteinin toksik metabolitlerinin
detoksifikasyonu, makrofajlarda kolesterol biyosentezinin inhibisyonu, makrofajlardan
kolesteroliin ¢ikisin1 uyarmasit ve insanlarda yag dokusunun lipit metabolizmasini

diizenlemesi olarak Gzetlenebilir (106).

Hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalar, PON1 aktivitesinin, besinlerle alinan
lipit icerigi ile iligkili oldugu bildirmektedir. Fazla miktarda yagh ve kolesterollii diyetin
PONT’in karaciger sentezini azalttigl, doymus yag asitleri ile beslenen ratlarm PON1
aktivitesinde degisiklik olmadig: belirtilmistir. Tekli doymamis yag asitlerinden zengin
diyetle beslenen farelerde ise PON1 aktivitesini arttig1 gézlenmistir (107).

Obez kisiler iizerinde yapilan bir arastirmada, depolanan asir1 yag dokusu ile birlikte

oksidatif stresin arttigr ve PON1 aktivitesinin azaldig bildirilmistir. Aktivitesi azalan
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PON1’e artan VKI degerlerinin ve azalan HDL diizeylerinin eslik ettigi bildirilmistir.
Obez kisilerde artan yag dokusu; glukoz metabolizmasi bozukluklar, IR ve
ateroksklerozisin ilerlemesinde rol oynayan faktorlerle pozitif korelasyon
gostermektedir. Aterosklerozisin gelisimine karsi etkili antioksidanlardan biride HDL

ile iliskili, HDL ve LDL'yi de oksidasyondan koruyan PON-1'dir (108).

Obez yetigkinlerde HDL ile iligkili PON—1 enzim aktivitesi azalmakla kalmamis enzim
diizeylerinin de azaldig1 gozlenmistir. HDL'nin antioksidan kapasitesinin PON-1'in
aktivitesiyle birlikte seviyelerinden de etkilendigini, enzim seviyeleri ile aktivitesinin
dogru orantili oldugunu gosterilmistir. Obez kisilerde olusan leptin direnci ve artmis
leptin seviyelerinin aterojenik etkilerinin oldugu ve PON-1 aktivitesinin azalmasinda
rol aldig1 bildirilmistir. Obez yetiskinlerde oldugu gibi obez ¢ocuklarda da PON-1
aktivitesinin azaldigi, leptin ve adiponektin diizeylerinin kontrol grubu ¢ocuklarina gore
farklilastigi ve bu farkhilik ile cocuklarda PON-1 aktivitesindeki diislisiin ve azalan
antioksidan kapasitesinin yetiskin obezlerdekine benzer bir sekilde iliskili oldugu

bildirilmistir (109,110).

Ratlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda leptin ile tedavi edilen ratlarda PON-1 aktivitesinin
azaldig tespit edilmistir. Bu adipokinin PON-1 aktivitesine olan etkisini aciklayan bir
ka¢c mekanizma One siiriilmiistiir: Bunlardan birisi hidrofobik bir peptid olan leptinin
HDL'yi bagladigi ve PON-1 aktivitesini direkt etkiledigi one siiriilmiis ancak in vitro
caligmalar ile bu dogrulanmamustir, diger bir mekanizma ise leptinin ROT olusumu ile
oksidatif stresi artirdig1r ve inflamatuar sitokinler ile akut faz proteinlerini bu yolla
stimiile ederek hepatik PON-1 sentez inhibisyonu ile PON-1 aktivitesini azaltmaktadir
(111-113).

2.6.3. Koenzim Q 10

1957 de sigir kalbi mitokondrisinden izole edilen ve kimyasal yapisi tanimlanan,
CoQ10 ubikinon olarakta bilinir. Ubikinonlar 1°’den 12’ye kadar izopren boliimlerinin
varligr ile yagda ¢oziinebilir molekiillerdir (Sekil 2.10). 1,4-benzokinona bagli on
izopren halkasindan olusur. Kalp, karaciger, pankreas, kas gibi yiiksek enerji gerektiren
organlarm hiicrelerinde konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bulunmustur. Insan
hiicrelerindeki CoQ10; folik asit, niasin, riboflavin ve pridoksin gibi vitaminlerin

kullanildig1 aromatik yolaktaki tirozin’den sentezlenir, biyosentezi, 10-izopronoit
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zinciriyle tirozin kaynakli parahidroksibenzoat halkasinin yogunlagmasindan olusur ve

biitiin hiicre membranlarinda bulunur (114).
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Sekil 2.10: Ubikinonun yapisi (114).

Mitokondri i¢ membraninda bulunan CoQ10, oksidatif fosforilasyonda onemli rol
oynayan en az 3 mitokondriyal enzim (kompleks LILIII ) icin kofaktordiir. Flavo
proteinler, farkli dehidrogenazlar ve mitokondriyal solunum zincirinin sitokrom
segmentleri arasindaki e transferi CoQ10 ile saglanir (115,116). Antioksidan olarak
CoQ10, serbest radikalleri toplar ve protein oksidasyonu ile lipit peroksidasyonunun
inhibisyonunda rol alir. Indirgenmis CoQ10 formu, bir lipofil antioksidan gibi davranir
ve antiinflamatuar rol {iistlenir. Oksidanlar1 etkisizlestirmek ic¢in e verir bu nedenle
CoQ10 redoks durumundaki bir degisimi, hidrojen peroksit ve siiper oksit radikal gibi
zararlh ROT’a kars1 koruma etkisini ve membrandaki e transferindeki bozuklugu
yansitabilir. LDL’nin ubikinol igerigi peroksidasyona karsi diren¢ gostermede 6nemli
bir faktordiir ayrica LDL oksidasyonunu 6nlemede o-tokoferol, likopen ve -karotenden

daha verimli oldugu bulunmustur (117).

Obezitede yag dokusunun olusumunda 6nemli bir metabolik diizenleyici olarak gorev
yapan kahverengi yag dokusunda, termogenez i¢in gerekli UCP'ler bulunur ve CoQ10,
UCP icin kofaktor olarak gorev alir (118). UCP'nin mitokondriyal kemiozmotik
gradiyente ATP yerine 1s1 {iretilmesindeki karmasik siire¢leri kontrol ettigi
bilinmektedir. Fizyolojik olarak UCP aracili1 ile gerceklestirilen farkli oksidatif
fosforilasyon, hiicrenin enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve farkl toksiklerin yol actigi
hiicre Olimiine kars1 bir savunma mekanizmasi olarak diisiiniilebilir. Bu yoniiyle
mitokondri biitiinliigiiniin korunmasi ve hiicrenin apoptozise ugramasinin dnlenmesinde
UCP'nin zorunlu kofaktorii olarak gorev yapan CoQI10'un varligi 6nem tagimakta ve
UCP'nin aktivitesinin endojen CoQ10 konsantrasyonu ile dogru orantili oldugu

bildirilmektedir (119).
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Koenzim Q10, pirimidin niikleotidlerin sentezinde ve membran biitiinliigliniin
saglanmasinda rol alan bir molekiildiir. Dokularm CoQ10 diizeylerinin arastirildig:
caligmalarda oral yoldan verilen CoQ10'un en cok karacigerde biriktigi bu nedenle
karacigerin CoQ10’nun bir havuzu oldugu kabul edilmektedir (120). Obezite nedeniyle
olusan metabolik bozukluklarla iliskili oldugu diisiiniilen CoQ10'un obez farelere
enjekte edilmesi sonucunda, CoQ10'un kan lipit profillerini diizenledigi, yag dokudan
salman proinflamatuar stokin olan TNF-a'nin mRNA ekspresyonunu azalttig1 ve glukoz

toleransini artirdig1 bulunmustur (121).

Koenzim Q10'un takviye olarak verildigi calismalardan birinde ise fareler doku
peroksitlerinden bagimsiz olarak CoQ10 takviyesinin glukoza toleransi artirdigi ve yine
lipit peroksidasyonlarindan bagimsiz olarak karaciger stresinin gen ekspresyonlarini
azalttig1 bulunmustur (122). Koenzim Q10'un One siiriilen etki mekanizmalarindan
birisi PPARY etkisidir. Fareler iizerinde yapilan bir calismada CoQ10 takviyesinin, yag
asidi oksidasyonunda merkezi bir rol oynayan PPARY gen ekspresyon diizeylerini
artirdigit buna karsilik yag asidi ve kolesterol sentezinde rol oynayan genlerin
(HMGCS1, HMGCL ve HMGCR) ise ekspresyonunu azalttigi bulunmustur (123).
Bunun sonucunda yag asidi ve kolesterol katabolizmasi artarken anabolizmasi
azalmaktadir (Sekil 2.11).

e

:,‘ I takviyesi

Plazma membrani

Sitozol

Yag asiti / kolesterol
anabolizma genleri
Lipid / yag asiti
katabolizma genleri

Metabolik durum, PPAR-a gen
ekspresyonunu artirir.

Sekil 2.11: Koenzim Q10 takviyesinin etki mekanizmasi (123)
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Obezite ve CoQ10'un iliskisine literatiirde bircok kez vurgu yapilmasima ragmen yapilan
caligmalar yeterli degildir. Prader willi sendromlu, obez ve normal ¢cocuklarin CoQ10
seviyelerinin arastirildigi bir caligmada prader willi sendromlu g¢ocuklarda normal
cocuklara gore daha diisitk CoQ10 seviyeleri gozlenirken, obez ¢ocuklar ile prader willi

sendromlu ve normal ¢ocuklar arasinda anlamli diizeyde bir fark gézlenmemistir (124).

Obez cocuklar ve kontrol grubunun karsilastiriddigi baska bir calismada ise obez
cocuklar ve kontrol grubu arasinda CoQ10 diizeyleri agisinda 6nemli diizeyde bir fark
olmadigi, CoQ10 diizeyleri ile IR arasinda iliski bulunmadigi bildirilmis, baska bir
caligmada metabolik sendromlu obez kisilerde CoQ10 diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Diger bir calismada ise obez cocuklar ile kontrol grubu karsilastirilmis;
obez cocuklarda CoQ]10, total kolesterol (TC)/CoQ10 ve HDL/CoQ10 oram yiiksek
bulunmustur. Ayn1 calismada obez c¢ocuklarda bu oranlarin obezitenin yol agtigi

komplikasyonlar i¢in belirtec olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (125,126).
2.7. OBEZITE VE ENDOTEL DiSFONKSIYON

Endotel doku; fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit verebilen, vaskiiler diiz kas ile damar
liimeni arasinda uzanan, bazal membran {izerine yerlesmis tek sirali yassi epitel
hiicrelerden olusur. Vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve 16kositlerin
damar duvari ile etkilesimini diizenleyebilir, tromboregiilator molekiilleri ve biiyiime
faktorlerini sentezleyebilir. Endotel doku prostasiklin, NO, endotelinler, endotel hiicre
biiylime faktorleri, IL’ler, plazminojen inhibitorleri ve Von Willebrand faktorii gibi

molekiilleri de salgilar (127).

Bu genel fonksiyonlara ek olarak endotel doku, akcigerlerde gaz degis tokusu, kalpte
miyokardiyal fonksiyonun kontrolii, karaciger ve dalakta fagositozis gibi 6zel rollere
sahiptir (128). Endotel doku, fizyolojik durumlarda vaskiiler hemodinamiyi etkileyen
mediyatorler de salgilar. Endotel hasari, endotel disfonksiyonuna yol acmakta ve
vazospazm, trombiis olugmasi, ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini gosterebilir
(129). Koroner ve periferik arter hastalarinda bozulmus endotel bagimli dilatasyonunun

KVH riskini arttirdig1 gosterilmistir (Sekil 2.12).

Endotel disfonksiyon vazodilator ajanlarin 6zellikle NO'nun etkilerindeki azalmayla ve
endotel kaynakli vazokonstriktor ajanlarin ise artmasiyla olusur. Proinflamatuar,
proliferatif ve prokoagiilant gibi aterosklerozisle iligkili durumlarda endotel doku aktive

olmaktadir (130). Serbest radikaller ve sitokinlerin neden oldugu inflamasyonda da
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endotel doku disfonksiyonu gerceklesmektedir. Ornegin LDL'nin oksidasyonu endotel
dokudaki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirmakta ve monositlerin subendotel
yiizeye gecisini kolaylastirmaktadir (131). Polimeraz zincir reaksiyonu endotel
dokudan, NO ve anjiyotensin gibi ajanlarin salgilanmasmi inhibe ederek NO'nun

endotel dokudaki yararh etkilerini kisitlamaktadir (70).
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Sekil 2.12: KVH risk faktorleri ve endotel disfonksiyonla iligkisi (129)

Son zamanlarda yag doku ve onun salgilar1 olan adipokinlerin endotel disfonksiyonun
olusmasinda 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmistir. Yag doku disfonksiyonu, obezite
ve IR'da olusmakta ve inflamatuar sinyallerin aktivasyonuyla belirginlesmektedir.
Olusan bu sinyaller yag dokudan dogrudan ya da dolayli yollarla olugmaktadir.
Inflamasyon ve disfonksiyon durumunda ROT olusmakta ve yiiksek konsantrasyonlara
ulasan ROT hiicre hasar1 ve oliimiine yol acmakta 6zelliklede oksidatif stresi artirarak

lokosit adezyonunu ve endotel dokunun gecirgenligini artirmaktadir (130).

Obezite durumunda koroner endotelde, yiiksek miktarda siiperoksit radikalleri ve
nitrotirozin bulunmakta; obezitenin erken asamalarinda artmis oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu, artmis leptin seviyeleri ile birlikte gozlenmistir (132). Ayrica agirhik
kaybi ile endotel bagimli vazodilatasyonun diizeldigi, endotel aktivasyon markirlar
azalirken proinflamatuar sitokinlerin azaldig: bildirilmistir (131).

Vaskiiler tonusun kontroliinde endotelin merkezi rol aldigt NO ve prostasiklin gibi
giiclii vazodilatorlerin kesfinden beri bilinmektedir. Endotel doku hiicreleri kendi
tirettigi mediyatorlerin yani sira dolasimda bulunan trombin, bradikinin, ADP ve ATP

gibi vazodilator ve vazokonstriktorlerce de kontrol edilir (133).
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2.7.1.Endotelin—1

Endotelin (ET), 21 aminoasitli, bilinen en giiclii vazokonstriktér polipeptid olup
dolasimda ¢ok kiiciik konsantrasyonda bulunur ve yar1 dmrii (4—7 dakika) cok kisadir.
Preproendotelin mRNA’nm yar1 dmrii ise 15 dakikadir, bunun i¢in vazomotor tonusun
ayarlamasinda hizli ET yapimi saglanir. Endotelinler esas olarak endotel hiicrelerinden
bunun yaninda beyin, bobrek ve gibi dokulardan da salgilanan ve parakrin olarak diiz
kas hiicreleri iizerine etki eden bir peptid grubudur ve plazma, akciger ve bobrekte
endopeptidazlar tarafindan parcalanir. Farkli kromozomda bulunan, ii¢ farkli endotelin
geni tarafindan kodlanmaktadir; Endotelin-1,2,3 (ET-1,2,3) (128). Preproendotelin
once biiyiik endoteline (inaktif prokiirsor) doniisiir daha sonra endotelin converting
enzimle (ECE), endoteline cevirir (Sekil 2.13). Endotelin mRNA ekspresyonu cesitli
faktorlerle stimiile edilir. Baglicalar1; kan basinct artisi, LDL, trombin, IL-I, epinefrin,

anjiotensin II’dir (133).

Big-ET-1

Konstriksiyon

Diiz kas hiicreleri

Sekil 2.13: Endotelin-1'in, reseptorii ve NO ile etkilesimi (134).

Endotelin—1 vaskiiler etkisini, bulundugu lokal bolgeye gore endotelde ve diiz kas
hiicreleri iizerinde bulunan ET-A ve ET-B tipi spesifik iki reseptor araciligi ile
gerceklestirir. ET-A tipi reseptor aktivasyonu Ca ile artar ve konstriksiyona sebep
olurken, ET-B tipi reseptoriin aktivasyonunda ise NO ve prostasiklin salgilanmasi ile
vazodilator etki olusturur. Yapilan bir caligmada bashica yag dokudan salgilanan leptinin
ET-A tipi reseptoriiniin gen ekspresyonunu artirdig1 ayrica ET-1 tarafindan uyarilan

hiicre proliferasyonunun leptin tarafindan artir1ldigr bulunmustur. Ayni c¢aligmada
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leptinin kan basincma olan etkisinin artan ET-A tipi reseptor seviyeleri ile iligkili
oldugu one siiriilmiistiir. Yine aymi ¢alismada endotel dokunun leptin i¢cin hedef bir
doku oldugu, leptinin ET-1'in endotel hiicrelerinden salgilanmasini artirdig1 goéz oniine
alindiginda; obez kisilerdeki artmis kan basincinin daha iyi anlasilacagi ifade edilmistir

(135,136).

Yag hiicreleri, giiclii bir vazokonstiriktor olan ET—1 salgilayan endotel dokununda dahil
oldugu bag dokusu vaskiiler hiicreleri tarafindan ¢evrilmistir. Obez kisilerde, plazma
ET-1 seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur (137). Endotelin—1 yag hiicrelerini dogrudan
etkilemektedir. In vitro c¢alismalarda uzun siire ET-1'e maruz birakilan yag
hiicrelerindeki insiilin reseptorlerinde duyarsizlasmanin olustugu bunun sonucunda
glukozun hiicre igerisine aliminin azaldig1 ve preadipositlerin adipositlere doniisiimiiniin

inhibisyona ugradigi bulunmustur (138,139).

Endotelin-1'in yag birikmesi ile iligkili oldugu ve lokal olarak ya§ dokusundan
salgilanabilecegi ve insiilinin yag dokusundaki secici direngle ve antilipolitik etkisi
arkasinda rol alan 6nemli bir faktor oldugu ayrica doku IR ve yag dokusu arasinda
vaskiiler mekanik bir bag kurdugu yine in vitro ¢alismalar ile ortaya konulmustur. Obez
erkeklerde yapilan bir caligmada; ii¢ ay boyunca kilo verme programina alinan kisilerde
Olciilen ET-1 diizeylerinde anlamli diizeyde azalmanin oldugu bununda viicut agirligi
ve VKi’deki azalmadan kaynaklandigi bildirilmistir. Ayn1 calismada diisiik kalorili
diyetle beslenen bu kisilerde sistolik ve diyastolik kan basincinda azalma oldugu bunun

ise endotel disfonksiyondaki iyilesmeden kaynaklandigi ileri siirtilmiistiir (140,141).
2.7.2.Nitrik Oksit

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen NO eslesmemis bir elektron tagiyan
yiiksiiz bir molekiildiir. Bu sebeple membranlardan kolayca gecer ve eslesmemis bir e
sahip olmas1 nedeni ile de hizli reaksiyona girer. Bu 6zellikleri NO'yu essiz bir mesajci
yapar. Yar1 omrii 20-30 sn olan NO, norotransmitter olarak birden ¢ok etkisi olan ve
farkli gorevlerde rol alan bir serbest radikaldir. NO, nitrik oksit sentazin (NOS)

katalizledigi reaksiyon ile sentezlenir (127).

Memelilerde NO sentezleyen ii¢ degisik NOS vardir ve NOS, NO sentezinde substrat
olarak L-arjinin, kosubstrat olarak NADPH ve koenzim olarak da flavin adenin
diniikleotit, flavin mononiikleotit, tetrahidrobiyopterin, indirgenmis tiyol ve hem

molekiiliinii kullanir (Sekil 2.14). Nitrik oksit sentezlendikten sonra hedef dokulara
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yayilir ve hiicre i¢cinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasini
saglayan siklik guanozin monofosfat miktarini artirir. Bu biyokimyasal olaylar, diiz kas

kasilmasi ile vaskiiler tonus ve kan akisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (142).
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Sekil 2.14: Nitrik oksit sentezi (143)

Ayrica mikroorganizmalarin mitokondriyal proteine baglh demir bilesikleriyle
reaksiyona girip DNA sentezini bozarak yikilmalarina yol acar ve savunma sisteminde
rol oynar (144). Nitrik oksidin vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye yol acan etkileri
acikca gosterilmistir (Tablo 2.3). Sepsiste oldugu gibi asir1 NO varhgi sistemik
hipotansiyona neden olabilirken tersi durumda NO sentezi azaldiginda pulmoner
hipertansiyon saptanmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO

diizeyleri anlaml derecede diisiiktiir (142).

Tablo 2.3. Nitrik oksitin etkileri (144)

REGULATOR SITOTOKSIK SITOPROTEKTIF
-Vaskiiler tonus -Glutamat aracili N-metil -Antioksidan
-Hiicresel adezyon -D-aspartat norotoksisitesi -Lokosit adezyonunun
-Vaskiiler permeabilite - Lipit peroksidasyonu inhibisyonu
-Norotrasmisyon - Mitokondrial enzim -TNF toksisitesine kars1
-Bronkodilatasyon inhibisyonu koruyucu
-Trombosit adezyonunun -DNA hasar1

inhibisyonu

Nitrik oksit inhalasyonunun, dolagimdaki trombositlerin in vivo aktivasyonlarini
azalttig1 gosterilmistir. Nitrik oksit, proinflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle akut
ve kronik inflamasyonda onemli bir role sahiptir (142). Oldukca reaktif bir molekiil
olan NO, peroksinitrit olusumu yoluyla, bakterisit olarak, tiimor hiicrelerine karsi

sitotoksik etki gostererek savunma sisteminin bir pargasi olarak gorev yapar. Nitrik
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oksidin bir¢ok zararli etkisi siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan
peroksinitrite bagli olarak ortaya cikar. Inflamatuar siirecte NO ve siiperoksit
radikallerinin olusumu epitel hasarina, mediyator salinimina ve hava yolu duyarliliginin

artmasina neden olmaktadir (144).

Nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin kullanilmasinin NO olusumunu ve FFA’nin neden
oldugu insiilin sekresyonunu azaltir. Anti-aterojenik bir ajan olan NO; endotel
adezyonunu, l6kosit kemotaksisini, platelet aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder.
Ayrica NO'nun endotel kaynakli vazodilatasyonu, hiperkolesterolemi, obezite ve asiri
kilo varhiginda bozulmaktadir. Siiperoksit olusumundaki artis gibi endotel NO artisida,
obez ve yiiksek tansiyonlu kisilerde peroksinitrit olusumunu artirmakta bunun
sonucunda ise NO kullanilabilirligi azalarak karaciger damarlarinda vazokontriksiyon
meydana gelmektedir. Iskelet kasinda ve yag dokusunda NG-nitro-L-arjinin metil
esterin (L-NAME) UCP-1 ile UCP-3’in seviyelerini yiikselttigi daha da ©Onemlisi
kaslarda yag oksidasyonunda merkezi bir rol oynayan peroksizom proliferator aktive
reseptOriiniiniinde diizeylerini artirdigr gosterilmistir (Sekil 2.15). Bununla birlikte
mitokondride NO’nun mitokondriyal NOS tarafindan sentezlenmesinin oksijenin
kullanomin1 ve solunumu yavaslattigi bulunmus, buda L-NAME ile inhibe edilen
NO’nun birincil etkisini, yag asitlerinin oksidasyonunu artirmak suretiyle

gerceklestirdigini gostermektedir (39,145-147).
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Sekil 2.15: Nitrik oksitin enerji metabolizmasina etki mekanizmasi (146)



39

Farelere NOS inhibitorii olan L-NAME verilmesinin, kilo kazanimmi ve yiyecek
allmini  O6nemli diizeyde azaltmasi nedeniyle NO’nun enerji dengesinin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynadigi ©ne siiriilmiistiir. nNOS ekspresyonunun
yiiksek oldugu farelerde leptinin istah baskilayan etkisinin olduk¢a azaldigi goriilmiis,
bu NO’nun leptinin fonksiyonunu azaltmast olarak yorumlanmis, iINOS gen
transkripsiyonu baskilanmis olan farelerde ise yiiksek yagh diyetle iligkili IR olusumuna
kars1 koruyucu etki gosterdigi icin NO'nun IR’in patogenezinde rol oynadigi

belirtilmistir (146,147).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUPLARI VE HESAPLAMALAR
3.1.1.0bez Cocuklar

Calismamiza 2011 Nisan ve 2011 Haziran tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi pediatri endokrinoloji boliimiine bagvuran, yaslar1 6-16 arasinda degisen ve
obezite tanis1 konulan 23 erkek, 28 kiz toplam 51 ¢ocuk dahil edildi. Bu ¢ocuklardan
anne ve babalarinin her ikisine de ulasilan 45 cocugun her iki ebeveyni de ¢alismaya
dahil edildi.

3.1.2.Kontrol Gruplar

Viicut kitle indeksleri ve persentil egrileri goz Oniine alindiginda boy ve kilo olarak
normal sinirlar icerisinde bulunan, sistemik hastali§i olmayan 20 erkek ile 20 kiz toplam

40 ¢ocuk kontrol grubu olarak secildi.
3.1.3. Antropometrik Olciimlerin Alinmasi
3.1.3.1.Viicut Agirhgi ve Boy Uzunlugu

Arastirmaya dahil edilen 51°1 obez toplam 91 ¢ocuk ve 90 ebeveynin viicut agirhgi ile
boy uzunluklar1 G-TECH marka ve GL-150 model elektronik tart1 ve stadiyometre ile
Olciildii. Boy ol¢iimleri vertikal pozisyonda c¢iplak ayak ile ayaklar bitisik ve paralel,

omuz ve gluteal bolge cihaza temas edecek sekilde pozisyon saglandiktan sonra yapildi.
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3.1.3.2.Viicut Kitle indeksi (VKI)

Anne ve babalarin VKi’leri (Agirlik/Boy* kg/m®) hesaplandi. VKi degerleri 18,5-24,9
kg/m” arasi olanlar normal 25-29,9 kg/m” aras1 olanlar fazla kilolu, > 30 kg/m’ olanlar

obez olarak kabul edildi (18).
3.1.3.3.Persentil Degerleri

Boy ve agirlik dlgtimleri kullanilarak kontrol grubunun ve obez ¢ocuklarin, cinsiyet ve
yasa gore persentil degerleri hesaplandi. Tiirk ¢ocuklar1 i¢in belirlenmis olan persentil
egrileri kullanild1 (Grafik 3,1 ve 3,2) ve 5 ile 85 persentil arasinda olan c¢ocuklar

kontrol, 95 persentilin iizerindekiler ise obez grubu olarak belirlendi (27).

Kiz |

Grafik 3.1: 6-18 yas arasi kiz ¢ocuklarina ait persentil egrileri (27)
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ERKEK

Grafik 3.2: 6-18 yas arasi erkek cocuklarina ait persentil egrileri (27)

3.1.4.insiilin Direnci Ve Hesaplanmasi

Calismamizda IR, homeostasis model assesment (HOMA) indeksi kullanilarak
degerlendirildi. HOMA indeksi; glukoz ve insiilin degerlerinin kullanilmasiyla
hesaplanan, beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve IR degerlendirebilen, ozellikle genis

hasta popiilasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir indekstir.

2,5 < HOMA degerine sahip olan ergenlik oncesi ¢cocuklar ve 3,16 < HOMA degerine
sahip ergenlik sonras1 bireylerde IR’dan bahsedilir (148).

Aclik insiilin (WU/ml) X Aclik glukozu (mmol/L)

22,5

3.2.Laboratuar Olciimleri

Kan Ornekleri, 12 saat acliktan sonra 08.00-10.00 saatleri arasinda, serum igin
antikoagulansiz, plazma i¢cin EDTA’ll tiiplere alindi. Oda sicakliginda yarim saat
bekletilen kanlar 4000 g’ de 10 dakika santrifiij edildikten sonra NO ve ET-1 plazmada
diger parametrelerde serumda calisilmak iizere analiz anina kadar -70 °C’ de muhafaza

edildi.
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Biyokimyasal dlciimlerde; Sigma ve Merck marka, analitik saflikta kimyasal maddeler
kullanildi. Calismamizda spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601) analitik
terazi (A&D GR-200), pH metre (WTW pH 330 1), sogutmali santrifiij (Sigma 3K 30),
ELISA plate yikayicist (Diagnostics Pasteur LP 35), mikroplate okuyucusu (Biotek in
DNM-9602 Microplate Reader), degisik Ol¢ii ve markalarda otomatik pipetler, cam
pipetler, balon jojeler, meziir, polistren tiipler ve beherler kullamildi. Caligmalarda
kullanilan cam malzemeler Tip I su ile yikandiktan sonra 1 giin boyunca % 20’lik
HNOs; icerisinde bekletildi ve sonrasinda tekrar Tip I su ile yikandi. Caligmalarda

kullanilan ¢ozeltiler yine Tip I su kullanilarak hazirlandi.
3.2.1.Rutin Biyokimyasal Olciimler

Total kolesterol olcimii ve HDL; CHOD-PAP, TG; GPO-PAP, glukoz; GOD-PAP
enzimatik kolorimetrik testi ile Siemens Advia 1800 oto analizoriinde, insiilin diizeyi,

Siemens Advia Centour xp cihazinda ol¢iildii.

LDL diizeyi, Friedewald formiiliiyle hesaplandi:

LDL: TC - (HDL + TG/S)

Dislipidemi tani kriterleri:

Cruz ve ark. (149) ¢ocuklar i¢in belirledigi dislipidemi kriterleri:
TG:(Erkek>135 mg/dL, kiz>170 mg/dL), HDL <37 mg/dL

National Cholesterol Education Program (NCEP) ve Adult Treatment Panel’in (ATP
IIT) (150), yetiskinler icin belirledigi dislipidemi kriterleri:

TG >150 mg/dL, HDL:(Erkek <40 mg/dL, kadin <50 mg/dL)
3.2.2.Endotelin-1 Olciimii:
Endotelin-1, BACHEM marka (Katalog No.S-1156) ELISA Kkiti ile 6l¢iildii.

Prensip: Eszamanli olmayan, kompetitif immiinokimyasal dl¢iim esasina dayanir. Plate
kuyucuklarina konulan antikor iizerine, Once isaretsiz antijen (numune), daha sonra
isaretli antijen ardisik olarak eklenir. Isaretli ve isaretsiz antijen, antikorun baglanma
bolgesi icin yarisirlar. Inkiibasyon sonrasi reaksiyon ortamma eklenen enzim

[Horseradish peroksidaz (HRP)], antikor-isaretli antijen kompleksine baglanir. Enzim
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substratinin da [3,3',5,5' Tetramethyl-benzidine (TMB)] ilavesiyle olusan rengin siddeti

450 nm’de okunur. Renk siddeti, isaretsiz antijen konsantrasyonu ile ters orantilidir.
Analiz islemi:

Numuneler, standartlar ve reaktifler oda sicakligina getirilerek analiz gerceklestirildi.

Kor Standart Numune
EIA tamponu : 25 ul _ _
Antiserum : _ 25 ul 25 ul
1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Diliisyon Cozeltisi : 50 ul _ _
Numune : _ _ 50 ul
Standart : _ 50 ul _
2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Bt-tracer Cozeltisi : 25 ul 25 ul 25 ul
4 C° bir gece inkiibe edildi. Pleyt 300 ul EIA tamponu ile 5 kez yikandi.
Streptavidin-HRP : 100 pl 100 pl 100 pl
Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Yikama islemi tekrarlandi.
TMB cozeltisinden 100 pl 100 pl 100 pl
Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edilir.100 pl 2N HCI eklenip, absorbansi 450
nm’de ol¢iildii.

Standart Grafigi:

1000 ng/mL konsantrasyonundaki stok ET-1 ¢oOzeltisi, standart seyreltici ile uygun
oranlarda diliisyon yapilarak, 0,02; 0,1; 0,39; 1,56; 6,25 ng/mL konsantrasyonlarinda
standart seri hazirlandi. Standart konsantrasyonlarma karsilik gelen absorbans degerleri

kullanilarak, ET-1 standart grafigi ¢izildi ve hiperbolik bir egri elde edildi (Grafik 3.3).
oD
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Grafik 3.3: Endoteli-1 standart grafigi.
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Hesaplama: ET-1 konsantrasyonlarmin logaritmik degerleri kullanilarak, grafik
dogrusal hale getirildi (Grafik 3.4). Numunelerin vermis oldugu absorbanslar ve ET-1

standart grafigi kullanilarak, konsantrasyonlar ng/mL olarak hesaplanda.

\\ ¥ v=-0512x< 0490
R*=0,9597

“‘_\_L\:-\-\-\-

o \

'\J.: \\\‘-‘
r T T T S T 1
-2 -1,5 -1 -0.5 a 0.5 1

Log ET 1{ng/mL}

Grafik 3.4: Logaritmik ET-1 standart grafigi

CV Degeri:

ET-1 Olciim saysi X +SD (ng/mL) CV (%)

10 0,22+0,0094 4,3

3.2.3.Koenzim Q10 Olciimii:

Immuchrom marka kit kullanilarak Shimadzu High Performance Liquid

Chromatography (HPLC) cihazinda caligildi.

Prensip: Coktiirme asamasi ile yiiksek molekiil agirlikli partikiiller ortamdan
uzaklastirilir. Santrifiij isleminden sonra siipernatan ekstraktor ile karistirilir ve organik
faza transfer edilir. Organik ¢oOziicii buharlastirilir, ornek etanol igerisinde yeniden
¢oziiliir ve cihaza enjeksiyon yapilir. HPLC cihazinin 6zellikleri ve caligma kosullar1

tablo 3.1'te gosterilmistir.

Tablo 3.1: HPLC cihazinin 6zellikleri ve calisma kosullari
Kolon Maddesi :Bischoff prontosil AQ 5 pm

Kolon Boyutu :125 mmx4mm

Akis Hizi :0,8-1,2 mL/dk
Detektor :275 nm UV dedektor
Ornek Hacmi  :100 pl

Islem Siiresi 115 dk

Sicaklik :30°C

Saptama Smir1  :0,02 pg/mL
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Analiz islemi: 10 mL hacminde kapakli tiiplere Ornekten, kalibratorden ya da
kontrolden 200 pl pipetlenir. 800uL diliisyon ¢ozeltisinden eklenir ve 10 s vortekslenir.
ImL internal standart eklenir ve 10 s vortekslenir. 2mL ektstraktor ¢ozeltisinden eklenir
ve 2dk vortekslenir. 3000 g’de 10 dk santrifiij edilir, iistteki tabakadan 1,5 mL alinir ve
ekstraktor buharlastirilir. 150 pL etanol ile tekrar c¢oziilip HPLC sistemine 50 pL

enjeksiyon yapilir.

CV Degeri:
CoQ10 Olciim sayisi X (pg/mL) CV(%)
Intra-Assay 0,52 2.1
6 1,23 0,6
Inter-Assay 0,50 6,0
6 1,17 6,2

CoQ10 pg/mL = (Ornek pik alan1 x standart pg/mL \ Internal standartin pik alani)

Bazi kromatogram ornekleri sekil 3,1 ve 3,2'da gosterildi.

uVv
10000

I Det.AChl/275nm

Yot A O
7500 1Det.A Chl

5000

2500

15 20

min

Sekil 3.1: Cocuklara ait CoQ10 kromatogramina bir 6rnek

1 DetAChl/275nm

5000

Sekil 3.2: Ebeveynlere ait CoQ10 kromatogramina bir drnek



3.2.4.Leptin Olciimii

Leptin, DRG marka (Katolog no: EIA-2395) ELISA kiti kullamilarak analiz edildi.,

Prensip: Metot sandvi¢ prensibine dayali kat1 faz ELISA'dir. Plate kuyucuklar1 leptine

spesifik monoklonal antibody ile kaplanmustir. Once isaretsiz antijen (numune), daha

sonra isaretli antijen ardigtk olarak eklenerek sandvig¢ kompleksi olusturulur.

Inkiibasyon sonras1 baglanmayan materyaller, yikama islemi ile ortamdan uzaklastirilip,

leptin konsantrasyonunun tespiti i¢in steptavidin peroksidaz enzim kompleksi eklenir.

Subsrat ¢ozeltisinin eklenmesi ile olusan rengin 450 nm dalga boyundaki absorbansi

leptin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Analiz Islemi: Biitiin ayiraclar ve drnekler oda sicakligma getirildi.

Kontrol Standart Numune
Kontrol : 15wl _ _
Serum : _ _ 15l
Standart : _ 15wl _
Analiz tamponu : 100 ul 100 pl 100 pl

10 sn kadar karistirildi ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.
300 ul yikama ¢ozeltisi ile 3 kez yikanda.

Biyotinlenmis antiserum : 100 ul 100 pl 100 pl
30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Yikama islemi tekrar edildi.
Enzim Kompleksi : 100 pl 100 pl 100 pl
Oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi. Yikama islemi tekrar edildi.
Substrat ¢cozeltisi : 100 pl 100 pl 100 pl
15 dk inkiibe edildi

Stop ¢ozeltisi : 50 ul 50 ul 50 ul

10 dk i¢inde absorbans1 450 nm’de olciildii.

Hesaplama: Leptin standart grafigi ve numunelerin vermis oldugu absorbanslar

kullanilarak leptin konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesapland1 (Grafik 3.5).
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Grafik 3.5: Leptin standart grafigi

CV Degeri:

Leptin Olciim saysi X +SD (ng/mL) CV (%)

10 13,6+0,38 2,8

3.2.5.Lipokalin-2 Olciimii
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Lipokalin—2 analizi, Boster marka (Katolog No:EKO0853) ELISA kiti kullanilarak

yapildi.

Prensip: Metotta, insan NGAL spesifik olan poliklonal, biyotinlenmis antikorlar plate

kuyucuklarma kaplanmistir. Avidin biyotin peroksidaz kompleksi (ABC) ile olusturulan

sandvi¢ kompleksine substrat eklenmesi ile olusan mavi rengin 450 nm dalga boyunda

absorbansi ol¢iiliir.

Analiz islemi:

Kor Standart Numune
Ornek Diliisyonu ~ : 100 pl _ _
Serum : _ _ 100 pl
Standart : _ 100 pl _
37C° 90 dk inkiibe edildi.
Biotinli NGAL antibody : 100 pl 100 pl 100 pl
37 C° 60 dk inkiibe edildi. 300 pl yikama ¢ozeltisi ile 3 kez yikandi.
ABC c¢ozeltisi : 100 pl 100 pl 100 pl
37 C° 30 dk inkiibe edildi.
Yikama islemi 5 kez tekrar edildi.
TMB Reaktifi : 90 ul 90 ul 90 ul
37C*de 30 dk bekletildi .
TMB stop ¢ozeltisi : 100 pl 100 pl 100 pl

450 nm absorbansi 6l¢iildii.
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Hesaplama: Lip-2 standart grafigi ve numunelerin vermis oldugu absorbanslar

kullanilarak Lip-2 konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplandi (Grafik 3.6).

oD
1.6
1.4
1 y = 0,0266x°427
/ R? = 0.9954
0.8 /
0.6 /.
04 /
0.2
D T T T T
0 2000 6000 a000 10000 12000
Lip-2 ng/mL
Grafik 3.6: Lipokalin-2 standart grafigi
CV Degeri:
Lip-2 Olciim saysi X +SD (ng/mL) CV (%)
10 107,5 + 3,65 3.4

3.2.6. Malondialdehit Tayini

Serum MDA tayini Ohkawa ve ark. (151) metodu ile ¢caligildi.

Prensip: Lipit peroksidasyonunun yikim iiriinlerinden olan MDA’ nin tiyobarbitiirik asit

(TBA) ile olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga boyunda

Olciilmesi esasina dayanir (Sekil 3.3).

MDA

\/'—""

YMY”H B

TBA-MDA

Sekil 3.3:Tiyobarbitiirik asit-malondialdehit kompleksinin olusumu



Analiz islemi:

Kor Numune
Serum: - 0.1 mL
SDS 0.1 mL 0.1 mL
Tip I su 0.4 mL 0.3 mL
Asetik asit 0.75 mL 0.75mL
TBA 0.75 mL 0.75mL
100 °C’de 60 dakika inkiibe edildi ve sogutuldu.
Tip I su 0.5 mL 0.5 mL
n-biitanol/piridin 2.5 mL 2.5mL

50

N-biitanol/piridin ile vorteksde ekstrakte edilen karisimlar 4000 g’de 10 dakika santrifiij

edildi. Organik fazin absorbans1 532 nm’de 6l¢iildii.

Standart Serinin Hazirlanmasi

Standart olarak 1.1.3.3-tetraetoksipropan kullanildi ve stok MDA (100 nmol/mL)
cozeltisiyle 0,5; 1,25; 2,5; 5,0; 7,5; 10, 20 ve 50 nmol/mL konsantrasyonlarda olacak

sekilde diliisyon yapilarak standart seri hazirlandi.

Hesaplama: Numune gibi ¢alisilan standartlarin absorbans degerleriyle, standart grafigi

cizildi. Calisma gruplarinin MDA seviyeleri standart grafigi yardimiyla nmol/L. olarak

hesaplandi (Grafik 3.7).
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Grafik 3.7: Malondialdehit standart grafigi.



CV degeri:

MDA

Olciim sayisi

X +SD (nmol/mL)

CV (%)

10

0,95 +0,036

3,8

3.2.7.Nitrik Oksit Olciimii

Nitrik oksit, CAYMAN marka (Katalog No.780001) kolorimetrik kit ile ol¢iildii.
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Prensip: NO 6l¢iimii, dayanikli son iiriinler olan NO;" ve NOs~ konsantrasyonlarinin iki

basamakta olgiilmesi esasma dayanir: Ik basamakta, NADPH ve FAD varliginda, nitrat

rediiktaz kullanilarak, NOs,, NO,™ déniistiiriiliir. Tkinci basamakta olusan toplam NO;,

Griess reaksiyonu ile olciiliir (152). Griess reaksiyonu, NO,  primer bir aromatik amin

ile diazotizasyonu ve N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit ile mor renkli azo bilesikleri

olusturmasi esasina dayanir (Sekil 3.4). Olusan rengin absorbansi, 540 nm’de 6lg¢iiliir.

NOy
Nitrat Rediiktaz i NH,
/"“Licex [—l+
Noy + [ ]
SO,;NH,
Siilfanilanud
{Griess Reaktifi 1)
N NH,
||| N 2
N* NH,
\‘\ /"'J“ /Q\'\“CQ|
|@ - LI
SO:NH,  N_(1-Nattil)
Diazomyum iyonu  etilendiamin

Analiz islemi:

Numuneler, standartlar ve reaktifler oda sicakligina getirilip ¢calisma dncesi, plazmaya

Syrfil TM-MF marka (25mm, 0,22um) filtrelerle ultrafiltrasyon islemi uygulandi ve

N
Il

Nt

(Griess Reakufi 2)

N
- [
T/
SO,NH,
Driazonyum ivonu

NNH:
NH,

,&Lnﬂ‘/q‘%.

[’?\xr" fJ

-

<

. Azo Uriinii
N 540 nm

g -

&

SO,NH,

Sekil 3.4: Griess reaksiyonu (143).

protokoldeki talimatlara uygun olarak analiz gerceklestirildi.
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Kor Standart Numune
Analiz Tamponu 200 pl _ _
Numune : _ _ 80 ul
Standart : _ 80 ul _
Kofaktor : _ 10 pl 10 pl
Nitrat Rediiktaz  : _ 10 pl 10 pl
3 saat inkiibe edildi.
Griess R1 : _ 50 ul 50 ul
Griess R2 : _ 50 ul 50 ul
10 dk kadar bekletildi ve absorbansi 540 nm‘de olciildii.

Formiil: [Nitrat+Nitrit]=(As4o-y kes. nok. \Egim)x(200 pl\Ornek hacmi pl)x Diliisyon
Hesaplama: Nitrat standart grafigi ve formiil kullanilarak, numunelerin NO

konsantrasyonlar1 uM olarak hesaplandi (Grafik 3.8).

oD
1,6

14 >

1:2 /

~
1 / y = 0.0356x + 0,002
05 R? = 0,9994
0.6 /
0.4 /
0.2 /

0 A 10 15 20 26 30 35 40 445
NO(uM)

Grafik 3.8: Nitrat standart grafigi

CV Degeri:

NO Olciim sayisi X +SD (uM) CV (%)

10 9,26 + 0,25 2,7
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3.2.8.0kside LDL ol¢iimii:

Ox-LDL 6l¢iimii CUSABIO marka (Kat no: CSB-E07931H) ELISA kiti ile yapilda.
Prensip: oxLDL antibody ile kapli plate kuyucuklarma standart ve drnekler ile birlikte
oxLDL’e spesifik HRP eklenip iyice karistirilarak inkiibe edilir. Daha sonra TMB
coOzeltisi eklenir iyice karistiritlir ve yine inkiibe edilir. Renk gelisimi oxLDL
konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Analiz islemi:

Kor Standart Numune
Analiz Tamponu : 50 ul _ _
Serum : _ _ 50 wl
Standart : _ 50 ul _
HRP cozeltisi: 50 ul 50 ul 50 ul

37°C 1 saat inkiibe edildi.
5 kez 200 pl yikama ¢ozeltisi ile yikandi.

TMB cozeltisi : 90 ul 90 pl 90 pl
37°C 20 dk inkiibasyon.
Stop ¢ozeltisi  : 50 ul 50 ul 50 ul

10dk i¢inde 450 nm'de absorbans1 dlciildii

Stok oxLDL (1000 mU/mL) ¢ozeltisiyle 0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25; 50; 100; 400

mU/mL konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyon yapilarak standart seri hazirlandi.

Hesaplama: oxLLDL standart grafigi ve numunelerin vermis oldugu absorbanslar

kullanilarak oxLLDL konsantrasyonlar1 mU/dL olarak hesaplandi (Grafik 3.9).
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Grafik 3.9: Okside LDL standart grafigi
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CV Degeri:
oxLLDL Olciim sayisi X +SD (mU/dL) CV (%)
10 33,9+0,61 1,8

3.2.9.Paraoksonaz Aktivitesi Olciimii
Eckerson ve ark. (153) metodu kullanilarak PONT aktivitesi ol¢iildii.

Prensip: PONI aktivitesi, substrati olan paraoksonun hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenoliin (Sekil 3.13), dakikada olusturdugu absorbans artisinin 25°C’lik ortam

1sisinda ve 412 nm’ de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Paraokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem arilesteraz aktivitesini

hem de paroksonaz aktivitesini 6lcmede en sik kullanilan substrattir.

0 0
H:C—H,C—0_ || PON1 H;C—H,C—0_ | /a
>P—//_§LNOE—1- JP—OH + 01{{_}402
Hy,C—H,C—0 H,C—H,C—0 —
Paraokson Dietilfosfat p-nitrofenol

Sekil 3.5: Paraokson molekiiliiniin hidrolizi (153)

Reaktifler:

1. Tris-HCI tamponu: 0.1 M pH 8.0

2. Paraokson: 0.5 M olacak sekilde metanolde hazirlandi

3. CaCl,: 1.0 mM olacak sekilde 50 mM Tris-HCI tamponunda hazirlandi.

Analiz islemi:
Deney ortaminda 50mM Tris-HCI tamponu, 1,0 mM CaCl, ve 1,0 mM paraokson

olacak sekilde reaksiyon karisimi hazirlandi.

Numune Kor
Calisma cozeltisi: ImL ImL
Serum : 10 ul
Tip I su : _ 10

Pipetleme igleminin ardindan 25 °C de ve 412 nm dalga boyunda Tip I su koriine karsi
orneklerdeki OD artig1 1dk aralarla 5 dk siireyle izlendi.
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Hesaplama:

Ornekler i¢in AOD/ dk degerleri hesaplandi. 1 Unite PONI, standart deney sartlarinda
1 dakika 1 pmol p-nitrofenol olusumunu katalizleyen enzim aktivitesi (U/L : pmol
PNP/dk/L) olarak tanimlandi.

P-Nitrofenol’iin ekstinksiyon katsayis1 (e= 16.7x10°M 'cm™) kullamlarak PON1
aktivitesi agsagidaki gibi hesaplandi.

U/L=net AOD dk x 6048

CV Degeri:

PON1 Olciim saysi X +SD (U/L) CV (%)

10 90,2 +2,76 3,06

3.2.10. Small, Dense LDL Olciimii

Hirano ve ark. (77) tarafindan gelistirilen metoda gore siipernatan elde edilmesini

takiben otoanalizorde LDL 6l¢iim kiti kullanilarak tayin edildi.

Prensip: Dansitesi<1.044 g/mL olan lipoproteinlerin [VLDL, IDL, large-buoyant LDL]
heparin-MgCl, cozeltisi kullanilarak ¢oktiiriilmesinden sonra, HDL ve sdLDL iceren
siipernatanda, direkt LDL ol¢iiliir.

Analiz islemi:

Calisma cozeltisi:
Coktiirme ¢ozeltisi 200 ul
Serum 200 ul

Ependorf tiip i¢indeki 150 U/mL sodyum heparin, 90 mmol/L. MgCl, ihtiva eden
cOktiirme ¢ozeltisi ve serum karisimi vortekslendikten sonra tiipler 37 °C 10 dk inkiibe
edildi. Daha sonra ependorflar buz icinde 15 dk bekletildi. 12000 g’de ve +4 C®de 15

dk santrifiij edilerek siipernatanlar1 alind1 ve sdLDL analizi yapild.

CV Degeri:

sdLDL Olciim sayisi X +SD (mg/dL) CV (%)

10 27,1 £1,59 5,9
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3.3.ISTATISTIK ANALIiZ

Bu calismanin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programu kullanilarak yapildi. Veriler,
aritmetik ortalama + standart sapma ( X +SD) olarak gosterildi. Kategorik degiskenlerin
analizi ki-kare testi ile siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Obez cocuk ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda
bagimsiz orneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasimndaki

korelasyonlarin incelenmesinde pearson ve spearman korelayon testleri kullanildi.



4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen verilerin degerlendirilmesi yapilirken ilk asamada; obez
cocuk ve kontrol grubunun tamimlayici degerleri, rutin, oksidatif stres ve enerji
metabolizmasiyla iliskili parametreleri karsilastirildi. Bununla birlikte ¢ocuklarda tiim
parametrelerin birbiriyle korelasyonlar1 incelendi. Elde edilen sonuglar 4 tablo (Tablo
4.1-4.4) halinde gosterildi. Ikinci asamada ise; 51 obez cocuktan ebeveynlerinin her
ikisine de ulasilan 45 ¢ocuk ve ebeveyninin tanimlayici degerleri, rutin, oksidatif stres
ve enerji metabolizmasi ile iligkili parametrelerin korelasyonlar1 incelenerek 2 tablo
(Tablo 4.5-4.6) halinde gosterildi. Her iki degerlendirme i¢in anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi

4.1.0BEZ COCUKLAR VE KONTROL GRUBUNA AIT BULGULAR

Tanimlayic1 degerler g6z Oniine almarak obez c¢ocuk ve kontrol grubu
karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi ve yas degerleri agisindan iki grup arasmnda fark
olmadigi, obez ¢ocuklarin boy ve kilo degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli oranda

yiiksek oldugu bulundu (Tablo 4.1).



Tablo 4.1: Obez ve kontrol grubuna ait tanimlayici degerler

Calisma Gruplar:

Parametreler Obez Cocuk (n=51) Kontrol Grubu (n=40) p
X 1+SD X +SD

Cinsiyet 28(K), 23(E) 20(K), 20(E) >0,05

Yas 11,7+ 2,15 10,7+£2.92 >0,05

Boy (cm) 150,2+13.,9 139,1+19,3 <0,05

Kilo (kg) 66,6£19.4 352+13,3 <0.001
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Obez cocuk ve kontrol grubu VKI agisindan karsilastirildiginda; obez cocuklarin VKI

degerleri (29,0+4,85) kontrol grubu VKI degerlerine (17,542,65) gore anlaml diizeyde

(p<0.001) yiiksek bulundu (Sekil 4.1).

VKI (kg/m?)

50,

40

30

20

10

oo

00

00

,00]

.00

il

I
Obez Cocuk

Sekil 4.1: Obez ¢ocuk ve kontrol grubunun VKI degerleri

|
Kontrol Grubu

Obez cocuk ve kontrol grubunun glukoz, insiilin, HOMA degerleri karsilastirildiginda;

glukoz degerleri iki grup arasinda anlamh diizeyde fark gostermezken, insiilin ve

HOMA degerleri obez cocuklarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (Tablo 4.2).
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Bununla birlikte IR tani kriterleri (148) g6z Oniine alinarak ¢ocuklarm HOMA diizeyleri
degerlendirildiginde obez ¢ocuklardan 33'tinde (%75) IR tespit edildi.

Tablo 4.2: Obez ve kontrol grubuna ait rutin degerleri

Calisma Gruplar:
Parametreler Obez Cocuk (n=51) Kontrol Grubu (n=40) p
X +SD X +SD

Glukoz (mg/dL) 87,4+7,81 89,6+6,81 >0,05
Insiilin (WU/mL) 21,0£13,9 9,9745,25 <0,001
HOMA 4,58+3,31 2,22+1,26 <0,001
TG (mg/dL) 128,4+58,3 80,3+29,2 <0,001
TC (mg/dL) 161,6+33,9 147,4+24,1 <0,05
LDL (mg/dL) 92,0 £26,8 81,5+21,3 <0,05
HDL (mg/dL) 42,9+9,5 49,8+10,8 <0,05

Obez cocuk ve kontrol grubunun lipit profilleri acisindan karsilastirilmis ve obez
cocuklarda TG, TC ve LDL degerleri, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek,
HDL degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik bulunmustur (Tablo 4.2).
Cruz ve ark. (149) cocuklar icin belirledigi dislipidemi kriterleri géz Oniine alinarak
cocuklarm TG ve HDL diizeyleri incelendiginde; obez ¢ocuklardan 22'sinin (%43)
dislipidemi tablosunda sahip oldugu bulunmustur.

Obez ve kontrol grubu biyokimya degerleri acisindan Kkarsilastirildiginda; obez
cocuklarmm sdLDL degerlerinin, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak iki grup

arasinda anlamli diizeyde bir fark olmadigi bulundu (Tablo 4.3).

Iki grup ET-1, Lip—2, MDA diizeyleri ve PON1 aktivitesi acisindan karsilastirildiginda;
obez cocuklarin kontrol grubuna gore yiiksek diizeylere sahip oldugu bulundu ancak

anlaml diizeyde bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3: Obez ve kontrol grubuna ait biyokimya parametreleri

Calisma Gruplan
Parametreler Obez Cocuk (n=51) Kontrol Grubu (n=40) p
X +SD X +SD

sdLDL (mg/dL) 20,9+11,1 17,2+6,47 >0,05
oxLLDL (mU/dL) 70,3+32,0 44,6x16,7 <0.001
CoQI10 (ug/mL) 0,73+0,31 0,50+0,15 <0.001
ET-1 (ng/mL) 0,27+0,19 0,25+0,11 >0,05
Leptin (ng/mL) 15,245,44 4,18+2,99 <0.001
Lip-2 (ng/mL) 102,5+47,3 98,3+34,0 >0,05
MDA (nmol/mL) 1,05+0,59 0,87+0,22 >0,05
NO (uM) 8,33+3,80 6,34+4,01 <0,05
PON1 (U/L) 82,1+40,3 78,1£34,7 >0,05
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CoQ10, oxLLDL, leptin ve NO diizeyleri acisindan iki grup karsilastirildiginda; CoQ10,

oxLDL, leptin ve NO seviyeleri obez ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (Tablo 4.3).

Tiim cocuklarda tanimlayict degerlerin, rutin ve biyokimyasal parametrelerin birbiri ile

iligkileri de incelenmis buna gore, cocuklarin TG degerleri; kilo, VKI, insiilin, HOMA,

LDL ve TC diizeyleri ile anlamli diizeyde pozitif iliski bulunurken, HDL diizeylerinin;

VKI, insiilin ve HOMA degerleri ile anlamli oranda negatif iliskili oldugu bulunmustur

(Tablo 4.4).

Cocuklarda oxLDL diizeylerinin diger parametreler ile iliskisi incelendiginde; VKI, TG,

TC ve NO ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Cocuklarda CoQ10

diizeylerinin; LDL, VKIi ve TC ile anlamli diizeyde pozitif iliskili oldugu goériilmektedir

(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Cocuklarda tiim parametrelerin birbiriyle korelasyonu

TG HDL | oxLLDL | CoQ10 Leptin NO

Yas 0,38%*
Boy 0,47%*
Kilo 0,38** 0,81%*

VKI 0,51#*% | -0,30** | 0,27* 0,30+ 0,82%%* 0,27*

Insiilin 0,50+ -0,26* 0,63%* | 0,39%*
HOMA | 0,48%* -0,24%* 0,60%* | 0,38%%*
TG 0,38#*
TC 0,50%* 0,27* 0,30%* 0,29%%*
LDL 0,43#* 0,28* 0,24*
NO 0,50+

* = p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1

**= p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Cocuklarin leptin diizeylerinin diger parametreler ile korelasyonu incelendigi zaman;
LDL, yas, boy, kilo, VKIi, insiilin, HOMA, TC ile anlamli diizeyde pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Son olarak ¢ocuklarda NO seviyeleri incelendiginde; VKI, insiilin,
HOMA ve oxLLDL ile anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi (Tablo
4.4).

Obez c¢ocuklarda cinsiyet farki goz Oniine alinarak degerlendirme yapildiginda; obez
erkek cocuklarin VKI, insiilin, HOMA, TC, LDL, HDL, CoQ10, NO degerleri; kiz
cocuklarmin degerlerinden yiiksek, erkek cocuklarin TG, ET-1, leptin, oxXLDL, MDA,
PON1 ve sdLDL degerleri ise; kiz ¢cocuklarindan diisiik bulunmus ancak iki durumda
da anlamli diizeyde bir fark goriilmemistir. Kiz ve erkek cocuklarinda Lip-2 diizeyleri
karsilagtirildiginda kiz cocuklarmin Lip-2 seviyeleri, erkek ¢ocuklarinin Lip-2

seviyelerinden anlamli diizeyde (p<0,05) yiiksek bulundu (Sekil 4.2).



62

Lip-2 (ng/mL)
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Sekil 4.2: Obez kiz ve erkek ¢ocuklarinda Lip-2 diizeyleri

4.2.0BEZ COCUKLAR VE EBEVEYNLERINE AiT BULGULAR

Obez c¢ocuk ve ebeveynlerinin tanimlayict degerleri, rutin ve biyokimyasal
parametreleri arasindaki iligki incelenmistir. Ebeveynlerin viicut yapilari WHO’nun
belirledigi VKI kriterleri goz oniine alinarak normal kilolu, kilolu ve obez olarak
gruplara ayrildiginda; annelerin 8'i (%17,7) normal kilolu, 9’u (%20,0) kilolu ve 28'
(62,2) obez olarak siniflandirilirken, babalarin 6's1 (%13,3) normal kilolu, 17'si (%37,7)
kilolu ve 22'si (%49,0) obez olarak siniflandirildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Viicut kitle indeksi %'leri

*QObez cocuk anneleri (OCA) ve babalar1 (OCB)
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Insiilin direnci tan1 kriterleri (148) goz oniine alinarak obez cocuk ve ebeveynlerinin
HOMA degerleri incelendiginde; obez cocuklardan 30’unda (%66,6), annelerden
16’sinda (%35,5) ve babalarin 14’iinde (%31,1) IR tespit edildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Obez cocuk ve ebeveynlerinden IR’e sahip olanlarin %’si

Obez cocuk ve ebeveynlerinin TG ve HDL degerleri; Cruz ve ark. (149) cocuklar i¢in
belirledigi ve NCEP ile ATP III yetigkinler i¢in belirledigi dislipidemi tan1 kriterleri goz
Oniine alinarak incelendiginde; obez cocuklardan 21’inin (%46,6), annelerden 34 ’iiniin
(%75,5) ve babalardan 35’inin (%77,7) dislipidemi tablosuna sahip olduklar1 bulundu
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Obez cocuk ve ebeveynlerinden dislipidemisi olanlarin %'si
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Annelerin tammlayici1 degerleri ile c¢ocuklarmin parametreleri arasmdaki iligki
incelendiginde: Annelerin kilolar1 ile cocuklarin VKI, insiilin ve leptin diizeyleri
anlamli oranda pozitif yonde, annelerin VKI degerleri ile ¢ocuklarin glukoz seviyeleri

anlaml1 oranda negatif yonde iliski bulundu (Tablo 4.5).

Annelere ait rutin degerler ile cocuklara ait parametreler arasindaki iligki incelendiginde
ise: Annelerin TC degerleri; ¢cocuklarin TG diizeyleri ile anlaml diizeyde pozitif iligkili
bulunurken, annelerin HDL diizeyleri; cocuklarin VKI ve leptin degerleri ile anlamli

diizeyde negatif iligkili bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Obez cocuk ve annelerine ait parametreler arasindaki korelasyon

Obez Cocuk
VKi | Glukoz | insiillin | TG | oxLDL | Leptin | NO

Kilo 0,29%* 0,31* 0,33*

VKI -0,31%

; TC 0,29%*
HDL | -0,30* -0,39%*
oxLDL 0,65%*
NO 0,37+ 0,37+

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

**= p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Annelere ait oxLLDL diizeyleri ile ¢ocuklarin oxLLDL diizeyleri pozitif yonde iligkili
bulunmustur. Annelere ait NO degerleri, ¢ocuklarin glukoz degerleri ile anlamli
diizeyde negatif, ¢cocuklarin oxXLDL ve NO degerleri ile anlaml diizeyde pozitif yonde

korelasyon gostermistir (Tablo 4.5).

Babalarin rutin degerleriyle c¢ocuklara ait parametrelerin iliskisi incelendiginde;
babalarin glukoz degerleri; cocuklarin TG ve CoQ10 degerleri ile anlaml diizeyde

pozitif iligkili bulundu (Tablo 4.6).

Babalarin TC degerleri ile cocuklarin VKI, TC ve CoQ10 degerleri arasinda anlamli
diizeyde pozitif iliski oldugu belirlenirken, babalarin LDL degerleri ile cocuklarin VKI
degerleri arasinda ve babalarmm HDL degerleri ile cocuklarm CoQ10 diizeyleri arasinda

anlamh diizeyde pozitif iligski oldugu ortaya konulmustur (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Obez cocuk ve babalarina ait parametreler arasindaki korelasyon

Obez Cocuk
VKi TG TC LDL | oxLDL | NO | CoQ10
Glukoz 0,30* 0,37*
TC 0,46% 0,32 0,31
[a}
< LDL | 0,31%*
m
HDL 0,34
oxLDL 0,71
NO 0,56%* | 0,35% | 0,32% | 0,50%* | 0,47%*

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml

**= p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1

Babalara ait oxXLLDL diizeyleri; cocuklarinin oxLDL degerleri ile anlamli oranda pozitif
iliski bulunurken, babalarin NO degerleri ile obez ¢ocuklarin TG, TC, LDL, oxLDL ve
NO degerleri arasinda anlamli diizeyde pozitif yonde iliski belirlendi (Tablo 4.6).



5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, fiziksel aktiviteyi azaltan, sosyal ve psikolojik sorunlara yol agan, kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Obezite prevalansi hem gelismis hem de gelismekte olan
ilkelerde artmakta ve eriskinleri oldugu kadar cocuklar1 da giin gectikce daha fazla
etkilemektedir. Giiniimiize kadar ¢cocuklardaki obezite sorunu iizerinde pek durulmamis
ve “kilolu ¢ocuk saglikli cocuktur” anlayisi aileler tarafindan yaygin bir bicimde kabul
gormiistiir. Bugiin obezite ile HT, KVH, T2D, dejeneratif artrit, tromboflebit gibi bir¢cok
hastalik arasinda siki bir iliski oldugu, sisman kisilerde hayat siiresinin kisaldigi, ayrica
erigskin sismanlarin biiyiilk cogunlugunda bu durumun baslangicinin ¢ocukluk yaslarma

uzandig iyi bilinmektedir (15).

Cocukluk obezitesinin olusmasinda, yasam bi¢imi, beslenme siklig1 ve sekli, cocugun
dogum kilosu, iizerinde en ¢ok durulan etiyolojik faktorler arasindadir. Cocukluk yas
grubundaki obezitede ebeveyn cocuk iliskisi de yapilan cesitli arastirmalarla ortaya
konmustur. Literatiirde obez ailelerin ¢cocuklarinin obez olma riskinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Cocuk ve ergenlik donemindeki saglik problemleri, erigkin doneme
yansityabilme ozelligi tasidig: i¢in bu donemlerdeki saglik problemlerinin miimkiinse
Onlenmesi, olugsmussa da erken fark edilerek tedavi edilmesi Onemlidir. Obezite,
lilkemizde de son yillarda en Onemli saglik problemleri arasinda gosterilmis ancak

cocukluk cagi obezitesi, lizerinde yapilan caligmalarin yetersiz olmasi nedeniyle hak
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ettigi onemi gorememistir. Bununla birlikte yapilan arastirmalarda cogunlukla; tedavi,
komplikasyonlar, beslenme aligkanlklari, fiziksel aktivite, televizyon ve bilgisayar
karsisinda gecirilen siire gibi 6zellikler sorgulanmis ancak ebeveynlerin metabolik
ozelliklerinin ¢ocuklar1 ile iliskisinin incelendigi herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

(16,17,154,155).

Obezitenin toplumda yaygin bir saglik sorunu oldugu g6z Oniine alinirsa ucuz, kolay
uygulanabilir ve dogruluk orami yiiksek bir yontemin obezitenin tani ve takibinde
kullanmilmas1 6nemlidir. VKI'nin obezitenin belirlenmesinde kolay uygulanabilen,
spesifik, obezite ile iliskili hastaliklar ve morbit durumlarin belirlenmesinde de yardimci
bir parametre oldugu bir ¢cok ¢alisma ile ortaya konulmustur (156—158). Candido ve ark.
(159) ile Mantovani ve ark. (160), yaptiklar1 farkli calismalar ile VKI ile viicut yagi

arasinda giiclii iliskinin varhigimi gostermiglerdir.

Cocuk ve adolesanlarda normal biiyiimeye bagl viicut oOlciimlerinde ortaya cikan
degisikliklerden dolay1 fazla kiloluluk ve obezite tamsi icin sabit bir VKI degeri
bulunmamakta, c¢ocuklarda yasa ve cinse gore VKI degerleri degiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle arastirmamiz sirasinda obez ve kontrol grubu ¢ocuklarmi
belirlerken, Bundak ve ark. (27). Tiirk cocuklar1 i¢in hazirlamis oldugu VKI persentil

egrilerini goz oniine aldik.

Calismamizda persentil degerleri 95 {iizerinde olan cocuklar obez grubu, 5 ile 85
persentil arasinda olan ¢ocuklar kontrol grubu olarak belirlendigi icin obez ¢ocuklarin
VKI degerleri kontrol grubuna gére anlamli oranda yiiksekti. Candido ve ark. (159) ile
Mantovani ve ark. (160) yaptiklar1 aragtirmalardan elde edilen sonuglar goz Oniine
alindiginda, calismamizdaki obez cocuklari VKI degerlerinin viicutlarinda artmis yag

dokusunun bir gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Ebeveynlerin cocukluk obezitesi olusumundaki rolii yapilan ¢alismalarla incelenmis ve
cocukluk ¢agi obezitesine ebeveynlerin katkisi son yillarda yayinlanan bircok derleme
ve makalenin konusu olmustur. Uzerinde 6nemle durulan faktorlere; ebeveynlerin
kilosu, yasam bi¢cimi, yemek cesidi ve yeme sikligi, calisma saatleri, egitim diizeyi ve
anne ile babanin cocuklarmin kilosu hakkinda endiselenme diizeyinin arastirilmasi

ornek olarak verilebilir (40,161,162).

Calisma grubumuzdaki obez cocuklarin ebeveynleri, WHO'nun (26) belirledigi VKI

degerlerine gore incelendiginde; annelerin %17.7, babalarin ise sadece %13.3’iiniin
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normal kilolu oldugu goriilmektedir. Son yirmi yilda obezitenin prevalansinda meydana
gelen artis ve cocukluk obezitesinde endokrin nedenlerin ve genetik faktorlerin tiim
olgularin % 10’undan azii olusturmasi; ¢ocukluk obezitesi olusumunda ailesel ve

cevresel faktorlerin 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir (15).

Bizim bulgularimiza benzer sekilde, cocuklar {izerinde yapilan ¢alismalarda obezite
gecisinin; evlat edinilen ¢ocuklarda %10-30, cekirdek ailelerde ise %30-50 arasinda
oldugu bildirilmistir. Cocugun obez olma riski; her iki ebeveyni obez ise %80, sadece
biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14 oldugu ifade edilmistir (15). Mo-
suwan ve ark. (163) Tayland'da yaptiklar1 caligmada ailede obezite Oykiisiiniin
varliginin obezite riskini 3,14 kat arttirdigini ortaya koymuslardir. Dorosty ve ark. (164)
5 yillik izleme caligmasinin ardindan, ¢ocukluk déneminde obezite i¢in en énemli risk

faktoriiniin aile ici obezite oykiisii oldugunu ifade etmislerdir.

Calismamizin bulgular1 dikkatle incelendiginde anne ve babalardan %80-90 gibi biiyiik
bir cogunlugu kilo problemi olan bireylerden olusmaktadir. Bununla birlikte yapilan
korelasyon analizinde obez ¢ocuklarm VKI degerleri ile annelere ait kilo degerleri
arasindaki korelasyonun varhigi da goz Oniine alinirsa: Calisma grubumuzdaki obez
cocuklarm kilo probleminde, anne ve babalarinin da etkisi oldugu oldukca agiktir ancak
bu etkide anne ve babalarin olusturdugu cevresel ve besinsel kaynaklar ile genetik

faktorii birbirinden arindirmak olduk¢a zordur.

Calismamizda obez ¢ocuklar ile kontrol grubu karsilastirildigi zaman glukoz diizeyleri
acisinda anlamhi bir farka rastlanmazken, obez c¢ocuklarin insiilin diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulundu. Bu bulgumuza benzer sekilde Kim ve ark. (165) yaptiklar1
caligmada, obez ve normal agirliktaki cocuklar1 karsilastirmiglar, obez c¢ocuklarda
insiilin diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu buna karsin glukoz diizeylerinde

anlamli farka rastlanmadigini bildirmiglerdir.

Obez ¢ocuklarda hiperinsiilinemiye ragmen normal glukoz diizeyleri insiilin direncinin
varhgim gostermektedir. Insiilin duyarlihg: en iyi “glisemik hiperinsiilinemik klemp”
teknigi kullanmilarak degerlendirilmektedir. Ancak klemp tekniginin invaziv olmasi
pratikte kullanilmasini zorlastirmakta, bunun yerine aclik glukoz ve insiilin degerlerine
veya oral glukoz tolerans testi swrasmnda Olgiilen insiilin degerlerine gore insiilin

duyarlilig1 degerlendirilmektedir. Bu amacla insiilin sensitivite indeksi ve HOMA
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indeksi siklikla kullanilmakta ve bu yontemlerin 6glisemik hiperglisemik klemp teknigi
ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (166).

Keskin ve ark. (148) obez cocuk ve adolesanlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
HOMA’nm insiilin direncinin  sensivitesini ve spesifitesini  degerlendirmede
kullanilabilecek hassas ve kolay uygulanabilen bir indeks oldugu bildirmislerdir. Ayni
calisjmada HOMA'nin obez ¢ocuk ve addlesanlarda insiilin direncini degerlendirmede
aclik glukozu\aghk insiilini oranindan ve kantitatif insiilin duyarlilik kontrol

indeksinden daha giivenilir oldugunu ortaya koymuslardir.

Bu calismada Keskin ve ark. (148) benzer sekilde, IR’1 degerlendirmek icin HOMA
indeksini kullandik. Calismamizdaki obez cocuklarn HOMA degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek olmasi ile birlikte obez cocuklardan 33’{iniin
(%75) IR sahip olmasi1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde; obez cocuklarda yag
kitlesinin biiylimesi ve insiilin gereksiniminin artmasma karsmn reseptor sayisinin

yetersiz kalmasi sebebiyle hiperinsiilinemi ve IR olustugu diisiiniilebilir.

Pinhas-Hamiel ve ark. (167) yaptiklar1 cahsmada insiilinden bagimsiz T2D sikliginin
obez adolesanlarda arttigin1 ortaya koymuslardir. Colditz ve ark. (168) yaptiklari
calismada ise, VKI 35 kg/m’ iizerine ¢iktigi zaman T2D rolatif riskinin 60.9’a kadar
yiikkselme gosterdigi ifade etmislerdir. Hypponen ve ark. (169) yaptiklar1 bir calismada
iic yasindan biiyiik obez ¢ocuklarda T1D goriilme riskinin normal ¢ocuklara gore 2 kat

daha fazla ve obezitenin ¢ocuklarda T1D’in risk faktorii oldugunu belirtmektedirler.

Cocukluk obezitesinin prevalansi son 15 yilda Diinyanin bir¢ok bolgesinde iki kattan
daha fazla artis gostermis buda son 10 yilda hi¢c beklenmedik bir sekilde T2D’li
cocuklarm ve adolesanlarin sayisinda artisa sebep olmustur (31,167-169). Insiilin
direncinin T2D gelismesinde en onemli risk faktorii oldugu ve Colditz ve ark. (168)
caligma bulgular1 dikkate alindiginda, ¢alisma grubumuzdaki obez c¢ocuklar kontrol
grubuna gore daha yiiksek insiilin diizeylerine sahip olmalariyla birlikte obez ¢ocuklarin
%75’inde gozlenen IR gbdz Oniine alindiginda: obez cocuklarda T2D olusmasi igin

rolatif riskin %75 diizeylerinde oldugu sdylenebilir.

Bu calismada glukoz, insiilin ve  HOMA degerleri acisindan obez c¢ocuklar ile
ebeveynleri arasindaki iliski incelendiginde; ¢ocuklarin glukoz diizeyleri; annelerinin
VKI degerleri ile anlamli diizeyde negatif yonde, cocuklarm insiilin diizeyleri;

annelerinin kilolar1 ile pozitif yonde iligkili bulundu. Yapilan literatiir taramasina gore
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obez cocuk ve ebeveynlerinin glukoz, insiillin ve HOMA diizeyleri agisindan
degerlendirildigi tek calisma Kim ve ark. (20) Koreli obez cocuklar ve ebeveynleri
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmadir. Kim ve ark. bu calismada cocuklar ve ebeveynleri
arasinda glukoz ve insiilin diizeyleri acisindan herhangi bir iligki bulunmadigim ifade
etmistir. Caliymamizda obez cocuk ve annelerinin parametreleri arasindaki korelasyon
ile birlikte, IR tani kriterleri gbz oniine alinarak HOMA diizeyleri incelendiginde; obez
cocuklardan 30’unda (%66,6), annelerden 16’sinda (%35,5) ve babalarin 14’iinde
(%31,1) IR tespit edilmesi birbiri ile biitiinliik gosteren sonuglardir ve glukoz
metabolizmasi agisindan obez cocuk ve ebeveynleri arasindaki iliskinin en belirgin

kanitidir.

Obez yetigkinlerde oldugu gibi obez cocuklarda da plazma lipid diizeylerindeki
anormalliklere sik rastlanmaktadir. Boyd ve ark. (170) hem kiz hem erkek cocuklarda
obezite derecesi arttikca HDL diizeyinde azalma, TC ve LDL diizeylerinde ise artma
oldugunu ifade etmislerdir. Reinehr ve ark. (171) obez cocuklar {izerinde yaptiklari
caligmalarinda, obez ¢ocuklarimi saglikli kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda serum
HDL diizeylerinin diisiik oldugunu bulmuslardir. Dislipideminin KVH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosteren yeterince kanit birikmistir (172). Plazma kolesterol
diizeylerinin obez hasta grubunda obez olmayanlara gore 1.5 kat daha yiiksek oldugu
tespit edilmis, diger bir caligmada viicut agirligindaki %10 oranindaki artisin plazma
kolesterol diizeyini yaklasik 12mg/dL kadar artirdigi bulunmustur. Ancak obez
bireylerde dislipidemi tablosu popiilasyonlar ve bireyler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Bu farkliliga viicuttaki total yag miktar1 ve viicuttaki yaglarin
dagilim alanlar1 etki edebilir. Ozellikle viicudun iist kisimlarinda yag birikmesi ile
karakterize olan abdominal obezitede T2D, KVH ve mortalite riski fazladir (21).
Calismamizda, Boyd ve ark. (170) ile Reinehr ve ark. (171) yaptiklar1 farkli
caligmalardan elde ettikleri bulgulara benzer sekilde TG, TC ve LDL degerleri obez
cocuklarda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek, HDL diizeylerinin anlamli
oranda diisiik bulundu. Ayrica parametreler arasi korelasyon analizinde ¢ocuklarda TG
ile TC ve LDL diizeyleri arasinda pozitif yonde iliskinin varlig1 gosterilmistir.

NCEP ve ATP III, yetiskinler icin dislipidemi kriterlerini bildirmislerdir (150). Bu
kriterlerin ¢cocukluk caginda farklilik gosterecegi gercegini gbz Oniine alan Cruz ve ark.
(149) ise NCEP ve ATP III kriterlerini goz Oniine alarak yas ve cinsiyete gore

dislipidemi tani kriterini cocuklar i¢in yeniden diizenlemislerdir.
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Calismamizda cocuklarin lipit profilleri, Cruz ve ark. (149) belirttigi dislipidemi tani
kriterleri dikkate alinarak degerlendirildiginde; obez cocuklardan 22’sinin (%43)
dislipidemi tablosuna sahip oldugunu gormekteyiz. Yapilan korelasyon analizinde kilo
ve VKI ile TG arasinda anlaml diizeyde pozitif, VKI ile HDL arasinda anlaml diizeyde
negatif iliski bulunmasi da obez cocuklarda olusan dislipidemi tablosu ile biitiinliik
icerisinde olan bulgulardir. Ayrica calismamizda obez ¢ocuklarda tespit edilen IR ve
dislipideminin ¢ocuklarda yapilan korelasyon analizi ile de dogrulandigini gérmekteyiz.
Buna gore insiilin ve HOMA degerleri TG ile pozitif korelasyon gosterirken, yine hem
insiilin hem de HOMA degerlerinin HDL ile negatif iliskili oldugu goriilmektedir.
Calismamizda elde edilen bu sonug, obez c¢ocuklar {izerinde yapilan ve benzer
bulgularin elde edildigi ©nceki caligmalar ile de uyumlu goriinmektedir. Bu
caligmalardan birinde, Hashemipour ve ark. (173) obez cocuk ve addlesanlarda
antropometrik olciimlerin ve VKI' nin TC, TG, LDL diizeyleri ile onemli diizeyde
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Benzer sekilde Lunardi ve ark. (174) yaptiklar1
calismada; VKi'nin yiikselmis TG ve LDL diizeylerinin ve obez cocuklarda gelisen

dislipideminin bir belirteci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Dislipidemi olarak adlandirilan tablonun KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve
obez c¢ocuklardan 22’sinin (%43) dislipidemi tablosuna sahip oldugu g6z Oniine
alindiginda: obez c¢ocuklarda KVH olusmasi icin rolatif riskin %43 oldugu

diistiniilebilir.

Calismamizda obez ¢ocuk ve ebeveynleri lipit profilleri acisindan degerlendirildiginde,
cocuklarmm VKI ve leptin degerleri ile annelerinin HDL diizeyleri arasinda anlamli
oranda negatif iligki bulunurken, ¢ocuklarin TG diizeyleri ile annelerinin TC diizeyleri
arasinda, cocuklarm VKI degerleri ile babalarimin TC ve LDL diizeyleri arasinda,
cocuklarm TC diizeyleri ile babalarimin TC diizeyleri arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Bu iliskiyi kuvvetlendiren diger bir bulgumuzda: Cruz ve ark. (149)
belirttigi dislipidemi tani kriterleri dikkate alindiginda obez c¢ocuklardan 21’inin
(%46,6); NCEP ve ATP III tam kriterleri goz Oniine alinarak yapilan degerlendirmede
ise obez cocuk annelerinden 34'liniin (%75,5), babalarindan ise 35'inin (%77,7)
dislipidemi tablosuna sahip olmasidir. Calismamizdaki obez ¢ocuk ve ebeveynleri

arasindaki iligskiye benzer bulgular, 2010 yilinda Kim ve ark. (20) Koreli obez ¢ocuklar



72

ve ebeveynleri iizerinde yaptiklar1 ¢calismada gosterilmis ve ebeveynler ile cocuklarin

TG, LDL ve HDL diizeyleri arasinda pozitif iligkili varlig1 ortaya ¢ikarimistir.

Obez popiilasyonlarda KVH risk faktorleri icerisinde dislipidemi, hipertansiyon ve IR
sayilabilir. Son yillarda bu risk faktorleri arasma sdLDL de dahil edilmistir (175).
Arisaka ve ark. (176) yaptiklar1 calisjmada sdLDL'min insiilin direnci ve metabolik
sendrom ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. sdLDL prevalanst normal agirlikli
cocuklarda %9,3 (177) iken Miyashita ve ark. (81) obez ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1

caligmada sdLDL prevalansiin %40 civarinda oldugu bildirilmislerdir.

Calismamizda obez ¢ocuk ve kontrol grubu sdLDL diizeyleri acisindan incelendiginde
Arisaka ve ark. (176) ile Miyashita ve ark. (81) yaptiklar1 ¢alismalardan farkli olarak
sdLDL diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamh diizeyde farkli olmadigi goriilmiistiir.
Bununla birlikte sdLDL olusumunda ¢evresel faktorlerin rol oynadigi, besin icerigi ile
LDL partikiil boyutu arasinda iligkili oldugu ve sdLDL'min genetik etkiyle otozomal
dominant bir gekilde kalitildigi bildirilmistir (78, 178, 179). Calismamizda obez ve
kontrol grubunda sdLDL diizeylerinin anlamh fark gostermemesi, cocuklarda sdLDL
olusumunun cevresel faktorler ile birlikte genetik etkinin de rol oynadigi soylenebilir.
Bu diisiincemizi kuvvetlendiren bir ¢alisma da 2010 yilinda Tascilar ve ark. (180) Tiirk
cocuklarinda yaptiklar1 caligmadir. Bu ¢alismada Tascilar ve ark. bizim calismamiza
benzer sekilde obez cocuklarda sdLDL diizeylerini yiiksek bulmalarina ragmen anlamli
diizeyde bir fark olmadigini gostermislerdir. Bununla birlikte calismamizda sdL.DL
acisindan obez ¢ocuklarda kontrol grubuna benzer sonuclarin alinmasi ile birlikte obez
cocuklar ile ebeveynleri arasinda sdLDL agisindan bir iliskinin gézlenmemesi de,

literatiire uygun sekilde sdLDL genetik ge¢isli oldugunu desteklemektedir.

Obezite giiniimiizde yetiskinlerde oldugu kadar ¢cocuklar arasinda da yayginlasirken bir
taraftan da KVH nin hizla artmasinin da temel kaynagimi olusturmustur. Koroner kalp
hastaliklarinin erken isaretleri olan yagh cizgilerin olusumunun c¢ocukluk c¢aginda
basladigi, adolesan yaslarda hizla arttigi ve VKI ile korelasyon gosterdigi yapilan
caligmalarla ortaya c¢ikarilmistir. Otopsi caligmalar1 da aterosklerotik siire¢lerin
cocukluk caginda basladigin1 dogrulamaktadir. Obezite ve T2D gibi yaygin metabolik
diizensizliklerde oksidatif stresin oynadigi rol iizerine son zamanlarda hizla artan bir ilgi
vardir. Baz1 caligmalarda oksidatif stres ve inflamatuar siireclerin, vaskiiler patoloji,

T2D ile IR, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile karekterize metabolik sendromun
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gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (181,182). Bununla birlikte abdominal
bolgede yag toplanmasinin oksidatif stresin KVH {iizerine olan etkisini daha da artirdig1
ifade edilmistir (183).

Aterosklerozis ve oksidatif stres arasindaki iliskinin temel kaynagini, kopiik hiicre ve
yagh c¢izgilerin olusumunda Oonemli rol alan LDL’nin oksidasyonu olusturmaktadir.
Couillard ve ark. (131) yaptiklar1 calismada, oksidatif stres gostergesi olarak Olgiilen
oxLDL diizeylerinin abdominal obezite ve inflamasyon ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. Atabek ve ark. (184) ise obez cocuklar iizerinde yaptiklar1 bir
caligmada; obez c¢ocuklarda aterosklerozis olusumunda ve ilerlemesinde oksidatif
stresin anahtar bir rol oynadigin1 ortaya koymuslardir. De Souza ve ark. (145) obezite

durumunda, endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugu bildirilmistir.

Calismamizda obez ve kontrol grubu karsilastirildiginda; obez c¢ocuklarda oxLLDL
diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulunurken ve cocuklarda oxLDL diizeylerinin VKI,
TC, TG ve NO seviyeleri ile anlamli diizeyde korele oldugu goriilmiistiir. Bizim
caligmamiza benzer sekilde obez ¢ocuklar iizerinde yapilan diger bir ¢calismada, Kelly
ve ark. (185) obez ¢ocuklarin oxLLDL diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada oksidatif stresin bir gostergesi olarak
olciilen oxLDL’nin; VKI, viicut yag yiizdesi, bel ¢evresi, obezite ve IR ile iliskili
oldugu da bildirilmistir. oxXLDL ve insiilin seviyelerinin iligkili oldugunu gosteren diger
bir ¢alismada Park ve ark. (186) tarafindan yapilmis ve bu calismada oxLDL
diizeylerinin obeziteden bagimsiz bir sekilde IR ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Kelly ve ark. (185) ile Park ve ark. (186) yaptiklar1 farkli arastirma bulgular1 g6z Oniine
alindiginda, ¢calismamizdaki ¢ocuklarda her ne kadar oxLLDL ve insiilin diizeyleri birebir
iligkili olmasa da, obez cocuklarin oxXLDL ve insiilin seviyelerinin kontrol grubundan
yiiksek olmasi ile birlikte obez cocuklarin %75’inde gozlenen IR bir biitiin olarak
degerlendirildiginde oxLDL ve IR obez cocuklarda dolayli yoldan da olsa iligkili

oldugunu gostermektedir.

Kelishadi ve ark. (187) obez ¢ocuklarda uygulanan yasam degisikligi sonucunda oxLLDL.

diizeylerinin karotid intima media kalinligiyla korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

Diger taraftan Kimber ve ark. (188) yaptiklar1 bir ¢calismada glukoz ve fruktoz iceren
tatlandiricilarin insiilin ve lipit metabolizmasina etkisini arastirmislar ve glukoz yerine,

fruktoz igerikli tatlandiricilarla hazirlanmis icecek verilen kilolu ve obez bireylerde
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insiilinin sensitivitesini azaltigini, lipit profil diizeylerini etkiledigini, plazma TG
konsantrasyonunu %10 diizeyinde artirdigmmi gostermislerdir. Ayni ¢alismada benzer
sekilde glukoz yerine fruktozlu icecek kullaniminin oxLDL diizeylerinde artisa sebep
oldugu bildirilmistir.

Kelishadi ve ark. (187) ile Kimber ve ark. (188) yaptiklar1 bu calismalar dikkate
alindiginda oxLLDL olusumunda yasam bicimi ve diyetsel faktorlerin rol oynadigi ortaya
cikmaktadir. Bu sonu¢ ¢aliygmamizda oxLLDL ag¢isindan, obez cocuk ve ebeveynleri
arasinda iligkinin nedenini de aciklar niteliktedir. Obez cocuklar ve ebeveynleri oxLLDL
diizeyleri a¢isindan incelendiginde; obez cocuklarin oxLLDL diizeylerinin hem anne hem
de babalarma ait oxLDL diizeyleri ile pozitif iliskili oldugu goriilmektedir. Bununla
birlikte cocuklarin oxLDL diizeylerinin yine hem anne hem de babalarina ait NO
diizeyleri ile pozitif iliskili olmasi dikkat cekici bir durumdur. Benzer sekilde
cocuklarda yapilan korelasyon analizinde oxLLDL diizeyleri ile NO seviyelerinin pozitif
korele olmasi alinan bu sonuclar ile biitiinliik gosteren bulgulardir. Bu bulgular bize
caligmamizdaki obez ¢ocuklar ile ebeveynlerinin oxLLDL diizeyleri acisindan iliskisinin
yasam bi¢imi ve besinsel faktorlerin rol oynadigini gostermektedir. Ancak oxLDL
olusumunda bu faktorlerin yaninda genetik etkinin de olabilecegini de g6z ardi

edilemeyecegini diisiinmekteyiz.

2007 yilinda Yan ve ark. (65), 2008 yilinda Kanaka-Gantenbein ve ark. (67) yaptiklar1
farkli aragtirmalar ve daha bircok klinik, hayvansal ve hiicresel caligmalarda Lip-2'nin
obezite, diyabet, inflamasyon gibi komplikasyonlarla iligkili olan ve adipokin ailesinin
yeni bir iiyesi oldugu bildirilmistir. Hemdahl ve ark. (189) yaptiklar1 calismada
Lip—2’nin aterosklerotik plak ve miyokard infarktisiinde arttigin1 bildirmistir. Wang ve
ark. ise (61) yaptiklar1 arastirmada obez kisilerin Lip—2 konsantrasyonlarinin, normal
kilodaki bireylere gore daha yiiksek oldugunu ayrica Lip—2 seviyelerinin dislipidemi,

hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve IR ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir.

Yapilan literatiir taramasinda Lip—2 seviyelerinin obez c¢ocuklarda yeterince
incelenmedigi, ililkemizde ise yetigkinlerde bobrek hasari, KVH, PCOS gibi
rahatsizliklar ile Lip-2 iligkisinin arastirildiginin ancak gerek cocukluk obezitesi gerekse
obez cocuklarin ebeveynleri ile birlikte degerlendirildigi herhangi bir ¢aligmanin
yapilmadig1 gozlendi. Calismamizda obez ¢ocuklari Lip—2 seviyeleri kontrol grubunun

sonuglar1 ile karsilastirildiginda yiiksek bulundu ancak anlamli diizeyde bir sonuca



75

rastlanmadi. Bu bulgumuza benzer sekilde, Kanaka-Gantenbein ve ark. (67) kiz
cocuklari iizerinde yaptiklar1 calismada; leptin, adiponektin, hs-CRP ile VKI arasindaki
iligkinin obez c¢ocuklar ve yetiskinlerde birbirine benzer sonuglar verdigini
bildirmislerdir. Ancak Lip-2'nin yetiskinlerden farkli olarak IR varhgma ragmen VKI

ile korele olmadigini ve ifade etmislerdir.

Corripio ve ark. (69) prepiibertal obez cocuklar: iizerinde yaptiklar1 ¢alismada obez
cocuklar ve kontrol grubu karsilagtirildiginda obez ¢ocuklarin Lip-2 diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada 2 yillik izleme
sonucunda kilo veren ¢ocuklarda 6l¢iilen Lip—2 diizeylerinde ise anlamli oranda bir fark
bulamamiglardir. Bizim ¢alismamizda, Kanaka-Gantenbein ve ark. (67) bulgular ile

uyumlu olarak obez ¢ocuk ve kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde fark gozlenmedi.

Obez ¢ocuklarda cinsiyet farki géz Oniine alinarak yapilan degerlendirmede, obez kiz ve
erkek cocuklar1 arasinda anlamli oranda sadece Lip-2 diizeyleri acisindan fark
bulunmus ve kiz cocuklarinda Lip-2 seviyeleri erkek c¢ocuklarina gore yiiksek
saptanmistir. Kirchengast (190), obez c¢ocuklarda yag dokusu iizerine cinsiyet
farkliligin1 arastirdig1 calismada obez kiz cocuklarinda yag dokusunun ve dagilim
alanlarinin erkek cocuklara gore daha farkli oldugunu erkeklerde ise kas kiitlesinin
anlamhi diizeyde kiz ¢ocuklarindan fazla oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde
Komiya ve ark. (191) kiz cocuklarinda yag doku yiizdesini ve dagilimmi erkek

cocuklardan anlamli diizeyde farkli bulmuglardir.

Literatiirde bildirilen Lip-2'nin bir adipokin olarak yag dokusu ile iligkili olmas1 ve
Kirchengast (190) ile Komiya ve ark. (191) yaptiklar1 farkli caligmalar ile ortaya
cikarttiklari, kiz ¢ocuklarimin yag dokusu yiizdelerinin ve dagilim alanlarinin erkek
cocuklardan farkli oldugu bilgisi géz Oniine alindiginda: Calismamizda obez kiz
cocuklarinda erkek ¢ocuklara gore yiliksek bulunan Lip-2 diizeylerinin kiz ¢ocuklarinda
viicuttaki total yag miktar1 ve viicuttaki yaglarin dagilim alanlari ile iligskilendirilebilir.
Ayrica caliygmamizda cinsiyet farki goz oniine alindiginda her ne kadar anlamli oranda
farklilik gostermese de leptin diizeylerinin kiz cocuklarinda yiiksek olusu kiz

cocuklarinda artmis olan yag dokusu diisiincesini destekler niteliktedir.

Cinsiyet farki goz oniine alindiginda, leptine benzer sekilde anlaml diizeyde olmasa da

kiz ¢ocuklarinda TG, ET-1, sdLDL, oxXLDL, MDA, ve PONI seviyelerinin erkeklere
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gore daha yiiksek olmasi, kiz ¢cocuklarinin artan yag dokusundan dolay1 oksidatif strese

daha yatkin oldugunu ortaya koymaktadir.

Hipotalamo-hipofizer islevdeki degisiklikler obezitenin nedenlerindendir ve leptinin
cocukluk cag1 obezitesinin gelisiminde rolii olup olmadig1 yapilan bir¢ok arastirmaya
konu olmustur. Zhang ve ark. (192) Cinli addlesanlar iizerinde yaptiklar1 calismada
KVH ile iligkili olan yag dokusunun korelasyonunu incelemisler; hem erkek hem de
kizlarda yag doku yiizdesi ile leptinin iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Kim ve
ark. (193) Koreli ¢cocuklarda leptinin yagh karaciger hastaligi ile iliskisini arastirmislar

ve kontrol grubuna gore iki kat yiiksek olan leptin seviyeleri ile karsilagmiglardir.

Calismamizda leptin diizeyleri agisindan obez ve kontrol grubunun karsilastirildiginda;
obez cocuklarin, kontrol grubuna gore anlamli oranda ve yaklasik ii¢ kat yliksek leptin
seviyelerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Calismamiza benzer bulgularin elde edildigi
tilkemizde yapilan diger bir arastirmada ise Aygiin ve ark. (194) obez cocuklar
izerinde yaptiklar1 bir arastirmadir; bu calismada Aygiin ve ark. leptin seviyesinin yag
dokusunun miktar1 ile iliskili oldugunu ayni zamanda agirliktaki azalma ile birlikte

seviyelerinin diistiigiinii de ortaya koymuslardir.

Obezite olusumunun, yalnizca konjenital leptin yoklugundan kaynaklanmadigi, diger
bir nedeni de leptin direnci oldugu goz oniine alindiginda (195): Kontrol grubuna gore
obez cocuklarda leptin diizeylerinin ii¢ kat yiliksek bulunmasi, obez cocuklarda leptin
direncinin olustugunun en acgik gostergesidir. Leptin direncini yenmek i¢in daha yiiksek
leptin diizeyi gerekir, bunun icin yag dokudan daha ¢ok leptin salinir, daha ¢ok leptin
salimmas1 ise yag dokunun artisina yol acarak cocuklardaki obezite olusumunda etkili
olmaktadir. Bununla birlikte cocuklara ait tiim parametrelerin birbiri ile korelasyonu
dikkatle incelendiginde: leptin diizeylerinin; VK, yas, boy, kilo, insiilin, HOMA, LDL,
TC ile iliskili oldugunu gormekteyiz. Bu da bize artan yag dokusuna bagli olarak
yiikselmis leptin diizeylerinin sadece yag dokusu degil, lipit metabolizmasi ve insiilin
dahil oldugu enerji metabolizmasi ile iligkilisini gosterir. VKi'nin diger parametreler
ile korelasyonu leptin kadar ¢cok yonlii olmamasi, cocukluk obezite tanisi konurken
leptin diizeylerinin kullanilmasi ile daha dogru bir degerlendirme yapilabilecegi

diisiincesindeyiz.

Calismamizda obez ¢ocuklarin leptin seviyelerinin annelere ait kilo diizeyleri ile pozitif,

annelerin HDL degerleri ile negatif korelasyon gosterdigini gormekteyiz. Bu
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bulgumuzu karsilastirabilecegimiz tek calisma yine Kim ve ark. (20) Korede obez
cocuklar ve ebeveynleri ilizerinde yaptiklar1 calismadir. Bu ¢alismada Kim ve ark. obez
cocuk ve ebeveynlerinin leptin diizeyleri agisindan anlamli diizeyde iliskili oldugunu
bulmuslardir. Ayn1 calismada ebeveynlere ait kilo degerlerine gore leptin diizeylerinin,
cocuklarmin obezitesini erkenden tanimlamada daha hassas oldugunu ifade etmislerdir.
Yine ayni caligmada, yiiksek leptin sevilerine sahip ebeveynlerin ¢cocuklarmin obezite
icin risk grubunda oldugunu ve bu cocuklarin obezitenin daha olusmadan

engellenmesinde birer hedef olarak diisiiniilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Calismamizda enerji metabolizmasi ile iligkili oldugu bilinen ve antioksidan sistemde
rol oynayan CoQI10 diizeyleri de incelendi ve obez ¢ocuklarda CoQI10 diizeylerinin
kontrol grubundan anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Bu bulgumuz ile uyumlu
olan bir ¢calismada Gvozdjakova ve ark. (126) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismaya gore
obez cocuklar ile kontrol grubu karsilastirildiginda; obez ¢ocuklarda CoQ10 diizeyleri
ile TC/CoQ10 ve HDL/CoQ10 oranlar1 yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada obez
cocuklarda TC/CoQ10 ve HDL/CoQIO oranlarinin obezitenin yol agtigi

komplikasyonlar i¢in belirtec olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Koenzim Q10'un serbest radikal ¢opciisii olarak gorev yapip oksidatif stresi baskiladigi
bilinmektedir (122,123,196). Kaikkonen ve ark. (197) yaptiklar1 ¢calismada, CoQ10’un
oksidatif stresi azalttigini, in vivo ortamda antioksidan kapasiteyi artirdigini
bildirmislerdir. Sohet ve ark. (122) ise koenzim Q10'u takviye olarak kullandiklar1
caligmada farelerde doku peroksitlerinden bagimsiz olarak; CoQ10 takviyesinin glukoza
tolerans1 artirdigimi ve karaciger stresinin gen ekspresyonlarimi azalttigi bulmuslardir.
Lee ve ark. (198) yaptiklar1 bir ¢alismada; CoQ10 takviyesinin, inflamasyon belirtecleri
izerine etkisini arastirmiglar, CoQ10 takviyesi alan grubun kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek plazma CoQ10 seviyelerine sahip oldugunu
bildirmiglerdir.

Kaikkonen ve ark. (197), Sohet ve ark. (122), Lee ve ark. (198) yaptiklar1 farkh
caligmalarda ortaya c¢ikan sonuglar ile calismamizda obez cocuklarda CoQ10
diizeylerinin kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek olmasi bir biitiin olarak
degerlendirildiginde: Obez ¢ocuklarda yiikselen CoQ10 diizeylerinin, obez ¢ocuklarda
artan yag dokusu ile iligkili oksidatif strese kars1 antioksidan bir etki olusturabilecegini

diistindiirmektedir. Bununla birlikte ¢aligmamizda lipit peroksidasyonunun son iiriinii
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olan MDA seviyelerinin ve antioksidan sistemin diger bir iiyesi olan PONI
aktivitelerinin obez ¢ocuk ve kontrol grubunda fark gostermemesi bu diisiincemiz ile
uyumlu goziiken diger bulgumuzdur. Lee ve ark. (199) 2012 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada CoQI10 takviyesi verilen korener arter hastalarinda MDA diizeylerinin
CoQ10 konsantrasyonuyla negatif iliskili oldugunu bununla birlikte bu hastalarda
stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinin CoQ10 diizeyleri ile pozitif iliskili
oldugunu gostermeleri CoQ10" un obez cocuklardaki rolii ile ilgili diisiincelerimizi

destekler niteliktedir.

Obezitenin olusumunda metabolik diizenleyici olan kahverengi yag dokusunda,
termogenez i¢in gerekli UCP'ler bulunur; CoQ10 bu proteinler ve oksidatif
fosforilasyonda onemli rol oynayan en az 3 mitokondriyal enzim (kompleks LILIII )
icin kofaktor olarak gorev alir (116). Bu sebeple obezite ve CoQI10'un iliskisine
literatiirde bir¢cok kez vurgu yapilmistir ancak CoQ10'un obezitenin olusumundaki rolii

konusunda herhangi bir patomekanizma ortaya konulmamastir.

Butler ve ark. (124) obez cocuklar ve prader willi sendromlu cocuklar {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada; prader willi sendromlu cocuklarda normal ¢ocuklara gore daha
diisiik CoQ10 seviyeleri gozlerken, obez ¢ocuklar ile normal ¢ocuklar arasinda anlamli
diizeyde bir fark bulamamislardir. Menke ve ark. (125) obez cocuklar ve kontrol
grubunda CoQ10 diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada ise obez ¢ocuklar ve kontrol
grubu arasinda CoQ10 diizeyleri acisinda onemli diizeyde bir fark olmadigini ve
metabolik sendromlu obez kisilerde CoQ10 diizeylerinin yiiksek oldugunu

bildirmislerdir.

Schmelzer ve ark. (123) ise yaptiklar1 calismayla; CoQ10 takviyesinin, yag asidi
oksidasyonunda ve termogenezde Onemli bir rol oynayan PPARa gen ekspresyon
diizeylerini artirdigim1 buna karsilik yag asidi ve kolesterol sentezinde rol oynayan

genlerin ise ekspresyonunu azalttigini gostermislerdir.

Her ne kadar arastirmamizda PPARa gen ekspresyon diizeyleri incelenmese de bu
molekiiliin termogenez ve yag asidi oksidasyonunda rol oynamasi sebebi ile obez
cocuklarda yiikselen CoQ10 seviyelerinin PPARa olusumunda meydana gelen bir
defekt ile yakindan iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda obez ¢ocuklarda
artan CoQ10 diizeyleri ile birlikte, cocuklarda tiim parametrelerin birbiri ile korelasyonu

incelendiginde CoQ10'un; VKI, TC ve LDL ile iliskili olmas1 da CoQ10'un obez
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cocuklardaki enerji metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan PPARa ile iliskili oldugu

fikrini giiclendirmektedir.

Calismamizda obez ¢ocuklar ile ebeveynlerine ait parametrelerin korelasyon analizinde
CoQ10 diizeyleri acisindan obez cocuklar ve ebeveynlerinin arasinda birebir iliski
gozlenmedi. Bununla birlikte ¢cocuklara ait CoQ10 diizeylerinin babalarmn glukoz, TC,
HDL degerleri ile anlamli oranda pozitif iligkili oldugu tespit edildi. Bu sonug ile
birlikte, literatiirde bildirildigi gibi CoQ10’un PPARa« iizerinden lipit metabolizmasi ile
iligkili oldugu bilgisi goz oniine alirsa: Babalara ait lipit diizeylerinin, ¢ocuklarinin
CoQ10 diizeyleri iliskili olmasinda, obez cocuk ve babalarin lipit profilleri ve enerji
metabolizmas1 acisindan iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu diisiincemiz,
caligmamizda yapilan korelasyon analizi sonucunda obez ¢ocuklara ait lipit diizeylerinin

babalarinin lipit seviyeleri ile iliskisi olmasiyla da desteklenmektedir.

Calismamizda dahil edilen ve enerji metabolizmasinda rol alan diger bir molekiilde
NO'dir ve yapilan istatistiksel analizde kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez
cocuklarda NO diizeylerinin anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmektedir. Nitrik oksit
merkezi sinir sisteminde mesajc1 olarak rol alan, giiclii bir vazodiladator ve serbest
radikal 6zelliginin yaninda enerji metabolizmasi ve IR ile iligkili bir molekiildiir (144).
Obez ve normal agirlikli fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda NOS inhibitorlerinin
kullaniminin, anoreksijenik bir etki olusturdugu ve agirlik kazanimmi azalttigi (200),
bununla birlikte yag asidi oksidasyonu ve termogenezde rol oynayan PPAR ailesi

tizerinde de etkili bir molekiil oldugu bildirilmistir (147).

Enerji metabolizmasinda rol oynamasi ve CoQ10'a benzer sekilde PPAR ailesi {izerinde
etkili olmas1 NO ve CoQ10'un ¢alismamizdaki obez c¢ocuklarda iliskili olabilecegi
diisiincesini uyandirdi. Her ne kadar yapilan korelasyon analizinde dogrudan boyle bir
iliskinin varlig1 gézlenmese de, obez ¢ocuklarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
CoQ10 diizeyleri ile birlikte NO seviyelerinin de yiikselmesi ve VKI ile hem NO hem
de CoQI10 ‘un pozitif iligkili bulunmasi, dolayli yoldan da olsa olas1 bir iligkinin
varligina isarettir. Bu diisiincemizi destekleyen bir calisma, Tsai ve ark. (201)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada CoQ10 takviyesinin; NO, nitrotirozin, eNOS ve
iNOS iizerine etkisini arastirmiglar ve CoQ10’un, eNOS ve nitrotrozini baskiladigini,
INOS olusumunu ve NO biyoyararliligini onemli diizeyde artirdigmi belirtmislerdir.

Tsai ve ark. (201) bulgular1 dikkate alindiginda ¢calismamizda obez ¢ocuklarin CoQ10
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seviyelerinin bu cocuklarda eNOS ekspresyonunu azaltip iNOS ekspresyonunu ise

artirarak NO seviyelerinin yiikselmesine sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.

Iskelet kasmda ve yag dokusunda L-NAME uygulanmasinin, termogenezin
gerceklesmesinde onemli bir rolii olan UCP-1 ile UCP-3’in seviyelerini ylikselttigi
daha da oOnemlisi kaslarda yag oksidasyonunda merkezi bir rol oynayan PPARS
diizeylerini artirdigin1  gostermislerdir. Mitokondride NO’in  mitokondriyal NOS
tarafindan sentezlenmesinin  oksijenin  kullanimin1  ve solunumu yavaslattigi

bulunmustur (147, 202).

Calisma bulgularimiz dikkatle incelendiginde obez ¢cocuklarda artan NO'nun ve yapilan
korelasyon analizinde, NO diizeylerinin; insiilin, HOMA ve VKI ile pozitif yonde
korelasyon gostermesi; NO'nun literatiir ile uyumlu olarak ¢alisma grubumuza dahil
edilen obez cocuklardaki enerji metabolizmasi ve yag dokusuyla iligkili oldugunun en
acik belirtisidir. Bu diisiincemizi destekleyen calismalardan biride Morley ve ark. (203)
fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismadir: Buna gore L-NAME verilen farelerde kilo
kazaniminin ve yiyecek aliminin onemli diizeyde azaldigi bunun sonucunda NO’in

enerji metabolizmasinda onemli bir rol oynadigini da gosterilmistir.

Yapilan ¢calismalar NO enerji metabolizmasinda PPAR ve UCP etkili olmasinin yaninda
istah1 diizenleyen leptin ile de karsilikli iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
caligmalardan birisinde Calapai ve ark. (200) nNOS ekspresyonunun yiiksek oldugu
farelerde leptinin istah1 baskilayan etkisinin olduk¢a azaldigin1 gostermisler ve bunuda

NO’in leptinin fonksiyonunu azaltmasi olarak yorumlamiglardir.

Calismamizda elde edilen yiiksek NO diizeyleri yaninda, NO’in ¢ocuklarda VKI ile
korelasyon gostermesi: NO’in leptin hormonu ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu diisiincemizi destekleyen diger bir bulgumuz ise calismamizdaki obez cocuklarin
kontrol grubuna gore yaklasik ii¢ kat yliksek leptin diizeylerine sahip olmasidir. Ancak
NO ve leptin arasindaki bu iliskinin yonii tam netlesmemistir. Ciinkii yapilan
calismalarda NO’nun leptin i¢in 6nemli bir nihai hedef oldugu, leptinin, NOS’u direkt
etkileyerek NO'un olusumunu artirabilecegi de bildirilmistir (204,205). Bu
caligsmalardan birisi de, Beltowski ve ark. (206) ratlar {izerinde yaptiklar1 caliymadadir,
bu calismada leptin uygulanmasinin ardindan plazmada NO metabolitleri olan nitrit ve
nitratin; 1,2 ve 4. saatlerde sirasiyla %32.5, %58.0, ve %?29.7 oraninda arttigini

gostermislerdir. Ayni caligmada L-NAME uygulamasinin leptin tarafindan uyarilan



81

plazma NO metabolitlerindeki yiikselmeyi engelledigi bildirilmistir. Bu caliymalar
dikkate alindiginda NO ve leptin arasindaki iliskinin tek tarafli olmadigi NO’in leptini

etkilemesinin yaninda leptinden de etkilenebilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Calisma grubumuzdaki obez cocuklarda NO’in IR ile de iligkili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu diisiincemiz, korelasyon analizinde ¢ocuklarin NO diizeyleri ile
insiilin ve HOMA degerlerinin anlamli oranda pozitif iliski gostermesi ve obez
cocuklarm NO ve insiilin seviyelerinin yiliksek olmasi ile birlikte, %75’ inde gozlenen IR
bulgusu ile kuvvetlenmektedir. Bu fikrimizle uyumlu olan ¢alismalarda bulunmaktadir.
Bu calismalardan biriside, Perreault ve ark. (207) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada
iNOS gen transkripsiyonu baskilanmis olan farelerde; yiiksek yagli diyetle iliskili IR
olusumuna kars1 koruyucu etki gosterdigi icin, NO'in IR patogenezinde rol oynadigi
belirtilmistir. Benzer sekilde Shimabukuro ve ark. (208) NOS’un inhibisyonu ile insiilin
salgilanmasmin azaldig bildirilmistir. Diger taraftan Kim ve ark. (209) yaptiklar1 bir
caligmada bizim calismamizla uyumlu olarak insiilin seviyelerinin artmasiyla dogru

orantili olarak NO {iretiminin de artigini bulmuslardir.

Obez c¢ocuklar ve ebeveynleri NO diizeyleri agisindan incelendiginde; obez c¢ocuklar
hem anne hem de babalar1 ile anlamli oranda ve pozitif yonde iligkili bulunmustur. Bu
bulgu ve obez ¢ocuk ebeveynlerinden %80-90 gibi biiyiik bir cogunlugun kilo problemi
yasadig1 bulgusu birlikte degerlendirildiginde: Enerji metabolizmasinda gerek yag asidi
oksidasyonunda gorevli PPARS diizeylerine etkisi ile bilinen ve termogenezde gorevli
UCP ile iligkisi ortaya ¢ikarilan gerekse istahi diizenleyen leptin hormonu ile karsilikli
iligkisi bulunan NO’in ailesel kaynakli olabilecegini, hem anne hem de baba ile iligkili
olarak NO diizeylerinin korelasyon gosterdigini gormekteyiz. Cocuklar ile ebeveynler
arasindaki NO iligkisi bununla da sinirli kalmamis, obez ¢ocuklarin oxLLDL diizeylerinin
hem anne hem de babalara ait NO diizeyleri ile pozitif iligkili oldugu saptanmuistir.
Bununla birlikte Tsai ve ark. (201) yaptiklar1 ¢alismada NO ve CoQ10’un iliskisine
dikkat ¢cekmisler ve CoQIl0 takviyesinin iNOS’u uyardigini gostermislerdir. Obez
cocuklar ve babalar1 arasinda yapilan korelasyonda obez cocuklara ait CoQ10 diizeyleri
ile babalarinin lipit profilleri arasindaki pozitif iliski ile babalarina ait NO diizeyleri ile
cocuklarm lipit profilleri arasindaki iligski bizlere CoQ10 ve NO diizeylerinin iligkili

oldugunu bir kez daha gostermektedir.
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Ayrica protein acisindan yetersiz, karbonhidrat ve yag acgisindan ise zengin diyetle
beslenmenin hipertansiyona sebep oldugu bunu kompanse etmek i¢cin endotel dokudan
daha fazla NO salindig1 yapilan arastirmalar ile ortaya konulmustur (210-212). Bu
bulgular goz Oniine alindiginda, caligmamizda hem obez c¢ocuklarda hem de
ebeveynlerinde artan NO diizeylerinin protein acisindan yetersiz, karbonhidrat ve yag
acisindan da zengin diyetle beslenmenin sonucu yiikselerek enerji metabolizmasini

olumsuz yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.

Metabolik ve hemodinamik homeostaziste, NO ve ET-1 {iretiminin dengesi ¢ok
onemlidir, bu nedenle NO'in yaninda ET-1 diizeylerinin de degerlendirilmesi endotel
doku dolayistyla KVH agisindan onem tagimaktadir (213,214). Obezite aninda dolasim
ET-1 kaynagi tam olarak bilinmese de obez bireylerde, plazma ET-1 seviyelerinin
yiikseldigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (137). Bu calismalardan birisinde van
Harmelen ve ark. (140) obez ve normal kilolu bireyleri karsilastirilmislar ve obezite ile

birlikte ET-1 diizeylerinin de arttigin1 bulmuslardir.

Calismamizda obez c¢ocuklarin ET-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gozledik ancak van Harmelen ve ark. (140) yaptiklar1 caligmadan farkli olarak
anlaml diizeyde bir degisiklik tespit etmedik. ET-1 diizeylerinin literatiirde belirtildigi
izere yetiskin obezlerde yiiksek olmasina ragmen calismamizdaki obez c¢ocuklarda
kontrol grubu ile benzer sonuclarin alinmasinda yas faktoriiniin etkili oldugunu
diisinmekteyiz. Bu diisiincemiz Sato ve ark. (215) yaptiklar1 ¢alismalar ile uyumlu
gozilkkmektedir. Bu caligmalarda yas artisi ile birlikte ET-1 seviyelerinin arttigi buna
baglh olarak endotel disfonksiyon sikliginda da artisin oldugu bildirilmistir. Benzer
sekilde yasin endotel doku iizerine olan etkisini arastirildig1 bir calismada Topraker ve
ark. (216) farkli yas gruplarinin dahil edildigi saghkli bireyler iizerinde yaptiklar1
caligmada NO diizeylerinin yas ile birlikte azaldiginm bildirmislerdir.

Lipit peroksidasyonunun kolay Olciilebilen bir gostergesi olan MDA diizeyleri
eriskinlerde bircok patolojik durumlarda incelenmis ve azda olsa cocuklarda ki
seviyeleri lizerinde ¢alismalar yapilmistir. Davi ve ark. (217) abdominal yag birikimi
derecesi ile artmis lipit peroksidasyonu arasinda iliski oldugunu ifade ederken, Yilmaz
ve ark. (33) obez cocuklar iizerinde yaptiklar1 ¢calismada MDA seviyelerini kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Diger taraftan Myara ve ark. (218) yaptiklar1
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calismada obez kisilerde MDA seviyelerinin yag dokusu ile iliskili olmadigmni ve

kontrol grubu ile benzer sonuclarin elde edildigini bildirmislerdir.

Bu calismada Yilmaz ve ark. (33) yaptiklar1 ¢caligmadan farkli olarak obez cocuklarda
kontrol grubuna gére MDA konsantrasyonunun anlamli degisiklik gozlenmedi. Bu
bulgumuz, Myara ve ark. (218) yaptiklar1 caligmanin sonuglari ile de uyumlu
gozilkkmektedir. Bununla birlikte Lee ve ark. (199) koroner arter hastalar1 iizerinde
yaptiklar1 caligmada; CoQ10’un takviye olarak verildigi grupta, verilmeyen gruba gore

MDA seviyelerinin diisiik oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda CoQI10 seviyeleri goz Oniine alindiginda obez cocuklarda kontrol
grubuna gore yliksek diizeyde c¢ikmasi CoQI10'un antioksidan etki gostererek obez
cocuklarda MDA seviyelerinin yiikselmesini engellemis olabilecegi ihtimalini akla
getirmektedir. Bu diisiincemizi destekleyen diger bir bulgumuz da PON aktivitelerinin
obez cocuklar ve kontrol grubunda benzer sonuglar vermesidir. Yine Lee ve ark. (199)
CoQ10’un takviye olarak verildigi bireylerde, verilmeyen bireylere gore katalaz ve

sliper oksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttigini bildirmislerdir.

Calismamizda obez ¢ocuklarda yiikselen CoQ10 seviyeleri gbz Oniine alindiginda; obez
cocuklarm PONI1 aktivitesinde herhangi bir azalmanin gozlenmemesi, CoQ10
diizeylerinin PON1 aktivitesindeki olas1 bir diisiisii engellemis olabilecegi ihtimalini
akla getirmektedir. PON1 diizeylerinde yas faktoriiniin de etkili oldugu ve yas arttikca
PONI1 aktivitesinde azalmanin oldugu bildirilmistir (219). Bu diisiincemiz Tabur ve ark.
(220) yaptig1 calisma ile de uyumlu goziikmektedir. Tabur ve ark. (220) yaptiklari
calismada PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivite diizeylerinin obez ve normal

agirlikh bireylerde anlamli diizeyde farklilik gostermedigini bildirmislerdir.

Yapilan literatiir taramasina gore ilk defa bu calisma ile obez ¢ocuk ve ebeveynlerinin
oksidatif stres ve enerji metabolizmasi goz Oniine alinarak ayrintili olarak incelendigi
goriilmektedir. Bu yoniiyle calismamizda elde edilen bulgularin bundan sonra yapilacak

caligmalara farkl bir bakis acis1 olusturacagi iimidindeyiz.

Bu caligmada, dislipidemi ve IR oranlar1 ile oxXLDL diizeylerinin obez ¢ocuklardaki
yiiksekligi T2D ve KVH acisindan icerisinde bulunulan riske isaret etmektedir. Bununla
birlikte obez ¢ocuklarm NO ve CoQl0 diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek
oldugunu gérmekteyiz. ki molekiiliinde, termogenezde ve yag oksidasyonunda merkezi

rol oynayan PPAR ailesi lizerinde etkili oldugu hatirlanirsa ¢alisma grubumuzdaki obez
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cocuklarda enerji metabolizmasinin kontrol grubunda farkli bir sekilde calistigr ya da

alinan besin ve ¢evresel faktorler ile sonradan degistigi one siiriilebilir.

Calismamizda obez cocuk ebeveynlerin %80-90 gibi biiyiikk bir cogunlugu kilo
problemi olan bireyler olarak saptanmis, obez ¢ocuklar ve ebeveynleri kilo agisindan
iliskili bulunmustur. Bu iliskide literatiirde ifade edildigi gibi sedanter yasamin, yeme
sikliginin, karbonhidrat ve yag icerigi yiiksek olan yiyeceklerin ya da genetik etkinin
varligindan s6z etmek miimkiindiir. Ancak sebep her ne olursa olsun ¢alismamizda obez
cocuklar ve ebeveynlerinin; oxLDL, NO diizeyleri ile dislipidemi ve IR agisindan
birebir, CoQ10, leptin diizeyleri a¢isindan da dolayl olarak iliskili bulunmustur. Bu
iliskinin, obez bireylerin cocuklar1 icin bir risk faktorii olacagi goz Oniine alinirsa,
cocukluk obezitesinin daha olusmadan engellenmesi icin bir firsat olacagi oldukca
aciktir. Bununla birlikte oksidatif stres belirteci olan oxXLDL ve enerji metabolizmasinda
rol oynayan NO acisindan obez ¢ocuk ve ebeveynlerinin arasindaki iligkinin, kalitsal
gecisin de incelenecedi ve biitcemizin yetersizligi sebebi ile calismamiza dahil
edilemeyen kontrol grubu ebeveynlerinin de katilacagi daha kapsamli caligmalar ile
aydinlatilabilecegini iimit etmekteyiz. Ayrica in vitro ve deneysel ¢alismalarla ile istah,
termogenez ve yag oksidasyonunda olumlu katkilar1 kanitlanmis L-NAME
uygulanmasinin insanlarda da kullanilabilirliginin ortaya ¢ikarilmasi ile obezite tedavisi

acisindan yeni bir donemin baglayacagi diisiiniilebilir.
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SONUCLAR:

1-Obez cocuk ve kontrol grubu karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi1 ve yas degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli diizeyde bir fark olmadigi, obez ¢ocuklarin boy ve

kilo degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu.

2-Obez cocuk ve kontrol grubu VKI agisindan karsilastirildiginda; obez ¢ocuklarin VKI

degerleri, kontrol grubu VKI degerlerine gére anlaml diizeyde yiiksek bulundu.

3-Obez c¢ocuk ve kontrol grubunun glukoz degerleri anlamli diizeyde fark
gostermezken, insiilin ve HOMA degerleri obez c¢ocuklarda kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek bulundu ve obez ¢ocuklardan 33'tinde (%75) IR tespit edildi.

4-Obez cocuklarda TG, TC ve LDL degerleri, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
yiiksek, HDL degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunurken,

obez ¢ocuklardan 22’sinin (%43) dislipidemi tablosuna sahip oldugunu bulundu.

5-Obez cocuklarin sdLDL degerlerinin; kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak iki

grup arasinda anlamli diizeyde bir fark olmadigi bulundu.

6-iki grup ET-1, Lip—2, MDA diizeyleri ve PONI aktivitesi agisindan
karsilagtirildiginda; obez cocuklarin kontrol grubuna gore yiiksek diizeylere sahip

oldugu bulundu ancak anlamli diizeyde bir fark tespit edilmedi.

7-CoQ10, oxLDL, leptin ve NO diizeyleri acisindan iki grup karsilastirildiginda;
CoQ10, oxLLDL, leptin ve NO seviyeleri obez ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli

diizeyde yiiksek bulundu.

8-Cocuklarin TG degerleri; kilo, VKIi, insiilin, HOMA, LDL ve TC degeri ile anlamli
diizeyde pozitif iligkili bulunurken, HDL diizeylerinin; VKI, insiilin ve HOMA
degerleri ile anlaml1 oranda negatif iliskili oldugu bulundu.

9-Cocuklarda oxLDL diizeyleri; VKI, TG ve TC ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunurken, CoQ10 diizeylerinin; LDL, VKIi ve TC ile anlamli diizeyde pozitif iliskili
oldugu tespit edildi.

10-Cocuklarin leptin diizeylerinin; LDL, yas, boy, kilo, VKI, insiilin, HOMA, TC ile
anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi bulunurken, NO seviyeleri; VKI, insiilin,
HOMA ve oxLLDL ile anlamli diizeyde pozitif iligkili bulundu.

11-Obez erkek ¢ocuklarin VKI, insiilin, HOMA, TC, LDL, HDL, CoQ10, NO degerleri;
kiz ¢ocuklarindan yiiksek, erkek ¢ocuklarin TG, ET-1, leptin, oxLDL, MDA, PON1 ve
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sdLDL degerleri ise; kiz cocuklarindan diisiitk bulunmus ancak iki durumda da anlamli
diizeyde bir fark gorilmemistir. Kiz ve erkek c¢ocuklarinda Lip-2 diizeyleri
karsilastirildiginda kiz cocuklarmin Lip-2 seviyeleri, erkek cocuklarinmm Lip-2
seviyelerinden anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

12-Annelerin 8'i (%17,7) normal kilolu, 9’u (%20,0) kilolu ve 28'1 (62,2) obez olarak
siiflandirilirken, babalarin 6's1 (%13,3) normal kilolu, 17'si (%37,7) kilolu ve 22'si
(%49,0) obez olarak simiflandirildi.

13-Obez c¢ocuklardan 30’unda (%66,6), annelerden 16’sinda (%35,5) ve babalarin
14’tinde (%31,1) IR tespit edildi.

14-Obez cocuklardan 21’inin (%46,6), annelerden 34’{iniin (%75,5) ve babalardan
35’inin (%77,7) dislipidemi tablosuna sahip olduklar1 bulundu.

15-Annelerin kilolar1 ile ¢ocuklarm VKI, insiilin ve leptin diizeyleri anlamli oranda
pozitif yonde, annelerin VKI degerleri ile ¢ocuklarmn glukoz seviyeleri anlamli oranda
negatif yonde iligki bulundu.

16-Annelerin TC degerleri; cocuklarin TG diizeyleri ile anlamli diizeyde pozitif iligkili
bulunurken, annelerin HDL diizeyleri; cocuklarin VKI ve leptin degerleri ile anlamli

diizeyde negatif iligkili bulundu.

17-Annelere ait oxLDL diizeyleri ile cocuklarin oxLLDL diizeyleri pozitif yonde iligkili
bulunmustur. Annelere ait NO degerleri, ¢ocuklarin glukoz degerleri ile anlamli
diizeyde negatif, cocuklarin oxXLDL ve NO degerleri ile anlaml diizeyde pozitif yonde

korelasyon gostermistir.

18-Babalarm TC degerleri ile ¢ocuklarm VKI, TC ve CoQ10 degerleri arasinda anlaml
diizeyde pozitif iliski oldugu belirlenirken, babalarin LDL degerleri ile cocuklarin VKI
degerleri arasinda ve babalarin HDL degerleri ile ¢ocuklarin CoQ10 diizeyleri arasinda

anlaml diizeyde pozitif iligski oldugu ortaya konulmustur.

19-Babalarin rutin degerleriyle cocuklara ait parametrelerin iliskisi incelendiginde;
babalarin glukoz degerleri, cocuklarin TG ve CoQ10 degerleri ile anlaml diizeyde
pozitif iligkili bulundu. Babalara ait oxLDL diizeyleri; cocuklarin oxLDL diizeyleri ile
anlaml1 diizeyde pozitif iligki bulunurken, babalarm NO degerleri ile obez ¢ocuklarin

TG, TC, LDL, oxLLDL, ve NO diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski oldugu belirlendi.
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OZGECMIS

KIiSISEL BiLGILER

Ad1 Soyadr: Ihsan Cetin

Uyrugu: T.C.

Dogum Tarihi ve Yeri: 22 Mayis 1982, Kayseri
Medeni Durumu: Evli

Tel: 0 505 301 18 99

email: cetinithsan @gmail.com

Yazigsma Adresi: Kocasinan M. 778. S. 31. B. 9/6 Kocasinan/Kayseri

EGITIM

Derece Kurum Mezuniyet Tarihi

Lisans Marmara Universitesi 2005

Lise Arif Molu E.M.L. 1999

IS DENEYIMLERI

Yil Kurum Gorev
2005-2007 Ozel Hisarciklioglu Fen Lisesi Kimya Ogretmeni
2007-2008 Bireysel ilgi Dersaneleri "
2008-2011 Melikgazi Kaymakamligi V.H.K.I
Yabana Dil

Ingilizce



