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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT : Alanin Aminotranferaz

AST : Aspartat Aminotranferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

BIA : Biyoelektriksel impedans Analizi
BKi : Beden Kitle indeksi

CAT . Katalaz

Covid-19 : Corona Virus Disease-19

CD36/FAT : Yag Asit Translokaz

DHLA : Dihidrolipoik Asit

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

DSM-BIA  :Dogrudan Segmental Cok Frekansli-Biyoelektriksel
Analizi

DSO : Diinya Saglk Orgiitii

EC SOD . Ekstraselliiler Stiperoksit Dismutaz

eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

ETS : ElektronTasima Sistemi

FAD : Flavin Adenin Diniikleotid

Fe : Demir

FKO : Fazla Kilolu Obez

FMO : Flavin Monooksijenaz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

Impedans



GPx . Glutatyon Peroksidaz

GR . Glutatyon Rediiktaz
GST : Glutatyon S-Transferaz
GSH : Glutatyon

HDL-Kolesterol: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HOCI : Hidrojen Peroksit Hipokloréz Asit

HOMA-IR : Insiilin Direnc Testi

HT . Hipertansiyon

H,0, . Hidrojen Peroksit

IL . Interlokin

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL-Kaolesterol: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LOOH . Lipid Hidroperoksit

MDA : Malondialdehit

Mn SOD : Manganez Igeren Siiperoksit Dismutaz
MRI : Magnetik Rezonans Goriintiileme
MetS : Metabolik Sendrom

NADH : Nikotinamid Adenin Diniikleotid
NADPH : Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
NKO : Normal Kilolu Obez

NO - Nitrik Oksit

OSi :Oksidatif Stres Indeksi

oxLDL : Okside LDL
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RNT . Reaktif Nitrojen Tiirleri

ROT : Reaktif Oksijen Tiirleri

Se-GPx : Selenyuma Bagimli Glutatyon Peroksidaz
SIRT1 : Sirtuin 1

SOD . Siiperoksit Dismutaz

TAS : Total Antioksidan Seviye

TG : Trigliserit

TNF : Timor Nekrozis Faktor

TMA : Trimetilamin

TMAO : Trimetilamin-N Oksit

TOBEC : Total Viicut Elektrik Gegirgenligi
TOS - Total Oksidan Seviye

TURDEP-2 :Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve

Hastaliklar Prevalans Calismasi-2

UCP : Uncoupling Proteinler

uv :Ultraviyole

VAI - Viseral Adipozite Indeksi

VYA . Visseral Yaglanma Alan

VLDL : Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
YKi :Yagh Karaciger Indeksi

Endokrinolojik

vii



TABLO DiziNi

Tablo 1.1.
Tablo 1.2.
Tablo 1.3.
Tablo 1.4.
Tablo 1.5.
Tablo 1.6.
Tablo 1.7.
Tablo 1.8.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 3.3.
Tablo 3.4.
Tablo 3.5.
Tablo 3.6.

Obezitenin smiflandirtlmast ..o, 5

19 yas ve lizeri bireylerde beden kitle indeksi degerleri.........ccccceeviennnnnne. 8

Bel ¢evresi olgiimleri ve risk degerlendirmesi.........cccovcvveiiiiniiiieiiiieiiinenn 9

Bel cevresi/boy uzunlugu siniflandirilmast.........ccccoeeiiiiiiiiiiiiici, 9

Reaktif OKSIjen trleri.......cooueiiiiiiiiiiiiciic e 19
Reaktif nitrojen thrler......cviiiiiiiiiii e 19
Endojen antioksidanlarin siniflandirilmast ...........cooviveiiniiiiiiicee, 21
Eksojen antioksidanlarin siniflandirtlmasi...........cccocvevveveiieeie e 21
Bireylerin cinsiyete gore dagilimi ve grup yiizde degerleri...........ccccveueenen. 34
BKI siniflamasina ait BUIQUIAT ............cccvvecviiieiecceeee e 35
NKO smiflamasina ait BUIQUIAT ..........cccocoviiiiiiiiccce e 37
Abdominal obez smiflamasina ait bulgular................ccccooooiiiin, 40
HOMA-IR siniflamasina ait bulgular .............cccooiiiiiice, 41
Tiim bireylerin biyokimyasal bulgularla korelasyonlart..............cccccvenneee. 43

Tablo 3.7. Tiim bireylerin TMAO, TAS, TOS, OSI, VAI ve VYA degerleri
arasindaki KOrelasyOnIar............cuiiiiiiiiiiieii e 44

Tablo 3.8.

BKI, NKO ve abdominal obez gruplarinin VAI kesim noktalari ................ 44

viii



SEKIL DiziNi

Sekil 1.1. BIA Yontemi ile El ve Ayaktan Uygulanan Voltaj........c.ccceceeveeererererenennne, 6
Sekil 1.2. Subkutan ve Visseral ODEZIte..........cccveveiiiiiie e, 12
Sekil 1.3. TMA’dan TMAO OIUSUIMU........ccoiiiireeirieiieeireeeireesree e e sreesreesreesreesreeenee e 16
Sekil 1.4. Oksidatif Denge SemMasI ........cccueiiiiiiiieiiiiiieiie e 18
GRAFIK DiZiNi

Grafik 3.1. BKi gruplarinin TMAO ve VAI degerleri..........ccoovvuevriereriieeeieeieenenne, 39
Grafik 3.2. NKO gruplarmin TAS ve VAL degerleri........cccovvvrriviiieeriiesieeeeenn, 39
Grafik 3.3. Abdominal obez grubunda TOS, OSI ve VAI degerleri .............ccoevrnenee. 42
Grafik 3.4. HOMA-IR grubunda TAS ve VAI degerleri.........c.cccoevvrrerierriererienennne, 42
Grafik 3.5. BKi ve HOMA-IR smiflarina ait TMAO degerleri..........ccovvvirrrirerinnnnne, 45
Grafik 3.6. NKO ve abdominal obez siniflarina ait TMAO degerleri ............ccouennenee, 46
Grafik 3.7. BKi ve HOMA-IR smiflarina ait TAS, TOS, OSI ve VAI degerleri.......... 47

Grafik 3.8. NKO ve abdominal obez smiflarma ait TAS, TOS, OSI ve VAI
AEZTLCTT .t 48



OZET

T.C
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Trimetilamin N-Oksit Diizeyleri ile Beden Kitle indeksi ve Oksidatif
Stres Iliskisi

Tugba KUNDAKCI
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah
YUKSEK LISANS TEZIi / KONYA-2021

Trimetilamin N-Oksit (TMAO) bagirsakta kolin, fosfatidilkolin ve karnitinden
iiretilen bir metabolittir. Yapilan son ¢alismalar TMAQO’nun birgok hastaligin biyobelirteci
olacagini 6ngérmektedir. Daha ¢ok proaterojenik etkiyle one ¢ikan TMAO, diyabet, insiilin
direnci, kalp yetmezligi, inflamasyon, bobrek disfonksiyonlar1 gibi birgok hastalikta plazma
TMAO seviyelerinin yiikseldigi saptanmistir. Obezite iilkemizde ve diinya capinda giderek
artan ciddi bir halk sagligi sorunudur. Viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlanan obezite
birgok hastalik icin risk faktoriidiir. Oksidatif stres ise viicuttaki oksidan ve antioksidan
dengesinin oksidanlar lehine bozulmasidir. Biz de ¢alismamizda plazma TMAOQO diizeyleri ile
beden kitle indeksi ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik. Bu ¢alisma
Ekim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne yeni
alman personelin ise giris muayenesi esnasinda yapilan goriisme neticesinde goniilliiligii
kabul eden bireylerden s6zlii ve yazili bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra
yapilmistir. Calismada veriler degerlendirilirken 4 farkli grup baz alinmistir. Bu gruplamalar;
BKIi, abdominal obezlik, normal kilolu obez (NKO) olma durumu ve insiilin direncinin
varhigina gore yapilmistir. BKi grubu kendi i¢inde, BKi’leri 19-24.9 kg/m? arasinda olan
normal kilolu bireylerden, BKi’leri 25-29.9 kg/m® arasi olan fazla kilolu bireylerden,
BKi’leri 30 kg/m® ve iizeri olan obez bireylerden olusturulmustur. Abdominal obez grubu
olusturulmasinda DSO’niin tanimina goére bel/kalga oraninin erkeklerde >0,90, kadinlarda
>0,85 olmasi kriter olarak belirlenmistir. NKO’lu gruplar yine DSO verilerine gore
olusturulmus ve BKI’leri normal aralikta olup viicut yag yiizdesi erkeklerde >%25,
kadinlarda >%30 olanlar NKO grubuna dahil edilmistir. Yag ylizdeleri yine bu oranlar
gegmis BKI’si >25 kg/m® olanlar fazla kilolu obez (FKO) grubuna koyuldu. HOMA-IR
degeri >2,5 tizerinde olan bireyler insiilin direnci var olan gruba dahil edilmiglerdir. TMAQO
degeri BKi grubunda anlamli derecede farkli(p=0,013) bulunurken diger gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilememistir. TMAO’ nun TAS, TOS, OSI ve VAI degeri ile korele
bulunmamis olup bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Oksidatif Stres, Trimetilamin N-Oksit
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The Relationship Between Trimethylamine N-Oxide Levels and Body Mass
Index and Oxidative Stress

Tugba KUNDAKCI

Department of Medical Biochemistry
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Trimethylamine N-Oxide (TMAO) is a metabolite produced from choline,
phosphatidylcholine and carnitine in the intestine. Recent studies predict that TMAO will be
a biomarker of many diseases. It has been determined that plasma TMAO levels are
increased in many diseases such as TMAOQO, which is more prominent with its proatherogenic
effect, diabetes, insulin resistance, heart failure, inflammation, kidney dysfunctions. Obesity
is a serious public health problem that is increasing in our country and around the world.
Obesity, defined as excessive fat accumulation in the body, is a risk factor for many diseases.
Oxidative stress is the deterioration of the oxidant and antioxidant balance in the body in
favor of oxidants. In our study, we aimed to examine the relationship between plasma
TMAO levels, body mass index and oxidative stress. This study was carried out after
obtaining verbal and written informed consent from individuals who accepted volunteerism
as a result of the interview made during the employment examination of the newly recruited
personnel at Selguk University Medical Faculty Hospital between October 2020 and April
2021. While evaluating the data in the study, 4 different groups were taken as a basis. These
groupings are; BMI was made according to abdominal obesity, normal weight obesity
(NWO), and presence of insulin resistance. The BMI group consisted of normal-weight
individuals with BMIs between 19-24.9 kg/m* overweight individuals with BMIs between
25-29.9 kg/m?, and obese individuals with BMIs of 30 kg/m? and above. According to the
definition of WHO, waist/hip ratio >0.90 in males and >0.85 in females was determined as
criteria for forming the abdominal obese group. 25% and >30% of women were included in
the NWO group. Those with a BMI >25 kg/m? whose fat percentage exceeded these rates
were placed in the overweight obese group. Individuals with a HOMA-IR value of >2.5 were
included in the group with insulin resistance. While the TMAO value was found to be
significantly different (p=0.013) in the BMI group, no significant difference was found
between the other groups. TMAO was not correlated with TAS, TOS, OSI and VAI values,
and more studies are needed in this area.

Keywords: Obesity, Oxidative Stress, Trimethylamine N-Oxide
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1. GIRIS

Metabolizma, viicuttaki yapim ve yikim olaylarin biitiinii olarak adlandirilir
ve yasayan varliklarin i¢in elzemdir. Her canlinin metabolizmasi1 vardir. Saglik
kavramina baktigimizda "Yasayan varliklarin biitinligiinii devam ettirmesi ve {ist
seviyede biitlinliiklerini yapilandirma asamasidir.” seklinde tanimlanabilir. (Belek ve
ark 1998). DSO, saglig1 tekge hastalik veya engelliligin olmamas1 degil, sosyal,
fiziksel ve ruhsal agidan biitiinsel bir iyilik hali olarak tanimlar (Misselbrook 2014).

Eski caglardan beri varolan obezite farkli donem ve cografyalarda giic,
kudret, zenginlik ve giizelligin sembolii olmustur. Ancak son 30 yilda biitiin
iilkelerde 6zellikle gelisen iilkelerde hizla artis géstermis ve yol agtig1 kronik saglik
problemlerinin topluma maddi-manevi yiikii gittik¢e arttigindan obezitenin hastalik

olarak goriiliip, iyilestirilmesi gerektigi ongorilmiistiir (Serter 2004).

Obezite, viicuda giren enerjinin, yakilan enerjiden fazla olmasi durumunda
bireyin yag kiitlesine karsi yagsiz kiitlesinin artmasiyla bilinen bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Obezite, viicutta endokrin mekanizmasi, kardiyometabolik sistem
gibi bircok mekanizmay1 etkileyerek cesitli hastaliklara, oliimlere sebep olabilen
ciddi kiiresel halk saglig1 sorunudur. DSO, obeziteyi en risk barindiran hastaliklardan
birisi oldugunu ifade etmistir (Serter 2004). TURDEP-2 sonuglarinda iilkemizde
obezite prevalanst %32 bulunmustur (Satman ve ark 2011). Ulkemizde genellikle
yetigkin niifusun yaklagik 2/3’t fazla kilolu veya obez grubundadir (Kaya ve ark
2011). Obezitnin etiyolojisine baktigimizda c¢oklu ve karmagik bir yapiya sahip
oldugunu goriiliir. Genetik, fiziki ¢evre, sosyal, kiiltiirel ve kisilerin duygu durumlart
gibi birden fazla etmen birbirleriyle bagimli ya da bagimsiz olarak obezitenin
gelismesine katkida bulunmaktadir (Berthoud ve Morrison 2008, Trasande ve ark
2009).

Insanin saglikli bir sekilde hayatinin idamesi igin bagisiklik sistemi cok
onemlidir. Bagisiklik sisteminin bagirsak sagligiyla dogrudan iligkili oldugu bu
alanda yapilan bircok ¢alismayla kanitlanmigtir. Saglikli olabilmek bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan faydali bazi tiir mikroorganizmalarin karsilikli dengesine

baghdir. Bu denge, bazi kosullarda bozulabilir ve konak¢i i¢in zararli hale

1
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gelebilir. Bagirsak mikrobiyotasi sadece B ve K vitaminleri gibi vitaminlerin
sentezine degil aym1 zamanda safra asitleri, steroller, ksenobiyotikler ve diger
bilesiklerin metabolizmasina da yardimci olur. Bagirsak florasinda bulunan
mikroorganizmalar, dolasim sisteminin Ve enerji dengesinin diizenlenmesine katkida
bulunan ¢ok sayida aktif molekiil iiretir (Koeth ve ark 2013, Tang ve ark 2013). Pek
¢ok metabolitin yani sira, memeli bagirsak florasi trimetilamin (TMA), dimetilamin
ve monometilamin dahil olmak iizere birka¢ metilamin tretir (Zeisel ve ark
1983). Bunlardan bir tanesi de suanda birgok hastalik i¢in marker olarak goriilen
Trimetilamin N-Oksit (TMAO)’dur. Besinlerle alinan TMA organizmada g¢esitli
reaksiyonlarla TMAOQO’ya ¢evrilir ve saglik i¢in tehdit olusturur(Fang ve ark 2002).

Oksidatif stres viicutta var olan oksidan-antioksidan savunma sisteminde
dengenin oksidanlar lehine bozulmasi durumu olarak tanimlanmistir. Serbest
radikaller, hiicrede endojen veya eksojen etkenlerle olusabilen, gidalarin oksijen
yardimiyla enerjiye c¢evrilmesi esnasinda ortaya c¢ikan molekiiller olarak
tanimlanabilir. Oksijen molekiilii hayatin idamesi agisindan vazgecilmezdir ancak
metabolizma siirecinde serbest radikal iriinleri olarak atfediledilen ve st diizeyde
reaktif yan triinler olusturur. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) olan bu molekiiller yag,
protein ve ek olarak DNA benzeri yasamsal molekiilleri olumsuz etkiler. Antioksidan
savunma sistemleri, serbest radikal tiretimini denetlemek ve bu molekiillerin olumsuz
etkilerini inhibe etmek i¢in gelismistir. Bu sistem, antioksidanlarin siipiirme
kapasitesinden daha fazla oksidan bulunmasi durumunda olasi zararlar1 tam
onleyemez ve oksidatif stres meydana gelir. Radyasyon, UV 1sinlari, stres, ilaglar,
lipidlerin oksidasyon reaksiyonlari, immunolojik olaylar, sigara ve alkol kullanimi,
fizyolojik birtakim tepkimeler ve daha birgok yol ile serbest radikal tretimi
tetiklenebilir. Meydana gelen serbest radikaller, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif
hastaliklar, kanser, diyabet, renal fonksiyon bozukluklari, akcigere ve karaciger
hastaliklar1 gibi pek ¢ok patolojik durumlarin olusumuna sebep olurlar (Fang ve ark
2002, Trasande ve ark 2009).

1.1. Obezite

Obezite, sisman ve 1yl beslenmis anlamima gelen Latince ‘“obezus”

kelimesinden gelmektedir (Kog 2006). DSO’niin obezite kavrami; “Bireylerin
2
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saghigimi olumsuz etkileyecek diizeyde asir1 yag depolanmasi” seklindedir (WHO
2000).

Kiiresel boyutta ciddi bir halk saglig1 sorunu olan obezite, viicuda alinan
enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasiyla karakterize olsa da obezite olusumunu
tetikleyen bircok faktor vardir. DSO’ye gore 10 riskli hastaliktan biri olarak sayilir
ve bulasici olmayan  kronik hastaliklar listesine dahil edilir (WHO 2000,
Altunkaynak ve Ozbek 2006).

Erkekler viicut agirliginin %15-18’i, kadinlar %20-25’i oraninda yag
dokusuna sahiptirler. Bu yiizdenin erkek bireylerde %25, kadin bireylerde %30'u
agmasi obezite gostergesidir (Orhan ve Bozbora 2008). Bireylerin agirliginin (kg),
boy uzunlugunun (m) metrekaresine oranlanmasiyla hesaplanan beden Kkitle
indeksinin (BKI) 30 ve iizerinde olmasi obezite olarak nitelendirilmistir (TEMD
2018).

1.1.1. Epidemiyolojisi

Obezite tiim bilimsel ve teknolojik gelismelere ragmen tiim diinyada giin
gectikge katlanarak artan bir saglik sorunudur. Ozellikle son 20 yilda cografya, etnik
koken, sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik durumlardan bagimsiz olarak her yas grubu

Ve cinsiyette obezite prevalansi artmistir (Chooi ve ark 2019).

Diinya Saglik Orgiitii verileri, Tiirkiye’de obezite sikligmin %29,5 orantyla
Tiirkiye’nin Avrupa’da en ¢ok obezite goriilen iilke oldugunu bildirmistir (Tan1 ve
Kilavuzu 2018). DSO’niin verileri 18 yas ve iizeri yetiskinlerde beden Kitle
indeksinin 25’ten biiyiik olmastyla bilinen fazla kiloluluk oraninin %39 seviyesinde
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu rapora gore obezite oraninin kadinlarda %15,
erkeklerde %11 oranlarinda oldugunu sdylemektedir. Ayni rapora gore diinya
genelindeki 18 yas lizerindeki bireylerin yaklagik 2 milyarimin fazla kilolu, bunlarin

da 500 milyondan fazlasinin obez oldugu bildirilmektedir (WHO 2015).

DSO, 1975 yilinda 5-19 yasim kapsayan cocuk ve ergenlerde obez oraninin
%1’den az oldugunu, 2016 yilina gelindiginde obezite oranin kizlarda %6,

erkeklerde ise %8 oldugunu saptamiglardir. Bu gruptaki ¢ocuk ve ergenlerin 124
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milyonu, 5 yasindan kiicik c¢ocuklarin da 41 milyonunun obez oldugu
bildirilmektedir (WHO 2015).

1.1.2. Etiyolojisi

Obeziteye multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir. Bu faktorler endojen ve
eksojen kaynakli olabilmektedir. Baz1 durumlarda anne karninda baslayabilmektedir.
Etnik koken, kalitsal farkliliklar, viicudun agirlik denetiminin de gore alan bazi
hormonlar (grelin, leptin, insiilin gibi) bu durumu olusturmaktadir (Durmus ve ark
2017). Obezite de psikoloji hem etkilenen hem etkileyen bir faktordiir ve obez
bireylerde psikolojik farkliliklar gézlemlenmistir. Yasamin ilk yillarindan itibaren
baslayan hatali beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite yetersizligi, paketli gidalara
fast-food tarz1 besinlere kolay ve ucuz bir sekilde ulasabiliyor olmak, sosyoekonomik
ve sosyokiiltiirel diizeyler, sigara ve alkol tiiketimi, ila¢ kullanimi, yas, cinsiyet,

genetik, cevre ve stres gibi bircok faktdr obezite gelisimde rol oynar (Sullivan 2001).
1.1.3. Simiflandirilmasi

Obezite olusumunda c¢oklu sebepler kiimesi bulunmaktadir. Bazi faktorler
birbiriyle kesisim kiimesi olustururken bazilarinda bagimsiz olarak obezite
gelisebilmektedir. Obezite genel olarak simiflanirken yag hiicresinin niceliksel ve
niteliksel 6zelligine, viicut yag dagilimina, obezitenin ilk goriildiigii zamana ve sebep
olma etmenlerine bakarak baslica siniflandirilabilir (Oztora ve ark 2006). Siniflama

Tablo 1.1°de gosterilmistir.



Tablo 1.1. Obezitenin siniflandirilmasi

Obezitenin Simiflandirilmasi

Yag Hiicresinin Sayisi ve " Hiperseliller Obezite

Biiyiikliigiine Gore = Hipertrofik obezite
= Android tip obezite (abdominal/santral)

Viicut Yag Dagilimina Gore

= Gynoid tip obezite (gluteal/ periferal)

=  (Cocukluk doneminde baslayan obezite
Obezitenin Baslama Yasina

Gore

= Eriskin donemde baslayan obezite

= Basit Obezite (Eksojen Obezite)
Etiyolojide Rol Oynayan i i .
TN T e (O e = Sekonder Obezite (Endojen Obezite)

1.1.4. Obezite Saptama Yontemleri

Viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanan obezitenin saptanmasinda birgok
yontem kullanilir. Bunlardan bir tanesi de viicuttaki yag miktarmin olciilmesidir
(Yagbasan 2009). Bunun i¢in dogrudan ve dolayli (antropometrik) 6lglim metotlar

kullanilmaktadir.

Viicut Yag Miktarimin Dogrudan Ol¢iimii

Daha dogru sonuglar verir ancak uygulanmasi zor ve pahalidir. Bu yontemler

sOyle siralanabilir:

* Biyoelektriksel Impedans Analiz (BIA),
» Bilgisayarli Tomografi (BT),

= Total viicut suyu 6lglimii,

= Total viicut potasyum hesaplanmasi,

= Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI),
= Ultrasonografi (USG),

= Toplam viicut gecirgenligi (TOBEC),

= Dual foton absorbsiyometre (DPA),



= Dual X 1511 absorbsiyometre (DEXA)’dir (Yagbasan 2009).

Biyoelektriksel impedans Analiz Yontemi (BIA)

Biyoelektriksel impedans Analizi, kas ve yagsiz dokuyu da igeren viicudun
her bilesimindeki elektriksel direncin farkliligina dayanan, viicut kompozisyon
parametrelerini  Olgebilen bir yontemdir (lizuka ve ark 2015). Bireyin her 4
ekstremitesinden elektrotlar aracilifiyla belli frekans ve amperde akim

uygulanmasiyla viicut kompozisyonlar1 saptanmaktadir.

Adipoz doku, i¢indeki su orani diisiiktiir (%14-22) ve elektriksel gegirgenligi
azdir. Yagsiz doku %90’dan fazla su icerir ve iyi bir iletkendir. Kisiler bu yontemde,
ciplak ayakla tarti aletinin tizerine ¢ikarak ellerine paslanmaz ¢elikten yapilan
elektrotlar1 alirlar ve sabit pozisyonda bir miktar beklerler. Ellerden ayaklara dogru

olan impedans saptanir (Verney ve ark 2015).
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stant

—
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| s - — > —> - — —- —
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TR D b wmp D =P - —-o
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Sekil 1.1. BIA yontemi ile el ve ayaktan uygulanan voltaj (Verney ve ark 2015).

Son gelistirilen Dogrudan Segmental Cok Frekansli Biyoelektrik Impedans
Analizi (DSM-BIA) araciligiyla bedenin 5 bolmesinde (govde, sag ve sol kol, sag ve
sol bacak) 6 farkli frekansta (1-5-50-250-500-1000 kHz) 30 impedans Ol¢limii
yapabilir niteliktedir (Ling ve ark 2011). Olgiilen impedans sonucunun stabil
denklemlerle yag orani ve miktari, yagsiz viicut kiitlesi, viicut su miktar ve orani, kas
ve kemik miktar1, BKI, bel-kalca ve kas oran1 benzeri viicut bilesenlerinin dl¢iimiinii

yapmaktadir. Ayrica visseral yaglanma alani cm?cinsinden hesaplayabilmektedir.



Viicut Yag Miktarinin Dolayh Olciimii
Antropometrik Ol¢iimler

Antropometri terimini kokii, antros (insan) ve metris (0lgii) kelimelerinden
olusmustur. Antropometri, insan viicudunun fiziksel niteliklerini belli 6lgme
prensipleriyle yapi Ozelliklerine veya boyutlarina gore siniflandiran bir tekniktir
(Y1lmaz 2020). Antropometri, insan viicudunun oranlarinin ve bilesiminin ortaya
koyulabilecegi, maliyeti diisiik evrensel olarak kullanilan kolay bir yontemdir. Her
yas grubundaki kisilerin saglik ve refahini belirten antropometri, saglik durumu

tespiti i¢in de kullanilabilir (Eryigit 2019).

Ozellikle obezitenin klinik olarak degerlendirilmesinde beden kitle indeksi ve
basit antropometrik dlgtimler viicut kompozisyonunu belirlemede, ucuzlugu ve kolay

uygulanabilirliginden dolayr ¢ok¢a kullanilan yontemlerdendir (Ergiin ve Erten

2004).

Beslenmenin degerlendirilmesinde; antropometrik degerler biiylime-gelisme,
yag dokusu, yagsiz viicut kiitlesi ve bedende yag dagilimi hakkinda fikir verdigi i¢in
onemlidir. Agirlik, boy, iist orta kol, bel, kalga ve bas cevresi, deri kivrim kalinlig
hesaplamalari genellikle kullanilagelen metodlardir (Pekcan 2008).

Agirhgin ve Boy Uzunlugunun Degerlendirmesi

Bireylerin viicut agirhgmin dl¢iilmesi, beslenme hakkinda bir belirteg olmasi
nedeniyle sik¢a bagvurulur. Bireylerdeki total kas, yag, su ve kemiklerin toplam
miktar1 agirlik olarak nitelendirilir. Odem, assit vb. sebeplerle viicutta su miktarmin
artig1 veya ishal gibi durumlarda su miktarinin azalisi, organlarin normal olmayacak

diizeyde biiytimesi gibi olaylarda agirlik 6l¢timii dogru olmaz (Pekcan 2008).

Beden Kitle indeksine (BKI) Gore Degerlendirme

Beden kitle indeksi, kolay, ucuz, pratik olmasi nedeniyle obeziteyi belirlemek
i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. BKI, Lambert Adolphe Jacques Quetelet
tarafindan ortaya atilmis ve sonraki siireclerde Quetelet indeksi olarak da
adlandirlmustir. BKI, agirhigin (kg) boyun (m) metrekaresine boliinmesiyle hesap
edilir. BKI deri alt1 ve visseral yag dokusu ayrimini1 yapmadig1 igin kisa boylu, kaslt
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bireylerde yanlis sonugclar verebilir (Sheperd 2003). BKI genel biitiin yas gruplar
i¢in kullanilmakla birlikte meslek olarak spor yapan bireylerde kullanimi pek dogru
sonu¢ vermez (Pekcan 2008). Bireylerin beden kitle indeksi degerlerine karsilik

gelen siniflamalar Tablo 1.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 1.2. 19 yas ve lizeri bireylerde beden kitle indeksi degerleri (Status 1995).

BKI degerleri (kg/m2 ) Simiflama

<16,0 Agir diizeyde zayiflik
>16,0 - <16,9 Orta diizeyde zayiflik
>17,0 - <18,4 Hafif diizeyde zayiflik
>18,5 -<24,9 Normal
>25,0 - <29,9 Hafif sisman (pre-obez)
>30,0 - <39,9 Obez

> 40,0 Morbid Obez

Bel Cevresi ve Bel/Kal¢ca Oraniyla Degerlendirme

Bel gevresi, klinik uygulamalarda ve saha galismalarinda abdominal alandaki
yag depolanmasini saptamak i¢in genel olarak tercih edilen kolay bir ol¢limdiir.
Erkeklerde 102 cm, kadinlar da 88 cm smir deger olarak kabul edilmistir.
Yetiskinlerde bel g¢evresinin 6l¢iimii degerlendirilmesi Tablo 1.3.’te gésterilmistir
(Hacettepe 2015). Bel ¢evresi degerleri smir degerleri asmasi durumu
kardiyometabolik riskin belirteci olarak kabul edilmistir (O'Sullivan 2009).
Abdominal obezite kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi hastaliklar
icin risk faktoriidiir (Gnatiuc ve ark 2019). Abdominal obezitesi olan kisilerde 6liim

oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (Koster ve ark 2008).

Kalga ¢evresinin ol¢limii, abdominal yaglanmadan daha ziyade deri alt1 yag
miktariyla iliskilendirilir. Bu 6l¢tim degeri, viicut bilesim oraninin hesaplanmasinda
siirh kalmaktadir. Kalga gevresini, kisiler arasinda farkli olabilen gluteal kas ve yag
kiitlesi, pelvis oranlar1 etkileyebilir (Akova ve Kogoglu). Bel ¢evresinin kalga
¢evresine oraninin erkek bireylerde 0,90’u gegmesi, kadin bireylerde 0,85’1 gegmesi
metabolik hastalik risklerinin arttiginin belirteci olarak ongoriilmiistiir (Halit ve ark
2015).



Tablo 1.3. Bel gevresi olglimleri ve risk degerlendirmesi

Bel Cevresi (cm) Viicut Agirhg Ile iliskili Saghk Riski
Erkek: <94 Viicut agirlig ile iligkili saglik riski diisiik
Kadin: < 80
Erkek: >94-102 Viicut agirlig ile iligkili saglik riski yiiksek
Kadin: >80-88
Erkek: >102 Viicut agirhigr ile iliskili saglik riski ¢ok
Kadin: >88 yiiksek

Bel Cevresi / Boy Uzunlugu Orani Degerlendirmesi

Bel ¢evresi/boy uzunlugunun hesaplart sonucu, abdominal yag depolanmasi
hakkinda fikir vermesi agisindan 6nemli olarak kabul edilir. Bel/boy orani hastalik
riskini tahmin etmede BKI’den ¢ok daha duyarlidir. Olgiimii ve degerlendirilmesi
BKi’den daha pratiktir. Hesaplanmasinda sadece boy uzunlugu (cm) ve bel cevresi
(cm) uzunluklarmin bilinmelidir. Bes yas tizerindeki tiim bireyler i¢in bel/boy
oraninin smir degerleri farklilik gostermedigi igin kullanimi kolaydir. (Hacettepe

2015). Bel gevresi/boy uzunlugu siniflandirilmasi Tablo 1.4.’te gosterilmistir

Tablo 1.4. Bel/boy uzunlugu siniflandirilmasi

Bel Cevresi / Boy Uzunlugu Oram Smiflandirma
<0,4 Riskli
>0,4-<0,5 Normal
>0,5-<0,6 Riskli
>0,6 Tedavi gerektirir

Boyun Cevresi Ol¢ciimiine Gore Degerlendirme

Abdominal obezitenin bir gostegesi de boyun ¢evresi uzunlugudur. Erkek
bireylerde >37 cm, kadin bireylerde >34 cm olmasi obezite i¢in risk etmenidir.

Metabolik sendrom ve uyku apnesiyle iliskili bulunmustur (Hacettepe 2015).

Deri Kivrim Kalinhgina Gore Degerlendirme

Viicuttaki asir1 yagin biiyiik cogunlugu deri altinda biriktiginden dolay1 deri

kivrim kalinlig1 6lgiimii de obezite saptama yontemi olarak kullanilmaktadir. Kaliper
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isimli cihaz ile triseps, biseps, supraskapuler ve suprailiak bolgelerden deri kivrim
kalinlig1 Olciilerek cinsiyet ve yasa gore planlanmig tablolardan tespit yapilir.
Ortalama deri kivrim kalinliginin 85. persentilin {istlinde olmasi fazla kilolu; 95.

persentilin Gistiinde olmasi obezite olarak tanimlanir (Smith ve Madden 2016).
1.1.5. Abdominal Obezite

Bireylerde karinda yag birikmesi abdominal ve visseral obezite, android tip,
santral veya elma tip diye isimlendirilir (Lukaski 1987). Abdominal obeziteye
baktigimizda yag hiicrelerinde biiylime meydana gelmistir. Yani hipertrofik bir
obezite modelidir (Hartz ve ark 1984).

Abdominal obezite, bazi ¢alismalarda farkli degerlendirilmekle birlikte
DSO’ye gore, bel/kalga sinir degeri erkekler igin >0,90 kadinlar igin >0,85 olarak
belirlemis ve bunlarin ge¢ilmesi durumunu abdominal obezite olarak tanimlamistir
(Organization 2011).

Abdominal obezitede yag dokusu gogiis ve karinda toplanmisken jineoid tip
obezitede yag; alt karinda, baldirlar ve kalgalar gibi viicudun alt boliimlerinde
birikmistir. Viicudun iist béliimlerinde toplanan yag dokusundaki hiicrelerin, viicut
altindaki boliimlerinde yer alan hiicrelere gore islevsel farkliliklarinin oldugu ve
viicut iist bolgesindeki yag hiicrelerinin insiiline ve katekolaminlere ¢ok daha duyarh

oldugu ortaya koyulmustur (Després ve ark 2008).

Abdominal obezitenin, jineoid obeziteye gére morbidite ve mortalite
acisindan daha riskli oldugu bulunmustur (Shively ve ark 2009). Abdominal obezite
hastalarinda yiiksek trigliserit, diisiik HDL-Kolesterol seviyesi gozlenir (Lee ve ark
2015). Baz1 ¢alismalarda, abdominal obezite ile insiilin direnci, HT, tip 2 DM ve

artmig kan glukoz seviyeleriyle anlamli iliskiler saptanmistir (Shively ve ark 2009).
1.1.6. Normal Kilolu Obez Sendromu (NKO)

1981°de Ruderman ve arkadaglar1 tarafindan ilk defa normal viicut agirligina
sahip bireylerin de obez olabilecegi fikri 6ne siiriilmiistiir. Bu arastirmacilar normal

kilolu olan bazi kisilerde, obeziteyle yakindan iliskili olan tip 2 DM, koroner arter
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hastaliklari, hipertansiyon, yiiksek kolesterol gibi hastaliklar1 tespit etmis ve bu
anormalliklerin viicut adipoz dokusuyla ilgili degil bunlarin normal hiicre
bliyiikliiglinden daha biiylik yag hiicrelerinden olusabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu
hastalar “normal kilolu metabolik obez” olarak tanimlanmis ve 4-12 haftalik diyet ve
egzersiz planiyla durumlarinin daha iyi oldugu gozlemlenmistir (Ruderman ve ark
1981).

Normal kilolu obez kavrami; BKi’leri 18,5-24,9 kg/m2 arasinda olup viicut
yag orani normalin istiinde olan bireyleri tanimlar (De Lorenzo ve ark 2007). De
Lorenzo ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada NKO’lu hastalarin normal viicut
agirligina sahip hastalara gore metabolik hizlarinin ve oksijen kullanimlarinin daha
diisiik diizeyde oldugunu saptamiglardir (De Lorenzo ve ark 2007). NKO'lu bireyler,
metabolik olarak obezlerin aksine, maruz kaldiklar1 risklerin farkinda degillerdir
(Franco ve ark 2016).

Normal kilolu obezlerde Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL), Trigliserid

(TG), aglik kan glukozu, hipertansiyon gibi tani belirtegleri olan metabolik sendrom
arasindaki iliskiyi saptamak i¢in ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada NKO
grubunda; normal kilolu ve normal yag oranina sahip kisilere gore 4 kat daha fazla
MetS tespit edilmistir (Romero-Corral ve ark 2010). Yiiriitiilen baska bir ¢alismada
da HT disinda diger MetS kriterlerinin NKO’lu bireylerde normal kilolu ve normal
yag oranina sahip kisilere gore daha fazla oldugu gozlemlenmistir (Marques-Vidal ve
ark 2010).

Baska bir arastirma sonucuna gore NKO'lu bireylerde, diisiik dereceli
proinflamatuar durum, artan oksidatif stres, insiilin direnci ve dislipidemi gibi
metabolik bozuklar kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Romero-Corral
ve ark 2010, Madeira ve ark 2013).

Normal BKI, NKO ve obezite olarak 3 smifa ayrilan 60 Italyan kadinda
oksidatif stres durumunu degerlendirilmistir. NKO'lu bireylerin, proinflamatuar bir
durum sunmanin yani sira, normal viicut yag yiizdesine sahip olanlardan daha yiiksek

oksidatif strese maruz kaldiklarini bildirilmistir. Arastirmacilar viicut yag yiizdesini,
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lipid peroksitlerin olusumu ve diisiik glutatyon seviyeleri ile iligkilendirmislerdir (Di

Renzo ve ark 2010).

Arastirmacilar viicut yag oraninin siir degerini %30 kabul etmislerdir ancak
ilerleyen siireclerde bu degerin iizerinde ortak bir karar birligine varilamamis ve
farkli caligmalarda farkli sinir degerleri kabul edilmistir. Bu deger erkeklerde %20-
25 arasi, kadinlarda %30-37 arasinda degisim gostermistir. Biz de ¢alismamizda
DSO verileri 15131nda kadinlarda %30, erkeklerde %25 oranini {ist sinir olarak kabul

ettik (Kim ve ark 2014, Organization 2016).
1.1.7. Visseral Adipozite Indeksi (VAT)

Alman fazla enerjinin ve yag birikiminin her viicutta verdigi reaksiyonlar
farklilik gosterir. Yagin miktar1 kadar nerede depolandigi da énem arz eder ve her
bireyde degisiklik gosterebilir (Gonzalez-Muniesa ve ark 2017). Subkutan ve

visseral olarak depolanan yaglar Sekil 1.2.” de gosterilmistir.

Subcutaneous obesity Visceral obesity

Subcutaneous fat Visceral fat
Normal adipose tissue Pathological adipose tissue

Adipocytes
Blood )
vessel Apoptotic
adipocyte

Sekil 1.2. Subkutan ve visseral obezite (Gonzalez-Muniesa ve ark 2017).

Neeland ve arkadaslarmin yaptigi calismada BKI degeri 25 kg/m2 ve 30
kg/m? olan iki kisinin karin MRI gdriintiileri verilmistir. BK1’si diisiik olan bireyde,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi yiiksek bulunan visseral

yag dokusun daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Neeland ve ark 2018). BKI pratik

12



bir yontem olarak sik kullanilsa da bireylerin yag dagilim ve miktarmi
gostermemektedir. Visseral yag dokusu ve subkutan yag dokusu islevleri ve sagliga

riskleri agisindan buiytik farkliliklar gosterir (Neeland ve ark 2018).

Yag dagiliminin 6nemi iizerine yapilan bir ¢alismada, ayn1 miktarda subkutan
yag dokusuna sahip ancak yiiksek/diisiik miktarda visseral yag dokusu olan
bireylerde farkli glukoz toleransi gozlemlenmistir. Visseral yag dokusu miktarlar
ayni olan ancak yiiksek/diisiik miktarda subkutan yag dokusu olan kisiler arasinda

glukoz toleransi seviyelerinin benzer oldugu ortaya konulmustur (Ross ve ark 2002).

Yag dagilimindan etkilenen bir diger faktdr de otoimmiin sistemdir. Covid-
19’un artan BKI ile iliskili bulunmustur. Pranata ve arkadaslar1 ise Covid-19
hastalarinda visseral yag dokusu, subkutan yag dokusu ve toplam yag dokusu {izerine
bir aragtirma yapmis ve Covid-19’un artan visseral yag dokusuyla iliskisi oldugunu

saptamiglardir (Pranata ve ark 2021).

Biiyilk ¢apli saha c¢aligmalarinda bel cevresi Olglimiiniin abdominal yag
dokusunu tespit etmede faydali oldugunu bildirilmistir (Balkau ve ark 2007).
Visseral yag dokusunu saptamak i¢in kullanilan bel ¢evresi dl¢limiiniin, genel obezite
belirleyicisi olan BKi'den daha iyi bir kardiyometabolik risk belirteci oldugu
ongoriilmiistiir (Balkau ve ark 2007). Bel ¢evresi Olglimiiniin eksik yani farkli
metabolik etkilere sahip subkutan ve visseral adipoziteyi ayirt edememesidir. Bundan
dolay1 visseral obeziteyi ve buna bagli metabolik bozukluklar1 daha iyi tespit
edebilen, klinik caligmalarda uygulanmasi kolay, dogru bir indeks ile visseral yag
dokusunu saptamanin yararli olacagi sdylenmistir (Elisha ve ark 2013, Zhang ve ark
2013). Visseral adipozitenin saptanmasi i¢in mevcut belirteglere ek olarak Visseral
Adipozite Indeksinin (VAI) eklenmesi gerekliligi bildirilmistir (Amato ve ark 2010).

2010 yilinda visseral adipozite disfonksiyonunu tahmin edebilen cinsiyetlere
ozgii, bel cevresi, BKI, TG ve HDL'ye dayali bir Visseral Adipozite Indeksi
olusturulmustur (Amato ve ark 2010). VAI, visseral adipozite ile anlaml1 korelasyon
gostermis ve artist kardiyometabolik risk basta olmak iizere bir¢ok metobolik

hastaliklarla anlamli bir iliskisi bulunmustur (Amato ve ark 2010).
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1.2. Trimetilamin N-Oksit (TMAO)

Beslenme uzun yillardir genel bir saglik belirleyicisi olarak kabul edilmistir. Son
arastirmalar, beslenme ve yasam tarziyla sekillenen bagirsak mikrobiyotasi bilesimi
ile hastaliklar arasinda bir baglanti oldugunu géstermektedir. Trimetilamin N-OKksit
yedigimiz besinlerin sindiriminden elde edilen kolin, fosfatidilkolin ve karnitinden
iretilen bir metabolittir. Yakin bir zamana kadar, TMA metabolizmasmin klinik
Onemi, kalitsal otozomal resesif bir hastalik olan "balik kokusu sendromu" olarak da
adlandirilan trimetilaminiiri ile smrliydi (D'Angelo ve ark 2013). Calismalar
bagirsak mikrobiyotasinin kisa zincirli yag asitleri, safra asitleri ve Trimetilamin N-
Oksit gibi biyoaktif metabolitler olusturarak konakg¢1 iizerinde sistemik etkilere sahip
olabilecegini gostermektedir. Bu metabolitler 6zellikle dolasim sistemi olmak iizere
bagirsak sagligin1 ve diger fizyolojik sistemleri etkiler. Normal kosullar altinda
bagirsak bakteri metabolitleri saglikli bir denge olusturmasina ragmen, bu denge

bozuldugunda zararli metabolitler artacaktir (Tang ve ark 2019).

Klinik ¢alismalar, TMAOun bir¢ok patolojik durumun tanisal ve prognostik
bir belirteci olabilecegini 6ngdrmektedir. Diyabet gelisimi riski ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlari, yiiksek TMAO plazma seviyeleri ile iligkili bulunmustur
(Dambrova ve ark 2016, Tang ve ark 2017).

Birka¢ calisma, yiiksek seviyelerdeki TMAO ile artmis kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve kanser riski arasinda pozitif bir Kkorelasyona oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, TMAO'nun diyet, bagirsak mikrobiyotas: ve hastalik
arasinda bir baglanti oldugu one siiriilmistiir. Ortaya c¢ikan deneysel ve klinik
kanitlar, TMAO'nun hipertansiyon, ateroskleroz, koroner arter hastalig
etiyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Aksine, bir dizi c¢alisma,
proteinlerin stabilizasyonu ve hiicrelerin ozmotik ve hidrostatik streslerden
korunmasi gibi TMAO'nun koruyucu islevlerini gostermistir. Kan TMAO seviyesi,
diyet, bagirsak mikrobiyota bilesimi ve aktivitesi, bagirsak-kan bariyerinin
gecirgenligi, karaciger enzimlerinin aktivitesi ve metilamin orani1 gibi ¢ok sayida
faktore baghdir. Bu nedenle, yasam tarzi hastaliklarinda spesifik bir biyobelirteg
olarak TMAO'nun yararliligr siipheli gorinmektedir (Nowinski ve Ufnal 2018,

Nowinski ve Ufnal 2018).
14



1.2.1. Trimetilamin N-OKksit Metabolizmasi

Diyetle deniz iiriinlerinden de alinabilen Trimetilamin N-Oksitin biyosentezi
genellilkle viicutta olur (lerardi ve ark 2015, Wilson ve ark 2016). TMAO
biyosentezinde kolin ve fosfotidil kolin i¢in besin kaynaklari; yumurta, soya
fasulyesi, kirmiz1 et ve yer fistig1; karnitin i¢in siit iirtinleri, kirmizi et, yer fistig1 ve
kuskonmazdir (Drosos ve ark 2015). Ayrica Kkarnitin bitkisel ve hayvansal
proteinlerde var olan lizin de sentezlenebilmektedir (Tang ve Hazen 2014).

Karacigerde ve bagirsak mikrobiyotasinda kardimetabolik sistem ve birgok
hastalik agisindan risk faktorii olan kolin, fosfotidil kolin ve karnitinden TMAO
sentez edilmektedir. TMAO biyosentezi, bagirsakta var olan bakteriyel bilesenlerden
etkilendigi icin bagirsak florasinin saglikli olmasi immiin sistem, kalp ve damar
hastaliklar1 ve daha birgok hastalik i¢in ¢ok 6nemlidir (Drosos ve ark 2015, Richter
ve ark 2015).

Karnitin, kolin ve fosfotidil kolin, ilk olarak bagirsak mikroflorasinin daha
cok da Firmicutes Phylum bakteri ailesinin reaksiyonu sonrasinda trimetilamin liyaz
enzimi aracihigiyla trimetilamine (TMA) g¢evirilir. Sonrasinda TMA karacigerde
flavin monooksijenaz (FMO) enzim yardimiyla TMAO’ya cevrilerek dolasim
sistemine verilir (Richter ve ark 2015, Wilson ve ark 2016). Sekil 1.’de sematize
edilmistir.

Fosfatidilkolin metabolizmasindan sorumlu bagirsak bakteri tiirleri tam
olarak tanimlanmamistir. Yapilan bir ¢alismada diyetle alinan fosfotidilkolini koline
hidrolize eden fosfolipazlar igin bazi Bacteroidetes tiirlerinin  6zellikle
B.thetaiotaomicron ve B.fragilis TMA olusumunda rol alabilecegi desteklenmistir.
Ayrica, Erysipelotrichia (phylum Firmicutes) sinifindan bakterilerin kolinden TMA
tiretebildigi bildirilmektedir (Sitaraman 2013, Serino ve ark 2014).

TMAO diizeylerinin kanda artmasi aterosklerotik plak gelisimini artirmakta,
safra asitlerinin miktar ve igerik bilesimini degistirmekte, HDLyardiml1 kolesterol
mekanizmasini yavaglatmakta ve bunun sonucunda Kkolesterol metabolizmasini
degistirerek kalp ve damar sagligina zaral etkileri olmaktadir (Tang ve Hazen 2014).
Ayrica  TMAO aterojenik onciisii  olan reseptor CD-36’nin  ekspresyonunu

hizlandirarak ateroskleroz gelisimine zemin hazirlayabilmektedir (Reyhan ve ark
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2011). TMAO’nun viicuttan atilmi bdbrekler araciligiyla olup renal islev
aksakliklarinda TMAO birikmesi saglik agisindan ciddi risk olusturmaktadir (Tang
ve Hazen 2014). TMA’dan TMAO olusumu Sekil 1.3.’te gosterilmistir.
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Sekil 1.3. TMA’dan TMAO olusumu (Tang ve Hazen 2014).
1.2.2. Trimetilamin N-Oksit ve Obezite

Diinya genelinde gittik¢e artan obezite prevalansi endise vericidir. Obezitenin
bircok hastaligin tetikleyicisi durumda olmasi obezitenin 6nemini daha da

artirmaktadir.

Trimetilamin N-Oksit birgok hastaligin markeri olarak ongoriiliirken artan
TMAO konsantrasyonlarinin obezite ile iligkili olup olmadigi bilinmemektedir. Bir
calismada, dolasimdaki TMAO'nun BKI, bel/kalca orani ve bel cevresi dahil olmak
lizere obezite Ol¢limleri riski ile iliskisi ile ilgili kanitlar iki ¢alismada 6zetlenmistir.
Mevcut meta-analizin sonuglari, dolasimdaki TMAO ile obezite arasinda, artan BKi

ile pozitif bir iligki ortaya koymustur (Dehghan ve ark 2020).

Trimetilamin N-Oksit ile BKI arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir meta-
analizde 13 c¢alisma ele almmistir. Bu calismalarin 7 tanesinde yiiksek BKI ile
yilksek TMAOQO arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Diger ¢alismalarda TMAO
ile BKI arasinda anlaml bir iliski bulunamamstir (Dehghan ve ark 2020). TMAO-
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obezite arasindaki olas1 mekanizma hakkinda net veriler yoktur. Onerilen birkag
mekanizma, TMAO iireten enzim olan FMO3'lin obezite regiilasyonunda ve adipoz

doku olusumundaki roliidiir (Schugar ve ark 2017).

Yiiriitiilen bir calismada diyetle indiiklenmis obez farelerde TMAO f{ireten
FMO3 enziminin silinmesi yiiksek yaga kars1 bir koruma saglamistir (Schugar ve ark
2017). TMAO ile obezite arasindaki iliski artmis insiilin direnciyle baglantili

bulunmustur (DiNicolantonio ve ark 2019).
1.3. Oksidan ve Antioksidan Sistemler

Oksijen, ilk kez bilim adamlar1 tarafindan molekiiler oksijen ismiyle
nitelendirilmistir (Halliwell ve Gutteridge 2015). Yasamin temeli, canlilarin su veya
havayla aldigi oksijen araciligiyla, hidrojen ve karbon atomlari ihtiva eden gida
maddelerinin organizma igerisinde katabolik fonksiyonlarla olusturdugu enerjidir
(Gutteridge 1995). Hayatin idamesinde ¢ok onem arz eden bu gibi kimyasal
reaksiyonlarin bazi bolimlerinde oksijen indirgenerek ROT’lar olusur. Bu tiir
metabolitleri olusturan faktorlerin tamamina oksidan madde denir (Karlsson ve Semb
1997). Reaktif oksijen tiirlerindeki artislarin hiicresel dengeyi olumsuz etkilemesini
“antioksidan” olarak isimlendirilen baz1 faktorler 6nleyebilmektedir. Antioksidanlar
ROT’lart ve reaksiyonlarinin homeastazini saglayabilmek i¢in devamli aktiftirler
(Byung 1994). Canli organizmalar dogustan getirdigi i¢glidii yardimiyla hiicresel
aktiviteleri araciligiyla meydana gelen serbest radikalleri “oksidan-antioksidan
denge” igerisinde tutmayi basarir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu

dengenin bozulmasi organizma igin bir risktir (Karlsson ve Semb 1997).
1.3.1. Oksidan Sistemler

Oksidatif Stres

Hiicresel reaksiyonlar esnasinda ortaya ¢ikan hidroksil, siiperoksit radikalleri
ve hidrojen peroksit benzeri ROT’larin artisiyla onlarin temizleyicisi olan
antioksidanlarin eksikligi neticesinde oksidatif dengenin kaybolmasina oksidatif stres
denilmektedir (Ozcan ve ark 2015). Oksidatif dengenin sematik hali Sekil 1.4.’de

gosterilmistir.
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Sekil 1.4. Oksidatif denge semas1 (Ozcan ve ark 2015).
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Sekil 1.4. Oksidatif denge semas1 (Ozcan ve ark 2015).

Serbest Radikaller

Oksijen yasam i¢in elzem olan en temel elementtir. Enerji elde etmek igin
reaksiyon gosterdiginde reaktif oksijen tiirlerini (ROT) ve reaktif nitrojen tiirlerini
(RNT) olusturur. Serbest radikaller en dis yoriingelerinde bir veya daha ¢ok
eslenmemis elektron barindiran, enerjileri yiiksek atom/molekiillerdir. Eslenmeyi
bekleyen elektron tasiyan serbest radikaller kararsiz yapida olduklar i¢in diger
maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler. Serbest radikaller; ROT ve RNT
kaynakli olmak iizere ikiye sekilde siiflandirilir. Viicudumuzda bazi fizyolojik veya
patolojik kosullarda farkli endojen sistemler tarafindan tretilmektedirler. OKsijen
kaynaklilara ROT, nitrojen kaynaklilara RNT denilmektedir (Valko ve ark 2007,
Lobo ve ark 2010). Viicudun normal sartlarda oksijen kullanimi esnasinda
mitokondri araciligiyla serbest radikaller devamli olarak tiretilirler. Enerji olusumu
sonrasinda meydana gelen serbest radikaller proteinlerin, lipitlerin ve niikleik
asitlerin yapilarinda farkililik olusturabilir (Shinde ve ark 2012). Reaktif Oksijen ve
Nitrojen Tiirleri Tablo 1.5.ve Tablo 1.6.’da gosterilmistir
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Tablo 1.5. Reaktif Oksijen Tiirleri (Karabulut ve Giilay 2016).

Radikal Tiirevler

Radikal Olmayan Tiirevler

Siiperoksit (O; )

Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidroksil (OH")

Hipokloroz asit (HOCI)

Peroksil (ROO’) Hipobromoz asit (HOBT)
Alkoksil (ROY) Singlet oksijen (*0,)
Hidroperoksil (HOy) Ozon (O3)

Lipid peroksil (LOO)

Tablo 1.6. Reaktif Nitrojen Tiirleri (Karabulut ve Giilay 2016).

Radikal Tiirevler Radikal Olmayan Tiirevler
Nitrik oksit (NO) Nitrik asit (HNOy

Nitrojen dioksit (NOy Nitrosil katyonu (NO*
Nitroksil anyonu (NO)
Dinitrojen tetroksid (N2O,)
Dinitrojen trioksid (N2O3)
Peroksinitrit (ONOQO")
Peroksinitrik asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NO,")
Nitril klorid (NO,CI)

AlKil peroksinitrit (ROONO)

Reaktif Oksijen Tiirleri
Siiperoksit Radikali (02 ™)

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesiyle siiper oksit radikali olusur. Bu
olusum ¢ogunlukla hiicrenin mitokondrisinde gergeklesir. Mitokondriyal elektron
transfer sistemi memeli hiicresinde ATP’nin ana kaynagidir ve bundan dolay1 hayatin
idamesi i¢in gereklidir. Bu sirkiilasyonda enerjiye doniisiim sirasinda siiperoksit
radikali meydana gelir. Hiicre diizeyinde oksijenin ¢ok biiyiik bir kismi suya,

yaklasik %31 siiperoksit radikaline doniistir (Muller ve ark 2004).

Stiperoksit; notrofillerin - antibakteriyel aktivitesi, apopitozis, yangi ve
vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu gibi yararli etkilere sahiptir. Siiperoksit
molekiilii dogrudan bir zarar vermez ancak hidrojen peroksit kaynaklart ve gegis
metal iyonlarmi indirgeyici rolii sebebiyle zararli etkilere yol agabilmektedir
(Vincent ve ark 2004).
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Hidroksil Radikali (OH")

Biyolojik sistemler i¢inde iiretilen hidroksil radikali, ¢ok giliclii bir serbest
radikaldir. Hizli reaksiyona girdigi icin hiicrelere etkileri daha yikici olabilir.
Organik asitler, niikleik asitler, aminoasitler, fosfolipidler ve karbonhidratlar gibi

bircok molekiillerle reaksiyona gosterebilmektedir (Frei 1994).

Yiiksiiz olan H;O, molekiilii hiicre igine kolaylikla girebilir ve serbest
radikallerden en reaktif ve en hasar verici olan hidroksil radikalini olusturmak i¢in
kolayca pargalanabilir. Bu olaya Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu denir (Lee ve
ark 2004). Haber-Weiss reaksiyonunda demir, bakir gibi bazi metal iyonlar1 da rol
alabilir. Bu reaksiyonda énce Fe* iyonu siiperoksit radikali araciligiyla Fe*? iyonuna
indirgenir. Fe*? iyonu ise H,O, ile reaksiyona girip hidroksil radikalini meydana

getirir. Bu olaya Fenton Reaksiyonu denir (Betteridge 2000).
1.3.2. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, ROT’larin meydana gelmesi ve bunlarin olusturdugu zarari
en aza indiren bilesiklerdir (Halliwell ve Aruoma 1991). Antioksidanlar serbest
radikalleri baskilayarak organizmanin bu toksik maddelerden zarar gérmemesini
saglayan veya kendi kendinin yenilenmesine firsat taniyan maddelerdir (Heves
2008).

Antioksidanlar serbest radikalleri temizlemesinin yani sira hiicre hasarini da
engellerler. Insan viicudundaki antioksidanlar endojen veya eksojen yollarla viicuda
girerler. Bu antioksidanlar serbest radikal siipiiriicii gorevini istlenirler. Boylece
immiin sistemin etkisini yiikselterek hastalik olusum riskini de azaltirlar (Shinde ve
ark 2012).

ROT olusumunu engellemek, bunlarin olusturdugu zararlar1 engellemek ve

arinmay1 saglamak icin viicuttaki savunma sistemlerine ‘“‘antioksidan savunma

sistemleri” denir (Oral 2010).

Serbest radikallerin asir1 birikimi viicut agisindan tehlikelidir. Viicudun

fonksiyonlarmni1 yapabilmesi ve hastaliklardan kaginabilmesi ic¢inde lazimdirlar.
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Antioksidanlarin, bastirici, onarici, toplayici, zincir kirict olmak tizere 4 fakli etkisi

vardir (Halliwell ve ark 1992).

Endojen kaynakli olan antioksidanlarin smiflandirilmas: Tablo 1.7.°de,

eksojen kaynakli antioksidanlarin siniflandirilmasi Tablo 1.8.’de gésterilmistir.

Tablo 1.7. Endojen antioksidanlarin siniflandirilmasi

ENDOJEN ANTIiOKSIDANLAR

Enzimatik L L
Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz .
(SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz gl linaile ac
(GPX) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

Tablo 1.8. Eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasi

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

Vitamin Antioksidanlar

fla¢ Olarak Kullamilan Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E)

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol,
pterin aldehit, tungsten)

B-karoten (Vitamin A)

NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal
anestezikler, kal- siyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar)

Folik asit (Vitamin B9)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Askorbik asit (Vitamin C)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Gida Antioksidanlar:

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Butile Hidroksitoluen

Enzimatik olmayan serbest radikal toplayicilar
(mannitol, alblimin)

Butile Hidroksianizon

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Sodyum Benzoat

Notrofil adezyon inhibitorleri

Fe-Siiperoksid Dismutaz

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar
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Endojen Kaynakh Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma mekanizmasin1 SOD olusturur
(Sen ve ark 2010, Sen ve Chakraborty 2011). SOD’un fizyolojik islevi; oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit radikallerine karsi korumaktir. Boylece lipid
peroksidasyonunu engeller. SOD islevi, oksijen molekiilii yiiksek seviyede olan
dokularda daha ¢oktur ve doku pO, artisi ile dogru orantilidir (Is ve Woodside 2001,
Sen ve Chakraborty 2011).

Katalaz (CAT)

Katalaz, genellikle peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde, bazen ise
mitokondri ve endoplazmik retikulumda lokalizedir (Limén-Pacheco ve Gonsebatt
2009). Katalaz enzimi 4 tane hem grubu bulunduran bir hemoproteindir ve her alt
birimi ek olarak bir molekiil NADPH igerir. Bu molekiil enzimin kararli bir yapida
olmasmi saglar. Katalaz, SOD’mn olusturdugu H;O,’yi peroksidazlarla beraber

oksijen ve su molekiiliine ayirir (Akkus 1995).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Enzimatik yapida olan ve selenyum elementi igeren GPX eritrositlerde
bulunan en giiglii antioksidandir. Vitamin E defektinde eritrositleri olusabilecek

membran zararina kars1 koruma saglar (Is ve Woodside 2001).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Flavin adenin diniikleotid (FAD) igeren GR enzimi, hiicre igerisinde GSH-PXx
yardimiyla hidroperoksitlerin  indirgenmesiyle olusan okside glutatayonun
indirgeyicisi olarak gorev istlenir (Sen ve ark 2010, Society 2011).

Endojen Kaynakh Non-Enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Biyosentezi karacigerde olan glutatyon, sistein ve glisinden olusur ve
neredeyse biitlin Okaryotik hiicrelerde sentezlenir. Glutatyon, hiicreleri oksidatif

zarara kars1 korur ve ayni zamanda hiicre i¢i indirgeyici bir ajan olarak gorev yapar.
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Ek olarak hiicrenin redoks statiisiinii korumak, temizleme islemlerinin
gerceklesmesinde eikosanoidlerin - biyosentezinde, hiicre i¢i sinyal sisteminin

reglilasyonunda da antioksidan olarak gorev alir.

Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), farkli  birgok  yerden
sentezlenmekle birlikte genellikle pineal bezden iretilir ve buradan dolasim
sistemine verilir. Karanlik ortamda triptofandan sentezlenir. Etkili bir antikanserojen
oldugu bulunmustur. Melatonin, hiicreyi serbest radikallerin zararli etkilerinden ve
organizmadaki makromolekiilleri oksidatif hasardan korumaya yardimci olur. Protein
ve lipitlere ek olarak ¢ekirdek DNA’smi1 ve mitokondriyel DNA’y1 korumaya
yardimer olur. Melatoninin faaliyet alani ¢ok genistir. Ayni zamanda melatonin
elektron tasima sisteminin Yetkinligini artirarak elektron kagaklarini ve serbest

radikal olusumunu en aza indirir (Reiter ve ark 2001, Kilic 2004, Hevia ve ark 2014).

Albiimin

Alblimin, viicuttaki osmotik dengeyi saglayan ve organizmanin farkl
boliimlerinde sivi dagilimi gorevini tistlenmis ¢ok onemli bir proteindir. Albiimin
insan plazmasinda yaklasik olarak 35-50 mg/ml arasinda bulunur. Bu protein
plazmadaki en 6nemli ve en etkili antioksidanlardan biri olarak goriiliir.Indirgenmis
sistein 34 sayesinde albiimin hidroksil grubunu detoksifiye edebilir. Ayrica birgok

fizyolojik ve farmakolojik 6neme sahiptir (Roche ve ark 2008).

Selenyum

Bagisiklik diizenleyici ve antioksidan olarak gorev yapan selenyum aminoasit
sentezinde gorev alir. Bu element, glutatyon peroksidaz etkinligini artirarak reaktif
oksijen tiirelerinin olusumunu engeller. Selenyum, selenosistein olarak adlandirilir ve

selenoprotein islevleri igin gereklidir (Kim ve ark 2014).
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Eksojen Kaynaklh Vitamin Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E)

Cok giiclii bir antioksidan olan Vitamin E’nin ¢ogu hiicre membraninda yer
alir. Membranda serbest radikallerin olusumunu Ve lipid peroksidasyonu engeller. E
vitamini, sekiz stereoizomere sahip asimetrik yapida olan bilesiktir. Formlar a, B, y, 0
tokotrienol ve a, B, y, & tokoferol ve seklinde gruplandirilir. En aktif formu a-
tokoferoldiir. a-tokoferoliin en temel fonksiyonu lipit peroksidasyonuna karsi

koruma saglamaktir.

p-karoten (Vitamin A)

Karotenoid aiesinden olup Vitamin A'nin 6ncii maddesidir. Yagda ¢oziiniir.
Aktif formdaki A vitaminine g¢evrilebildikleri i¢in provitamin olarak tanimlanirlar.
Retinada retinole gevrilir ve karanlik ortamlarda gorme fonksiyonu igin lazimdir. p-
karoten, giiclii bir antioksidandir ve singlet oksijeni bastirabilir, sliperoksit anyon
radikalin siipiirebilir ve peroksit radikalleriyle dogrudan etkilesime girebilir (Pham-
Huy ve ark 2008, Karabulut ve Giilay 2016).

Folik asit (Vitamin B9)

Folik asit (pteroilglutamik asit, vitamin B9) suda ¢6ziinen bir vitamindir.
Folik asit, eritrosit tiretiminde ve DNA sentezi gorev alir. Gebelik, bebeklik ve
cocukluk gibi bliylime donemlerinde hiicre boliinmesinde rol alir. Giiglii bir
antioksidan olan folik asit ROT’u ortamdan uzaklastirir. Kandaki homosistein

diizeylerini diisiirmede etkili bulunmustur (Title ve ark 2000, Ebaid ve ark 2013).

Askorbik asit (Vitamin C)

Vitamin C, suda ¢6ziinebilen bir vitamindir. Cok giiglii bir antioksidan olan
askorbik asit bir ¢ok serbest radikali temizler ve oksidatif hasara kars1 koruma saglar.
Kollajen biyosentezinde gorevi olan, prolinin ve lizin hidroksilasyonu igin elzemdir.
Safra asidi lretiminde, tirozinden epinefrin sentezlenmesinde gorev alir. Ayni
zamanda immiin sistemde ve yara iyilesmesinde gorev alir (Li ve Schellhorn 2007,
Karabulut ve Giilay 2016).
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1.3.3. Obezite ve Oksidatif Metabolizma

Oksidatif stres, hiicrenin oksidan-antioksidan sistemindeki dengesizlikten
dolay1 olusur. Obezitede artis gosteren ROT’lar aglik-tokluk metabolizmasinda ve
viicut agirh@inin dengede tutulmasinda etkindirler. ROT arttiginda, protein lipit,
DNA gibi makromolekiiller {izerinde oksidasyona bagli hiicre zedelenmeleri olusur.
Oksidatif stresin adipoz dokuda artig1 obez bireylerde metabolik sendrom olusmasina
yol agar. Kalori azaltilmasi1 veya egzersizle birlikte agirlik kaybi oksidatif stresi

azaltmaya yardimci olur.

Miyokardiyal metabolizma obezitede arttigindan dolayr oksijen kullanimi da
fazlalasir. Boylece mitokondriyal solunumla hidroksil, hidrojen peroksit ve
stiperoksit olusumunda artma gozlenir. Oksidatif stresin obeziteyi stimiile ettigi
bilinmektedir (Furukawa ve ark 2017). Obezlerde oksidatif hasar belirtecleri daha
fazla oldugu saptanmis ve bu durum yag oran1 ve BKI ile iliskilendirilmistir (Pihl ve
ark 2006). Asir1 kalori alimi, yagi ve karbonhidrat igerigi yiiksek bir diyet, trans
yaglarin ve doymus yag asitlerinin fazla alinmasi, stiperoksit olusumu, gliseraldehid
oksidasyonu oksidatif fosforilasyon, ve poliolhekzamin yolu gibi mekanizmalarla
oksidatif stres olusturur (Savini ve ark 2013). Yiiksek miktarda yag ve karbonhidrat
iceren beslenmeden sonra enerjinin trigliserid olarak depolanmasinda ve
mitokondriyal oksidasyonda artig olur. Adiposit farklilasmasi, preadiposit ¢cogalmasi,
ve adiposit biiytikligii oksidatif stresle birlikte artar (Le Lay ve ark 2014). Obeziteye
paralel olarak oksidatif stresin artisi, adipoz dokunun artist ile dogrudan iligkilidir.
Yagin asir1 depolanmasi, yag hiicreleri kaynakli baski sebebiyle hiicre hasarina neden
olabilir. Hiicrenin zedelenmesi sonucunda fazlaca sitokinler olusur. Sitokinler,
dokularda lipit peroksidasyonunu artirarak ROT olusumuna neden olurlar. Sitokin
seviyelerindeki artig, oksidatif stresin artisindan da sorumlu tutulmustur (Avignon ve
ark 2012).

Bir¢ok calismada obez bireylerdeki oksidatif stres artisinin altinda yatan
mekanizmalar hakkinda farkli gorisler ortaya atilmistir. Lipit ve glikoz
metabolizmasindaki degisimler, kronik inflamasyon, doku islevinde bozukluklar,
asir1 leptin tiretimi ve postprandiyal anormal ROT artis1 bunlardan birkagidir (Serra

ve ark 2013, Le 2015). Yag hiicrelerinde insiiline cevap olarak ROT olusumu olur.
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Oksidatif stres sebebiyle obezitede ROT olusumunun artmasiyla yiiksek seviyede
trigliseritin  (TG) de adenin niikleotitlerinin yer degistirmesini engelleyerek
stiperoksitlerin ortaya g¢ikmasma yol a¢tigi bulunmustur (Mahadev ve ark 2004,
Monteiro ve Azevedo 2010).

Obez kisilerde GPx, katalaz (CAT) ve SOD enzimlerinin galisma kapasitesi
saglikli bireylere gore daha diisiik bulunmustur (Ozata ve ark 2002). Yapilan
arastirmalarda, obez bireylerde antioksidan enzimlerin haricinde A, C, E, vitaminleri,
glutatyon ve beta-karoten antioksidan seviyelerinin de azaldigi tespit edilmistir.
Viicutta oksidan-antioksidan dengeyi saglayan endojen ve ekzojen birgok faktor
vardir. Beslenme, egzersiz yapma, inaktif yasam bi¢imi, ilaglar, yaslanma, stres,
doku hasart ve kronik hastaliklar bu dengenin korunmasinda gérev alirlar. Viicuda
besinlerle alinan yagin tiirii ve miktari, gidalarin kalorileri, mineral alim1 gibi birgok
diyetsel faktorler oksidan-antioksidan dengeyi etkileyebilmektedir. Metabolik
hastaliklar ve obezitenin azaltilmasinda antioksidanlardan zengin besinler 6nemlidir
(Hermsdorff ve ark 2011).

1.3.4. Trimetilamin N-Oksit ve Oksidatif Metabolizma

Obez bireylerde, BKI ve bireylerin yag orani ile orantili olarak oksidatif stres
gostergelerinin yiiksek oldugu saptanmustir (Pihl ve ark 2006). Yapilan bir ¢alisma
TMAO'nun SIRT1 ekspresyonunu baskiladigini, oksidatif stresi indiikledigini ve
endotele bagl nitrik oksit (NO) ftiretimini bozdugunu gostermektedir (Ke ve ark
2018).

Baska bir calismada yaslanmanin dolasimdaki TMAO diizeylerini artirdigina,
bu da vaskiiler inflamasyonu ve oksidatif stresi artirarak nitrik oksit sentazinin
(eNOS) kaynakli NO biyoyararlanimini bozabilecegini ve yaslanmayla iligkili
endotel disfonksiyonuna katkida bulundugunu gostermektedir (Li ve ark 2017).
Bulgularda, dolasimdaki TMAO seviyeleri, muhtemelen kolesterol metabolizmasi ve
oksidatif stresi etkileyerek kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) oOngorebilecegi ileri

stiriilmistiir (Randrianarisoa ve ark 2016).
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Bir caligmada yiiksek oranda sigir eti diyetinin tiiketimi, diyetteki yag
icerigine ve bilesimine bagli olarak gastrointestinal ve/veya sistemik oksidatif stresi,
TMAO olusumunu ve inflamasyonu uyarabilecegi bulunmustur (Van Hecke ve ark
2016).

Veriler, TMAO'nun oksidatif stresi 6nemli Ol¢iide tetikledigini ve aktive
TXNIP-NLRP3 inflamasyonu tetikledigini, inflamatuar sitokinler interlokin IL-1f ve
IL-18'in doza ve zamana bagli bir sekilde salindigini, ancak endotelyal nitrik oksit
sentazinin (eNOS) ve {iretimin nitrik oksit (NO) inhibe edildigini bulmustur (Sun ve
ark 2016). Benzer sekilde, baska bir ¢calismada hemodiyaliz hastalarinda 6 aylik oral
L-karnitin desteginin plazma TMAQO'yu 6nemli 6l¢iide artirdigini, ancak oksidatif
stres (malondialdehit) ve vaskiiler hasar belirteglerinin azaldigi belirtilmistir (Fukami
ve ark 2015).

Saglikli yash kadinlarda 24 hafta siireyle L-karnitin takviyesi ile indiiklenen
secilmis oksidatif stres belirtecleri ile plazma TMAQO konsantrasyonu arasindaki
iligkiyi inceleyen bir arastirma TMAO ile herhangi bir oksidatif stres belirteci
arasinda bir iliski olmadigin1 gostermistir (Olek ve ark 2019).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ekim 2020-Nisan 2021 tarihlerinde Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne yeni alinan personelin ise giris muayenesi esnasinda yapilan
gorisme neticesinde goniilliiligli kabul eden bireylerden sozli ve yazih
bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra yapilmistir. Caligma oncesinde Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Yerel Etik Kurulu’ndan 21.10.2020 tarih ve

2020/488 numarali onay karar1 alinmstir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri;

= 20-65 yas arasinda olmak,
= Herhangi bir vitamin/gida takviyesi almamak,

= Gebe ve emzikli olmamak,

Cahsmadan dislanma Kriterleri;

= 20 yas alt1, 65 yas uistii bireyler,

= Gebe ve emzikli olanlar

= Herhangi bir vitamin/gida takviyesi alanlar
= | paket/giin sigara i¢enler

= 1 kadeh/giin alkol tiiketenler
2.1. Orneklem Sec¢imi ve Veri Toplanmasi

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne yeni alinan personelin ise giris
muayenesine gelen ve goniilliigii kabul eden 20-65 yas arasindaki 120 birey

calismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan bireylerin aglik ven6éz kan ornekleri santrifiij edildikten
sonra serum/plazma Ornekleri 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere konulup, -40 °C’de
calisma anina kadar muhafaza edildi. Rutin kan tetkiklerinden artan kanda TMAO
ABsciex Api 3200 LC/MS/MS cihaz ile, TAS-TOS spektrofotometrik yontemle
Beckman AUS5800 otoanalizoriinde caligildi.
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Rutin ¢alisilan Glukoz, Trigliserit, Kolesterol, HDL, LDL, Ure, Kreatinin,
ALT, AST ve Insiilin degerleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
HBSY den alind1.

Calismada veriler degerlendirilirken 4 farkli grup baz alinmistir. Bu
gruplamalar; BKI, abdominal obez, normal Kkilolu obez (NKO) olma durumu ve
insiilin direncinin varligina gére yapilmustir. BKi’leri 19-24,9 kg/m? olanlar normal
kilolu, BKI’leri 25-29,9 kg/m? olanlar fazla kilolu, BKI’leri 30 kg/m? ve iizeri olanlar

obez olarak siiflandirilmastir.

Abdominal obez grubu olusturulmasinda DSO’niin tanimmna gore bel/kalca
oraninin erkek bireylerde >0,90, kadin bireylerde >0,85 olmasi kriter olarak

belirlenmistir.

NKO’lu gruplar yine DSO verilerine gére olusturulmus ve BKI’leri normal
aralikta olup viicut yag yiizdesi erkeklerde >%25, kadinlarda >%30 olanlar NKO
grubuna dahil edilmistir. Yag yiizdeleri yine bu oranlari gegmis BKi’si >25 kg/m?
olanlar fazla kilolu obez (FKO) grubuna koyuldu.

HOMA-IR degeri >2,5 olanlar insiilin direnci var olan gruba dahil

edilmislerdir.

2.2. Antropometrik Olgiimler

Katilimeilarin  boylar1 Seca 264 dijital boy oOlger cihazi kullanilarak
Olglilmiigtiir. Agirlik, viicut yag agirhigl, viicut yagsiz agirlik,beden Kitle indeksi,
viicut yag orani, visseral yaglanma alan1 (VYA), bel/kal¢a orani 6l¢iimlerinde DSM-
BIA yéntemiyle In-Body 770 cihazi (Biospace Co., Giiney Kore) kullanilmistir.
Beden kitle indeksi sonuglart Diinya Saghk Orgiitii'niin smiflandirmasina gore;
zayiflarin BK1’si 18,5 kg/mz’in altinda, normal kiloya sahip olalar 18,5 — 24,9 kg/mz,
fazla kilolular 25— 29,9 kg/m?, obezler ise 30,0 kg/m? ve iistii olarak smniflandirildi
(Organization 2006).

In-Body 770 cihazi, visSeral yag dokusu igerigini temsil eden i¢ organ yag
alanin1 100 cm®’nin altinda olan degerler normal, 100 cm? nin iistiinde olan degerler

yiiksek olarak nitelendirilmektedir.
29



In-Body 770 cihaziyla, bireylerin kimlik bilgisi, yasi, boy uzunlugu ve
cinsiyeti girilmistir. Bireylerin ¢iplak ayaklar ile aletin {izerine ¢ikmasi ve lizerinde
ince kiyafetlerin kalmasi1 saglanmistir. Tetrapolar olan aletin metal kollarindan hasta
iki elle tutup, ayaklarimi1 da ¢iplak olarak cihazin tizerindeki metal isaretli alana
basmasi istenmistir. Yaklasik 60 saniyelik bir siire igerisinde hasta sabit kalarak
viicudun her 5 segmentinde (sag kol ve sol kol, govde, sag bacak ve sol bacak) 6
degisik frekansta (1-5-50-250-500-1000 kHz) 30 impedans 6l¢iimii, viicudun her 5
segmentinde 3 degisik frekans (5kHz, 50kHz, 250kHz) kullanarak 15 reaktans (Xc)

Olctimii alarak test yapilmis ve test sonrast sonuglar cihaza kaydedilip yazdirilmistir.

Bel ¢evresi Ol¢iimiinde kisi ayakta iken sag tarafinda kaburga kemiginin en
alti ile kalga kemik ¢ikintis1 arasindaki orta nokta belirlendi. Mezura yardimiyla
olgtildii. Kalga cevresi birey ayakta dururken kalganin en genis gevresinden mezura

ile dlctldi.

2.3. VAl ve HOMA-IR Hesaplamalari

Kadnlar i¢in VAI: (BC/[36,58+(1,89xBKI)]) x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
Erkekler icin VAI: (BC/[36,68+(1,88xBK1i)]) x (TG/1,03) x (1,31/HDL)
Formiilde BC santimetre, BKI birimi kg/mz, TG ve HDL mmol/L,’dir.

HOMA-IR: Aclik glukoz (mg/dL)xAglik insiilin (uIU/ml)/405 formiiliine gore

hesaplanmuistir.
2.4. TMAO ve TAS, TOS Ol¢iimleri

TMAO Olciimii

Doéteryumlu  Trimetilamin-N-oksit  (d9-TMAO), Cambridge Isotope
Laboratories'den (Catalog: DLM-4779-1) satin alindi. Diger tiim reaktifler, Sigma-
Aldrich den satin alindi.

Calisma, Liam M. Heaney ve arkadaslarinin ¢alismast modifiye edilerek
gerceklestirildi. Calismada TMAO igin Q; Ve Q3 sirasi ile en iyi atomik kiitle birimi
59-76, d9-TMAO i¢in ise 68-85 olarak belirlendi (Heaney ve ark 2016).
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Analizler i¢in Onceden hazirlanmis plazma Ornekleri oda 1sisinda
¢ozdiiriildiikten sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan ABSCIEX API 3200 Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi kiitle
spektrometri (LC-MS/MS) cihazinda Phenomenex Luna (50mmx4.6,5u) C18 HPLC
kolon kullanilarak Turbo Ion Spray Elektrospray (ESI) kaynakli pozitif modda
calisildi. Analiz sirasinda iki mobil faz kullanildi. A pompasinda %0,1’lik formik asit
iceren Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi (HPLC) grade su, B pompasinda

%0,1’lik formik asit igeren metanol akisi ile gradient olusturuldu.

Serum &rnekleri ependorf tiiplere 250 pL olacak sekilde pipetlendi. Uzerine
TMAO’nun izotopu olan, dg dan 100 pL internal standart olarak eklendi. Serumdan
proteinleri ayristirmak igin denatiirasyon islemi yapildi. Bunun i¢in dg izotop
eklenmis 6rnege 1000 pL alkol ilave edildi. Alkol ilave edildikten sonra numuneler
once 30 saniye vortekslenip daha sonra santrifiij edildi. Daha sonra tiiplerden
supernatant kismi alinarak baska tiiplere aktarildi. Tiplerdeki sivi azot gazi altinda
uguruldu. Ugurma islemi sonrast tiiplere 250 pL distile su ilave edilerek vortekslendi.
Coziinen numuneler HPLC viallere konarak, viallerin kapaklar1 kapatildi ve
otosamplere yerlestirilerek analiz i¢in HPLC aracilig1 cihaza enjekte edildi. Sonuglar,

LC-MS/MS cihazmin Analyst Software sisteminden elde edildi.

Serum Total Oksidan ve Antioksidan Seviye Ol¢iimii

TAS ve TOS analizleri, Rel Assay Diagnostics (Turkey) marka ticari Kitler
kullanilarak Beckman Coulter AUS5800 Series (Japan) cihazida calisilmak iizere
aplike edildi. Aplikasyon iglemlerinden sonra Rel Assay Diagnostics (Turkey) marka
kitler kullanilarak Beckman Coulter AU5800 Series (Japan) marka otoanalizorde
fotometrik  yontemle oOlglildi. TOS’un TAS’a  bolinmesi  OSI  indeksini

olusturmaktadir. TAS ve TOS un birimlerinin benzer olmasi saglandu.
OSI = [(TOS, umol/L)/(TAS, umol Trolox equivalent/L)

Numunelerdeki oksidanlar, demirli iyon-selator kompleksini ferrik iyona
okside ederler. Bu olay, reaksiyonun oldugu yerde fazla miktardaki arttirict
molekiiller ile uzun siirer. Ferrik iyon, asidik ortamda kromojen ile renkli kompleks

olusturur. Renk konsantrasyonu spektrofotometrik olarak Olgiilebilir  ve

31



numunelerdeki total oksidan miktarlariyla orantilidir. Olgiimii kalibre etmek icin
H20, molekiilii kullanilir. Ciktilar litre basma diisen mikromolar hidrojen peroksit

esdegeri cinsinden belirtilir.

2,2’-azino-bis (3-etilbenzthiazoline-6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
meydana getirdigi 6zgiin rengin ortama eklenen numunedeki antioksidanlar ile
acilmasi prensibine dayanarak total antioksidan seviye saptandi. Otomatik 6l¢iim
yontemiyle belirlendi. Koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini numunelerdeki
antioksidanlar, renksiz indirgenmis olan ABTS formuna indirger. 660 nm'de
absorbans farklilig1 numunenin toplam antioksidan seviyesi ile orantilidir. Olgiim,
Trolox Esdegeri olarak bilinen sabit bir antioksidan standart ¢ozeltisi ile kalibre

edilir. Sonuglar mmol Trolox equivalent/l olarak verilir.

2.5. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler R 3.6.0 (https://www.r-project.org) programi
yardimiyla gerceklestirildi. Analizler 6ncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk
normallik testi ve Q-Q grafikleri ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile
kontrol edildi. Sayisal degiskenlere iliskin bulgular ortalama + standart sapma veya
medyan (minimum — maksimum) seklinde, kategorik degiskenlerin bulgular: ise
siklik (n) ve ylizdelik (%) seklinde sunuldu. Calismada bireylerin 4 farkli sekilde
gruplamas1 yapildi. Bu gruplamalarin hastalarin demografik ozellikleri ve kan
parametrelerine iligkin farkliliklari bagimsiz orneklem t-testi, Tek Yonli Varyans
analizi, Mann-Whitney U testi, ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirildi. Kruskal
Wallis testleri ve Tek yonlii varyans analizi sonucunda anlamli bulunan parametreler
icin sirastyla Tukey HSD ve Bonferroni diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilagtirma testleri
kullanildi. Sayisal parametreler arasindaki iligkiler Spearman’in rho korelasyon
katsayis1 (r) ile incelendi. r=0,01-0,29 zayif iliski, r=0,30-0,70 orta diizeyde iliski,
r=0,71-0,99 giiclii iliski olarak ifade edildi. (Kokli ve ark 2007) Visseral adipoz
indeksinin BKi, NKO ve abdominal obezite gruplarmi 6n gormedeki tani
performanslar1 islem karakteristik egrileri (ROC) yardimiyla belirlendi. Egri altinda
kalan alanlar %95 giiven aralig1 ile DeLong yontemi kullanilarak hesaplandi ve en

uygun kesim noktasi i¢in Youden indeks kriteri kullanildi. Belirlenen en uygun

32


https://www.r-project.org/

kesim noktalar1 i¢im duyarhlik, 6zgiillik, negatif ve pozitif tahmin degerleri

belirlendi. Istatistiksel testlerde, anlam seviyesi %5 alindi.
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3. BULGULAR

Calismaya toplam 120 kisi dahil edildi. Katilan bireylerin 67°si kadmn, 53
tanesi erkek idi. Calismaya katilan bireylerin tiim siiflarin cinsiyete gore dagilimi ve

grup ylizde degerleri Tablo 3.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Bireylerin cinsiyete gore dagilimi ve grup yilizde degerleri

Gruplar Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
_ Normal 45 15,8 24 125 69 57,5
BKi Fazlakilolu 19 375 15 20 34 28,3
Obez 10 83 7 58 17 141
Abd Normal 55 458 35 201 90 75
Obex Obez 18 15 12 10 30 25
Normal 31 258 31 258 62 51,6
NKO 3 25 14 116 17 14,1

NKO
FKO 9 75 15 125 24 20
Obez 10 83 7 58 17 141
Yok 30 25 56 46,6 86 71,6
HOMA-IR ’ '
Var 23 19,1 11 91 34 28,3

Tim gruplara ait veriler asagida verilen tablolarda 6zetlenmistir. Tablo 3.2.,
Tablo 3.3., Tablo 3.4. ve Tablo 3.5’te siiflamalara ait antropometrik Ol¢iimler,
biyokimyasal bulgular ve TMAO, TAS, TOS, OSI ve VAI degerleri verilmistir.
Tablo 3.6.°da tiim bireylerin biyokimyasal bulgularla korelasyon degerleri
verilmistir. Tablo 3.7.’de ise tiim bireylerin TMAO, TAS, TOS, OSI, VAI ve VYA
degerleri arasindaki korelasyonlar 6zetlenmistir. Tablo 3.8.°de BKI, NKO ve
abdominal obez gruplari icin VAI kesme noktalar1 (cutoffs) belirlenmistir. Normal
dagilan veriler Ort£Std seklinde, normal dagilma uymayan veriler Medyan (Min-

Max) seklinde ifade edilmistir.

Grafik 3.1., Grafik 3.2., Grafik 3.3. ve Grafik 3.4. ‘te sirasiyla BKI, NKO,
abdominal obez ve HOMA-IR gruplarindaki TMAO, TAS, TOS, OSI ve VAl
degerlerininin anlamli olan degerlerine iligkin bilgiler 6zetlenmistir. Grafik 3.5. ve
Grafik 3.6.’da gruplara ait TMAO degerleri, Grafik 3.7. ve Grafik 3.8.’de gruplarin
TAS, TOS, OSi ve VAI degerleri verilmistir.
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Tablo 3.2. BKI siniflamasina ait bulgular

Normal Kilolu Fazla Kilolu Obez
(n=69) (n=34) (n=17) P
Kilo (kg) 60,2(43,4-79,6)*"  78,1(58,4-99,7)°°  94,8(76,8-107)%¢ p=0,0001
Kas Agirhg  24,1(17,3-41,9)%°  30,4(19-43,8)"  34,7(24,4-40,8)° p=0,0001
(kg)
Yag Yiizdesi 24,1+6,4 " 31,3484 37,846,7 9 p=0,0001
VYA (cm?) 63,1+19,7 ™ 114,5£34 " 164,9+35,3 " p=0,0001
Bel/Kalga (cm)  0,75(0,65-0,94)  0,87(0,73-1)" 0,98(0,68-1,1y* p=0,0001
Glukoz 87(63-126)' 93(74-109) 95(81-200)' p=0,002
insiilin 7,1(2,3-65,1)" 8,2(2,93-41,5)  11,85(2,95-91,7)" p=0,042
HOMA-IR 1,53(0,55-20,2)" 1,86(0,54-11) 2,99(0,68-25,6)" p=0,017
Kolesterol 192,4+27,9 ° 203,6+36,9 216,7+58 ° p=0,038
Trigliserit 90(41-252)° 119,5(36-321) 133(72-271)° p=0,004
HDL 55(46-83)°" 51(31-72" 50(36-72)" p=0,012
LDL 111(68-176) 121(67-205) 130(32-231) p=0,055
Ure 23(12-42) 24(16-44) 23(11-74) p=0,639
Kreatinin 0,78(0,53-1,78)  0,75(0,38-1,24) 0,88(0,59-1,23 p=0,415
ALT 13(2-60) 14(4-40) 16(6-64) p=0,893
AST 18(11-52) 22(11-60) 21(14-40) p=0,057
TMAO 181(48,3-1050)°  226(109-1230) 253(110-800)° p=0,013
TAS 1,44(1,1-2,06) 1,49(1,1-1,97) 1,55(1,2-1,96) p=0,117
TOS 8,54(1,24-41,1) 8,57(0,6-25,5) 10(2,81-46,5) p=0,211
osi 557(0,87-36,41)  5,69(0,3-17,38)  7,13(1,6-25,18) p=0,351
VAI 2,4(0,90-6,97)"" 3,1(1-12,2)*8 3,5(2,2-8,3)" p=0,004

a:Normal kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, b: Normal kilolu ile fazla
kilolu arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, c:Fazla kilolu ile obez arasindaki anlamlilik
degeri p=0,014, d:Normal kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, ,e:Normal
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kilolu ile fazla kilolu arasindaki anlamlilik degeri p=0,0004, f:Normal kilolu ile obez
arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, g:Normal kilolu ile fazla kilolu arasindaki anlamlilik
degeri p=0,0001, h:Normal kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, z:Normal
kilolu ile fazla kilolu arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, i:Normal kilolu ile obez
arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, j:Normal kilolu ile fazla kilolu arasindaki anlamlilik
degeri p=0,0001, k:Fazla Kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,014, I:Normal
kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,001, m:Normal kilolu ile obez arasindaki
anlamlilik degeri p=0,001, n:Normal Kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,006,
o:Normal kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,04, 6:Normal kilolu ile obez
arasindaki anlamlilik degeri p=0,002, p:Normal Kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri
p=0,044, r:Normal kilolu ile fazla kilolu arasindaki anlamlilik degeri p=0,008, s:Normal
kilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,015, t:Normal kilolu ile obez arasindaki
anlamlilik degeri p=0,02, u:Normal kilolu ile Fazla kilolu arasindaki anlamlilik degeri
p=0,032, #i: Fazla kkilolu ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,03.
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Tablo 3.3. NKO simiflamasina ait bulgular

Normal NKO FKO Obez
(n=62) (n=17) (n=24) (n=17) P
Kilo (kg) 65,2+12,4*° 59,546,241 77+9,2%¢¢ 93,7+8,5"4¢ p=0,0001
Boy (cm) 171,3+8,0% 164,1+6' 165,7+8,79 170,2+7,2 p=0,0019
Kas Agirhgn ~ 26,7(17,8-43.8)"  21,6(17,3-30,3)™'  26,3(19-40,9)'  34,7(24,4-40,8)'  p=0,0001
(k9)
Yag Yiizdesi ~ 21,5+4,7%!" 31,943,116 35,6%5,5' 37,8+6,5™" p=0,0001
Bel/Kalga 0,79(0,66- 0,76(0,69-0,9)*"  0,89(0,73-1)°"  0,98(0,68-1,1)>"  p=0,0001
(cm) 0,96)*°
Glukoz 88,5(72-126) 86(63-95)° 93(74-109) 95(81-200)° p=0,004
insiilin 6,8(2,3-65,1) 6,8(3,5-33,8) 9,1(2,9-22,1)  11,8(295-91,7)  p=0,072
HOMA-IR 1,5(0,55-20,2) 1,4(0,74-7,94)" 2,00053-597) 29(0,67-256)"  p=0,032
Kolesterol 186(122-269) 184(167-247) 203(140-308) 205(96-327) 0=0,236
Trigliserit 90(41-282)" 84(43-252)" 137,5(36-321)  133(72-271)"" p=0,009
HDL 53,5(34-83) 55(44-79) 52(31-72) 50(36-72) 0=0,141
LDL 111,5(67-195) 114(93-174) 1235(91-205)  130(32-231) 0=0,177
Ure 23,6(12-42) 20(15-32) 23,5(16-44) 23(11-74) 0=0,445
Kreatinin ~ 0,86(0,38-1,78)"  0,68(0,53-1,0)"Y  0,71(0,60-1,1)  0,88(0,59-1,23)" p=0,005
ALT 14(2-60) 12(3-56) 10,5(4-37) 16(6-64) 0=0,240
AST 18,5(11-60) 19(12-31) 19,5(11-41) 21(14-40) 0=0,397
TMAO 186(48,3-1230) 209(111-599) 207(109-483)  253(110-800) p=0,192
TAS 1,48(1,11-2) 1,3(1,22-1,88)* 1,4(1,1-168)  1,55(1,2-1,96)°  p=0,024
TOS 6,6(0,60-41,16) 9,9(4,32-17,8) 10,3(2,2-23,7)  10(2,81-46,5) p=0,137
osi 4,7(0,30-36,4) 6,8(3,3-12,9) 6,4(1,66-17,2)  7,1(167-251)  p=0,126
VAI 2,3(1,0-10,5)*¢ 3,03(0,90-6,9)  4,58(1,0-122)  3,5(2,2-8,3)° p=0,005

a:Normal ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, b:Normal ile obez arasindaki
anlamlilik degeri p=0,0001, ¢:NKO ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, d:NKO
ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, e:FKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri
p=0,0001, f:Normal ile NKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,007, g:Normal ile FKO
arasindaki anlamlilik degeri p=0,02, h:Normal ile NKO arasindaki anlamlilik degeri
p=0,0003, ::NKO ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,002, i:NKO ile obez arasindaki
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anlamlilik degeri p=0,0001, k:Normal ile NKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001,
I:Normal ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, m:Normal ile obez arasindaki
anlamlilik degeri p=0,0001, n:NKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,006, 0:Normal
ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,0004, ¢:Normal ile obez arasindaki anlamlilik
degeri p=0,0001, p:NKO ile FKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,002, r:NKO ile obez
arasindaki anlamlilik degeri p=0,0001, s:NKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri
p=0,0004, t:NKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,015, u:Normal ile obez
arasindaki anlamlilik degeri p=0,004, i:NKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,0086,
viNormal ile NKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,001, y:NKO ile obez arasindaki
anlamlilik degeri p=0,006, z:NKO ile obez arasindaki anlamlilik degeri p=0,007, x:Normal
ile NKO arasindaki anlamlilik degeri p=0,003, gq:Normal ile obez arasindaki anlamlilik
degeri p=0,004.
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(A Kryskal-Wallis, ¥%(2) = 8.65, p = 0.013, n = 120 (B) Kruskal-Wallis, 1%(2) = 11.11, p = 0.0039, n = 120
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Grafik 3.1. BKI gruplarmin TMAO ve VAI degerleri
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Grafik 3.2. NKO gruplarmin TAS ve VAI degerleri
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Tablo 3.4. Abdominal obez siniflamasina ait bulgular

Kilo (kg)
Boy (cm)
Kas Agirhg (kg)
Yag Yiizdesi
VYA (cm?)
Bel/Kalga (cm)
Glukoz
Insiilin
HOMA-IR
Kolesterol
Trigliserit
HDL
LDL
Ure
Kreatinin
ALT
AST
TMAO
TAS
TOS
oSsi
VAI

Normal
(n=90)

64(43,4-99,7)
168,6+8,4
24,8(17,3-43,8)
31,1£25,9
66,8(21,2-178,6)
0,76(0,65-0,90)
87,5(63-109)
7,2(2,3-41,5)
1,59(0,55-11,07)
185,5(122-269)
90,5(40-282)
53(46-83)
112(67-195)
23(11-44)
0,76(0,38-1,78)
13(2-60)
19(11-60)
198(48,3-1050)
1,45(1,1-2,06)
7,73(0,60-41,1)
5,22(0,3-36,4)
2,57(0,90-10,5)

Abdominal Obez
(n=30)

85,9(61,1-107,1)
170,248
29,8(20,2-40,8)
41,3+34.9
144,9(53,6-223,3)
0,95(0,87-1,1)
95(74-200)
10,3(2,93-91,7)
2,49(0,54-25,6)
224,5(96-327)
164(36-321)
54,5(36-72)
136(32-231)
25(18-74)
0,85(0,59-1,24)
14,5(4-64)
20(11-40)
239(78,1-1230)
1,5(1,12-1,96)
10,56(2,8-46,5)
6,88(1,67-25,1)
4,66(1,0-12,24)

p=0,0001
p=0,321
p=0,0018
p=0,0001
p=0,0001
p=0,0001
p=0,0002
p=0,056
p=0,024
p=0,0001
p=0,0003
p=0,738
p=0,001
p=0,034
p=0,283
p=0,731
p=0,38
p=0,145
p=0,213
p=0,014
p=0,028
p=0,001
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Tablo 3.5. HOMA-IR smiflamasina ait bulgular

Kilo (kg)
Boy (cm)
Kas Agirhg (kg)
Yag Yiizdesi
VYA (cm?)
Bel/Kal¢a (cm)
Glukoz
Insiilin
HOMA-IR
Kolesterol
Trigliserit
HDL
LDL
I"Jre
Kreatinin
ALT
AST

TMAO
TAS
TOS
oSsi

VAI

Ins. Direnci Var
(n=34)

78,8(43,4-103)
172(150-187)
31(18,8-43,1)
28,849,5
107,2(33,4-223)
0,89(0,65-1,1)
98(78-200)
19(6-91,7)
4,45(2,6-25,6)
189,5(96-317)
162(40-282)
45(31-68)
108(32-231)
26(17-44)
0,88(0,38-1,78)
14(4-64)
21(13-40)
241,5(48,3-1050)
1,5(1,1-2,0)
7,52(2,8-30,3)
4,9(1,6-22,8)
4,44(1,48-10)

Ins. Direnci Yok
(n=86)

64,15(46,4-107)
166(153-187)
24,6(17,3-43,8)
27,848,25
76,7(21,2-210,9)
0,79(0,66-1,0)
87,5(63,107)
6,3(2,3-12,3)
1,3(0,5-2,4)
194(149-327)
87,5(36-321)
56(46-83)
115,5(77-211)
23(11-74)
0,75(0,5-1,2)
13(2-60)
19(11-60)
202,5(51,4-1230)
1,43(1,1-1,9)
9(0,6-46,5)
6,33(0,3-36,4)
2,3(0,90-12,2)

p=0,0001
p=0,012
p=0,0002
p=0,592
p=0,032
p=0,0005
p=0,0001
p=0,0001
p=0,0001
p=0,448
p=0,0001
p=0,0001
p=0,246
p=0,007
p=0,013
p=0,651
p=0,121
p=0,252
p=0,013
p=0,442
p=0,224
p=0,0001
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Tablo 3.6. Tim bireylerin biyokimyasal bulgularla korelasyonlari

BKi

Yag
Yiizdesi

Kas
Kiitlesi

Visseral
Yag
Alam
Bel/Kal¢a
TMAO
TAS
TOS

oSi

VAI

Glukoz

r=0,284
p=0,002
r=0,065
p=0,48
r=0,230
p=0,012
r=0,164
p=0,074

r=0,388
p=0,0001
r=0,058
p=0,529
r=0,060
p=0,517
r=0,054
p=0,558
r=0,035
p=0,701
r=0,285
p=0,002

insiilin

r=0,305
p=0,001
r=0,06

p=0,518
r=0,324
p=0,0001
r=0,214
p=0,019

r=0,233
p=0,010
r=0,160
p=0,082
r=0,304
p=0,001
r=0,004
p=0,963
r=0,055
p=0,552
r=0,493
p=0,0001

HOMA-IR

r=0,336
p=0,0001
r=0,077
p=0,405
r=0,327
p=0,0001
r=0,230
p=0,011

r=0,271
p=0,003
r=0,185
p=0,043
r=0,275
p=0,002
r=0,031
p=0,738
r=0,079
p=0,390
r=0,519
p=0,0001

Kolestrol

r=0,167
p=0,068
r=0,128
p=0,164
r=0,170
p=0,064
r=0,219
p=0,016

r=0,288
p=0,001
r=0,125
p=0,174
r=0,072
p=0,434
r=0,261
p=0,004
r=0,245
p=0,007
r=0,183
p=0,045

Trigliserit

r=0,371
p=0,0001
r=0,024
p=0,791
r=0,494
p=0,0001
r=0,233
p=0,010

r=0,442
p=0,0001
r=0,151
p=0,100
r=0,274
p=0,002
r=0,105
p=0,253
r=0,065
p=0,478
r=0,922
p=0,0001

HDL

r=-0,332
p=0,0001
r=0,056
p=0,544
r=-0,401
p=0,0001
r=0,128
p=0,162

r=-0,330
p=0,0001
r=-0,263
p=0,004
r=-0,308
p=0,001
r=0,039
p=0,671
r=0,008
p=0,929
r=-0,601
p=0,0001

LDL

r=0,205
p=0,025
r=0,141
p=0,124
r=0,165
p=0,071
r=0,233
p=0,01

r=0,310
p=0,001
r=0,212
p=0,020
r=0,096
p=0,298
r=0,322
p=0,0001
r=0,302
p=0,001
r=0,108
p=0,240

Ure

r=0,151
p=0,099
r=-0,207
p=0,023
r=0,364
p=0,0001
r=0,041
p=0,654

r=0,329
p=0,0001
r=0,281
p=0,002
r=0,268
p=0,003
r=0,047
p=0,613
r=0,005
p=0,961
r=0,160
p=0,081

Kreatinin

r=0,169

p=0,065

r=-0,428
p=0,001
r=0,636
p=0,0001
r=-0,201
p=0,028

r=0,391
p=0,0001
r=0,169
p=0,065
r=0,429
p=0,0001
r=0,022
p=0,811
r=0,050
p=0,585
r=0,111
p=0,230

ALT

r=0,041
p=0,66
r=-0,196
p=0,032
r=0,295
p=0,001
r=0,078
p=0,396

r=0,126
p=0,170
r=0,097
p=0,294
r=0,350
p=0,0001
r=0,037
p=0,685
r=0, 0,93
p=0,315
r=0,110
p=0,233

AST

r=0,258
p=0,004

r=0,069
p=0,452

r=0,421
p=0,0001

r=0,117
p=0,201

r=0,266
p=0,003

r=0,152
p=0,097

r=0,321
p=0,0001

r=0,004
p=0,0964

r=0,060
p=0,518

r=0,164
p=0,074
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Tablo 3.7. Tiim bireylerin TMAO, TAS, TOS, OSI, VAI ve VYA degerleri

arasindaki korelasyonlar

TMAO TAS TOS OSi VAI

TMAO r=0,117 r=0,036 r=0,017 r=0,167
0=0203  p=0,695 0=0,857 0=0,069

TAS _ ~ ~
r=-0,138 r=-0,280 r=0215
0=0,133 0=0,002 p=0,019
TOS r=0.986 r=0,110
. p=0,0001 0=0,234
oSl r=0,079
0=0,392
VYA r=0,282
0p=0,002

Tablo 3.8. BKi, NKO ve abdominal obez gruplarinin VAI kesim noktalar1

ROC Egrisi analizi Istatistiksel Tam Olgiileri

Kesim- EAA (%95 p-

noktasi GA) degeri Duyarliik Ozgiillik PTD NTD

. ; 0,655
BKI  VA422 (0 g 003 45,1 855 69,7 67,8
; 0.643
NKO  VA>298 o cci™ g 006 65,5 661 644 672
Abd. - 0,698
ADD - VAIR3.03 60 077 002 76,7 633 411 891

Tablo 3.8.’de BKI, NKO ve abdominal obez gruplarinda VAI kesim noktalari
belirlenmistir. BKI grubunda VAi<4,22 olmasi halinde %85,5 oraninda bireyler
normalken, VAI>4,22 olmasi halinde %45,1 oraninda bireyler obezdir. NKO grubunda VAI
<2,98 ise bireyler %66,1 oraninda normalken, VAI>2,98 ise %65,5 oraninda bireyler

obezdir. Abdominal obez grubunda VAI<3,03 ise bireyler %63,3 oraninda normaldir ve

VAI>3,03 ise %76,7 oraninda bireyler obezdir.
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Grafik 3.5. BKI ve HOMA-IR siniflarma ait TMAO degerleri
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Grafik 3.6. NKO ve abdominal obez siniflarina ait TMAO degerleri
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BKi Siniflamasina Gore Degerler HOMA-IR Siniflamasina Goére Degerler
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Grafik 3.7. BKI ve HOMA-IR siniflarina ait TAS, TOS, OSI ve VAI degerleri
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4. TARTISMA

Trimetilamin N-Oksit, son zamanlarda giindeme gelen faydali ve zararl
etkileri oldugu savunulan bir metabolittir. TMAO iizerine yapilan c¢aligmalar
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine yogunlagmis olup obezite indeksleri ile iliskisini
inceleyen ¢alismalar ¢ok az sayida bulunmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma ile beden
kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, bel/kal¢a orani, insiilin direnci varligina gore
ayrilmis gruplarda TMAO ile TAS, TOS, OSI, VAI degerleri, biyokimyasal bulgular

arasinda nasil bir iligki oldugunu ortaya koymay1 amacladik.

Gittikge artan ve saglik tehdidi olusturan obezitenin siniflamasinda BKI en
stk kullanilan yontemlerden biridir. Agirligin boyun metrekaresine boliinmesiyle
hesap edilen BKI, cogu metabolik hastalikla lineer bir iliski gostermektir. Genis ¢aplh
arastirmalarda pratik kullanim acisindan daha ¢ok tercih edilse de viicuttaki yag

miktarini ve dagilimimi gdstermemesi BKI’nin eksik yanlaridir.

Onemli bir saglik riskleri tastyan obezitenin erken evrelerde énlenebilmesi
igin Universite Ogrencilerinin beslenme, fiziksel aktivite antropometrik oOl¢iimler,
biyokimyasal bulgular ve genel sagliklarini tespit etmeyi amaglayan bir ¢alismaya,
yaglar1 18-25 arasindaki 120 geng (57 erkek, 63 kiz) dahil edilmistir. Calismanin ilk
asamasinda bireylerin iki glinii hafta i¢i, bir glinii hafta sonu olmak iizere ti¢ glinliik
besin tiiketim kayitlar1 ile fiziksel aktivite kayitlart alinmistir. Sonraki asamada
bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu, bel, kal¢a gevresi, deri kivrim kalinliklar:
gibi dlgiimleri yapilmistir. Ugiincii asamada ise sistolik, diastolik kan basinglari,
nabizlar1 kaydedilmis, aclik kan sekeri, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, albumin, total protein, hemoglobin hematokrit ve homosistein diizeyleri
incelenmigtir. Tablo 3.2.’de goriildiigii iizere bu ¢alismada bizim ¢alismamiza paralel
olarak BKi’ye gore ayrilmis simiflar arasinda TG ve Aghk Kan Sekeri anlaml
derecede farkli bulunmustur. Yine bizim ¢alismamiza uyumlu olarak BKI
siniflarnda LDL diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Biz, BKI
siiflarinda Kolesterol ve HDL arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulurken
yiriitillen bu ¢alismada anlamli bir fark bulunmamistir. Yazarlar yakin zamanda
dengeli beslenme konusunun yapilacak beslenme plan ve politikalari i¢inde ¢ocuk ve

adolesanlara, saglik ve beslenme durumlarmin iyilestirilmesi ile ilgili fiillere yer
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verilmesinin halk sagligi ve iilke ekonomisi a¢isindan olumlu etkiler saglayacagi

onerisinde bulunmusglardir (Sanlier 2005).

Yesil ve ark (2019) kardiyometabolik hastaliklar ve Tip 2 DM gibi
hastaliklarin riski agisindan biyokimyasal gostergelerle, obezite saptamasinda yer
alan antropometrik Ol¢limler arasindaki iliskinin tespit edilmesini amaglayan bir
calisma yiriitmiislerdir. Ankara’da bir Diyet Poliklinigine gelen, yaslar1 18-85
arasinda olan 180 (146 kadin, 34 erkek) kisi ¢alismaya alinmis ve biyokimyasal kan
parametreleri ve antropometrik  Olglimleri  degerlendirilmistir.  Calismada
antropometrik Ol¢timler; agirlik, boy, bel ve kalgca ¢evresi Ol¢timiidiir. Daha
sonrasinda bel/boy orani ve bel/kal¢a ¢evresi hesaplanmistir. Tablo 3.6.’da verilen
calisma bulgularimiza paralel olarak bu ¢alismada da BKI ile Glukoz, LDL, TG ve
HOMA-IR ile anlamli bir korelasyon varken, BKi ile HDL arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada viicut yag yiizdesi ile Glukoz,
HOMA-IR arasinda pozitif bir korelasyon varken biz calismamizda herhangi bir
korelasyon saptamadik. Bu ¢aligmada degerlendirilmeye alinmayan Ure ve Kreatinin
diizeyleri ile viicut yag yiizdesi arasinda pozitif bir iliski tespit ettik. Yazarlar
BKi’nin yag dagilimi hakkinda fikir vermedigini, oysa abdominal obezitenin
metabolik sorunlar olusturma agisindan oldukca énemli oldugunu ve yag dagiliminin
saptanmasinda kullanilan bel/boy oran1 ve bel ¢evresinin daha dogru sonuglar verdigi

fikrini savunmuslardir (Yesil ve ark 2019).

Sanlier ve ark (2007) yaptiklar1 bir ¢calismada 172 erkek, 183 kadin birey
BKIi’ye gére zayif, normal kilolu ve fazla kilolu olarak smiflanmis olup bu gruplarda
antropometrik olgiimler, kan lipidleri ve homosistein diizeylerine bakilmistir. Geng
populasyonda artan BKI’nin kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk olabilecegi
belirtilmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alisma sonuglarimiza benzer olarak BKI ile TG
arasinda anlamli bir iliski bulunurken, bizim sonuglarmizin aksine bu ¢alismada BK1
ile Kolesterol ve HDL arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Asirt viicut yagi,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢cok
bulasict olmayan hastalik i¢in bir risk faktorii olarak atfedilmistir. Son istatistikler
Tiirkiye'de bu hastaliklarin yaygmligr yiiksek oldugunu gostermektedir. Calismada
arastirmacilar; viicut agirhgi, BKI, yag kiitlesi, bel/kalgca oram, Kolesterol, LDL,

VLDL ve homosistein seviyelerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigini,
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kardiyovaskiiler riski azaltmak igin antropometrik Olgiimler, kan lipid ve serum
homosistein diizeyleri rutin olarak kontrol edilmelidir tavsiyesinde bulunmuslardir

(Sanlier ve Yabanci 2007).

Aktas ve ark (2013), gamma glutamil transferaz (GGT) ve tirik asit seviyeleri
ile DM ve HT arasindaki iligskiyi baz alarak DM gelismemis obezlerde iirik asit ve
GGT seviyelerini arastirmayr amaglamiglardir. Retrospektif olarak yapilan bu
calismaya toplam 55 diyabetik olmayan hasta dahil edilmistir. BKi’ye gore 26 hasta
fazla kilolu, 29 hasta ise obez olarak gruplandirilmistir. Hastalarin cinsiyetleri
hastaliklari, sigara aligkanliklari, kullandiklar1 ilaglar, serum kreatinin, {rik asit,
AST, ALT, GGT degerleri hastane verilerinden alinip kaydedilmistir. Fazla kilolu ve
obez grup karsilastirildiginda bizim sonuglarimiza uygun olarak Kreatinin, ALT ve
AST diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Bu gruplar arasinda bizim
calismamizda degerlendirmeye almadigimiz Urik Asit ve GGT degerleri istatiksel
olarak anlaml tespit edilmistir. Ozetle bu ¢alismada non-diyabetik obez bireylerin
fazla kilolu diyabetik olmayan bireylerden daha yiiksek GGT ve {irik asit seviyeleri
oldugunu saptamislardir. Obezlerde artmis agirlik ile birlikte, insiilin direnci
parametresi sayllan GGT ve iirik asit seviyelerindeki artisin daha diyabetik olmayan

evrede iken dahi belirgin olarak degistigini tespit etmislerdir (Aktas ve ark 2013).

Kronik hastaliklarin arttigi ve fiziksel aktivitenin azaldigr yas araligi
genellikle 55-70 yas arasidir. Fiziksel aktivitenin azalisiyla birlikte meydana gelen
obezitenin ise karaciger islev bozukluklarina sebep oldugu, ileriki yaslarda goriilme
sikliginin daha g¢ok goriildiigi belirtilmektedir. Yiiriitiilen bir ¢alisma 55-70 yas
arasindaki kadmlarm viicut kompozisyonlar: ile karaciger enzim aktiviteleriyle
iliskini incelemeyi amaglamistir. Viicut kompozisyon Ol¢iimleri yapilan bir Diyet
Poliklinigi’'nde ayni giin Karaciger enzim diizeyleri incelenmistir. 55-70 yas
arasindaki 35 obez, 31 fazla kilolu, 33 kontrol ve toplam 99 kadin birey
degerlendirilmistir. Bireylerin alkalen fosfataz, GGT, AST, ALT, laktat
dehidrogenaz (LDH), tire, direkt bilurubin, total bilurubin, indirekt bilurubin,
kreatinin ve C-Reaktif Proteinin diizeyleri incelenmistir. Viicut kompozisyonlart ile
karaciger enzim aktiviteleriyle korelasyonlara bakilmistir. Ure, ALT ve AST
diizeylerinin agirlik, BKI, kas kiitlesi ve yag orani ile herhangi bir anlaml iliskisi

tespit edilmezken bizim ¢alismamizda BKI ile AST diizeyi, kas kiitlesi ile ALT, AST
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ve Ure seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Yine ¢alismamizda yag
orani ile Ure diizeyi negatif korele iken ALT, AST degerlerinin yag yiizdesi ile
herhangibir iliskisi tespit edilmemistir. Calismada fazla kilolu kadinlarin serum GGT
diizeylerinin kontrol grubundaki kadinlara gore anlamli olarak yiiksek, obezlerin hem
serum LDH hem de GGT diizeylerinin kontrol grubundaki kadinlara gore anlamli
olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Bahsi gecen bu ¢alismada BKI, yag agirlig1 ve
orani ile serum LDH aktiviteleri arasinda anlamli diizeyde pozitif iliski tespit
edilmistir. Aym1 sekilde, BK{ ile serum GGT seviyeleri arasinda anlamli diizeyde
pozitif iliski bulunmustur. Arastirmacilar verilere bakarak 55-70 yas araligindaki
kadinlarda yiikselmis yag agirligi ve oranlar1 ve BKI’nin karaciger hastaliklar igin

risk olusturabilecegini ifade etmislerdir (Tiryaki ve ark 2019).

Ateroskleroz igin, obezite 6nemli bir risk etmenidir ve prevalansi gittikce
yiikselmektedir. Giincel veriler obezitede ve iliskili komplikasyonlarda adiponektinin
ve leptinin ve Onemli oldugunu disiindirmektedir. Soylemez ve ark (2010),
yaptiklar1 bir calismada leptin ve adiponektin diizeylerinin BKI ve oksidatif
parametreler ile olan iliskisi arastirmislardir. Toplam 87 birey BKI’lerine gére 3 esit
gruba ayrilmislardir. Leptin ve adiponektin seviyeleri TAS, TOS ve OSI degerlerine
bakilmustir. BKI gruplarinda bizim ¢alismamizin aksine TAS, TOS ve OSI degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda olmayan
Leptin ve Adiponektin seviyeleri de gruplar arasi anlaml fark tespit edilmistir.
Sonug olarak plazma leptin seviyeleri TAS, TOS ve OSI degerleri ile iliskiliyken,
adiponektin seviyeleri ile bir iliski gostermemektedir. Bu veriler leptinin TOS ve OSI
tizerinde oksidatif stresi arttirabilecegini diisiindiirmiistiir. Yazarlar bu konuda daha
genis ¢apli aragtirmalar gerektigini ifade etmislerdir (S6ylemez ve ark 2010). Bizim
calismamizda da BKi’ye gore ayrilmis gruplarda TAS, TOS ve OSI degerleri BK1 ile
dogru orantili olarak artsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
NKO ve HOMA-IR gruplarinda TAS seviyeleri anlamli derecede farkli bulunurken,
abdominal obez smiflamasinda TOS ve OSI degerleri istatiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Interlokin-33 (IL-33), interldkin-1 (IL-1) ailesinden yeni tespit edilmis bir
sitokindir. Gilincel calismalar obezite ile iliskili inflamasyon, ateroskleroz ve

metabolik anormalliklere karsi IL-33’{in koruyucu bir gorev alabilece§ine isaret
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etmektedir. Diislik IL-33 seviyelerinin artmis ateroskleroz riski ve insiilin direnci ile
iliskili olabilecegi varsayilmaktadir. Yapilan bir tez ¢alismasi bu konuya 1s1k tutmasi
bakimindan obez bireylerin IL-33 diizeyleri ile oksidatif stres iligkisi arastirmistir.
Calismaya katilan 85 kisi BKI degerlerine gore normal, fazla kilolu ve obez olarak
siniflandirilmistir.  Bizim c¢alismamizin aksine gruplar arasinda TAS degerleri
arasinda anlaml farklilhik goriilmiistiir. Bu farkliligin obez hasta grubunun diisiik
TAS degerlerinden kaynaklandig: ifade edilmistir. OSI degerleri arasinda da anlaml
farklilik saptanmistir. Bu farkliligin obez grubunun degismeyen TOS diizeylerine
ragmen anlamli sekilde diisen TAS diizeylerinden kaynaklandig: belirtilmistir (Tekin
2016).

Poliaminler olarak bilinen putresin, spermidin ve spermin diisilk molekiil
agirhikli alifatik poliaminlerdir. Birgok ¢alisma poliaminlerin biiyiik Ol¢lide reaktif
oksijen tiirlerinin homeostazisini modiile ederek, stres toleransinda fonksiyonel
oldugunu gostermistir. Bu islevini direkt veya indirekt bir sekilde oksidan iiretimini
baskilayarak yapmaktadir. Obezitede putresin diizeyi ve oksidatif stres iliskisinin
incelendigi bir tez ¢aligmasinda bireyler normal agirliga sahip kontrol grubu (n=29),
diyabetik olmayan obez grubu (n=56) ve diyabetik obez grubu (n=29) olarak 3’e
ayrilmiglardir. Bu ti¢ grup arasinda TAS seviyeleri agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamugstir. TOS degerleri diyabetik obez grubunun kontrol grubu ve
diyabetik olmayan obez grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Diyabetik obez grubunun OSI degerleri, kontrol grubununa gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunurken, diyabetik olmayan obez
grubunun degerleri, diyabetik obez grubunun degerlerine kiyasla istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (Sahin 2017).

Serumda grelin, oksidatif stres ve obezite iligkisinin arastirildig bir calismada
bireyler beden kitle indekslerine gére normal kilolu (n=24) ve obez (n=61) olmak
lizere 2’ye ayrilmistir. Bu calismada bizim calismamizin aksine Insiilin degeri, TOS
ve OSI ile pozitif yonde korele bulunmustur. Bizim calismamiza paralel olarak

Glukoz degeri ile BKI pozitif iliskili oldugu saptanmustir (Tarak¢1 Zora 2016).

Bagirsaktan tiiretilen metabolit TMAO ile obezite ile ilgili hastaliklar

arasinda mekanik bir baglanti vardir, bu da TMAO yolunun obezitenin patogenezi ile
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baglantili olabilecegini diisiindiiriir. Adipoz disfonksiyonunun cinsiyete 6zgii bir
gostergesi olan Visseral Adipozite Indeksi (VAI) ve alkolsiiz yagl karaciger
hastaligmin bir gdstergesi olan Yagh Karaciger indeksi (YKI), metabolik sendromun
(MetS) erken belirleyicileridir. Barrea ve ark (2018) BKi’ye gére smiflandirilan
yetiskinlerde TMAO diizeylerini ve¢ TMAO'nun VAI ve Yagh Karaciger indeksi
(YKI) ile iliskisini arastirmiglardir. 21-56 yas araliginda, 59 erkek ve 78 kadindan
olusan 137 birey calismaya dahil edilmistir. HOMA-IR, VAI ve YKI degerleri
kardiyometabolik indeksler olarak dahil edilmisti. TMAO seviyeleri bizim
calismamiza paralel olarak BKI ile birlikte artmistir ve bagimsiz olarak VAI ve YKI
ile pozitif iliskili bulunmustur. Alkolsiiz yagl karaciger hastaligi-YKI ve MetS'nin
varligin1 tahmin etmek i¢in dolasimdaki TMAO seviyeleri i¢in en hassas ve spesifik
esikler sirastyla >8,02 uM ve >8,74 uM oldugu ifade edilmistir. Bu bulgular, adipoz
disfonksiyonunun alkolsiiz yagh karaciger hastaligi-YKi’nin erken bir biyobelirteg
olarak TMAO'nun bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Barrea ve ark 2018).

Kardiyovaskiiler hastalik, gelismis iilkelerde 6nde gelen 6liim nedeni oldugu
icin hastaligin daha iyi dngoriilmesi ve dnlenmesi birey ve toplum i¢in biiylik 6nem
tagimaktadir. KVH"1 destekleyen ana patomekanizmalarin arastirilmasinda, diyet
alimini, bagirsak mikrobiyotasim1t ve karaciger metabolizmasini igeren meta-
organizma yolunun tanimlanmasi gerekmektedir. Dolasimdaki TMAO seviyelerinin
kolesterol metabolizmasini ve oksidatif stresi etkileyerek kardiyovaskiiler hastalig
tahmin edebildigi one siirlilmiistiir. Hepatik TMAO {iretimi insiilin sinyali ile
diizenlendiginden ve dolagimdaki TMAO seviyelerinin insiilin direncinden ve onun
onemli belirleyicilerinden karacier yaglanmasi ve visSeral obeziteden bagimsiz
olarak KVH riski ile iliskili olup olmadig1 arastirmak i¢in Randrianarisoa ve ark
(2016) bir galisma yiiriitmiislerdir. Toplam 220 denek, baslangigta ve 9 aylik yasam
tarzi miidahalesinden sonra bulgularina bakilmistir. Temel o6l¢iimlerden sonra,
bireylere 10 seans diyet danismanlig1 verilmistir. Denekler, her ziyaret i¢in {i¢ glinliik
bir gida alim protokolii sunmuslardir. Bireysel danigsmanlikla amag, yag alimini
toplam kalori aliminin %30'undan daha diisilk miktarlara diisiirmek, doymus yag
alimini toplam yag aliminin %10'undan daha diislik miktarlara diigiirmek, lif alimini
15 g'a/1000 kkal ¢ikarmak ve galisma sirasinda >%5 kilo kayb1 elde etmekti. Artan

aclik serum TMAO diizeylerinin, insiilin direnci, visseral obezite ve yaglh karaciger
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dahil olmak tizere kardiyovaskiiler risk belirte¢lerinden bagimsiz olarak artan karotis
intima-media kalinhig1 ile iliskili oldugu bulunmustur. Yasam tarzi miidahalesi
sirasinda  karotis  intima-media  kalinliginin  azalmasi, TMAO seviyelerinin

azalmastyla iligkili oldugu ifade edilmistir (Randrianarisoa ve ark 2016).

Trimetilamin N-Oksit’in artmis diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik morbidite
ve mortalite riski ile iliskili oldugu One siiriilmiistiir. Ancak, artan TMAO
konsantrasyonlarinin obezite ile iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Yiiriitiilen bir
calismada, dolasimdaki TMAO'nun BKI, bel ¢evresi ve bel-kalca oran1 dahil olmak
lizere obezite dlgtimleri iligkisi ile ilgili kanitlar bir meta-analizde 6zetlenmistir. Bu
meta-analizde TMAO ve obezite arasindaki iliski ¢alismalarin higbirinde dogrudan
degerlendirilmemistir ancak birka¢ c¢aligma bunu ikincil veya tiglinciil bir sonug
olarak bildirmistir. Dahil edilen 12 ¢alisma arasinda, bes ¢alismada en yiiksek
TMAO kategorilerinde daha yiiksek BKI rapor edilirken, diger calismalar TMAO ile
obezite arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirdirmistir. Yumurta sarisi, siit, siit
iriinleri, organ ve kas etleri, yumusakgalar, balik gibi deniz {iriinleri, TMAO'un ve
onciillerinin baslica besin kaynaklar1 olsa da dolasimdaki TMAO'nun diyet
kaynagindan etkilenip etkilenmediginin daha fazla degerlendirilmesi gerekildigi
savunulmustur (Dehghan ve ark 2020).

Artmis TMAO konsantrasyonlarini obezite ile iliskilendiren mekanik yollar
hakkinda net bir kanit tespit edilememistir. TMAO iireten enzim FMO3'lin obeziteyi
ve beyaz adipoz doku olusumunu diizenledigi diisiiniilmektedir ciinkii farelerde
FMO3'in silinmesi yliksek yag igerigine sahip diyete karst korudugu rapor edilmistir
(Schugar ve ark 2017).

Birkag ¢alismada, TMAO'nun oksidatif stresin zararli etkilerini azaltarak
kardiyovaskiiler sistemde koruyucu bir rol oynayabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Ayrica,
TMAO ile tedavinin, streptozotosin diyabetik si¢anlarda ve insan ndroblastom
hiicrelerinde oksidatif stresin olumsuz etkilerini engelledigi bulunmustur; ancak
mekanizmalar net degildir (Woltjer ve ark 2007, Lupachyk ve ark 2013). TMAQO'nun
ayrica bakterilerde bir elektron alicisi olarak hareket ettigi bulunmustur. Bu nedenle,

reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltarak mitokondriyal elektron tasima

55



zincirinden sizan elektronlar1 nétralize edebilecegi savunulmustur (Barrett ve Kwan

1985).

Artan plazma TMAO seviyeleri, kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilendirilmistir. L-karnitin, insan kaninda TMAO yiikselmesine neden olur ve bu
nedenle ateroskleroz gelisimi olarak One siiriilmiistiir. Yapilan bir calisma saglikl
yaslh kadinlarda 24 hafta boyunca L-karnitin takviyesi ile indiikklenen plazma TMAO
konsantrasyonu ile segilen oksidatif stres belirtecleri arasindaki iliskiyi belirlemeyi
amaglamistir. 11 yash kadin, 24 hafta boyunca 1500 mg L-karnitin-L-tartrat ile 9
yasli kadin plasebo olarak giinlik izonitrojen destegi almislardir. Sonuglar
baslangigta, 12. haftada ve 24. haftada gozlemlenmistir. Antekiibital venden aglik
kan 6rnekleri alinmig olup L-karnitin takviyesi, calismanin orta noktasinda gozlenen
ve takviye periyodunun sonuna kadar yiiksek seviyede tutulan TMAO'da on Kkat bir
artisa neden olmustur. Ayrica, takviyeye bagli olarak serum ox-LDL,
miyeloperoksidaz, protein karbonilleri, homosistein ve lirik asit konsantrasyonlarinda
onemli bir degisiklik gézlemlenmemistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli
oksidatif stres belirtegleri degerlendirilse de Tablo 3.7.’de goriildiigi gibi bizim
calismamizdaki sonuglara benzer olarak TMAO ile oksidatif stres belirtecleri

arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir (Olek ve ark 2019).

Normal kilolu obez kavrami son donemlerde ortaya atilan bir kavramdir.
Obezite viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlansa da genellikle agirlik ve boy
degerleri hesaplanarak bir smiflama yapilir. NKO’da da birey BKI agisindan
degerlendirildiginde normal gériinmekte iken viicut yag yiizdesine bakildiginda obez
smirlart igine girmektedir. Yapilan ¢alismalar NKO’lu bireylerin normal BKI ve yag
yiizdesine sahip bireylerden daha fazla metabolik hastalik riski tasidigini
gostermektedir (Kim ve ark 2013). NKO kavramu ile birlikte fazla kilolu obez
kavrami da dogmustur. FKO, BKI degerleri agisindan fazla kilolu grupta olup yag

yiizdesi agisindan obez olma durumunu tanimlar.

Renzo ve ark (2006) normal kilolu obez kadinlarin karakteristik yeni viicut
kompozisyon indekslerini belirlemek amaciyla bir ¢alisma yapmuslardir. 75 birey
normal, NKO ve FKO/obez olmak iizere {ii¢ gruba ayrilmiglardir. Viicut

kompozisyonunu dual enerji X-1sin1 absorpsiyometrisi (DXA) ve bazal metabolik
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hizlar1 dolayli kalorimetri ile 6l¢iilmiistiir. Calismada normal-NKO ve NKO-FKO/
obez grubunda bel/kalga orani arasinda bizim ¢alismamizin aksine anlamli bir fark
bulunmamistir. Calismada bizim c¢alismamizda ele almadigimiz bel ve kalca
cevreleri ayr1 degerlendirilmis olup normal-NKO gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmazken, NKO-FKO/obez gruplarinda bel ve kalga ¢evreleri anlamli derecede

farkli bulunmustur (Renzo ve ark 2006).

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan obezite,
adolesanlarda ve genc erkeklerde erken koroner ateroskleroz gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Yiriitilen bir ¢alismada metabolik olarak obez fakat normal
kilolu bireylerden olusan bir alt grup tanimlanmis ve normal beden kitle indekslerine
ragmen metabolik sendrom gelisimi i¢in potansiyel olarak artan riskler bulunmustur.
NKO’lar1 normal metabolik profilleri olan kontrollerden ayirt etmek igin viicut yag
dagilimi ile KVH risk faktorleri arasindaki iliskiyi bulmayi hedeflemislerdir. Bu
dogrultuda 16-54 yas araligindaki 74 kadin birey normal, NKO ve FKO olmak tizere
3 gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda agirlik, bel ve kalca cevresi agisindan anlamli
bir fark saptanmigken, bizim ¢alismamizin aksine gruplar arasinda bel/kal¢a orani

acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (De Lorenzo ve ark 2006).

Lorenzo ve ark (2007), NKO kadmlarinin viicut yag kiitlesi ile ilgili erken
inflamasyon ile karakterize oldugu ve plazma proinflamatuar sitokin
konsantrasyonlarinin obez olmayan kadinlardan daha yiiksek oldugu hipotezini
dogrulamak amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Calisma normal (n=20), NKO (n=20)
ve obez (n=20) birey iizerinden yliriitilmiistiir. Obez ve normal kadinlar arasinda
plazma degerleri ve viicut kompozisyonu oOlgiimleri onemli Olgiide farkh
bulunmustur. NKO ve normal gruplar arasinda viicut agirligi, laboratuvar degerleri veya
KVH risk faktorleri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. NKO’lu bireyler
karsilagtirlldiginda, interlokin (IL)-la, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-o'min plazma
konsantrasyonlar1 normal grupta 6nemli 6l¢iide daha diisiiktii ve obez grubunda anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlari, NKO’lu kadinlarda
yag kiitlesi dagilimu ile iliskili olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismada bizim ¢aligmamiza

paralel olarak gruplar arast HDL diizeyleri anlamli olarak farkliyken, ¢alismamizin
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aksine Glukoz ve TG degerleri arasinda da anlamli bir fark tespit edilmemistir (De
Lorenzo ve ark 2007).

Yapilan retrospektif bir ¢alisma (2018) normal kilolu ve fazla kilolu
kadinlarda VY O’nun antropometrik ve metabolik parametrelerle iliskisini saptamayi
amaglamistir. Calismada 200 kisi; normal kilolu, normal yag oranina sahip fazla
kilolu, NKO ve FKO olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. NKO grubunda normal kilolu
gruba gore insiilin, agchik kan sekeri, LDL, HOMA-IR, total kolesterol, TG gibi
onemli metabolik parametrelerin diizeyleri daha yiiksektir. Ancak muhtemelen hasta
sayisindaki azlik nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. NKO
grubunda diger gruplara gore ortalama LDL diizeyi pik yapmis ve anlamli derecede
yiikksek saptanmistir. VYO; insiilin, HOMA-IR, viicut yag dagilimi, bel ve kalca
gevreleri, bel/boy, kalga/boy oranlariyla pozitif korelasyon gostermektedir. Bizim
caligmamiza paralel olarak Kolesterol, LDL ve HDL seviyeleriyle anlamli bir iligkisi
tespit edilmemistir (Kiigiikdag 2018).

Uzun bir siire boyunca, metabolik aktiviteye sahip inert bir enerji depolama
dokusunun, son yillarda diizgiin tanimlanmis adipoz organ olan adipoz dokusunun,
pleiotropik fonksiyonlar1 nedeniyle siirekli biiyiiyen bir metabolik iliski tistlendigine
inaniliyordu. Gergekten de, adipositler, enerji homeostazini diizenlemedeki iyi
bilinen temel islevinin yami sira, ¢ok sayida salgi iriinleri aracilifiyla bircok
fizyolojik ve patolojik siirece aracilik ederler. Di Renzo ve ark (2010), 60 Italyan
kadin tiizerinde normal agirlikli obez sendromunda oksidatif stres durumlarini
incelemislerdir. Bireyler esit sekilde normal, NKO, FKO ve obez olarak 4 gruba
ayrilmistir. Glutatyon, NO, lipid hidroperoksit (LOOH), NO,/NO; ve protein
olmayan antioksidan kapasiteye bakilmistir. Glutatyon ve NO; /NO;  seviyeleri
obez ve NKO'da normal bireylere kiyasla daha diisikk sonuglanmistir. LOOH
seviyeleri, obez ve NKO'da daha yiiksek bulunmustur. NKO'daki protein olmayan
antioksidan kapasite, normal bireylerden daha diisiikk, obez bireylere gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Yazarlar, obezite sirasinda genisleyen yag dokusunda
hipoksik kosullarin gelismesi, reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminin artmasi ve

kinazlarin aktivasyonu ile sonug¢landigini ve bunun da proinflamatuar sitokinlerin
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ekspresyonunu ve sitokinlere bagli veya bagimsiz olarak insiilin direncini

indiikleyebilecegini ifade etmislerdir (Di Renzo ve ark 2010).

Abdominal obezite, bazi ¢alismalarda farkli degerlendirilmekle birlikte DSO,
abdominal obeziteyi; bel/kal¢a oraninin erkek bireylerde >0,90 kadin bireylerde
>0,85 olmasi seklinde tanimlamistir (Organization 2011). Yag miktarinin fazlaligi
kadar nerede depolandagi da ¢ok onemlidir. Subkutan ve visseral yag dokusunun
saglikla ilgili fonksiyonlar1 farklidir. Subkutan yagdan gelmekte olan serbest yag
asitleri periferal dokular tarafindan kullanildig1 halde, visseral yagdan gelmekte olan

yag asitleri karacigerde TG sentezine oradan da dolasima geger (Haslam ve ark
2006).

Abdominal obezitede, 6zellikle yiiksek visseral yag birikimi, yiiksek plazma
TG diisik HDL kolesterol konsantrasyonlar1 ve artan oranda kiigiik, yogun LDL
partikiilleri iceren dislipidemik profil ile iliskili oldugu bildirilmistir (Lemieux ve ark
2000).

Kore’de yapilan bir ¢alismada (2012) aglik kan glukozu, Trigliserit ve HDL
degerlerinin tani kriteri olarak incelendigi metabolik sendrom durumunu tahmin
etmede abdominal obezitenin (bel/kalga) sadece bel cevresi dl¢iimiiniin ve BKi’ye

oranla daha dogru belirleyici seklinde yorum yapilmistir (Ko ve ark 2012).

Barzi ve arkadaslar1 (2010) artan dislipidemi riskini belirlemede (diisitk HDL,
yiiksek Total Kolesterol, TG ve LDL) BKIi, abdominal obezite durumu (bel/kal¢a
orant), bel cevresi Olclimii ve bel/boy orani Olglimlerinin birbirlerine {istiinliigiine
bakmislar ve bu Olclimlerin dislipidemiyi tahmin etmede birbirine distiinliikleri
olmadigimi ifade etmiglerdir (Barzi ve ark 2010). Bizim de g¢alismamizda LDL
seviyelerini tahmin etmede bel/kalga oram1 BKI’ye gore iistiin bulunmus ancak

HDL’yi tahmin etmede BKI, bel/kal¢a oranina gére daha iistiin bulunmustur.

Abdominal obezite olgularinda yiiksek serum iirik asit ile metabolik sendrom
bilesenleri ve oksidatif stres iliskisini incelendigi ¢alismaya 248’1 abdominal obez,
195’1 normal agirliga sahip 443 birey dahil edilmistir. Abdominal obez grubunda
normal bireylere gére TG seviyeleri ve oksidatif stres belirteci olan Malondialdehit

(MDA) seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Yag dokusundaki oksidatif stres ve
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inflamasyon, yag hiicrelerine 06zgli hormonlarin ve sitokinlerin (adipokinler)
iiretiminde bir dengesizligi indiikler ve bu da insiilin direncinin ve obezite ile iligkili
kardiyovaskiiler riskin gelisimine 6nemli 6lgiide katkida bulunur. Serum {irik asitin
onemli bir antioksidan oldugunu ve obez kisilerde serbest radikal oksidatif hasara
kars1 korunmaya yardimci olabilecegini gostermislerdir (Pingmuangkaew ve ark
2015).

Oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonun abdominal obez popiilasyonda
goriilen yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskinde rol oynayabilecegi oOne
stirilmiistir. Bu baglamda Couillard ve arkadaslar1 (2005) abdominal obez olan
erkeklerde oksidatif stres belirtegleri ve endotel adezyon molekiilleri diizeylerini
incelemisglerdir. Bu ¢alismanin amaci, erkeklerde abdominal yag birikimi, oksidatif
stres ve endotel disfonksiyonu arasindaki iligkileri tanimlamakti. Genis bir adipozite
ve plazma oksitlenmis diisiikk yogunluklu lipoprotein (OxLDL) ve ¢Oziiniir hiicreler
arast adezyon molekiilii-1, ¢oziiniir vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’i kapsayan
56 kisilik bir grupta tam bir fiziksel ve metabolik profil degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda yiiksek visseral yag dokusu birikimi olan erkeklerde plazma
okside LDL (oxLDL) diizeylerinin ve diisiik dereceli sistemik inflamasyonun

arttigin1 belirtmislerdir (Couillard ve ark 2005).

Insiilin direnci insiiline anormal glukoz cevabi olarak ifade edilmektedir.
Insiilin direnci ve buna bagli olarak gelisen hipertansiyon, hiperinsiilinemi, diabetes
mellitus gibi ¢esitli hastaliklarin temel mekanizmasini olusturur. Genis c¢apli
aragtirmalarda insiilin direnci; aglik insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak kolay
formiillerle hesaplanir. HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance) yaygin kullanilan yontemlerden biridir. Bu degerin 2,5’ten biiytik ve esit

olmasi insiilin direnci varligini gosterir (Ascaso ve ark 2003, Topsakal ve ark 2012).

Insiilin direnci ve obezitenin prevalans: diinyada gittikce artmaktadir.
Obezitenin komplikasyonlari, genellikle MetS olarak belirtilmektedir (Rasouli ve
Kern 2008). Insiilin direnci patogenezinde abdominal obezite Kilit bir noktadadir
(McQuaid ve ark 2011). Yiiriitiilen arastirmada abdominal yag dokusundaki azalis ile
glukoz metabolizmasi, insiilin sensivitesi ve metabolik sendromda iyiye gitme ile

baglantili bulunmustur (McAuley ve Mann 2006). Abdominal bolgedeki deri alti
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yag depolanmasimin yerine visseral yag depolanmasmin olumsuz etkilerinin daha

fazla oldugu ifade edilmistir (Jensen 2008).

Ozkan ve arkadaslar1 (2013) insiilin direncine sahip bireylerin biyokimyasal
verilerini ve antropometrik olgtimleri degerlendirmislerdir. Calismaya 30 ila 50 yas
arasinda degisen, 53 kadin hasta dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalar,
zayiflamak i¢in gelen, ilk kez insiilin direnci teshisi alan,, BKI 30-40 kg/m?
arasindaki ve hiperlipidemi haricinde hastaligi olmayan bireyler dahil edilmistir.
Aclik kan glukozu, HOMA-IR, insiilin, BKi ve bel/kalca oram arasindaki
korelasyona bakmislardir. Anlamli derecede bir korelasyon bulunmamistir (Ozkan ve
ark 2013). Bizim ¢alismamizla ortak olarak BKI ve bel/kal¢a oran1 siniflarinda bahsi

gecen parametreler anlamli bulunmustur.

ROT ve RNT, insiilin iiretiminde ¢ift taraf olarak goérev alirlar. Bir yandan
instiline yanit olarak {iretimleri olur ve insiilinin islevini yapmasi i¢in elzemdirler.
Diger taraftan insiilin sinyalini olumsuz yonde etkileyip insiilin direncine yol

acabilirler (Pérez-Matute ve ark 2009).

Visseral adipozite indeksi (VAI); antropometik ve fonksiyonel
parametrelerden olusan matematiksel degerdir (Amato ve ark 2010). VAI degerinin
visseral adipoz fonksiyonu degerlendirmek amaciyla rutin olarak kullanilabilecek bel
cevresi, BKI ve lipitler gibi parametrelere oranla daha yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu ifade edilmistir (Amato ve ark 2010). Yapilan galismalarda
yiikksek VAI degeri artmis adipositokin iiretimi, proenflamatuvar aktivite, insiilin
sensitivitesinde bozulma, artmis diyabet riski, dislipidemi, hipertansiyon,
ateroskleroz ve yiiksek mortalite riski ile iliskili bulunmustur (Rader 2007). Bizim de

calismamizda VAI degeri tiim gruplarda anlamli derecede farkli bulunmustur.

Calismamizda Tablo 3.8.’de VAI degerleri i¢in, BKI grubunda kesme noktasi
4,22 olarak bulunurken, NKO grubunda 2,98, abdominal obez siifinda 3,03 olarak
belirlenmistir. Ozellikle abdominal obez gruplamasinda 3,03 VAI kesme noktasi
%76,7 gibi yiiksek bir duyarliliga sahipti ve gelecek zamanlarda obezite

saptanmasinda giiven vermektedir. VAI degerinin kesme noktasina iliskin az sayida
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calisma mevcut olup yapilan calismalar belli bir populasyon ya da cinsiyet iizerine

yogunlasmaistir.

Yapilan bir ¢alisma Tayvanli PKOS’lu kadin bireyler iizerinde VAI kesme
noktasini 5,6 olarak bulmustur (Techatraisak ve ark 2016). Beyaz irkta yapilan baska
bir ¢alisma yas araliklarina gére VAI kesme noktalarini belirlemistir. Optimal VAI
kesme noktalar1: 2,52 (yas <30 yil), 2,23 (yas > 30 ve <42 yil), 1,92 (yas > 42 ve <52
yil), 1,93 (yas > 52 ve < 66 yil) ve 2,00 (yas > 66 yil) olarak saptanmistir. VAI
skorlar1 bu kesme noktalarindan daha yiiksek olan bireyler hafif, orta veya siddetli

visseral yag disfonksiyonuna sahip olarak tanimlanmistir (Amato ve ark 2011).
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5.SONUC VE ONERILER

TMAO birgok hastalikla iliskisine bakilmis olup antropometrik ol¢timler ve
oksidatif stresle iligskisine dair literatiirde yapilmis ¢ok az g¢alisma mevcuttu. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar bagirsak sagliginin tiim viicudun saglikli olmasinin
gostergesi olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte bagirsak metabolitleri daha da
onem kazanmistir. Besinlerle eksojen olarak alinan ve viicutta TMAQO’ya doniisen

bilesenler beslenmemizin ne kadar énemli oldugunu gostermektedir.

Obezite gittikge artan ve birgok hastaligin hem sebebi hem de tetikleyicisi
olan ciddi bir halk sagligi sorunudur. Bu durumda obezitenin dogru tespit edilmesi
cok dnem arz etmektedir. Obeziteyi belirlemek igin genel olarak BKI kullanilsa da
bireyin mevcut yagimi 6l¢gmedigi i¢in yetersiz kalmaktadir. Yapilan birgok ¢alismada
bazi hastaliklar1 6ngérmede abdominal obez tanisinda kullanilan bel/kalca ¢evresi

dl¢iimii, BKI’ye oranla daha iistiin bulunmustur.

BKI smiflamasina gore %14,1 olan obez orani, abdominal obez grubuna gére
%25, viicuttaki yagin asir1 birikimine gore ayrilmig olan NKO grubunda ise %48,4
oranindadir. Viicuttaki yagin dagilimi1 ve miktar1 bir¢ok rahatsizlikla iligkili oldugu
bircok calismada kanitlanmistir. Bundan dolay1 bireyleri obez sinifina alirken
BKi’ye ek olarak viicuttaki yag oran1 ve bel/kalga oranina bakilmasi daha dogru bir

sonug saglayacaktir.

TMAO degeri her grup ve siniflarda farkli biyokimyasal parametrelerle
korele bulunmustur. TMAO’nun yiiksekligi bir parametre i¢in gosterge olmamakla
birlikte, bir parametrenin yiiksekligi de TMAO degerinin yiiksek oldugu anlamini

icermemektedir.

TMAO degeri her grup ve siniflarda risk siralamasina gore artarak devam
etmistir ancak oksidatif stres gostergesi olan TAS, TOS ve OSI degerleriyle korele

bulunmamustir. Calismaya katilan bireylerin saglikli olma durumu etkilemis olabilir.

Yiiksek VAI degerleri; artmis adipositokin {iretimi, proenflamatuvar aktivite,
insiilin duyarliliginda bozulma, artmig diyabet riski, dislipidemi, hipertansiyon,
ateroskleroz ve yiiksek mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Viicuttaki yagin

dagilim yeri ve miktarinin gdstergesi olan VAI degeri, ¢alismamizdaki tiim gruplarda
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anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Obezite saptanmasinda ve metabolik risk
tespitinde BKI’nin yam sira mutlaka yaglanma gostergesi olan VAI degerlerine
bakilmasmi &ngdérmekteyiz. VAI degerinin kesin olarak bir kesme noktasi
bulunmamakla birlikte BKi degerleri gibi kesme noktalarmin belirlenmesi muhtemel

metabolik anomalileri tahmin etmede daha iyi bir fikir verebilecegi kanaatindeyiz.

Gorildugii tizere calismamizdaki bazi veriler literatiir ile paralel, bazilar1 ise
paralel degildir. Bu durum, c¢alismamizda birey sayisi azlig1 ve esit olmayan grup
sayis1 dagilimindan olabilir. Bundan dolayr TMAO ile antropometrik ol¢iimleri ve
TAS, TOS, OSI degerleri arasindaki iliskiyi saptamak igin daha genis capta
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisinmekteyiz. Ayni sekilde BKI ve diger tim
gruplamalarda TMAO seviyesini daha dogru tespit etmek i¢in daha fazla goniilliiniin

katilim gosterdigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-B: Anketler

GEMEL BILGILER AMKETI
Yasinz:
Cinsiyet: [J Erkek O Kadim
Boy Uzunlugu (cm):
Vilcut Agirhz (kg):
Medeni Duruniu: ] Bekar [ Exti
Ogrenim Durumu: OikdEratim CLise Olisans [ Yiiksek Lizans  [] Dokrora
Witamin veya mineral
destegi kullaniyor O Evet CHayir
musunuz?
Sigara ve/wveya alkol
kullaniyor musunuz? CJEvet COHayr

1. Ewet 2. Hayir

Kalp - Damar Hastahklary

Dnyabet (seker) Hastalygn

Tiroid Hastaliklar
Herhangi bir kronik

hastaliginz var mi? Karaciger Hastaliklam

Akcifer Hastaliklan

Bobrek Hastaliklan

Morolojik Hastahklar

Dder
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Tablo 2: Besin Tuketim Sikligi Formu

Tiketim Sikhgi (kez)

Miktar

Besinler

Hergiin

Haftada
5-6

Haftada
3-4

Haftada
1-2

15
glinde bir

Ayda
bir

Hig

Ev

olci

Net

miktar

Siit,
yogurt

Peynir

Kirmizi
et

Beyaz et

Yumurta

K.bak.

Taze seb.

Taze
meyve

Ekmek

Tahillar

Sivi yag

Kati yag

Diger
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