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SIMGELER VE KISALTMALAR

AA: Arasidonik asit
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AHSG: o, —Heremans schmid glikoprotein (Fetuin-A)
ALA: o-linoleik asit
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Ca: Kalsiyum

CLA: Konjuge linoleik asit

CoQ 10: Koenzim Q1o (Ubikinon)
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DGLA: dihomo- y-linolenik asit

DHA: Dokosahekzoenoik asit

D6D: A-6-Desatiiraz
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D9D: A-9-Desatiiraz

EPA: Eikosapentaenoik asit
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FADH, : Flavin Adenin Diniikleotid

FMNHo,: Flavin Adenin Monontikleotid
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GLA: y-linolenik asit

HDL.: High Density Lipoprotein

HPLC: Yiiksek performansh sivi kromatografisi

IDL: intermediate Density Lipoprotein

IL-1: Interleukin-1



IL-6: Interleukin-6

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LA: cis-linoleik asit

LDL.: Low Density Lipoprotein

LT: Lokotrienler

ME: Merck

MERRF: Myoclonus epilepsi

MUFA: Monounsaturated Fatty Acids(Tekli Doymamis Yag Asitleri)
NADH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid

NO: Nitrik oksit

Ox-LDL.: Okside- Low Density Lipoprotein

P: Fosfor

PG : Prostaglandin

PGE2: Prostaglandin E2

PHB: Parahidroksi benzoat
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TGF-B: Transforming growth factor-3
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VKI : Viicut Kitle indeksi (Body Mass Index)
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WHO : Word Health Organization (Diinya Saglk Orgiitii)



1.GIRIS

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasiyla ortaya ¢ikan, 6nemli morbidite ve
mortalite artis1 ile iliskili kiiresel boyutta bir halk sagligi sorunu olup,
kardiyovaskiiler, metabolik, neoplastik ve ortopedik sorunlar i¢in baslica risk
faktoriidiir. Obezite yag asit sirkiilasyonu artisi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet
ve insiilin direncinin artisi ile iliskilendirilmistir. Bu bozukluklardan bazilar yag asit
metabolizmasinda bir degisime sebep olabilir. Obez bireylerde artmis plazma yag

asitlerinin, B-oksidasyonu hizlandirmaya ve insiilin sensivitesini etkilemeye katkisi

olabilir(Okada ve ark 2007).

Viicut yagina diyet yaginin etkili olup olmadigi tartismasi siirerken, tiiketilen
yagin miktarindaki fazlaligin kronik hastaliklar i¢in bir risk oldugu ve buna bagh
olarak tiiketilen yaglarin tiplerinin O6nemi iizerinde durulmaktadir. Yapilan
calismalarda obezitenin gelismesinde yag asitlerinin 6nemli etkisinin oldugu ve
bunun diger hastaliklarla da iligkisi (6rnegin insiilin direnci, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar) oldugu gosterilmistir. Doymus yag asiti tiiketiminin,
obezite ve insiilin direncine neden olabildigi gosterilmis ve bu hastaliklarin
gelismesini engellemek i¢in de balik yagindan (n-3PUFA) zengin diyetin faydali
oldugu kaydedilmistir(Perez-Matute ve ark 2007).

Koenzim Qi (CoQ1p) (Ubikinon), fosfolipitleri ve mitokondrial membran
proteinlerini peroksidasyondan, DNA’y1 oksidatif hasardan koruyan yagda
coziinebilen vitamin benzeri intraseliiler bir antioksidandir. Diisiik diizeylerde
bulundugu durumlarda, enerji harcamasinda azalma ve mitokondrial rahatsizliklar
ortaya ¢ikar. Yaslanma veya hastalik durumlarinda CoQjg diizeylerinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Bazi hayvan calismalarinda ubikinon vermenin viicut agirlhigini
azalttig1 ve obeziteye inhibitdr etkisinin oldugu gosterilmistir (Bonakdar ve Guarneri

2005).

Insan fetuin-A’s1 karacigerde sentezlenen 59 kDa agihginda bir
glikoproteindir. Fetuin-A kalsifikasyon olaymin giiclii bir inhibitériidiir. Inflamasyon
varliginda serum fetuin-A diizeyleri azalir. Gergekten, yapilan ¢alismalarda serum C-

reaktif protein (CRP) ile fetuin-A diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu rapor



edilmistir. Diisiik serum fetuin-A diizeyli hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler

mortalite oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(Westenfeld ve ark 2007).

Literatiirde, obez ve saglikli kisilerde serbest yag asitleri, CoQio, fetuin-A
parametrelerini ayr1 ayri aragtiran ¢esitli calismalar yapilmigsa da bu parametrelerin
tiimiinii bir arada arastiran, aralarindaki iligskiyi ve obezite tizerindeki etkilerini ortaya
koyan herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Obezite multifaktoryel bir rahatsizlik
olup giiniimiiz toplumlariin en basta gelen saglik sorunlarindan birini
olusturmaktadir. Olctiigiimiiz parametreler bolgemizde yasayan obez ve saglikli
kisilerde daha oOnce arastirllmamistir. Obezite de bolgesel faktorler, beslenme
aliskanliklar1 ve genetik faktorler etkilidir. Bu agidan farkli bolgelerde yasayan
insanlarda obezite iizerine etkili faktorler de farklilik gosterebilir. Dolayisi ile,
calismamiz bolgemizde yasayan kisilerde goriilen obezite de rol alan faktorlerin
anlasilmasinda ve buna bagl olarak gerekli dnleyici tedbirlerin alinmasinda biiyiik
onem arz etmektedir. Clinkii, calistigimiz parametreler 6zellikle bolgesel beslenme
aligkanliklarindan ve bazilar1 genetik yatkinliktan cok etkilenen parametrelerdir.
Dolayist ile, calismamizin bu yonii ile mevcut bilgilere 6nemli katki saglayacagina
ve obezitenin etyopatogenezinin daha iyi anlasilmasina ileri katki saglayacagina

inanmaktayiz.



1.1.0BEZITE

1.1.1.0bezitenin Tanim

Viicutta asir1 miktarda yag birikmesi “obezite” (sismanlik) olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (Word Health Organization, WHO)
tarafindan “viicut yag miktarinin sagligi bozacak sekilde asir1 veya anormal
birikmesi” olarak tanimlanmaktadir. Saglikli erkeklerde viicut yag orani %25 ve
kadinlarda %33 kadardir. Viicut yag oraninin bu diizeylerden fazla olmasi obezite

olarak yorumlanmaktadir(Orhan ve Bozbora 2008).

1.1.2.0bezitenin Siniflandirilmasi

Obezite ortaya ¢iktig1 yasa gore;
a) Cocukluk yaslarinda baglayan ve yag hiicrelerinin sayica ¢ok olmasi ile
karakterize “Hiperplazik obezite”
b) Eriskin yaslarda baglayan ve yag hiicrelerinin sayica c¢ogalmayip yalnizca
hipertrofisi ile karakterize olan “Hipertrofik obezite” olmak {iizere ikiye ayrilir.
Ayrica, viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore de smiflandirma

yapilmistir(Y1ilmaz ve ark 1995).

Viicutta yag toplanmasi baslica santral ve periferik tipte olmaktadir.
a) Santral tipte yag, karinda ve gogiiste toplanir. Bu da erkek tipi, android tip,
abdominal tip, iist viicut tipi, elma tipi ve viseral sismanlik seklinde adlandirilir.
b) Periferik tipte yag kalca ve uylukta toplanir. Bu tip sismanlik jinoid tip, femoral
tip, kadinst tip, femora-gluteal tip, alt viicut tipi ve armut tipi seklinde adlandirilir

(Y1lmaz ve ark 1995, Orhan ve Bozbora 2008).

Santral tip obezitenin periferik tip obeziteye gore zararl etkilerinin daha ¢ok
oldugu gosterilmistir. Santral tipte obezite ile hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperiirisemi, gut ve ateroskleroz gibi metabolik komplikasyonlar arasinda kuvvetli
iliskiler bulunmustur. Buna karsilik periferik tip obezitede boyle kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda artis gériilmemekte, daha ¢ok vendz dolasim bozukluklari ve

osteoartroz gibi sorunlara rastlanmaktadir ( Yilmaz ve ark 1995, Orhan ve Bozbora
2008).



1.1.3. Obeziteyi Belirlemede Kullanilan Yontemler

Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi direk veya indirek metodlarla
yapilir(Peker ve ark 2000). Viicut yaginin direk Slgiimiinii saglayan yontemlerin
kullanimi1 bilimsel ¢alismalarla sinirli kalmis, klinik kullanima girememistir. Viicut
yaginin direk Ol¢limii i¢in viicut dansitesinin hesaplanmasi (hidrodansitometri),
toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile belirlenmesi, toplam viicut potasyumunun
Olciimii, dual enerji absorpsiyonunun Ol¢iimii, impedans Olgiimii, iletkenliginin
Olciilmesi, ndtron aktivasyonu, tomografi ve manyetik rezonans gibi metodlar

kullanilmaktadir (Alikasifoglu ve ark 2000, Goulding ve ark 1996).

Indirek olarak viicut yagini dlgen antropometrik metodlar ise viicut kiitle
indeksi, cilt kivrim kalinligi 6l¢iimii ve c¢evre cap Olclimleridir. Obezite sik rastlanan
bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun ucuz, giivenilir ve kolay

tekrarlanabilir olmasi idealdir (Alikasifoglu ve ark 2000).

1.1.3.1. Deri Kivrim Kalinhg

Deri kivrim kalinlig1 viicutta 10 ayr1 noktadan olgiilebilmekte ve bu 6l¢tim
degerleri viicut yag miktarmin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu
Ol¢iimler triceps, subscapular, biceps, suprailiac vb. bolgelerden "skinfold caliper"
cithazi ile yapilmaktadir. Calismalar icin genellikle sol subscapular yada sol triceps
Olctimleri onerilmektedir. Her deri kivrim kalinligi i¢in ortalama degerler ve yasa
gore persentil degerler belirlenmistir. Ornegin triceps dl¢iimiiniin 30-50 yas arasi

erkeklerde 23mm, kadinlarda ise 30 mm'den fazla olmamasi gerekmektedir(Col
1998).

1.1.3.2. Viicut Kiitle indeksi (VKI veya BMI)

Obeziteyi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan yontem Viicut Kiitle
Indeksidir(VKI). Bu da boy ve kilo 6l¢iimii yapilarak, kilonun boyun karesine
boliinmesi ile elde edilir. Eger bu deger 30’un iizerinde olursa obeziteden s6z edilir.

Diinya saglik orgiitii tarafindan VKI’ine gore yapilan siniflandirma genel olarak



kabul gérmiistiir. VKI’ye gére yapilan siniflandirma epidemiyolojik calismalarda en

sik kullanilan siniflama olup ¢izelge 1.1. de gdsterilmistir(Giilcan ve Ozkan 2006).

Cizelge 1.1. Obezitenin Diinya Saghk Orgiiti tarafindan VKi’ye gére

siiflandirilmasi

Kategori VKI (kg/m2)
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Fazla kilolu 25.0-29.9
Sinif-1 (orta) obez 30.0-34.9
Sinif-2(siddetli) obez 35.0-39.9
Sinif-3 (cok siddetli) obez >=40

1.1.3.3. Bel kal¢a oram

Son zamanlarda bel-kal¢a orani yag dagilimimi géstermede en iyi yol olarak
kabul edilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede diger olglimlerden
daha degerli goriilmektedir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle elde edilen
degerin erkeklerde 1'i kadinlarda ise 0.8'i gegmemesi gerekir. VKI sabit kalsa bile,
bel-kal¢a oranindaki bir degisiklik riskin azalmasina veya artmasina neden olabilir.
Ciinkii bolgesel dagilim sismanligin derecesinden de bagimsiz goziikmektedir. Bel-
kalga oranmi yiiksek, list kismi sisman olanlarda Tip II diyabet, hipertansiyon ve

koroner kalp hastalig1 daha fazla goriilmektedir(Col 1998).




1.1.4. Obezitenin Komplikasyonlar:

1.1.4.1. Obezite ve Kardiyovaskiiler Sorunlar

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski epidemiyolojik
caligmalardan elde edilmistir. Obezite; iskemik kalp hastaliklari, konjektif kalp
yetmezligi ve ani 6liim i¢in 6nemli risk faktoriidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile
obezite arasinda iliskiler 6zellikle viseral yag kitlesi lizerinde odaklanmistir. Viseral
obezitenin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ilizerinde daha asikar etkilere

sahip oldugu gosterilmistir (Orhan ve Bozbora 2008).

1.1.4.2. Obezite ve Koroner Arter Hastalhigi

Obeziteyi diger koroner risk faktorlerinden ayiran baglica 6zellik, bagimsiz
bir risk faktorii olusu yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diisik HDL
kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip II diyabetes mellitus gibi diger bir ¢ok risk
faktoriiyle birliktelik géstermesidir(Sonmez ve ark 2002).

Viseral obezite gosteren kisilerde plazma total kolesterol seviyesi siklikla
normal sinirlar icinde olmasima karsilik lipid bozukluklar1 6zellikle VLDL, IDL,
LDL ve Apo B seviyelerinin yiiksek, HDL kolesterol seviyelerinin diisiik olmasi
seklindedir. Kiiclik yogun LDL pargaciklarinin arter duvarinda subendotelyal alana
filtrasyon hiz1 ve oksidasyona duyarlilifi artmuistir. LDL reseptorlerine karsi da
afiniteleri az oldugundan plazmada daha uzun siire kalirlar. Bu aterojenik 6zellikleri

iskemik kalp hastaligi riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir(Orhan ve Bozbora 2008).

1.1.4.3. Obezite ve Hipertansiyon

Kan basinci, kardiyak debi ve periferik vaskiiler direng ¢arpimina esittir.
Obez hipertansiflerde bunlarin ikisi de artmistir. Obezlerde kardiyak debi metabolik
ihtiyac1 karsilayacak sekilde diizenlenir. Viicut agirhi@indaki artis kardiyak debi
artisina neden olur. Bu artig atim hacim artis1 ile saglanir. Kalp hizi bilinmeyen
nedenlerle ayni1 kalir. Sol ventrikiil duvar kas gerilimindeki artigi 6nlemek i¢in kas

Kitlesi artar; kas gerilimi normal kalir. Obezitede artmis kas kitlesi yaninda normal ya



da artmis ventrikiil volimi vardir. Kan basinci normal kaldiginda buna ekzantrik
hipertrofi denir ve 6 yasindaki obez ¢ocuklarda bile bu durum gozlenir. Obezlerde
artan viicut hacmine cevap olarak kardiyak debi ve periferik vaskiiler diren¢ ¢arpimi
siklikla diiser. Eger kardiyak debi ve periferik vaskiiler direng ¢arpimi artarsa kan
basinct ve sol ventrikiil basing artar, ventrikiil genisler, kontrantrik hipertrofi

meydana gelir(Kaya 2003).

1.1.4.4. Obezite ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Obezite ve oOzellikle android yag dagilimi, insiilin etkilerini bozarak tip 2
Diyabetes Mellitus’un ana defekti olan insiilin direncine neden olur. Adipoz dokunun
total artmasindan bagka, anatomik dagilimmin da tip 2 Diyabetes Mellitus
gelisiminde Onemli oldugu bilinmektedir. Android obezite, artik insiilin direnci
sendromunun ana komponenti olarak kabul edilmektedir. Obezite, tip 2 Diyabetes
Mellitus i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ancak mutlak sart degildir. Diger kalitimsal
ve kazanilmis diyabetojenik faktorler ile obezite iligkisi, kisinin tip 2 Diyabetes
Mellitus gelistirip gelistirmeyecegini belirler. Yag kitlesi artikca adipositlerden
insiilin direncinin artmasina neden olan, bazi iriinler salgilanirlar. Bu diyabetojenik
faktorler serbest yag asitleri, tlimor nekrozis faktdr-o ve leptindir. Obezitede artmis
lipoliz sonucu, adipositlerden serbest yag asitleri salinimi artmistir. Yag kitlesinin
artmasi ile bazal lipoliz hizindaki artisin nedeni tam anlasilamamistir. Kasta serbest
yag asit oksidasyonu ile olusan asetil CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe eder ve

glukoz kullaniminin azalmasina neden olur(Korugan ve ark 2000).

1.1.4.5. Obezite ve Solunum Sistemi

Boyunda, iist solunum yollarinda, goglis duvarinda ve karinda yag birikimi,
solunum sisteminin mekanik fonksiyonlarin1 bozar. Solunum sistemindeki fonksiyon
bozuklugu, daha cok kitle indeksine bagli olarak, yatar pozisyonda belirgindir.
Obezitede goriilen pulmoner fonksiyon degisiklikleri akciger voliimiinde azalma ve
restriktif tipte solunum yetmezligi ile karakterizedir. Obezite ile birlikte olan en

onemli solunum sistemi problemi uyku apnesidir(Korugan ve ark 2000).



Uyku apnesi ya da akciger hastaligi ile komplike olmayan basit obezite,
genellikle pulmoner fonksiyon tizerinde hafif etki gosterir. Bu azalmalar tipik olarak
obezite derecesi ile orantilidir. Obezitede pulmoner fonksiyon ile ilgili ¢aligmalarin
cogunda, obezite indeksi olarak VKI ya da viicut agirlig1 kullamldig1 halde, viicut
yag dagilimmin belirlenmesi, bozulmus akciger fonksiyonu ile VKi'den daha fazla
korelasyon gostermektedir. Obezitenin siddeti arttikca daha siklikla uyku apnesi
ortaya ¢ikar. Bu durum, faringeal ve glossus kaslariin artmis relaksasyon ve asiri
yag dokusu kombinasyonuna bagli (obstriiktif tip) ya da solunumun anormal kontrol
edilmesine bagli olarak santral olabilir ya da her ikisi bir arada olabilir(Tomruk ve

ark 2006).

1.1.4.6. Obezite ve Diger Komplikasyonlar

Obezite ile gastrointestinal fonksiyonlar arasinda iligki bulan bir ¢ok ¢alisma
vardir. Prospektif bir calismada obezitede reflii 6zofajit ve hiyatus hernisi birlikteligi
%68 gibi yiiksek bir oranda gosterilmistir. Obezitenin safra kesesi hastaliklarini
artirdig1 ¢ok 1yi bilinmektedir. Morbid obezitesi olanlarin %50 sinde safra kesesi tasi
veya safra kesesi hastaligi Oykiisii vardir. Obezitenin neden oldugu karaciger
hastaliklar1 dort ayri histolojik gruba ayrilir. Bunlar; yagl karaciger, yagh hepatit,
yagl fibroz ve yagl sirozdur. Santral obezitesi olanlarda abdominal yag miktar
artis1 ile karacigere gelen serbest yag asit miktar1 artar, bu da karacigerde trigliserid
ve VLDL nin sentez ve artisina neden olur ki bu da karaciger yaglanmasinin énemli

bir nedeni olarak gosterilmistir(Korugan ve ark 2000).

Kanserin degisik formlarmin gelisiminin, obezite ile iligkili oldugu
bulunmustur. Obezite ile meme ve endometrium kanseri iliskisi yogun olarak
incelenmistir. Postmenopozal donemdeki kadinlarda goriilen meme kanserinin
obezite ile iliskisi gosterilmistir. Osteoartroz, osteoartrit, topuk dikeni ve gut

hastaliginin obezitede arttig1 belirtilmistir(Korugan ve ark 2000).



1.1.5. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde degismez ana ilke; alinan enerji ile tiiketilen enerjinin
dengelenmesi ve bu dengenin o kisi i¢in uygun viicut agirligini gosteren rakamlar

cergevesinde tutulmasidir(Yilmaz ve ark 1999).

1.1.5.1. Obezitenin Diyet Uygulanarak Tedavi Edilmesi

Obez diyetinin 0Ozelligi, hastanin harcadigindan daha az enerji alimini
saglamak iizere, enerji kisitli bir diyet olmasidir. Kisitlanacak miktar hastanin
durumunun degerlendirilmesinden sonra belirlenir, ancak burada O6nemli olan,
kisitlamanin  hastada bir komplikasyona neden olmayan, uygulanmasin
zorlagtirmayan ve en dnemlisi hizli kilo verilmesini Onleyen diizeyde olmasidir. Bu
amagla diizenlenen diyetlerin ¢ogunda diyetin biiyilk kismi besin degeri olmayan
selillozlu maddelerden olusturulmaktadir. Bu kitle mideyi sisirerek tokluk hissi

olusturur (Atunkaynak ve Ozbek 2007, Merdol ve ark 2003).

1.1.5.2. Obezite Tedavisinde Egitim ve Davrams Tedavisi ile Psikolojik
Yaklasim

Genel anlamda davranigsal tedavi, Ogrenilen ve belirli sosyal kosullar
tarafindan desteklenip siirdiirilen bireysel davramis verilerine dayali stratejiler
toplam1 olarak tanimlanir. Obezite tedavisinde davranis degisikligi tedavisinin
vazgecilmez olma nedeni, bireylerin sismanliga yol agan hatali aligkanliklarindan
vazgegmek ve onlarin yerine dogru davranislart kazanmak zorunda olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Diyet ve egzersizin yani sira yapilan davranis degisikligi tedavisi
ile haftada 0,5-1 kg agirlik kayb1 saglanabilmekte ve bu agirlik kaybi yaklasik 1 yil
korunabilmektedir. Bireylerin yaklasik %251 tedavi sonrasinda da kilo vermeye
devam etmektedir. Bunlarin yani sira, davramis degisikligi tedavisi ile psikolojik
fonksiyonlarin 1iyilestirildigi ve depresyona bagli yipranma oranmin azaltildig

bildirilmektedir(Erge 2003).



1.1.5.3. Obezite Tedavisinde Egzersiz

Egzersiz, obezitenin dnlenmesinde ve tedavisinde diger tedavi yaklagimlarina
yardime1 6nemli bir yontemdir. Pek ¢cok epidemiyolojik arastirma, fizik aktivitenin
derecesi ve beden kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyonun varligini1 ortaya
koymustur. Egzersiz, iskelet kasinda enerji tiiketimini ve substrat oksidasyonunu
artirmaktadir. Egzersiz sirasinda serbest yag asitleri iskelet kasinin énemli bir enerji
kaynagidir. Egzersiz sirasinda glikojen depolariin tiiketilmesi de yag oksidasyonunu
egzersiz sonrasinda artiran bir nedendir. Diizenli egzersiz ile egzersiz sirasindaki
karbohidrat oksidasyonu azalmakta, bu azalma yag oksidasyonundaki artis ile
kompanse edilmektedir. Yag oksidasyonu iizerindeki bu olumlu etkiyi yaratabilecek
egzersiz yogunlugu, siiresi ve sikligi, sirayla maksimal oksijen tiiketiminin
%60’ indan fazla, 30 dakikadan daha uzun ve haftada 3-6 kez yapilan egzersiz
programi olarak 6zetlenebilir(Peker ve ark 2000, Korugan ve ark 2000).

1.1.5.4. Obezitenin ilacla Tedavisi

Obezitenin ilagla tedavisi de diyet tedavisinin yeterli olmadigi durumlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinlimiizde obezitenin uzun doénem tedavisinde
kullanilan baslica iki 6nemli ila¢ sibutramin ve orlistattir. Sibutramin, santral sinir
sisteminde kan basinci ve nabiz atim hizinin yilikselmesi ile sonuglanan gida alimini
azaltict ve merkezi sempatik aktiviteyi artirict rol oynamaktadir. Orlistat ise
gastrointestinal sistemde 6nemli bir sistemik absorpsiyona yol agmaksizin pankreatik
lipaz salinimini inhibe eder. Ancak orlistat yaglarin sindirilmeksizin barsaklardan
atilmasina neden oldugundan istenmeyen gastrointestinal yan etkilere ve yagda

eriyen vitaminlerin kaybina neden olur(Atunkaynak ve Ozbek 2007).

1.1.5.5. Obezitenin Cerrahi Yontemlerle Tedavi Edilmesi

Alinan kalorinin agizdan alinmasimin sinirlandirilmasi veya viicudun alinan
besinden yararlaniminin siirlandirilmasi cerrahi tedavinin dayandirildig: ilkelerdir.
Bu ilkelere dayali olarak iic temel cerrahi yontem gelistirilmistir: 1)Gastrik

restriksiyon yontemleri, 2)Malabsorptif yontemler, 3)Kombine yontemler



Bunlardan ilkinde gida biriktirici (rezervuar) olarak kabul edilen midenin
kiigiiltiilmesi ve bosalma zamanmin uzatilmasi hedeflenmektedir. Ikinci grup
yontemde (malabsorptif) ise, gida kisitlamasi yapilmakta, alinan gidanin ince
bagirsaklarda sindirime hazirlanmasi ve emilmesi bozularak igerdigi kalori degeriyle
birlikte aniis yoluyla viicut disina atilmasi saglanmaya calisilmaktadir. Kombine
yontemlerde ise, hem midenin rezervuar fonksiyonu azaltilmakta hem de bir kisim
ince bagirsak fonksiyon dis1 birakilmaktadir. Yani az miktarda gida almak,
duodenum ansinin devredisi birakilmasi ve proksimal ince bagirsak boliimlerinin by-

pass edilerek organizmaya az kalori ulasmasi hedeflenmektedir(Y1lmaz ve ark 1995).



1.2. SERBEST YAG ASITLERI

Yag asitleri, polar bir karboksil grup baglanmis ve nonpolar bir hidrokarbon
zinciri igeren amfipatik bilesiklerdir. Yag asitleri dogal membranlarin ¢ok Oonemli
yapisal elemanlart olup membranlarin biiyiik pargasini olustururlar. Doymus ve
doymamis yag asitlerinin her ikisi de fosfolipit molekiillerinin fosfatidil gruplarinda
iki zincir baglantida inga gorevi goriirler. Biiyiik yag asitleri fosfolipit veya kolesterol
esteri yapiminda kullanildigi halde kiiciik yag asitleri (esterlesmemis serbest)
membran yapisinda bulunurlar. Membran yapisinda %3-10 arasinda serbest yag asiti

bulunur(Mattes 2005, Hac-Wydro ve ark 2007).

Yag asitlerindeki cift baglarin steroizomerik konfigiirasyonu, pozisyonu ve
doymamishigin derecesi yag asit oksidasyonunun oranini etkileyebilir. Uzun zincirli
yag asitleri daha yavas okside olmakta ve doymamis yag asitleri doymus yag
asitlerinden daha hizli okside olurlar. Doymus yag asitlerinin oksidasyonu ise karbon

uzunlugundaki artisa paralel olarak azalir(DeLany ve ark 2000).

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi ve hiicre homoestazisinde 6nemli rol
aldig1, insan immun sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal ve antikanser
aktivite gosterdigi savunulmaktadir(Mattes 2005, Hac-Wydro ve ark 2007, Innis
2007).

1.2.1. Yag Asitlerinin Simflandirilmasi

Dogal yaglarda bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup doymus
(saturated fatty acids) ve doymamuis (unsaturated fatty acids) yag asitleri olmak tizere
2 sekilde simiflandirilir(Karaca ve Aytagc 2007).

1.2.1.1. Doymus Yag Asitleri (Saturated Fatty Acids-SFA)

Karbon-karbon atomlar1 arasinda tek bir kovalent bagdan (-C-C-) olusan ve
oda sicakliginda genelde kati olan yag asitleri doymus yag asitleri olarak
adlandirilirlar(sekil 1.1.). Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymus yaglar
denir. Laurik asit (C12:0), miristik asit (C14:0), palmitik asit (C16:0), stearik asit



(C18:0), arasidik asit (C20:0) ve behenik asit (C22:0) bitkisel yaglarda bulunan en
onemli doymus yag asitleridirler. Ozellikle palmitik ve stearik asit bitkisel yaglarda
bulunan en yaygin doymus yag asitleridirler. Doymus yag asitleri insan viicudunda
sentez edilirler; hi¢ yag yenilmese bile bu tip yag asitleri karbohidrat metabolizmasi

sonucu olugsan molekiillerden sentezlenebilirler(Karaca ve Aytag 2007).
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Sekil 1.1. Doymus yag asidi zincirinde bag yapist
http://library.med.utah.edu/.../mml/fa_fatacids03.gif

Yapilan calismalar doymus yag asitlerinin kan lipit diizeyleri iizerine farkli
etkileri oldugunu gostermektedir. Doymus yag asitleri koroner arter hastaliklar1 igin
risk faktoriidiirler. Diyette doymus yag asitlerinin fazlaligt ve doymamis yag
asitlerinin azlig1 yiiksek kan kolesterol diizeyine neden olmaktadir. Ozellikle doymus
yag asitlerinden 12-16 karbon atomlu olanlar LDL ve total kolesterolii artirma
egilimindedirler. Kirmiz1 etin fazla tiiketimi ve giinliik yag tiiketiminin fazla olmasi
doymus yag asitlerinin diyetteki ana kaynagidir. Biitiin uzun zincirli yag asitleri
(12C,14C,16C,18C) orta (8C,10C) ve kisa zincirli yag asitlerine gore total, LDL ve
HDL kolesterol konsantrasyonunu daha fazla artirmaktadirlar. Bununla birlikte
doymus yag asitlerinden stearik asidin diger doymus yag asitlerinin aksine (palmitik,
miristik) plazma kolesterol diizeylerini azalttig1 ifade edilmektedir (Hu ve ark 1999,
Hu ve ark 2001, Hac-Wydro ve ark 2007).

1.2.1.2. Doymamus Yag Asitleri (Unsaturated Fatty Acids-UFA)

Karbon zinciri iizerinde ¢esitli konumlarda, korbon- karbon arasinda bir veya
daha fazla kovalent ¢ift bag iceren yag asitleri doymamis yag asitleri olarak
isimlendirilirler (sekil 1.2.). Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymamis
yaglar denir. Yapilarindaki ¢ift baglar nedeniyle, doymamis yag asitleri doymus yag

asitlerine gore daha reaktiftirler. Bu reaktivite yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisina



gore artmaktadir. Doymamis yag asitleri oda sicakliginda sivi haldedirler ve biiyiik
cogunlugu bitkisel kaynaklidirlar(Karaca ve Aytag 2007).
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Sekil 1.2. Doymamis yag asidi zincirinde bag yapist
http://library.med.utah.edu/.../mml/fa_fatacids03.gif

Doymamis yag asitleri antiaritmik ajan gibi hareket edip, kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltirlar. Diyetteki doymus yag asitlerinin yerine linoleik asitten
zengin bitki yaglarinin gegmesi kolesterol disiikliigiine yol agmaktadir. n-6
poliansature yag asidinin kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 baskiladigi, lipid profilini
diizenledigi ve insulin duyarliliginin gelismesini azalttigi bildirilmektedir. Oleik
asitten zengin, zeytin yagi ile beslenen Akdeniz popiilasyonunda kardiyovaskiiler

hastaliklardan 6liim orani oldukea diistiktiir (Hu ve ark 1999, Hu ve ark 2001).

1.2.1.3. Tekli Doymams Yag Asitleri (Monounsaturated Fatty Acids-MFA)

Yapilarinda bir ¢ift bag igeren yag asitleri tekli doymamis (monounsaturated)
yag asitleri veya monoenoik yag asitleri olarak isimlendirilir. Bu grubun en 6nemli
iki liyesi, palmitoleik asit (C16:1) ile oleik asittir (C18:1). Bunlardan palmitoleik asit
daha ¢ok deniz hayvanlar1 yaglar i¢in karakteristik bir bilesen oldugu halde, oleik
asidin bilinen en iyi kaynagi zeytin yagidir. Zeytin ve kolza yaglari, kabuklu
yemisler (findik, fistik, ceviz) kabuklu yemis yaglar1 (Yerfistig1 ve badem yaglari),
avokado tekli doymamis yag asitlerini yiiksek oranda igcermektedirler (Karaca ve
Aytag 2007).



1.2.1.4. Coklu Doymams Yag Asitleri (Polyunsaturated Fatty Acids- PUFA)

Birden fazla ¢ift bag iceren yag asitleri ise ¢oklu doymamuis (polyunsaturated)
yag asitleri veya polyenoik yag asitleri olarak isimlendirilir. Linoleik (C18:2),
linolenik (C18:3), aragidonik (C20:4), eikosapentaenoik (C22:5) ve dokosahexaenoik
(C22:6) asitler coklu doymamis yag asitlerinin en 6nemlileridirler. Coklu doymamis
yag asitlerinden bazilar1 esansiyel yag asitleri olup F vitamini olarak da

adlandirilmaktadirlar(Karaca ve Aytag 2007).

1.2.2. Esansiyel Yag Asitleri

Viicudun iiretemedigi ve mutlaka besinler yoluyla alinmasi gereken yag
asitlerine esansiyel yag asitleri (EYA) denir. EYA, insan ve diger memeliler i¢in
mutlak gerekli olup ¢oklu doymamis yag asitleridirler. Viicutta -3 ve ®-6 olmak
tizere iki tip EYA bulunur. -3 serisi 18 karbonlu ve ii¢ ¢ift bag iceren a-linoleik
asitten (ALA, 18:3), ®-6 serisi ise 18 karbonlu ve iki ¢ift bag igeren cis-linoleik asit
(LA, 18:2)ten sentezlenirler. EYA, organizmada eikozanoid ve benzeri
tiriinlerin(prostaglandin:PG, tromboksan: TX ve lokotrienler: LT) onciistidiirler

(Konukoglu 2008).

Diyetle alinan LA, Delta6 desatiiraz ile y-linolenik asite (GLA, 18:3, ®-6)
doniistiiriilir ve GLA’ya iki karbon eklenerek zincir uzunlugunun arttirilmasi ile
dihomo-GLA (DGLA, 20:3, ®-6) meydana gelir. DGLA’den 1. seri PG’ler
sentezlenirler. DGLA’dan D35 desatiiraz ile sentezlenen arasidonik asit (AA, 20:4, o-
6) 2. seri PG ve TX ile 4. seri LT lerin 6ncii yag asididir (proenflamatuvar). Diyetle
alman ALA’dan, zincir uzatma ve Delta6 ve Delta5 desatiiraz reaksiyonlari ile
sentezlenen eikosapentaenoik asit (EPA,20:5, ®-3), 3. seri PG ve TX lar ile 5. seri
LT’lerin ve diger bir -3 olan dokosahekzoenoik asidin (DHA, 22:6) onciisiidiir
(antienflamatuvar). PG ve TX sentezindeki metabolik yolda siklooksijenaz (COX),
LT sentezinde ise lipoksijenaz enzimi yer alir. Sekil 1.3. de goriildiigi gibi AA, EPA
ve DHA aym zamanda lipoksin (LX) ve resolvin olarak adlandirilan
antienflamatuvar molekiillerin de Onciisiidiirler. EYA etkilerinin  bir¢cogu
sentezledikleri eikazonoidler araciligr ile gerceklesir. EYA eksikligi pro- ve
antienflamatuar molekiiller olan eikozanoidlerin kendi aralarindaki dengeyi bozar

(Konukoglu 2008).
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Sekil 1.3. Esansiyel yag asitleri metabolizmasi

http://beatcoloncancer.com/integrative_medicine_cntr.

Esansiyel yag asitleri lipogenezi, insulin duyarliligin1 ve adiposit farkliligini
etkilerler. Biiyiik kilo kayiplarina ragmen obez insanlarda esansiyel yag asitleri
dagilimindaki anomalinin siirdiigii rapor edilmistir. Serum ve karaciger kolesterol

esterlerindeki artis, serum ve membran fosfolipidlerinde arasidonik asidin oranindaki


http://beatcoloncancer.com/fatty_acid_metabolism.html

azalma obez hayvanlarda esansiyel yag asidi dagilimindaki carpiklikla tutarh

bulunmustur (Schirmer ve Phinney 2006).

Esansiyel yag asitlerinin metabolik iiretimi olmadigindan adipoz dokudaki
konsantrasyonu diyete baglidir. Yapilan ¢alismalarda obezitenin derecesi ile omental
yagdaki(karin i¢i) esansiyel yag asitlerinin konsantrasyonu arasinda negatif iliski
bulunmustur. Ozellikle intraabdominal bolgedeki yaglarda esansiyel yag asit miktar1

daha diistiktiir(Garaulet ve ark 2001).

Yapilan calismalarda kilo kaybetme siirecinde esansiyel yag asidi ihtiyacinin

adipoz dokudan yag asitlerinin mobilizasyonu ile karsilandig1 gosterilmistir (Okada

ve ark 2007).

1.2.3. Omega 3 ve Omega 6 Yag Asitleri

Yag asitlerinin karboksil ucundan baglayarak zincirin en son karbonuna “w”
karbonu denir. Buna gore doymamis yag asitleri, metil grubundan baglayarak ilk cift
bagin kaginci karbon da olusuna gére ®-3 (n-3), -6 (n-6) ve ®-9 (n-9) yag asitleri
olmak tizere 3’e ayrilirlar. Omega-3 yag asitlerinin kaynagini a-linolenik asit (ALA)
olusturur. ALA, 18 karbonlu olup, 3 ¢ift bag igerir; ilk ¢ift bagi, metil grubuna en
yakin 3. Karbondadir. O nedenle omega-3 adi verilir ve C18:3, ®-3 seklinde
gosterilir. a-linolenik asit insan viicudunda bulunan desatiiraz ve elongazlar ile

eikozapentaneoik asit ve dokozapentaeoik asit gibi lirlinlere doniisiir (Aydin 2004).

Omega-6 yag asitleri kaynagini linoleik asitten alirlar. LA, 18 karbonlu olup,
2 ¢ift bag igerir; ilk ¢ift bagi, metil grubuna en yakin 6. Karbondadir. O nedenle
omega-6 adi verilir ve C18:2, 0-6 seklinde gosterilir. Linoleik asidin metabolitleri ise
dihomo-gama-linoleik asit ve arasidonik asittir. Dihomo-gama-linoleik asitten 1.
grup prostaglandinler sentezlenirler. Aragidonik asitten proenflamatuar medyatorler
(Il. Grup prostaglandinler ve IV. Grup lokotirienler) sentezlenirler (Aydin 2004,
Poudel-Tandukar ve ark 2009).
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-3 yag asitleri hayvansal kaynak olarak balik yag: (ringa, uskumru, sardalye,
alabalik ve somon) ve az miktarda yumurtada bulunur. Bitkisel olarak; keten tohumu
yag1, kanola yagi, soya fasulyesi yagi, ceviz, balkabagi ¢ekirdegi, kenevir tohumu
yag1 ve semizotu gibi yesil yaprakli sebzeler, kuru baklagiller ve kolza tohumu
ALA’dan zengindirler. Insan siitiinde énemli miktarda bulunurlar. EPA ve DHA nin

ana kaynagi deniz baliklaridir(Konukoglu 2008).

Misir yagi, soya fasulyesi yagi, aycicek yagi, aspur (yalanci safran) yagi,
ceviz, balkabagi c¢ekirdegi ve keten tohumu yagr ®-6 yag asitlerinin 6nemli
kaynaklaridirlar. Yumurta, kiimes hayvanlarinin eti, tam bugday unundan yapilmis
ekmek, firinlanmis besinler, bitkisel yaglar ve margarin yagi LA igerir. Anne siitliniin
GLA igerigi oldukca zengindir. Cuha ¢icegi yagi, siyah kus iizimii ve kenevir
tohumu yagi onemli miktarda GLA igerir. Baz1 mantar tiirlerinin de GLA miktar

fazladir. DGLA ise insan siitiinde, karaciger, testis, adrenal ve bobrekte orta diizeyde



bulunur. Anne siitiinde az miktarda arasidonik asit bulunurken inek siitiindeki miktar
cok diistiktiir. Et, yamurta sarisi, bazi deniz yosunlar1 ve bazi karides tiirlerinde bol

miktarda arasidonik asit bulunur(Konukoglu 2008).

1.2.3.1. Omega 3 ve Omega 6 Yag Asitlerinin Onemi

Omega-6 yag asitleri metabolitleri enflamatuar, hiperallerjik, trombotik ve
mitojenik 6zelliklere sahiptirler. Viicudun bu 6zelliklere ihtiyaci vardir fakat bunlarin
asir1 etkileri de onlenmelidir. ®-6 nin yliksek miktarda tiiketimi arasidonik asitten
tiretilen eikosanoidlerin plazma konsantrasyonunu artirmaktadir  (6zellikle
prostaglandin, tromboksan, l6kotrien, hidroksi yag asitleri ve lipoxinler). Bu
iriinlerin plazma konsantrasyonlarindaki artis asir1  hiicre proliferasyonu,
inflamasyon rahatsizliklari ve allerjinin gelismesi ve kan damarlarinda ateroma sebep
olabilir. Omega-3 yag asitleri ise antienflamatuar, analjezik, antitrombotik ve
antimitojenik 06zellikleri ile omega-6 metabolitlerinin etkilerini azaltirlar(Aydin

2004, Yashodhara ve ark 2009).

®3 yag asidinin, 6 yag asidi metabolizmasi ile etkilesimi sonucu aktif
aragidonik asit metabolitleri yerine inaktif l6kotrien ve tromboksanlar olusurlar.
Sonugta eikosapentaenoik asit/aragidonik asit alim oram1 arttikca trombosit
aggregasyonunun inhibe edilmesi ve vaskiiler tonusun azalmasi yoniinde bir denge
kurulur. ®3 yag asidi alimi ile renal vazodilatator rezerv artar(Ertek ve Karatan

2004).

Insanlarda 3 yag asidi desteginin 6nemli bir diger etkisi plazma trigliserid
ve VLDL diizeylerini azaltmasidir. ®3 yag asitlerinin hipotansif etkileri ile ilgili
bircok c¢alisma yapilmistir. ®-3 yag asitlerinin kan basincini diistiriicii etkileri
normotensif ve hipertensif vakalarda kanitlanmistir. Gergekten, -3 yag asitleri
sistolik ve diastolik kan basincini azaltirlar. -3 yag asidi tiiketenlerde muhtemel
hipertansiyon gelismesi riskinin daha az oldugu bulunmustur. Kan basincini
azaltmak bakimindan DHA, EPA’dan daha etkilidir(Ertek ve Karatan 2004, Moore
ve ark 2006, Yashodhara ve ark 2009).



Diyetle ®-3 yag asitlerinin alinmasinin kalbi korumada etkili oldugu, giinde
0.5-2.0 g ®-3 yag asidi alinmasinin kardiyovaskiiler hastaliktan (KVH) oliimleri
azalttigi, daha yiiksek dozun ek yarar saglamadig ileri siiriilmektedir. -3 yag
asitleri membranin akiskanlik 6zelliklerini de diizenlerler. m-3 yag asitleri eksikligine
bagli gelisen membran sertligi transport fonksiyonlarini, reseptor etkilesimini ve
sayisim1 olumsuz yonde etkiler. Ornegin, membran akiskanlhigindaki artis insiilin
reseptOrlerini artirirken, membranin katilagsmasi reseptor sayisinda azalmaya yol

acarak insiilin direncine neden olabilmektedir (Konukoglu 2008).

®-3 yag asitleri kolesterol sentezinin diizenleyici enzimi olan 3-hidroksi 3-
metilglutaril koenzim A aktivitesini baskilarlar. Diger taraftan -3 yag asitleri,
antienflamatuar ve antiaterosklerotik o6zellikleri bulunan nitrik oksit’in (NO)
olusumunda yer alan enzimlerin sentezini uyararak endotelyal NO iiretimini
arttirirlar.  Bu  etkinin  olugmasinda akut enflamasyonun giiclii  inhibitor

molekiillerinden LX’lerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir(Konukoglu 2008).

Adipoz dokunun biiytikligi ile IL-6 ve TNF-a’nin yiiksek diizeyleri arasinda
korelasyon bulundugu gésterilmistir. Yag asitlerinin farkl tipleri 6zellikle w-6 dahil
PUFA’larin IL-6, TNF-a ve IL-1 in iiretiminde artisga neden oldugu bildirilmistir.
Dislipidemik erkekler ve yashlar {izerinde yapilan farkli ¢aligmalarda diete ALA
ilavesi ile 1L-6, CRP, serum amiloid A, TNF-a gibi proinflamatuar faktorlerde

onemli azalmalar gosterilmistir(Nelson ve ark 2007).

a-linolenik asit, EPA ve DHA’nin insanda tiiketimi serbest yag asitlerinin kan
plazma konsantrasyonunu diisiiriir. ALA ve tiirevleri olan EPA ve DHA tiiketiminin,
pro-oksidan durum ve platelet agregasyonu, hipertansiyon, inflamasyon, dislipidemi,
tip 2 diyabet ve metabolik sendromda potansiyel yararlari oldugu kaydedilmistir.
Diyete ALA ilavesi ile inflamasyon markirlarinin disiiriildiigii gosterilmistir. ALA,
EPA ve DHA’nin merkezi abdominal obeziteyi azaltmalar1 hakkinda etkili bir
calisma olmamasina ragmen EPA, DHA ve ALA’nin bel ¢evresini azaltmaya yonelik
biraz da olsa yararli etkileri oldugu bildirilmistir. Tip 2 diyabet ve metabolik
sendromdaki mortalitenin ana sebeplerinden olan miyokard infarktiisii ve
atesklerozun DHA, ALA ve EPA’nin tiikketimi ile geriledigi cesitli ¢alismalarla
kanitlanmistir(Barre 2007).



1.2.3.2. Omega 3 ve Omega 6 Yag Asitleri ve Obezite

Visseral obezite metabolik sendromun gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Cocuklarda bile abdominal obezite kardiyovaskiiler rahatsizliklarin Onceden
habercisidir. Visseral obezite de yag asit kompozisyonu, kan ve dokuda
degismektedir(Okada ve ark 2005).

ob/ob fareler lizerinde yapilan calismalarda, karaciger fosfolipitlerindeki
aragidonik asit ve dihomo-y-linolenik asit diizeyleri yiiksek; linoleik asit ise daha
disiik bulunmustur. Bazi ¢alismalarda obez zucker farelerde linoleik asit’in
aragidonik asitin sentezini hizlandirdigi, y-linolenik asitle beslenmenin farelerde

viicut agirhigini azalttigr gosterilmistir(Okada ve ark 2007).

Birkag in vivo ¢alisma linoleik asitten zengin yiiksek bir yag diyetinin adipoz
dokunun artisina neden oldugu ve diisiik yag diyeti ile karsilastirildiginda leptin gen
ekspresyonunda dahi bir artisa neden oldugu goézlenmistir. Halbuki omega-3 yag
asitleri veya y-linolenik asit ile siirdiiriilen doymus yagdan zengin diyetler ile
karsilagtiritlmis ¢alismalarda boyle sonuglar goriilmemistir(Perez-Matute ve ark
2007).

Yapilan caligmalarda obez kisilerde normal agirlikli kisilerinkinden plazma
ve adipoz doku y-linolenik asit, dihomo-y-linolenik asit, DHA, arasidonik asit ve n-6
PUFA diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Obez c¢ocuklar iizerinde
yapilan caligmalarda yetiskinlerde ¢ikan sonuglara paralel olarak obez c¢ocuklarin
kontrol grubundaki ¢ocuklara gore daha yiiksek plazma omega-6 yag asiti

diizeylerine sahip oldugu bulunmustur(Savva ve ark 2004).

1.2.4. Konjuge Linolenik Asit

Konjuge linoleik asit(CLA) 18 karbon atomuna sahip, iki ¢ift bag iceren
linoleik asidin konjuge olmus, pozisyonel ve geometrik izomerlerinin bir karisimidir
(c-18:2, cis-9, trans-12). CLA’de bulunan iki ¢ift bag, karbon zincirindeki 9 ve 10,
11 ve 12 veya 11 ve 13. pozisyonlarda degisik cis-trans konfigiirasyonlarindan farkli

izomerler halinde siralanmistir (Sekil 1.5). CLA izomerleri iginde biyolojik aktivite



yoniinden 6nemli bulunan cis-9, trans-11 oktadekadienoik asittir. CLA hayvanlarda
linoleik asitten sentezlenir. Ayrica, aycicegi, aspur ve musirdzii yaglarindan basit
kosullarda 1s1 uygulamasiyla elde edilmektedir. Bu metotla linoleik asit (c-9, c-12)
%4 cis-9, trans-11 ve %44 oraninda trans-10 ve cis-12 oktadekadedienoik asit

izomerlerine doniistiiriilebilmektedir (Inang 2006).

Giinliik tiikketiminin erkekler i¢in 212 mg/giin, kadinlar i¢in ise 151 mg/giin
oldugu belirtilmektedir. Thtiyacin %601 siit iiriinlerinden, %37’si et iiriinlerinden

cogunlukla cis-9, trans-11 CLA izomeri olarak saglanmaktadir(Inang 2006).
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Sekil 1.5. Konjege linoleik asit kimyasal yap1
http://www.thepigsite.com/articles/2116/the-impact-o...

Ticari preparatlari ise linoleik asidin isomerizasyonu ile ve cis-9, trans-11 ve
trans-10, cis-12 oktadekadienoik asitten 1:1 oraninda iretilmektedir. Inek siitii
tirevleri CLA igerigi acisindan, hayvanin beslenme sekline gore farklilik gosterir.
Mera ve otlaklarda beslenenlerde yiiksek, yemle beslenenlerde diisiiktiir (Inang
2006).

Son zamanlarda konjuge linoleik asidin insan sagligina faydal etkilerine dair
yapilan c¢alismalar biiyiik ilgi uyandirmustir. Ozellikle viicut yag miktarini, diyabetes
mellitusta artmig insiilin direncini ve inflamasyonu azaltmasi, immiiniteyi artirmas,
antikanserojen ve kan lipidlerini diisiiriicii etkisi, antiaterosklerotik etki gostermesi,
metabolik hiz1 artiricr etkisi, kemik olusumu ve kas kitlesini artiric1 etki gostermesi

yoniindeki bulgular olduk¢a 6nemlidir(Kurban ve Mehmetoglu 2006).



1.2.4.1. Konjuge Linolenik Asit ve Obezite

Farkli hayvan ¢alismalarin da, CLA’nin viicut kiitlesini azaltmaya yardimci
oldugu ve viicut yagini azalttigi gosterilmistir. Yine de, viicut agirhig lizerindeki
etkileri hakkinda celigkili bulgular da mevcuttur. Ciinkii, baz1 arastirmacilar CLA
diyetinden sonra viicut agirliginin azaldigint bulurken, bazilar1 viicut agirliginda bir
artis veya etkilenme olmadigini bulmuslardir. Insanlarda obeziteyi etkilemede CLA
ile ilgili doz, siire ve CLA’nin izomerik kompozisyonu etkili parametrelerdir

(Kamphuis ve ark 2003, Belury ve ark 2003).

CLA tiiketimi enerji harcamasindaki artisla iligkili bulunmustur. In vitro
caligmalarda CLA’nin stearil-CoA desaturaz ve lipoprotein lipaz {izerindeki etkisi
sebebiyle adipoz hiicreler tarafindan lipit aliminda bir azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir. Yine, kas hiicrelerinde karnitin palmitoil transferaz aktivitesinin (beta
oksidasyondaki hiz smirlayict enzim) CLA tarafindan artirildigi da gosterilmistir.
CLA’nin adipositler tarafindan lipitlerin alimini diisiirdiigii kanitlanmigtir. CLA nin
farkli izomerlerinin farkl etkileri olabildigi; bunlardan C9 t11 CLA’ nin baslica diyet
formu oldugu ve membran i¢inde yer aldigi, t10,c12 izomerlerinin ise enerji

metabolizmasinda ¢ok dnemli oldugu kaydedilmistir(Kamphuis ve ark 2003).

DeLaney ve ark (1999), yaptiklar1 ¢calismalarinda CLA ile beslenen farelerde
kontrollere gore aclik insiilin diizeylerinde bir azalma ve visceral depo ile viicut yag
birikmesinde hizli bir azalma(tedavinin sadece 2 haftasinda sonra énemli) oldugunu
gostermislerdir. Riserus ve ark (2001), orta yashi abdominal obez ve yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasiyan erkeklere 4 hafta siire ile CLA tedavisinin etkilerini
arastirmiglardir. Sonucta bu kisilerde abdominal adipoz doku da azalma sagladiginm
bulmuglardir.

Prostaglandinler insan adipoz dokuda antilipolitik etkiye sahiptirler. In vitro
calismalarda CLA’nin PGE2 iiretimi {izerinde inhibitdr bir etkisi gosterilmistir. CLA
ilavesi ile PG {iretiminin azalmasi adipoz dokuda lipolizin artmasina katki

saglayabilir (Riserus ve ark 2001).



1.2.5. Trans Yag Asitleri

Trans yag asitleri, trans konfigiirasyonda en az bir ¢ift baga sahip yag
asitleridir. Bu asitlerde ¢ift bag agisi Cis izomerlere gore daha kiigiik, a¢il zinciri daha
dogrusaldir. Dolayisiyla, erime noktasi ve termodinamik stabilitesi daha yiiksek olan
farkli fiziksel Ozellikte sert bir molekiil ortaya g¢ikmaktadir. Trans yag asitleri,
ruminal aktiviteden dolay1r siit kaynakli yaglarda, ayrica hidrojenasyonla
olugmaktadirlar. Margarinler, sorteningler ve firin iiriinleri nispeten daha fazla trans
yag asidi igerirler. Bu bilesikler, doymus yag asitleri gibi LDL kolesterol miktarini
artirrkken HDL  kolesterol miktarin1  digiiriir ve kalp hastaliklar1  riskini

yiikseltirler(Tasan ve Daglioglu 2005).



1.3. KOENZIM Q1

Koenzim Qio (CoQio) (2,3 dimetoksi-5metil-6-decaprenyl benzokinon)
yagda ¢oziilebilir, vitamin benzeri bir maddedir. ilk olarak 1957 de sigir eti
mitokondrisinden izole edilmistir ve yiiksek enerji turnoverli dokularda ( kalp, beyin,
karaciger ve bobrek gibi) yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. Insanda, CoQ
quinone halkasina bagli 10 izopren yan zincirinden olusmustur. Bu ylizden
koenzim Qi denilmektedir. Elektronlar ve protonlarin tasinmasi quinol’{in quinone’e
reduksiyonu (indirgenmesi) ile saglanir(sekill.6.)(Crane 2001, Bonakdar ve Guarneri
2005, Sohal ve Forster 2007).
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Sekil 1.6. Koenzim Q yapilari

http://Ipi.oregonstate.edu/infocenter/othernuts/coq10/cogstructure.html

CoQip membranlarda bastanbasa yayilmis durumdadir. Bazi durumlarda
poliizoprenoid zincirinin daha kisa ve kalin bir yap1 i¢inde katlanmis olabilecegi
belirtilmektedir. Izoprenoid zincirinin lipit ¢ift katmanini stabilize etmeye katkis
olabilecegi goriisii yaygindir. Quinon bas grubu oksitlenmis (quinone) veya

indirgenmis (quinol) formlarda olabilir. Ubikinon bir elektron alarak semikinon



radikali (QH’) veya iki elektron alarak ubikinol (QH;) haline déniisiir(Crane 2001,
Nelson ve Cox 2005).

Genetik mutasyon, yaslanma, kanser ve statin tipi ilaglar dokuda veya
serumda CoQio’un azalmasma sebep olurlar. Dietteki CoQio’un miktar1 serum
CoQip’un diizeyindeki artig icin yeterli degildir. Serumda CoQjo’un Snemli artist

hemen hemen giinde 100 mg CoQqqilavesi ile saglanabilmektedir(Crane 2001).

CoQqo igerigi farkl1 organeller, doku ve tiirlerde degisiklik gosterir. Ornegin,
lizozom ve golgi membranlari, mikrozom veya mitokonriyal membranlardan daha
yiiksek konsantrasyon da CoQjq igerir. Farelerde farkli dokular da CoQjq igerigi
arasinda yaklasik 100 kati farklilik vardir (bobrek > kalp > iskelet > kas beyin >
karaciger). Mitokondri homojenat ornekleri karsilastirildigt zaman Co0Q1p igerigi
bobrek< kalp <karaciger < iskelet kasi seklinde siralanmaktadir. CoQjo diizeyinde
yas ile birlikte azalma yoniinde degisiklik oldugu kaydedilmistir(Sohal ve Forster
2007).

1.3.1. CoQ1p (Ubikinon) Biyosentezi

CoQ1o’un biyosentez yolu; E.Coli ve S.cerevisia mutantlarinin  genetik
analizi sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. CoQ1p sentezinin parahidroksi benzoat’tan
(PHB) baslayip, 8 enzimle 9 basamakta gergeklestigi diistiniilmektedir. CoQ,
mevalonattan saglanan izoprenoid yan zinciri ile tirozin amino asidinden saglanan
benzokinon halkasinin poliprenil transferaz enzimi tarafindan birlestirilmesi sonucu

sentezlenir (sekil 1.7.)(Okada ve ark 1997).

1.3.2. CoQ1p (Ubikinon) Biyoiiretimi

Fotosentetik bakteri ve mayalar1 i¢cine alan mikroorganizmalar tarafindan
CoQg iiretilir. Burada UQ1o, fermentasyon {iriinii olarak ortaya ¢ikar. Fermentasyon
tiriinii olan bu CoQjo {iirlinii, kimyasal olarak sentezlenenden daha yaygin olarak

bulunur(Zuhani ve ark 1989).
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Sekil 1.7. Koenzim Qo sentezi

http://www.nutrilearn.com/coql10/figure2.gif
1.3.3. Biyokimyasal Fonksiyonlar:

CoQ1o’nun iyi tanimlanmis biyokimyasal fonksiyonlar1 mitokondrial enerji

baglantisi ve bir antioksidan olarak hareket etmesidir.
1.3.3.1. Elektron Transport Zincirindeki Gorevi

CoQ1p, mitokondride enerji iiretiminde Onemli rol oynamaktadir. ATP
tiretiminin biiyiik bir béliimii CoQ10’nun bulundugu yerde, mitokondri i¢ membranin
da meydana gelir. CoQjo, substratlardan aldig1 elektronlar: transfer eder ve ayni
zamanda protonlart mitokondri i¢ zarin disina transfer eder. Bu transfer membrani
bastan basa saran bir proton gradiyenti ile sonuglanir. CoQg, hidrojenlerini hem

NADH dehidrogenaz araciligi ile FMNH; den hem de siiksinat dehidrogenaz ve asil



CoA dehidrogenaz tarafindan olusturulmus FADH,’den alir. Elektronlar, zincirde
CoQjo’dan sitokrom b,c ve at+az’e dogru ilerlerler (Champe ve ark 1997, Crane
2001).
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Sekil 1.8. CoQ¢’nun elektron transport sisteminde gorevi

http://www.agen.ufl.edu/.../farabee/BIOBK/respchain.GIF

1.3.3.2. CoQ1p’nun Antioksidan Fonksiyonu

Antioksidanlar, oksit giderici her tiirli maddeye verilen addir. Viicut
tarafindan {tretildigi gibi viicuda disaridan da alinabilir. Canlilarda kimyasal
prosesler, 6zellikle oksitleme, serbest radikallerin olusmasina neden olur. Yiiksek
derece de reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girer
ve boylece hiicrelere, canliya zarar verebilir. Antioksidanlar serbest radikallerle
reaksiyona girerek hiicrelere zarar vermelerini Onlerler. Bu 6zellikleriyle hiicrelerinin
anormallesmesine ve sonug olarak timor olusturma risklerini azalttiklari igin, daha
saglikli ve yaghlik etkilerinin minimum oldugu bir yasam olustururlar. Canh
organizmalar yan zincirin uzunluguna bagli olarak degisen, farkli tiirde CoQ1g

bilesikleri vardir. Mesela; insan ve schizosaccharomyces pompe bakterisi CoQio’u



tiretir. Fare CoQq’u iiretebilir. Echeridia Coli CoQg’1 iiretir. Saccaromyces cerevisia

CoQg’y1 tiretir (Collins ve Jones 1981).

CoQ10 membranlar da doymamus lipit zincirlerine yakin konumda olup,
serbest radikallerin baslica ¢opciisii gibi hareket etmektedir. Cogu membranlar da
CoQ1p’nun miktar1 tokoferol igeriginden bazi yerlerde 30, bazi yerlerde 3 kez daha
fazladir. Bir antioksidan olarak CoQio’nun etkinliginin direkt gosterimi CoQqp’dan
yetersiz maya mutanti ¢alismalarinda gosterilmistir. CoQjo Sentezinde yetersiz bir
maya mutanti normal mayadan daha ¢ok lipid peroksit olusumu gostermistir. CoQ1g
iceren kremlerin deriye uygulanmasi sonucu serbest radikallerin temizlendigi

deneysel ¢alismalarla ispatlanmistir(Crane 2001).

Ubikinol ve o-tokoferol mitokondri memranlarinin autooksidasyonu
stiresince radikallerin ¢opgiiliiglinii yapmada uyumlu bir sekilde hareket ederler.
Nitekim, bir membranda CoQio’suz a-tokoferol rejerenasyonu gok yavastir. LDL de
de a-tokoferoliin rejerenasyonu i¢in CoQip’nun kiiciik bir miktarinin a-tokoferoliin

genis bir miktarin1 korudugu gézlenmistir (Crane 2001, Sohal ve Forster 2007).

1.3.4. Fizyolojik EtkKileri

CoQp giiclii bir antioksidan oldugu icin oksidatif stresi azaltmak amaciyla

kullanilmaktadir.

1.3.4.1. Norolojik ve Metabolik Etkileri

CoQio’nun oral yoldan giinde 1,200 mg olarak verildigi 80 Parkinson
hastasinda % 44 iyilesme saglandig1 kaydedilmistir. 28 Parkinson hastasi tizerinde
yapilan diger bir calismada ise giinlilk 360 mg CoQ1 tedavisi sonucu orta diizeyde
lyilesme saglandigi gosterilmistir(Bonakdar ve Guarner1 2005). Yine, 6 ay veya daha
uzun silirede CoQqo tiikketiminin mitokondriyal ensefalopati dahil cesitli norolojik
hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu kaydedilmistir. Maksimum etki i¢in 6 ay

veya daha fazla terapinin siirdiiriilmesi istenmektedir (Bonakdar ve Guarner1 2005).



Ornegin, giinliik 150 mg CoQ1 alan 32 hastada migren ataklarmin sikliginda
azalma oldugu gosterilmistir. 42 migren hastasi iizerinde yapilan bagka bir ¢calismada
giinde 300 mg CoQjo aliminda benzer faydalar goriilmiistiir. CoQq9 alan grupta bas
agrisinin %47.6 azaldig1 kaydedilmistir(Bonakdar ve Guarner1 2005).

1.3.4.2. Kardiyovaskiiler Etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklarda uzun stire CoQjo kullanimindan umut verici
gelismeler goriilmistiir. Gergekten, AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality) tarafindan izlenen ve en az 6 ay siire ile CoQ1o kullanan kardiyovaskiiler
hastas1 60 kiside hastalik riskinin azaldigi bildirilmistir. Esansiyel hipertansiyon i¢in
cesitli dozlarda CoQ1p kullanmanin sistolik ve diastolik kan basinglarinda azalmaya

yol actig1 kaydedilmistir(Bonakdar ve Guarneri 2005).

Placebo-kontrollii ~¢alismalarda CoQio kullanimi ile kardiopulmonar
canlandirma (3 ay hayatta kalma) da gelisme gosterilmistir. CoQ1o’un kardiak
ameliyatlar da kullanim1 sonucu postoperativ iyilesme zamaninda azalma, sol
ventrikiiler fonksiyonda iyilesme, miyokardial izoenzim diizeylerinde diizelme
goriildiigli kaydedilmistir. 73 hasta {lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada bir senede
giinlik 120 mg CoQ1p’un oral olarak verilmesi sonucu kardiak 6liim ve nonfetal
miyokard infaktiisii dahil total kardiyak olaylarda 6nemli azalma gosterilmistir. Bu
bulgu, CoQ kullaniminin endotel disfonksiyon ve aterosklerozun iyilesmesinde

fayda saglayabilecegini gostermektedir (Bonakdar ve Guarner1 2005).

1.3.4.3. Diyabetteki Etkileri

CoQo, Oksidatif stresi azaltarak glisemik kontrolde fayda saglamaktadir.
Ornegin, randomize kontrollii bir ¢calismada tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalarda 100
mg CoQ1o kullanimu insiilin ihtiyac1 ve glisemik kontrolde etkili olmazken, 12 hafta
siire ile  giin de 200 mg CoQ1o kullaniminin denendigi baska bir calismada HbA .

diizeylerinde orta derecede azalma saglanmistir (Bonakdar ve Guarner1 2005).



1.3.4.4.Diger Etkileri

Kanser tedavisi ve engellenmesinde CoQ1o kullaniminin faydali oldugu iddia
edilmesine ragmen, AHRQ bu kullanim i¢in etkili kanit bulunamadigin1 bildirmistir.
Cocuklarda, emziren annelerde ve hamilelerde CoQ1p kullanimi hakkinda herhangi
bir ters bulgu rapor edilmemistir. CoQip tliketiminin istenmeyen etkileri nadir
goriilmektedir. CoQ1o kullanan kisilerin yilizde birinden daha azinda gastrointestinal
rahatsizlik goriilebilir. Statin tiirevi ilaglarin tiiketiminden sonra CoQ1g diizeylerinde
azalma meydana gelir. Bu tedaviyi alan kisilerde disardan CoQ1p ilavesi ile statin
tilketiminden kaynaklanan ters etkiler ortadan kalkmaktadir (Bonakdar ve Guarner1

2005).

1.3.5. Koenzim Qo Eksikligi

CoQp sentezinde yetersizlige neden olan, ensefalomiyopati, ataxia, Leigh
sendromu ve miyopati gibi bazi genetik hastaliklar rapor edilmistir (Crane 2001,
Quinzii ve DiMauro 2007).

Yaslanma veya bazi hastalik durumlarinda CoQo diizeyi diismektedir. CoQ1o
eksikliginin beslenme ile istenen diizeylere ¢ikarilmasi zordur. Giinde en az 100 mg
CoQ1p tiiketimi kanda yaklasik 2 pg/mL veya daha fazla artis saglanmaktadir(Crane
2001).

CoQqo eksikligi bildirilen biitiin  hastalarda oral CoQo ilavesi ile klinik
gelisme saglanmistir. Eksojen CoQo tiiketiminin yararli etkileri uzun siire ve yiiksek
dozlarla saglanir. CoQqo tliketimi sonucu kas anomalilerinde iyilesmeler oldugu
fakat genelde beyinsel semptomlarda kismen diizelme oldugu kaydedilmistir. Bu
durum, CoQio’nun kan beyin bariyerini zayif gecebilmesi ile aciklanmistir(Quinzii
ve DiMauro 2007).



1.4. FETUIN-A (0,—HEREMANS SCHMID GLIKOPROTEIN)

Fetuin-A yaklasik 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir. Serum
albumini gibi, fetuin-A da karacigerde sentezlenir. Ekstrahepatik olarak bobreklerde,
koroid pleksus ve biitiin biiyiik organlarda fetal gelisim siiresince sentezlenebilir.
Fetuin-A serum elektroforezinin a2 bandinda goriiliir. Serum konsantrasyonu 0.4 ile

1.0 g/L seviyelerinde seyreder (Westenfeld ve ark 2007).

Fetuin-A ilk olarak 1970 sonlarinda Lebreton ve ark (1979), tarafindan
kesfedilmistir. Fetuin-A albumin gibi bir akut faz reaktanidir. Kalsifikasyonu inhibe
etkisinin yaninda, fetuin-A bir ¢oziiniir transforming growth factor-f antagonisti
(TGF-P) gibi biyolojik aktivitede rol oynamaktadir. Fetuin-A’nin insiilin reseptor
tirozin kinaz’1 zayiflatti§i ve buna baglh olarak azalmig insiilin sensivitesine neden
oldugu gosterilmistir. Fetuin-A kalsiyum ve fosfat iceren asirt doymus soliisyonda

spontan hidroksiapatit olusumunun gii¢lii bir inhibitériidiir(Westenfeld ve ark 2007).

Farelerde fetuin-A geninin delesyonu (AHSG™) organ kalsifikasyonu ve
genis-yayginlikta yumusak dokunun fenotipine yol acar. Kalsifikasyonun yeri ve
Onemi ancak, hayvanlarin genetik yapisina baglidir. Fetuin-A’siz DBA/2 farelerde
neredeyse her hayvanda siddetli ve ilerleyen yumusak doku ve organ kalsifikasyonu
gelisir, bu da sonradan miyokardiyal disfonksiyon ve bobrek rahatsizliklarina yol
acar. Miyokardial disfonksiyon da, fibrotik alan ile ¢evrelenmis merkezi
intramiyokardial kalsifikasyon, zayiflamis iskemik tolerans ve azalmis B-sempatik

cevap goriiliir (Westenfeld ve ark 2007).

Fizyolojik yaslanmanin insiilin sensivitesindeki zayiflamis ilerlemeye yol
actig1 gosterilmistir. Insiilin hareketinin yasla-ilgili zayiflamasinmn insiilin direnci
yaninda insiilin igaret mekanizmasindaki defektlerden dolayr olabildigi
desteklenmesine ragmen, birka¢ calisma yaslanmadaki reseptor fosforilasyon
durumunda bir degisim oldugunu gdstermistir. Insan da fetuin-A tirozin kinaz
aktivitesi ve  insulin  reseptér  autofosforilasyonunun  fizyolojik  bir

inhibitoriidiir(Mathews ve ark 2006).



Insiilin direnci tip 2 diabetin gelismesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Fetuin-
A’mm in vitro ve hayvan ¢alismalarinda insiilin direnci i¢in 6nemli oldugu
bulunmustur. Insan rekombinat fetuin-A’nin akut enjeksiyonu rat karaciger ve iskelet
kasinda insiilin reseptOriiniin ve insiilin reseptor substrat-1’in insiilin ile sitlimiile
edilen tirozin fosforilasyonunu inhibe eder. Ayrica, fetuin-A eksik si¢anlarda insiilin
sensivitesinin arttif1 ve yiliksek yagh diyetle kilo alimina direng gosterdigi

gorilmiistiir (Stefan ve ark 2006).

Bu bulgular fetuin-A’nin insiilin direncine neden olan faktorler arasinda
onemli bir aday oldugunu gostermekle beraber, tip 2 diyabetin dogal hikayesinde bu
proteinin rolii hala anlagilamamistir. Genetik calismalardan elde edilen bulgular
fetuin-A geninde tek niikleotit polimorfizminin saglikli insanlarda ve tip 2
diabetlilerde adiposit insiilin etkisi ile iligkili oldugu gosterilmistir(Stefan ve ark
2006).

Fetuin-A’nin iskelet kast ve adipositlerde insiilin reseptér kinazina
baglanarak insiilin reseptoriine endojen inhibitér etki yaptigi rapor edilmistir.
Boylece otofosforilasyon hizi azaltir ve insiilin sinyal iletimini yavaslatir. Bu
fonksiyonu in vitro ve ratlarda in vivo ispatlanmstir. Insan fetuin-A geni metabolik
sendrom ve diyabete yakalanma lokusu olarak bilinen kromozom 3q27 iizerinde
yerlesmistir. Fetuin-A zayiflatilmis (knockout) farelerin kontrollere gore insiiline
daha duyarli, kilo kazanimina direngli, daha az adipositlere sahip oldugu daha diisiik
serbest yag asiti ve trigliserit diizeylerine sahip olduklar1 gosterilmistir(Mori ve ark
2006, Ix ve ark 2008).

Kalsifikasyon genellikle genis ve kiiglik arterler i¢inde, miyokardiyum ve
kalp kapake¢iklarinda gelisir. Arterial kalsifikasyon damarlarin media veya intimasi
icinde yer eder. Intimal plak kalsifikasyonu aterosklerozun ortak bir &zelligidir.
Medial kalsifikasyon 6zellikle elastik lamina ve mide kas hiicre tabakasiyla sinirlidir.
Yapilan c¢alismalarda, genel popiilasyonda, koroner arter kalsifikasyonunun
blyiikligli kardiyovaskiiler olaylarla 6rnegin; miyokardiyal infaktiisii ve angina
pektoris  gibi  kardiyovaskiiler  olaylar ve felg ile  gigli  iligkili
bulunmustur(Westenfeld ve ark 2007, Mori ve ark 2007).



312 hemodiyaliz hastasi iizerine yapilan bir calismada serum fetuin A
diizeyleri  saglikli kontrollere gore daha diisiik ve CRP diizeyleri ile ters iliskili
bulunmustur(Westenfeld ve ark 2007).

Fetuin-A’nin  doku sivilarinda ve genel dolagimin vaskiiler sivi
kompartmaninda (plazma) mineralizasyonu engelleyerek ektopik kalsifikasyonun
major sistematik inhibitorii oldugu gosterilmistir. Fetuin-A eksik farelerde genel
yumusak doku kalsifikasyonu ve kiigilk kan damarlarinda mikrokalsifikasyon

“taglar” gelismektedir(Jahnen-Dechent ve Keteler 2008).

Fetuin-A eksikliginin genetik yatkinlikla kolaylastirilmis malnutrisyon-
inflamasyon-ateroskleroz sendrom’un bir anahtar elemani gibi davrandigi
goriilmektedir. Renal fonksiyonlart bozulmamig kroner arter hastasi kisiler lizerinde
yapilan bir c¢aligmada, fetuin-A diizeyleri yiiksek olanlarda hiperlipidemi ve
metabolik sendrom 6zellikleri goriilmiistiir. Ayn1 calismada, renal disfonksiyonu ile
fetuin-A diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir(Ketteler ve ark
2003, Westenfeld ve ark 2007).

Fetuin-A’nin nefropatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarda tani degeri
aragtirtlmis ve fetuin-A diizeylerinin kroner arter kalsifikasyonuyla korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Ayrica, normal sahislarda da fetuin-A diizeylerinin periferal
vaskiiler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gdsterdigi anlagilmistir. Bu bulgunun bir
yorumu soyledir: fetuin-A salgisi diyabetik ve aterosklerotik hastaligin erken
sathalarindaki vaskiiler kalsifikasyona karsi savunma fonksiyonu gordiigii fakat
dislipidemi veya hiper insiilineminin hepatik fetuin-A salgisini artirdigi seklindedir.
Bu savunma hipotezi kalsifikasyonu hemen biitlin vaskiiler alanlarinda giiclii fetuin-
A birikimini immiinohistokimyasal gdsterimi ile desteklenmistir. Suna dikkat etmek
gerekir ki fetuin-A ne endotelde nede VSMC’de sentezlenmemektedir. Fakat,
VSMC’ye girebilmekte ve bdylece intraselliiler kristal olusumunu engellemektedir

(Westenfeld ve ark 2007).

Kronik bobrek yetersizligi olan kisilerde ilerlemis fetuin-A eksikligi
gelismektedir ve fetuin-A sistemik hastaligin ve kalsifikasyonun lokal bir markiri
olarak degerlendirilebilir(Westenfeld ve ark 2007).



Son zamanlarda yapilan c¢alismalar diigsiik serum fetuin-A diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteye isaret ettigini gostermistir.
Negatif akut faz reaktan1 olarak serum fetuin-A diizeyi albumin diizeyi ile pozitif

korelasyon gosterir (Wang ve ark 2005).

Sican modellerinde dietin neden oldugu obezitede yaglh karaciger
goriilmektedir. Insanlarda fetuin-A sekresyonunu etkileyen faktorler arasinda siddetli
karaciger hasari, siroz, akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar olarak bildirilmistir.
Hepatit hari¢ bu hastaliklara sahip bireylerde fetuin-A plazma diizeyleri azalmistir.
Ancak, karacigerde yag birikmesinin yiliksek fetuin-A {iretimi ile iliskili olup
olmadig1 bilinmemektedir(Stefan ve ark 2006).

Fetuin-A zayiflatilmis farelerde serum serbest yag asitleri ve trigliserit
diizeylerinin daha diisiik fakat kilo kazanimina direng, insiilin sensivitesi ve glukoz
Klirensinin arttigi gosterilmistir. Son zamanlarda geni-kodlanmis insan fetuin-A da
polimorfizm sadece tip 2 diabetle degil aymi zamanda adipositlerde insiilin

hareketinden de etkilendigi bulunmustur(Reinehr ve Roth 2008).

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalarin sonuglarina gore, fetuin-A’nin
metabolik sendromunun gelismesini ilerlettigi ve boylece aterojeniteye neden oldugu
anlasilmistir.  Fetuin-A bir mineral ¢aperon olarak Ca ve P’un stabilizasyonunu,
giivenle transportu ve viicuttan atilmalarina aracilik ederek kalsifikasyonu engeller.
Insanda metabolik sendrom, non-alkolik yagl karaciger, insiilin direnci, obezite ve
fetuin-A arasindaki iliski ¢cok net degildir. Bu yiizden bu metabolik iliskiyi ortaya
koymak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir(Reinehr ve Roth 2008).



2.GEREC VE YONTEM
2.1. Gerec

2.1.1.Vakalarin Olusturulmasi

Bu ¢alisma 18-70 yaslar1 arasinda 105 (erkek: 22, kadin: 83) obez ile 18-70
yaslar1 arasinda 80 (erkek: 20, kadin: 60) saglikli normal kilolu bireyler iizerinde
gerceklestirildi. Obezite kriteri olarak viicut kitle indeksi (VKI) ve bel cevre
Slgiimleri kullamldi. VKI, agirlik (kg) / boy (m?) formiiliinden hesapland1 ve obez
grubuna VKIi degeri 35 kg/m® den biiyiik olanlar dahil edildi. Bel ¢evresine gore
siiflandirma soyle yapildi; vakalarimizda tam bir ayirim yapmak amaciyla,
bayanlarda normal gruba bel ¢evresi 80 cm den az olanlar, obez gruba bel ¢evresi 88
cm den fazla olanlar alindi. Erkeklerde; normal gruba bel gevresi 94 ¢cm den az
olanlar obez gruba bel ¢evresi 102 cm den fazla olanlar alindi(Orhan ve Bozbora
2008).

Kontrol vakalar1 klinik hi¢bir sikayeti ve bulgusu olmayan goniillii saglikli
kisiler arasindan secildi ve VKI degeri 25 kg/ m? ‘den diisiik olanlar calismaya alindu.
Obez ve kontrol grubuna dahil bireylerin kilo ve boy olgtimleri “kilo boy Olger
baskiil” ile bel ve kal¢a g¢evresi Ol¢timleri ise serit mezur kullanilarak yapildi.
Caligmaya katilan biitiin sahislardan kan alinmadan once yazili onaylar1 alindi ve
sozlii olarak bilgilendirme yapildi. Calisma icin Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Hastalara
ait yas, cinsiyet, VKI, bel cevresi, bel/kal¢a oran1 gibi 6zellikleri ¢izelge 2.1.°de

verilmistir.

Hastalardan 12-14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde EDTA’l1 tiiplere ve diiz
tiiplere yeterli miktarda kan o6rnekleri alindi. Diiz tiiplere almman kan oOrnekleri
pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi.
EDTA’l1 tiiplerde bekletilmeden santrifiij edildi ve plazmalar1 ayrildi Serum ve
plazma Ornekleri ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Plazma &rneklerinde
serbest yag asitleri serum orneklerinde ise koenzim Qo ve fetuin-A parametreleri

calisild1.



Cizelge 2.1. Obez ve kontrol grubunun 6zellikleri

OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU p
n 105 n 80
Cinsiyet Erkek: 22 Cinsiyet Erkek: 20 0.417
Kadm: 83 Kadin: 60
Yas Erkek: 40.6+14.7 Yas Erkek:39.2+14.4 | 0.455
Kadm: 37.6+12.4 Kadin:36.1+£10.1
VKi(Toplam) 42.74+6.5 VKi(Toplam) 21.01£2.4 0.000
VKIi(Erkek) 39.5+5.9 VKIi(Erkek) 22.142.2 0.000
VKi(Kadin) 43.6+6.5 VKi(Kadin) 20.6+2.5 0.000
Bel 119.0+11.6 Bel 74.5+9.0 0.000
Cevresi(Toplam) Cevresi(Toplam)
Bel 123.9+11.7 Bel 84.7+5.3 0.000
Cevresi(Erkek) Cevresi(Erkek)
Bel 117.7+11.3 Bel 71.1+£7.4 0.000
Cevresi(Kadin) Cevresi(Kadin)
Bel/Kalca 0.86+0.8 Bel/Kalca 0.77+0.6 0.000
orani(Toplam) orani(Toplam)
Bel/Kalca 1.06+0.5 Bel/Kalg¢a 0.84+0.04 0.000
orani(Erkek) orani(Erkek)
Bel/Kalca 0.84+0.1 Bel/Kal¢a 0.74+0.05 0.000
orani(Kadin) orani(Kadin)

2.1.2.Kullamlan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar

* Santrifiij (Hettich Rotofix 32)

* Vortex (Welp)

« Ayarlanabilir otomatik pipetler
* Shaker (DPC marka)




* Otomatik Eliza okuyucusu ve yikayicist (ELx 50 marka)

* HPLC cihaz1 (Shimadzu marka Prominence model/Japonya)
* GC-MS cihaz1 (Shimadzu marka Qp 2010 model/Japonya)
* HPLC kolonu (Ubiquinone 1C1700 rp)

* Evaporasyon tinitesi (Techne)

» Heating blok (Techne)

* Metanol (Merck (ME).106011.2500)

* Hydrochloric acid ( ME.100317.2511)

* Sodium Hydroxide (ME.106495.1000)

* Hexane (ME.104369.2500)

* Triethylamine (ME.821177)

* Pentafluorobenzyl Bromide ( ME.821177)

+ Acetonitrile (ME.10030.2500)

+ Ubiquinone HPLC kit (IMMUCHROM)

* Fetuin-A kit (Epitope Diagnostics)

2.2. Yontem

2.2.1. Serbest Yag Asitleri Olciimii

Serbest Yag Asitleri gaz kromatografisi/ kiitle spektrofotometresi (GC/MS)
(Shimadzu marka Qp 2010 model/Japonya) yontemiyle Lagerstedt ve ark’ nin
metoduna gore Olciildii(Lagerstedt ve ark 2001). Olgiimler Ankara'da Rotakim

firmasina (Rotakim Analiz Hizmetleri) ait 6zel bir laboratuvarda gergeklestirildi.

Deneyin prensibi: Plazma serbest yag asitleri 6l¢limii; numunedeki yag
asitlerinin  trigliserid ve fosfoslipidlerden hidrolizle ayrilmasi, hekzanla
ekstraksiyonu, azot altinda kurutulmasi, tiirevlendirilmesi ve cihaza verilerek

okunmasi esasina dayanir.

Calhisma semasi: 100 ul plazmaya 100 pl internal standart (Larodon-Lipids
katalog n0:90-1100) ilave edildi. Yag asitleri siras1 ile 2 ml asetonitril : 6 N
Hidroklorik asit ve 2 ml metanol : 10 N Sodyum Hidroksit ilavesi ile iki basamakta

fosfolipitler ve trigliseritlerden hidrolize edildi. Daha sonra numunelere 350 ul 6 N



Hidroklorik asit ilave edildi. Serbest yag asitleri 1,5 ml hekzan ile ekstrakte edildi ve
orneklerin nitrojen altinda kurumasi saglandi. Kurutma iglemi 1s1 blogu aracilig ile
104 °C sicakhiginda 45 dk inkiibasyona birakilarak gergeklestirildi. 50 ul %10 luk
asetonitrilde pentafluorobenzyl bromide ve 10 pl triethylamine ilavesi ile yag
asitlerinin tiirevlendirilmesi yapildi. Bu kimyasallarin ilavesinden sonra 15 dk oda
sicakliginda numuneler bekletildi. Yag asit pentafluorobenzyl esterleri analiz 6ncesi
hekzan ile ¢ozdiiriiliip GC-MS sistemine enjekte edildi. Numune enjeksiyon hacmi 2
ul olarak ayarlandi. Numunelerdeki yag asitleri elde edilen kromatogramlardan
internal standart kullanilarak hesaplandi. Sonuglar mg/L olarak verildi.
Calismamizda elde ettigimiz serbest yag asitleri 6l¢limiine ait standart kromatogram

ornegi sekil 2.1.de verilmistir.

TIC&MIC Scan #1 Peak. 4 | 3 |Sc:an 4 | 3 |Gr0up 4 | 3 |
(x1,000,000) hdax Intensity © 3,604 355
4.2 qric Time Scan# Inten. Oven Temp
2.5 I
oa 1 1) T 1) T = 1) T T T T
2.0 100 120 200 250 300 350 40.0 450 0.0
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JTIC Time 45431 Scan# 5033 Inten. 1,733,214  Oven Temp240.00 ﬂ
2.0
1.5+
1.0
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oy o A &)
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250 A 300 328 380 ira 400 425 450 475 a0.0
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Sekil 2.1. Plazma serbest yag asitleri 6lglimiine ait standart kromatogram Ornegi
(mg/L)



2.2.2.Koenzim Qyq Olgiimii

Koenzim Qi Olglimii, Immuchrom marka ticari kit (Lot no: IC1700)
kullanilarak HPLC (Shimadzu marka, prominence model/Japonya) cihazinda Kit

prospektiisiine gore asagidaki sekilde gergeklestirildi:

Koenzim Qo (ubikinon)’ un belirlenmesinde ilk basamak yiiksek molekiillii
maddelerin numuneden uzaklastirilmasidir. Bunun igin, proteinler kit i¢inde verilen
asitli reaktifle ¢oktiiriildiikten sonra santrifiij edildi.  Elde edilen siipernatan
ekstraksiyon soliisyonu ile muamele edilerek organik faz ¢alismanin devaminda
kullanilmak tizere bir miktar buharlastirilip etanol ile diliie edilerek HPLC sistemine
enjekte edildi. Ters faz kromatografi yonteminin kullanildigi ¢alismada izokratik
pompa sistemi ile kolondan siiriiklenen numune UV-detektor tarafindan kaydedilip
kromatogram adi altinda elde edilen piklerin alanlart ve yiiksekliklerinin

integrasyonu ile “internal standart metod” esliginde degerlendirildi.

Calisma semasi: 200 ul numuneye 800 ul diliisyon soliisyonu eklendi ve 10
saniye vorteks ile karistirildi. 1 ml internal standart ilave edilip 10 saniye tekrar
vortekslendi. 2 ml ekstraksiyon soliisyonu ilavesi ve 2 dakika vorteks sonrasi 10
dakika 3000g de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 1.5 ml siipernatan evaporasyon
tinitesi altinda kurutuldu. Kurumanin ardindan 150 pl ETHA (Ethanol p.A.) ilavesi
ile 50 pul ornek sisteme enjekte edilip olglim yapildi.

Calismamizda elde ettigimiz Koenzim Qjo Ol¢limiine ait standart

kromatogram o6rnegi sekil 2.2.’de verilmistir.



Volts

Sekil 2.2. Koenzim Qg dl¢iimiine ait standart kromatogram 6rnegi (ng/ml)

2.2.3.Fetuin A Olciimii

Fetuin A, ticari kit kullanilarak ( Epitope Diagnostics, KT 800) ELISA
yontemi ile olgiildii. Testin prensibi, insan fetuin-A’nin farkli epitoplarina baglanan

iki anti-fetuin-A poliklonal antikoru kullanilarak yapilan sandvi¢ ELISA ydntemidir.

ELISA kuyucuklarina konulan serumdaki fetuin A, kuyucuklardaki kat1 faza
baglh bulunan anti-fetuin A antikoru ile reaksiyona girer. Ilk inkiibasyon
periyodundan sonra reaktif olmayan plazma komponentleri yikama ile uzaklastirilir.
Sonra, kuyucuklara konulan horseradish peroksidaz bagli 2.antikor kati faza bagl
fetuin A ile reaksiyona girer. Substrat ilavesi ile baslayan reaksiyon asit ilavesi ile
(0,5 M siilfiirik asit) durdurulur ve olusan rengin absorbanst ELISA cihazinda
okunur. Calisma sonunda standartlarin grafiginden fetuin A konsantrasyonuna

karsilik gelen absorbans degerleri ile numunelerin konsantrasyonu hesaplanir.



2.2.4.istatistiksel Analiz

Istatistiki analiz SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi. Calismamizda
gruplara ait sonuglar X+SD olarak verildi. p<0.05 6nemli olarak degerlendirildi.
Gruplar aras1 farkliligi karsilastirmak amaciyla yaptigimiz degerlendirmede elde
ettigimiz verilerin parametrik test yapmaya uygun oldugu tespit edilen tetradecanoik
asit (miristik asit), miristoleik asit, pentadekanoik asit, palmitoleik asit, oktadecanoik
asit (stearik asit), 9-oktadecanoik asit (oleik asit), 9-trans-oktadekadienoik asit (CLA-
trans), 9,12-oktadekadienoik asit (linoleik asit), eikosanoik asit (arasidik asit), 11,14-
eikosadienoik asit, heneikosanoik asit, arasidonik asit, dokasanoik asit (behenik
asit), trikosanoik asit, nervonik asit, koenzim Qi ve fetuin A i¢in “Independent-

Samples T testi” uygulandi.

Nonparametrik test yapmaya uygun olan dodekanoik asit (laurik asit), 10cis-
pentadecanoik asit, hekzadekanoik asit (palmitik asit), heptadecanoik asit, 10c-
heptadecanoik asit, 9-cis-oktadekadienoik asit (CLA-cis), 9,12,15-oktadekatrienoik
asit (Linolenik asit), 11-eikosanoik asit, 11,14,17 eikosatrienoik asit, 5,8,11,14,17-
eikopentaenoik asit, erukik asit, dokasahekzanoik asit ve tetrakosanoik asit
(lignoserik asit) igin ‘2 Indepentent-Samples” (Mann-Whitney U test) testi
uygulandi. Calismamiza ait parametreler arasi korelasyon “Pearson korelasyon testi”

ile yapildi.



3. BULGULAR

3.1. Serbest Yag Asitleri Bulgular

Obez ve saglikli gruba ait serbest yag asidi bulgular1 ¢izelge 3.1.°de

verilmistir.

Cizelge 3.1. Obez ve Kontrol gruplarina ait serbest yag asidi bulgular1 (mg/L)

Kimyasal Kimyasal isim Obez(X+SD) | Kontrol(X+SD) p
formiil

1 C10:0 Decanoik asit(kaprinik 0.026+0.02 0.030+0.01 0.69
asit)

2 C12:.0 Dodekanoik asit(Laurik | 0.073+0.06 0.066+0.08 0.05
asit)

3 C14:0 Tetradecanoik 0.70+0.34 0.52+0.25 0.000
asit(miristik asit)

4 Cl4:1 Miristoleik asit 0.041+0.03 0.032+0.03 0.23

5 C15:0 Pentadekanoik asit 0.107+0.05 0.096+0.04 0.079

6 Ci15:1 10cis-pentadecanoik 0.020+0.02 0.021+0.02 0.841
asit

7 C16:0 Hekzadekanoik 11.294+4.23 9.40+2.86 0.001
asit(palmitik asit)

8 Cl6:1 Palmitoleik asit 0.706+0.50 0.469+0.33 0.000

9 C17:0 Heptadecanoik asit 0.180+0.10 0.176+0.10 0.608

10 Ci7:1 10c-heptadecanoik asit 0.073+0.06 0.057+0.05 0.005

11 C18:0 Oktadecanoik 4.35+1.64 4.03+1.49 0.175
asit(stearik asit)

12 Ci18:1 9-oktadecanoik 5.79+2.44 5.36+2.38 0.224
asit(oleik asit)

13 C18:2 9-cis,11-trans oktadeka 9.23+5.61 9.80+5.06 0.442
dienoik asit(CLA)

14 C18:2 10-trans,12-cisoktadeka | 13.42+3.94 13.15+3.67 0.633
dienoik asit(CLA)

15 C18:2 9,12-oktadekadienoik 0.35+0.19 0.27+0.20 0.009
asit (Linoleik asit)

16 C18:3 9,12,150ktadekatrienoik | 0.19+0.17 0.18+0.16 0.748
asit (Linolenik asit)




17 C20:0 Eikosanoik asit(aragidik | 0.11+0.04 0.11+0.04 0.940
asit)

18 C20:1 11-eikosanoik asit 0.109+0.06 0.110+0.07 0.999

19 C20:2 11,14-eikosadienoik 0.86+0.47 0.94+0.52 0.276
asit

20 C21:0 Heneikosanoik asit 0.39+0.12 0.31+0.13 0.000

21 C20:4 Arasidonik asit 3.00+1.05 2.83+0.93 0.236

22 C20:3 11,14,17 eikosatrienoik 0.75+1.16 1.08+1.35 0.373
asit

23 C20:5 5,8,11,14,17eikopentae 0.133+0.19 0.126+0.13 0.461
noik asit(EPA)

24 C22:0 Dokasanoik 0.26+0.09 0.30+0.09 0.03
asit(behenik asit)

25 C22:1 Erukik asit 0.087+0.06 0.098+0.08 0.647

26 C22:6 Dokasahekzanoik 1.27+2.06 1.12+1.61 0.320
asit(DHA)

27 C23:.0 Trikosanoik asit 0.078+0.05 0.083+0.06 0.536

28 C24:0 Tetrakosanoik 0.16+0.13 0.18+0.22 0.806
asit(lignoserik asit)

29 C24:1 Nervonik asit 0.394+0.15 0.40+0.19 0.746

Cizelge 3.1' den goriildiigii gibi obez grubuna ait tetradecanoik asit (miristik
asit), hekzadekanoik asit (palmitik asit), palmitoleik asit, 10c-heptadecanoik asit,
9,12-oktadekadienoik asit (linoleik asit) ve heneikosanoik asit diizeyleri kontrol
grubuna gore Onemli derecede (p<0.05) yiiksek, dokasanoik asit (behenik asit)
diizeyleri ise kontrol grubuna gore onemli derecede (p<0.05) diisiik bulunmustur.
Obez grubuna ait Dodekanoik asit (laurik asit), miristoleik asit, pentadekanoik asit,
heptadecanoik asit, oktadecanoik asit (stearik asit), 9-oktadecanoik asit (oleik asit),
9-trans-oktadekadienoik asit (CLA-trans), 9,12,15-oktadekatrienoik asit (linolenik
asit), arasidonik asit, 5,8,11,14,17-eikopentaenoik asit ve dokasahekzanoik asit
diizeyleri kontrol grubuna gore biraz diisiik bulundu fakat bu fark istatistiki agidan

anlamsizd.

Obez grubuna ait 10cis-pentadecanoik asit, 9-cis-oktadekadienoik asit (CLA-
cis), 1l-eikosanoik asit, 11,14-eikosadienoik asit, 11,14,17 eikosatrienoik asit,

erukik asit, trikosanoik asit, tetrakosanoik asit (lignoserik asit) ve nervonik asit



diizeyleri kontrol grubuna gore biraz diisiik bulundu fakat aradaki fark istatistiki

agidan anlamsizdi.

Obez ve kontrol gruplarina ait plazma konsantrasyonu 1mg/L’den biiyiik yag
asitlerinin histogram1 grafik 3.1'de, her iki gruba ait plazma konsantrasyonu
0.1mg/L’den biiyilk yag asitlerinin histogrami grafik 3.2'de ve plazma
konsantrasyonu 0.1mg/L’den kiigiik yag asitlerinin histogrami Grafik 3.3'te

gosterilmistir.
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Grafik 3.1. Obez ve Kontrol gruplarina ait plazma konsantrasyonu 1mg/L’den
biiyiik yag asitlerinin histogrami (*CLA-cis, **CLA-trans)
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Grafik 3.2. Obez ve Kontrol gruplarina ait plazma konsantrasyonu 0.1mg/L’den

biiylik yag asitlerinin histogrami (*** Linolenik asit)
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Grafik 3.3. Obez ve Kontrol gruplarina ait plazma konsantrasyonu 0.1mg/L’den

kiiciik yag asitlerinin histogrami

Obez ve kontrol grubuna ait SFA, MUFA, ve PUFA bulgular ¢izelge 3.2.’de
verilmigtir. Cizelge 3.2.’den goriildiigli gibi obez gruba ait SFA diizeyleri kontrol

grubuna gore istatistiki agidan anlamli derecede yiiksek bulunurken MUFA  ve



PUFA diizeyleri arasinda istatistiki agidan dnemli bir fark bulunamamaistir. Her iki

gruba ait SFA, MUFA ve PUFA degerlerinin histogrami Grafik 3.4'te gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Obez ve Kontrol gruplarina ait SFA, MUFA ve PUFA diizeyleri (mg/L)

Obez Kontrol p
(X£SD) (X+SD)
SFA
17.7+6.3 15.3+4.9 0.005
MUFA
7.2+2.8 6.5+2.8 0.111
PUFA
29.2+8.9 29.5+8.8 0.837
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Grafik 3.4. Obez ve Kontrol gruplarina ait SFA, MUFA ve PUFA diizeylerinin

histogrami

Obez ve kontrol grubuna ait -3 ve ®-6 yag asidi bulgular1 ¢izelge 3.3.’de
verilmistir. Cizelge 3.3.’den goriildiigii gibi obez gruba ait ®-3 ve -6 yag asitleri
diizeyleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark bulunamamistir. Her iki gruba ait

-3 ve ®-6 yag asitleri degerlerinin histogrami Grafik 3.5'te gdsterilmistir.



Cizelge 3.3. Obez ve Kontrol gruplarina ait o-3 ve -6 yag asitleri diizeyleri

Obez Kontrol p
(X+£SD) (X+SD)
-3 yag (Linolenik asit, EPA,
asitleri DHA) 1.60£2.09 | 1.41+1.64 0.266
®-6 yag (Linoleik asit(total),
asitleri Arasidonik asit) 26.0+£8.7 26.1+8.5 0.968
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Grafik 3.5. Obez ve Kontrol gruplarina ait ®-3 ve ©-6 yag asitleri diizeylerinin

histogrami

Obez grubunda plazma yag asitleri VKI ve bel ¢evresi arasindaki
korelasyonlar ¢izelge 3.4.’de verilmistir. Cizelgede onemli korelasyon gosteren
parametreler gosterilmistir. Cizelge 3.4.’den goriildigi gibi, obez gruba ait bazi
plazma serbest yag asitleri ile VKI ve bel gevresi arasinda (p<0.001) ile (p<0.05)

arasinda degisen oranda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyonlar

bulunmustur.




Cizelge 3.4. Obez grubuna ait serbest yag asit diizeyleri ile VKI ve bel ¢evresi

arasindaki korelasyonlar

Parametreler Bel cevresi VKI
Hekzadekanoik r=0.212 p=0.03 r=0.254 p=0.009
asit(palmitik asit)

Palmitoleik asit O.D. O.D. r=0.342 p=0.000
Oktadecanoik r=0.224 p=0.022 r=0.291 p=0.003
asit(stearik asit)

11-eikosanoik asit r=0.225 p=0.021 r=0.316 p=0.001

11,14-eikosadienoik r=0.260 p=0.007 r=0.331 p=0.001
asit

Heneikosanoik asit O.D. O.D. r=0.204 p=0.037
Tetrakosanoik O.D. O.D. r=0.219 p=0.025
asit(lignoserik asit)

SFA 1=0.263 p=0.007 r=0.218 p=0.026

OD : Onemli degil

Kontrol grubuna ait serbest yag asitleri ile VKI ve bel ¢evresi arasindaki
korelasyonlar c¢izelge 3.5.’te verilmistir. Cizelgede oOnemli korelasyon gosteren

parametreler verilmistir.



Cizelge 3.5. Kontrol grubuna ait yag asit diizeyleri ile VKI ve bel gevresi arasindaki

korelasyonlar

Parametreler Bel cevresi VKI
Tetradecanoik r=0.348 p=0.002 r=0.238 p=0.033
asit(miristik asit)

Pentadekanoik asit r=0.302 p=0.006 r=0.234 p=0.037
Hekzadekanoik r=0.365 p=0.001 r=0.222 p=0.048
asit(palmitik asit)

Oktadecanoik asit(stearik r=0.257 p=0.021 O.D. O.D.
asit)

9-oktadecanoik asit(oleik r=0.285 p=0.01 O.D. O.D.
asit)

9-trans-oktadekadienoik r=0.269 p=0.016 O.D. O.D.
asit(CLA-trans)

11-eikosanoik asit r=0.289 p=0.009 O.D. O.D.
Heneikosanoik asit r=0.233 p=0.023 O.D. O.D.
Aragidonik asit r=0.319 p=0.004 r=0.302 p=0.007
Tetrakosanoik r=0.250 p=0.025 O.D. O.D.
asit(lignoserik asit)

Erukik asit O.D. O.D. r=0.266 p=0.017
SFA r=0.344 p=0.002 O.D. O.D.
MUFA r=0.290 p=0.009 O.D. O.D.
PUFA r=0.262 p=0.019 r=0.251 p=0.025

OD : Onemli degil

Cizelge 3.5.de goriildiigii gibi kontrol grubuna ait bazi plazma serbest yag
asitleri ile VKI ve bel gevresi arasinda (p<0.001) ile (p<0.05) arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyonlar bulunmustur.



Calismamizda obez ve kontrol grubuna ait Delta-6-Desatiiraz (D6D), Delta-5-
Desatiiraz (D5D), Delta-9-Desatiiraz (D9D) ve Elongaz aktiviteleri de hesaplandi.
Bunun i¢in Haugaard ve ark (2006) ile Kawashima ve ark (2009)’nin metodlari

kullanildi. Hesaplamalar asagidaki sekilde yapildi:

Delta-6-Desatiiraz (D6D) aktivitesi = Linolenik asit / Linoleik asit (total)
Delta-5-Desatiiraz (D5D) aktivitesi = Arasidonik asit / Linolenik asit
Delta-9-Desatiiraz (D9D) aktivitesi = Palmitoleik asit/ Palmitik asit

Elongaz aktivitesi = Stearik asit / Palmitik asit

Her iki gruba ait enzim aktiviteleri Cizelge 3.6.’da verilmistir.

Cizelge 3.6. Obez ve Kontrol grubuna ait D6D, D5D, D9D ve Elongaz aktivitesi

degerleri
Enzim Ismi Hesaplama Obez Kontrol p
Linolenik asit / 0.0089 0.0073 0.753
Delta-6-Desatiiraz | Linoleik asit (total)
(D6D)
Arasidonik asit / 24.67+18,2 | 26.32+22.8 | 0.904
Delta-5-Desatiiraz | Linolenik asit
(D5D)
Palmitoleik asit/ 0.17+1.1 0.04+0.2 0.000
Delta-9-Desatiiraz | Palmitik asit
(D9D)
Stearik asit / 0.38+0.07 | 0.42+0.06 | 0.001
Elongaz Palmitik asit

Cizelge 3.6.’da goriildiigii gibi obezlerde Delta-9-Desatiiraz degerleri kontrol
grubundan istatistiki agidan anlamli derecede yiiksek bulunurken, Elongaz degerleri
istatistiki agidan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica, Delta-6-Desatiiraz ve
Delta-5-Desatiiraz  degerleri arainda istatistiki acidan bir fark olmadigi

goriilmektedir.




3.2. Koenzim Qg0 Bulgular

Koenzim Qi bulgularimiz g¢izelge 3.7.°de verilmistir. Cizelge 3.7.’den
goriildiigii gibi, obez ve kontrol grubuna ait koenzim Qo diizeyleri arasinda istatistiki

acidan onemli bir fark bulunamamustir.

Cizelge 3.7. Obez ve Kontrol gruplarina ait Koenzim Qg diizeyleri (ug/mL)

Obez Kontrol P

Koenzim Q1o 1.31+0.59 1.32+0.60 0.889

Obez grubuna ait koenzim Qi diizeyleri ile diger parametreler arasindaki
korelasyonlar cizelge 3.8.°de verilmistir. Cizelge 3.8.’de goriildiigi gibi obez
kisilerde koenzim Qg ile baz1 plazma serbest yag asitleri, VKI, bel gevresi ve yas
arasinda (p<0.001) ile (p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif
korelasyon bulundu. Diger yag asitleri, PUFA ve fetuin A ile koenzim Qi arasinda

ise anlamli bir korelasyon bulunamada.

Kontrol grubuna ait koenzim Qg diizeyleri ile diger parametreler arasinda da

onemli bir korelasyon bulunamadi.



Cizelge 3.8. Obez grubuna ait Koenzim Qi diizeyleri ile diger parametreler

arasindaki korelasyonlar

Parametreler Koenzim Qo
Miristik asit r=0.258 p=0.009
Pentadekanoik asit r=0.326 p=0.001
Palmitik asit r=0.332 p=0.001
Palmitoleik asit r=0.300 p=0.002
10c-heptadecanoik asit r=0.196 p=0.047
Oktadecanoik asit(stearik asit) r=0.227 p=0.012
9-trans-oktadekadienoik asit(CLA- r=0.201 p=0.042
trans)

11-eikosanoik asit r=0.204 p=0.039
Heneikosanoik asit r=0.316 p=0.001
Aragsidonik asit r=0.254 p=0.01
Dokasanoik asit(behenik asit) r=0.205 p=0.038
Trikosanoik asit r=0.249 p=0.011
VKI r=0.220 p=0.026
Bel ¢evresi r=0.222 p=0.024
MUFA r=0.213 p=0.029
SFA r=0.224 p=0.021
Yas r=0.242 p=0.013




3.3. Fetuin A Bulgulan

Obez ve kontrol gruplarina ait Fetuin-A bulgular ¢izelge 3.9.’da verilmistir.
Cizelge 3.9.’dan goriildigi gibi, obez ve kontrol grubuna ait Fetuin-A diizeyleri

arasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark bulunamamustir.

Cizelge 3.9. Obez ve Kontrol gruplarina ait Fetuin A diizeyleri (g/L)

Obez Kontrol P

Fetuin A 0.65+0.21 0.71+0.25 0.126

Obez grubuna ait Fetuin-A diizeyleri ile diger parametreler arasinda yapilan
korelasyonlardan 6nemli ¢ikanlart ¢izelge 3.10.’da verilmistir. Kontrol grubuna ait

korelasyonlar ise ¢izelge 3.11.’de verilmistir.

Cizelge 3.10. Obez grubuna ait Fetuin A diizeyleri ile diger parametreler arasindaki
korelasyonlar

Parametreler Fetuin A
Oktadecanoik asit(stearik asit) r=-0.213 p=0.049
11,14-eikosadienoik asit r=-0.229 p=0.034

Erukik asit r=-0.345 p=0.001




Cizelge 3.11. Kontrol grubuna ait Fetuin A diizeyleri ile diger parametreler

arasindaki korelasyonlar

Parametreler Fetuin A
Pentadekanoik asit r=0.317 p=0.005
Hekzadekanoik asit(palmitik asit) r=0.226 p=0.047
11-eikosanoik asit r=0.268 p=0.018
5,8,11,14,17-eikopentaenoik r=0.236 p=0.04
asit(EPA)

Trikosanoik asit r=0.270 p=0.017
Nervonik asit r=0.314 p=0.005

Her iki ¢izelgeden de goriildiigii gibi obez grubuna ait bazi plazma serbest
yag asitleri ile fetuin-A diizeyleri arasinda (p<0.001) ile (p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon ve kontrol grubuna ait bazi
plazma serbest yag asitleri ile fetuin-A diizeyleri arasinda (p<0.001) ile (p<0.05)
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur. Obez
ve kontrol grubunda fetuin-A ile diger yag asitleri, koenzim Q1g, VKI, bel gevresi,

PUFA, MUFA, SFA ve yas arasinda 6nemli bir korelasyon bulunamada.




4. TARTISMA ve SONUC

4.1. Serbest Yag Asiti Bulgularimin Tartisiimasi

Yag dokularinda sagligi bozacak ol¢lide anormal veya asir1 miktarda yag
birikmesi olarak tanimlanabilen obezite; viicut yag oraninin artmasi, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize, kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir.
Obezite, viicut yagindaki degisim, enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki
dengesizliklere dayanir. Alinan enerji, harcanan enerjiden daha fazla oldugunda
obezite gelisir. Bazi toplumlarda farkli obezite oranlarinin goriilmesinin, genetik
egilimlerden ziyade diyet ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorlere bagli oldugu
kaydedilmistir. Ancak, obez ve asir1 kilolularin prevalansi iizerinde yag tiikketiminin
etkisi tartismali bir konudur. Bununla beraber, serum serbest yag asidi kompozisyonu
kismen diyetteki yag asidi kompozisyonunu yansitmaktadir(Col 1998, Smedman ve
ark 1999, Cimen ve ark 2005, Ailhaud ve ark 2006).

Obezitede, plazma serbest yag asitleri diizeyinin sadece diyet ile degil, ayni
zamanda artmis adiposit liretimine paralel olarak serbest yag asitlerinin denovo

sentezi ile de arttig1 kaydedilmistir(Klein-Platat ve ark 2005).

Calismamizda obez kisilere ait plazma tetradekanoik asit (miristik asit),
hekzadekanoik asit (palmitik asit), palmitoleik asit, 10c-heptadekanoik asit, 9,12-
oktadekadienoik asit (linoleik asit) ve heneikosanoik asit diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek, dokasanoik asit(behenik asit) diizeyleri ise anlaml
diizeyde diisiik bulundu. Yine ¢alismamizda obez kisilere ait SFA diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki gruba ait MUFA ve PUFA

degerleri arasinda ise 6nemli bir fark bulunamadi.

Miristik asit, veya tetradekanoik asit, (CH3(CH,);,COOH) siit tiriinlerinde
yaygin bulunan bir doymus yag asitidir. Hiicre zarmin sitoplazma tarafinda bulunan
proteinlerin amino ucundaki glisin veya sistein grubuna miristat veya palmitat bagl
oldugu sikca goriiliir. Bu sayede protein zara takili kalir. Ayrica, reseptor aracili
kinazlarin hiicre zarinda kalabilmesi i¢in sondan ikinci glisin grubunda bir miristat
baglidir(Burdock ve Carabin 2007).


http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Glisin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sistein
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Palmitat&action=edit&redlink=1
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Yukarida belirttigimiz gibi ¢alismamizda miristik asit diizeyi obezlerde
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Literatiirde bizim
bulgumuzu destekleyen bir ¢ok calisma mevcuttu(Fernandez-Real ve ark 2003,
Rodriguez ve ark 2004, Gil-Campos ve ark 2008, Sabin ve ark 2008). Obezlerde
miristik asit diizeyindeki yiiksekligin sebebi bilinmemekle beraber bunun diyetten ve
beslenme aliskanligindan kaynaklandigi kanatindeyiz. Miristik asit kan diizeyinin
yiiksekligi sadece obezite icin degil diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve bazi
kanserler i¢in de risk olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler
hastaliktan Oliim ile miristik asit diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir(Burdock ve Carabin 2007). Bununla beraber, bu yiiksekligin obez kisinin
sagligr lizerine nasil bir etki yaptigt tam olarak bilinmemekte ve daha ileri

arastirilmasi gerekmektedir.

Palmitik asit (heksadekanoik asit)( CH3(CH,)1sCOOH) hayvan ve bitkilerde
bulunan en yaygin doymus yag asitidir. isminden de anlasilacag iizere palmiye
agacmin yaginda, palmiye ¢ekirdeginde, tereyagi, peynir, siit ve ette de bulunur.
Canlilarda yag asitlerinin olusumunda (lipojenez) ilk sentezlenen yag asidi palmitik
asittir. Daha uzun zincirli yag asitleri ondan {dretilir. Hiicre zarinda bulunan bazi
proteinlerin sistein gruplarina palmitat bagh olup bu sayede protein zara takili kalir.
Palmitik asitten zengin bir diyetle beslenme durumunda serum total Kkolesterol
diizeyleri laurik asit ile beslenmeye goére daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, palmitik
asitin oleik asite gore serum LDL diizeylerini daha ¢ok artirdigi ifade edilmistir

(Denke ve Grundy 1992, Netsel ve ark 1994, Teme ve ark 1996).

Literatiirde bir ¢ok ¢alisma da kan palmitik asit diizeyi ile obezite arasinda
korelasyon oldugu bildirilmistir(Rodriguez ve ark 2004, Gil-Campos ve ark 2008
Kawashima ve ark 2009). Yiiksek karbohidrat ve yag tiiketimi elbette palmitat artigi
ile sonuglanacaktir. Dolayis1 ile, yiiksek yagh diyet ve fazla karbohidrat
tilkketimininin obeziteye neden oldugu bir durumda obezlerde palmitik asit yiiksekligi

beklenen bir bulgudur.

Palmitoleik asit tekli doymamis yag asitlerinden biridir ve endojen
lipogenezin 6nemli bir iirlinlidiir. Obez ¢ocuklarda plazma palmitoleik asit diizeyinin
Ozellikle abdominal bolgede adiposit miktarindaki artis ile korelasyon gosterdigi

bildirilmistir(Okada ve ark 2005).
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Behenik asit (dokosanoik asit) (C21H43COOH) uzun zincirli doymus bir yag
asididir. Ben (behen) agacindan eckstrakte edilen ben yaginda, kanola ve yer
fistiginda bol miktarda bulunur. Ticari olarak sa¢ diizlestirme ve nemlendirme
tirtinlerinde kullanilir. Diyet yag1 olarak behenik asit ¢ok uzun zincirli bir yag asiti
oldugu i¢in zayif absorbe edilir. Insanlarda kolesterol yliikseltici etkisinin oldugu
bildirilmistir(Cater ve Denke 2000).

Calismamizda, obez kisilerde plazma SFA diizeyleri kontrollere gore 6nemli
oranda yiiksek bulundugu halde behenik asit diizeyinin diisiik bulunmasini izah
edemedik. Literatiirde, obez kisilerde behenik asit diizeyini Olcen az sayida
caligmaya rastladik(Fernandez-Real ve ark 2003, Oda ve ark 2005). Bu ¢alismalarda
genellikle obezlerle kontrol grubuna ait behenik asit diizeyleri arasinda 6nemli bir
fark bulunamamistir. Dolayisi ile, behenik asidin obezitedeki rolii hakkinda daha ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

Yukarida saydigimiz yag asitleri ile ilgili literatiirde yapilan ¢aligmalarda

birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin;

Gil-Campos ve ark (2008), obez g¢ocuklarda miristik asit, palmitik asit,
palmitoleik asit, oleik asit, linolenik asit ve eikopentaenoik asit diizeylerinin kontrol
grubuna gore biraz yiiksek fakat istatistiki agidan onemsiz oldugunu, palmitoleik
asit diizeyinin ise istatistiki acidan anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Bu aragtirmacilarin palmitoleik asit bulgular1 bizim bulgularimiza uymaktadir.

Kawashima ve ark (2009), abdominal obez kisilerde plazma palmitik
asit, palmitoleik asit, oleik asit, arasidonik asit, eikopentaenoik asit ve
dokasahekzanoik asit diizeylerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu, her
iki gruba ait stearik asit ve linoleik asit diizeylerinin ise farkli olmadigini

bulmuglardir.

Fernandez-Real ve ark (2003), asir1 kilolu kadin ve erkek kisilerde miristik
asit, palmitoleik asit, oleik asit, linoleik asit, linolenik asit, arasidonik asit ve DHA

diizeylerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.



Baska bir ¢alismada, obez ¢ocuklara ait plazma miristik asit, palmitik asit ve
oleik asit diizeyleri normal kilolu c¢ocuklara gore o©nemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayni c¢alismada miristik asit ve arasidonik asit diizeylerinin yasla
korelasyon gosterdigi, palmitik ve stearik asit diizeylerinin ise cinsiyetle korelasyon

gosterdigi bulunmustur (Sabin ve ark 2008).

Rodriguez ve ark (2004), obez kisilerde plazma fosfolipid miristik asit,
palmitik asit, arasidik asit, arasidonik asit, EPA ve DHA diizeylerinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir.

Klein-Platat ve ark (2005), sisman adelosanlarda plazma stearik asit ve
palmitoleik asit dilizeyini normal kilolu adolesanlara gore daha yiiksek,

dokosaheptonik asit diizeyini ise daha diisiik bulmuslardir.

Calismamizda, obez gruba ait 10c-heptadekanoik asit ve heneikosanoik asit
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli derecede yiiksek bulundu.
Ancak, bu yiiksekligin sebebini izah edemedik. Literatiirde obez kisilerde bu yag
asitlerinin diizeylerini 6l¢en bagka herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Dolayist

ile, bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda, obez kisilere ait istatistiki acidan 6nemli oranda artmis plazma
SFA diizeyi ile ilgili bulgumuz literatiir bulgular: ile uyum halindedir(Clore ve ark
2002, Fernandez-Real ve ark 2003, Rodriguez ve ark 2004). Fakat, literatiirde obez
kisilere ait MUFA ve PUFA diizeyleri hakkindaki bulgular ise birbirinden olduk¢a
farklidir. Ornegin;

Gil-Campos ve ark (2008), obez g¢ocuklarda plazma MUFA diizeylerini
kontrol grubuna gore biraz yliksek, PUFA diizeylerinin ise biraz diisiik oldugunu
fakat bu farkin istatiski agidan anlamli olmadigin1 gostermislerdir.

Fernandez-Real ve ark (2003) ile Rodriguez ve ark (2004), asir1 kilolu
kisilerde MUFA diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek PUFA

diizeylerinin ise anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir.

Micallef ve ark (2009), obez kisilerde plazma -3 PUFA diizeylerinin

kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir.



Klein-Platat ve ark (2005), metabolik sendromlu kisilerde PUFA/SFA orani
ve PUFA konsantrasyonunu obezite ve inflamasyon markirlart (CRP ve IL-6) ile
ters iliskili bulmuslardir. Ayrica, ®-3 PUFA diizeyinin ise anlamli derecede diisiik

oldugunu tesbit etmislerdir.

SFA’larin koroner kalp hastaliklar1 acgisindan Onemli risk olusturduklar
bilindigine gore (Hu ve ark 1999) obez kisilerde 6zellikle doymus yag tiiketiminin

sinirlandirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Caligmamizda esansiyel yag asitlerinden olan linoleik asit diizeyi obezlerde
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken her iki gruba ait diger
esansiyel yag asitleri arasinda 6nemli bir fark bulunamadi. Linoleik asit misir, soya
ve safran gibi bazi bitkilerin yaglarinda yiiksek miktarda bulunan ®-6 ¢oklu
doymamis esansiyel bir yag asididir(Perez-Matute ve ark 2007). Bu yiizden,
calismamizda obez kisilerde ®-6 serisinden olan linoleik asidin anlamli derecede

yiiksek olmasininin diyetten kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Gilinlimiiz beslenme diizeninde ®-6/w-3 yag asidi dengesinin bozuldugu
kaydedilmistir. Bu bozulmaya diyette -6 yag asidi tiiketiminin artmasi ®-3 yag
asidi tiikketiminin ise azalmasi sebep olmustur. Asagida ¢izelge 4.1.’de bizim ®-6/®-3
bulgularimizla diger arastirmacilarin ®-6/®-3 bulgulan karsilastirilmistir. Bu
dengenin bozulmasina bagli bir ¢ok hastalik ortaya ¢ikarken en 6nemlileri arasinda

obezitenin oldugu gosterilmistir (Konukoglu 2008).



Cizelge 4.1. ©-6/®w-3 bulgularimizin diger aragtirmacilarin  bulgular1 ile

karsilastirilmast
Avrupa Japonya Eskimo Bizim
(Real 2005-1 ) (Oda 2005)
(Rode:;gez 200:?;33@(3) (Okaga 2007) bu Igumuz
(Haugaard 2006-Danimarka) (Kawashima 2009)
(Garaulet 2001-ispanya) (Tandukar 2009)
®-6/®-3 20/1 4/1 1/1 19/1

orant 71 8/1
12/1 5/1
16/1 4/1

Linolenik asit, EPA ve DHA, ®-3 pozisyonunda gift bag iceren doymamis
yag asitleridirler. Bunlar viicut i¢in gerekli olup insan viicudunda iiretilemediginden
gidalarla  disaridan alinmalar1 gerekir. Bu yag asitlerindeki ¢ift baglar onlarin
esnekligini artirir. Hiicre zarinda linolenik asit, EPA ve DHA yag asitlerini igeren
fosfolipitler doymus yag asitli fosfolipitlere kiyasla daha gevsek bir sekilde
istiflenirler ve bu yiizden bunlardan olusan membranlar daha akigkan olurlar. Bu yag
asitlerinin beyin gelisimi ve sinir hiicrelerinin yenilenmesinde, hipertansiyon,
menopoz problemlerinde, koroner kalp hastaligi riskini azaltmada, enflamasyonu
cogaltan bazi faktorleri engellemede rol oynadigi kaydedilmistir(Aydin 2004,
Konukoglu 2008, Micallef ve ark 2009).

Calismamizda, obez kisilere ve kontrol grubuna ait, esansiyel bir yag asidi
olan linolenik asit ve bu yag asidinin {iriinleri olan EPA ve DHA diizeyleri arasinda

istatistiki agidan onemli bir fark bulunamadi.

Aragidonik asit, ®-6 c¢oklu doymamis bir yag asidi olup memeli hiicre
membraniin major bir bilesenidir. Biitiin fosfolipitlerdeki yag asitlerinin %25’ten
fazlasin1 olusturur. Diyette balik, yumurta ve et gibi baz1 gidalarla alindig1 gibi
karacigerde linoleik asitten de sentezlenebilmektedir. Arasidonik asidin viicutta ¢cok
onemli fonksiyonlar1 vardir. Ciinkii, prostaglandin, l6kotrien ve lipoksin gibi ¢ok
onemli molekiillerin sentezinde kullanilir. Arasidonik asidin yiliksek doku
diizeylerinin stress, diyabet, obezite, meme kanseri, koroner kalp hastalig1 dahil bir

cok hastalik durumu ile iligkili oldugu bulunmustur(Williams ve ark 2007).



Calismamizda her iki gruba ait plazma arasidonik asit diizeyleri arasinda
istatistiki agidan 6nemli bir fark bulunamadi. Literatiirde obez ve saglikli kontrollere
ait plazma esansiyel yag asitleri ile bu yag asitlerinin iirlinleri olan EPA ve DHA

diizeyleri hakkinda birbirinden oldukga farkli sonuglar bulunmaktadir. Ornegin;

Okada ve ark (2007), obez g¢ocuklarda plazma linoleik asit diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli diisiik, dihomo-y-linolenik asit diizeylerini ise anlaml
yikksek bulmuslardir. Bu bulgu bizim bulgumuza uymamaktadir. Fakat bu
arastirmacilarin ¢alistiklar1 vakalar ¢ocuk bizim vakalarimiz ise yetiskindir. Bulgular
arasindaki farkin buradan kaynaklanmis olabilecegine inanmaktayiz. Bu
arastirmacilar iki gruba ait arasidonik asit diizeyleri arasinda ise 6nemli bir fark

bulamamislardir. Bu bulgu bizim bulgumuza uymaktadir.

Micallef ve ark (2009) obez kisilerde EPA ve DHA diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu bulgu bizim
bulgumuza uymamaktadir. Bunun, kisilerin yasadigi bolgelerde tiiketilen gidalar

arasindaki farktan kaynaklanabilecegi sdylenebilir.

Klein-Platat ve ark (2005), sisman adelosanlarda DHA diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulmuslardir. Bu bulgu da bizim bulgumuza
uymamaktadir. Aym arastirmacilar, her iki gruba ait plazma EPA, arasidonik asit,
linoleik asit ve linolenik asit diizeyleri arasinda ise istatistiki agidan anlamli bir fark

bulamamiglardir. Bu bulgu bizim bulgularimiza kismen uymaktadir.

Rodriguez ve ark (2004), obez kisilerde plazma arasidonik asit, EPA ve
DHA diizeylerini kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Bu bulgu da bizim

bulgumuza uymamaktadir.

Ote yandan, yaptigimiz literatiir taramasima gore bolgemizde yasayan gerek
saglikli gerekse obez kisilere ait esansiyel yag asidi diizeyinin diger gelismis
toplumlara gore son derece diisiik oldugu goriilmektedir. Bu bulgumuz toplumumuz
acisindan olduk¢a Onemli bir bulgudur. Toplumumuzdaki esansiyel yag asidi
diizeylerinin bu derece diisiik olmasinin sebebinin 6zellikle deniz {iriinleri

tikketimindeki yetersizlikten kaynaklandigi kanaatindeyiz. Dolayisi ile, toplumun bu



konuda bilinglendirilmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi ciddi bir zorunluluk olarak

goriilmektedir.

Konjuge linoleik asit, m-6 esansiyel bir yag asidi olan linoleik asidin 28
geometrik ve pozisyonel izomerlerini kapsar. Dogal kaynaklarda bulunan major
izomeri 9-cis, 11-trans iken ticari preperatlarda 9-cis, 11-trans ve 10-trans, 12-cis
izomerleri %85-90 oraninda ve birbirine esit miktarda bulunmaktadir. izomerler in
vivo farkli aktiviteye sahip oldugundan ayirimlari énemlidir. Bu yag asidinin en
onemli kaynag1 gevis getiren hayvanlarin dokular1 ve 6zellikle de yag dokusu ile siit
ve siit tirtinleridir. CLA’nin viicut yagini azaltmaktan ziyade viicutta yag birikimini,
olusmus aterosklerozu ve diyabette insiilin direnci ile glukoz konsantrasyonunu
azaltma, immiiniteyi arttirma ve Ozellikle meme kanserinde oldugu gibi

antikanserojen etkileri insan saglig1 i¢in ¢ok Onemlidir (Kurban ve Mehmetoglu
2006).

Calismamizda, obez ve kontrol grubunda linoleik asitin 9-cis,11-trans
oktadeka dienoik asit ve 10-trans, 12-cis oktadeka dienoik asit izomerlerinin plazma
diizeyleri arasinda 6nemli bir fark bulamadik. Bu bulgular, bdlgemizde yasayan obez
kisilerde, 6zellikle obeziteye kargt 6nemli rol oynadigina inanilan CLA diizeylerinde
onemli bir degisiklik olmadigimi gostermektedir. Literatiirde, doku ve plazma CLA
diizeyi ile obezite arasindaki iliski konusunda ¢ok ¢esitli calismalar yapilmis ve
birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Fakat ¢ogunlukla CLA’nin zayiflama

acisindan faydali oldugu sonucuna varilmistir. Ornegin;

Perez- Matute ve ark ( 2007) ile Akahosh1 ve ark (2005), CLA’nin diyete

ilavesi ile farelerde viicut yaginin azaldigini tespit etmislerdir.

Teachey ve ark (2003), diisik doz ve yiiksek doz CLA tedavisinin aglik
plazma serbest yag asidi diizeylerini 6nemli oranda azalttigin1 ve insiilin sensivitesi

ve glukoz toleransini artirdigini bulmuslardir.

Kamphuis ve ark (2003), asir1 kilolu kisilerde kilo kaybindan sonra tekrar
Kilo kazanimi tizerine diisiik doz ve yiiksek doz CLA tiiketiminin 6nemli bir etkisinin

olmadigini bulmuslardir.



Gidalardaki CLA miktar1 bolgenin tiikettigi gidalarin kaynagina gore 6nemli
degisiklikler gostermektedir. Ciinkii, yesil otlak yerlerde beslenen hayvanlarin
gidalarinda CLA daha yiiksektir. Bolgemizde hayvancilik nisbeten ileri oldugundan
calismamizda obez kisilerde CLA acisindan 6nemli bir eksiklik goriilmemesinin

bundan kaynaklandig1 kanatindeyiz.

Doymamis yag asitlerini sentezleyen enzimlere desatiiraz denir. Delta 9, 6 ve
5 desatiiraz enzimleri uzun zincirli yag asitlerinde spesifik pozisyonlarda ¢ift bag
olusturmakla gorevlidirler. Delta-9-Desatiiraz MUFA yag asitlerini sentezlerken
delta-6-desatiiraz ve delta-5-desatiiraz ®-3 ve -6 PUFA’lar1 sentezlemekle
gorevlidir. Insanlarda desatiiraz aktivitesini dogrudan plazmada 6l¢gmek miimkiin
degildir. Dolayist ile, ancak oOl¢iilen baz1 plazma yag asitleri orani ile bu enzim

aktiviteleri hesaplanabilmektedir.

Yapilan bazi c¢aligmalarda diyabet, ateroskleroz, obezite ve metabolik
sendromlu hastalarda D9D ve D6D aktivitesinin yliksek, D5SD aktivitesinin ise diisiik
oldugu gosterilmistir(Kawashima ve ark 2009).

Yag asitlerinin zincir uzatma isleminden sorumlu olan enzimlere elongaz adi
verilir. Genelde, obez kisilerde palmitik asit diizeyinin arttig1 stearik asit diizeyinin
ise azaldig1 ve buna paralel olarak elongaz aktivitesinin diistiigii tespit edilmistir

(Haugaard ve ark 2006).

Calismamizda obez kisilere ait D9D aktivitesi kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek, elongaz aktivitesi ise anlamli derecede diisiik bulundu. Fakat, her
iki gruba ait, D6D aktivitesi ile D5D aktivitesi arasinda istatistiki agidan 6nemli
bir fark bulunamadi. Ote yandan, kontrol grubuna ait elongaz aktivitesi obezlere gore

anlamli derecede yiiksek bulundu.

Kawashima ve ark (2009) abdominal obez erkeklerde D5D ve elongaz
aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik, D6D aktivitesini ise
anlamli derecede yliksek bulmuslardir. Her iki gruba ait D9D aktivitesi arasinda ise

istatistiki agidan dnemli bir fark bulamamislardir.



Haugaard ve ark (2006), kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez kisilerde
elongaz aktivitesini anlamli derecede diisiik ve D6D aktivitesini anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. Her iki gruba ait D5D ve D9D aktiviteleri arasinda ise anlamli

bir fark bulamamislardir.

Okada ve ark (2007), obez g¢ocuklar da plazma D6D aktivitesini saglikli

normal kilolu ¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.

Gortildiigii gibi obez ve saglikll kisilere ait elongaz ve desatiiraz aktiviteleri
hakkindaki bulgularimiz literatiir bulgular1 ile genelde uyum halindedir. Yaptigimiz
literatiir taramasina gore calismamiz bolgemizde ve iilkemizde obez ve saglikli
kisilere ait elongaz ve desatiiraz enzim aktivitelerini 6lcen ilk ¢alismadir. Bu yonii ile

gelecek calismalara 6nemli katki saglayacak ve yon verecek bir ¢aligmadir.

Yukaridaki literatiir bilgileri ve bizim bulgularimiz 1s181inda obez kisilerde
cogunlukla doymus yag asitleri SFA ve MUFA diizeylerinin arttigt PUFA
diizeylerinin azaldigin1 sOyleyebiliriz. Arastirma bulgularinin bazi arastirmacilarin
bulgularindan farkli olusunun, ¢alisma gruplarinin beslenme aliskanliklar1 veya diyet
farkliliklar1 ve bolgesel farkliliklarla birlikte, obez ve kontrol gruplar1 belirlenirken
alinan kriterlerin farkli olabilmesinden kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz. Ozellikle
bolgemiz insanmin balik tiiketimindeki zayifligi omega-3 yag asitlerinin diger
popiilasyonlara gore diisiik diizeylerde kaldigimi agiklamaktadir. Calismamizin bu
yoniiyle bile bélgemiz insaninin yag asit diizeylerini ortaya koyan ilk ¢alisma olmasi

ile literatiire 6nemli katki sagladig1 kanatindeyiz.



4.2. Koenzim Qjo Bulgularinin Tartisiimasi

Biitiin canli hiicrelerde {iretilen CoQio’un okside formu reaktif oksijen
tiirlerinin  6nemli bir ¢Opgiisii ve mitokondride enerji sentezinin Onemli bir
bilesenidir. Dolayist ile, lipofilik bir antioksidan olan CoQjp oksidatif zararlar1 inhibe
etmede etkilidir. Bu ylizden, mitokondriyal disfonksiyonla ilgili hastaliklar da ve
oksidatif hasardan kaynaklanan hastaliklarda CoQio eksikligi tesbit edilmistir.
CoQy, diyetle alinabildigi gibi, endojen olarak da sentezlenmektedir (Butler ve ark
2003, Menke ve ark 2004).

Caligmamizda obez grubunda CoQio diizeyleri kontrol grubuna goére daha
diisiik bulundu. Fakat, bu fark istatistiki agidan anlamsizdi. Literatiirde CoQ1q ile
obezite arasindaki iliskiyi ortaya az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan
bazilarinin bulgular1 bizim bulgularimiza uymakta bazilarininki ise uymamaktadir.

Ornegin,

Menke ve ark (2004), 67 obez ¢ocuk ve 50 sagliklt normal kilolu ¢ocuk
tizerinde yaptiklar1 calismalarinda her iki grubun plazma CoQ1q diizeyleri arasinda

onemli bir fark bulamamaislardir.

Mancini ve ark (2008), morbid obezlerle saglikl kisilere ait plazma CoQ1o

diizeyleri  arasinda anlamli bir fark bulamamislardir.

Yukaridaki arastirmacilarin  bulgular1  bizim  bulgularimizi  destekler
mahiyettedir. Ote yandan, Celik ve ark (2006), fareler iizerinde yaptiklari
calismalarinda CoQqo verilen grubun kontrol grubuna gore daha az kilo aldigim

dolayisi ile CoQ1o’un kilo kaybetme siirecinde etkili olabilecegini bildirmislerdir.

Butler ve ark (2003) obezlerde CoQ diizeylerinin saglikli kisilere gore daha
diisiik oldugunu bulmuslardir.

Celik ve ark ile Butler ve ark’nin bulgular1 bizim bulgularimiza
uymamaktadir. Bulgular arasindaki bu farki izah edemedik. Ancak, CoQ diyetle

alinmakla beraber endojen olarak da sentezlemektir. Ozellikle ¢esitli toplumlar



arasindaki diyet farkliliginin CoQ diizeyi iizerine de etkili oldugunu sdylenebilir.
Arastirmacilarin  bulgulart arasindaki farkin da burdan kaynaklanabilecegi

kanaatindeyiz.

Calismamizda, serum CoQ diizeyi ile baz1 yag asitleri diizeyi, bel ¢evresi ve
VKI arasinda énemli pozitif korelasyon bulundu. CoQ’niin sentezi kolesterol
sentezinin ara trtinleri {izerinden oldugu i¢in kolesterol sentezinin fazla oldugu yag
dokusunda CoQ sentezinin de fazla olmasmmin normal bir bulgu oldugu
kanaatindeyiz. Ayrica, obez kisilerde oksidatif stresin fazla oldugu bilinmektedir.
Dolayisi ile, onemli bir antioksidan olan CoQ’niin sentezi buna karsilik olarak da
artmis olabilir. Literatiirde bu konuda insanlar {izerinde yapilmis bagka herhangi bir

calismaya rastlayamadik.

Celik ve ark (2006), CoQjo’niin farelerin karaciger dokusu yag asidi
kompozisyonu tizerindeki etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, CoQqq verilen grupta
omega-3 yag asitlerinin arttigin1 ve oleik asit, palmitoleik asit ve MUFA’nin
azaldigim1 bulmuslardir. Bu da CoQ1p diizeyi ile omega-3 diizeyi arasinda pozitif ve
CoQqo diizeyi ile palmitoleik asit ve MUFA diizeyi arasinda pozitif korelasyon

anlamina gelmektedir.

Calismamizda ise, obez kisilerde CoQ diizeyi ile palmitoleik asit ve MUFA
diizeyi arasinda 6nemli pozitif korelasyon bulunurken, CoQ diizeyi ile oleik asit ve
omega-3 yag asitleri diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. Celik ve
ark'nin ¢alismasi az sayida fare lizerinde gerceklestirilmistir. Bizim calismamiz ise
oldukca yeterli denilebilecek sayida insan iizerinde gergeklestirilmistir. Dolayist ile,

bulgularimizin daha giivenilir oldugu kanaatindeyiz.

Ayrica, CoQ hem lipofilik hem de endojen sentezlenen bir madde oldugu igin
yag dokusunun fazla oldugu obez kisilerde CoQ diizeyi ile bel gevresi ile VKI
arasinda buldugumuz  pozitif  korelasyonun da beklenen bir bulgu oldugu
kanaatindeyiz. Bununla beraber, bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasinin yararl

olacag: diisiinmekteyiz.



4.3. Fetuin-A Bulgularmin Tartisiimasi

Calismamizda, obez grubuna ait Fetuin-A diizeyleri kontrol grubuna gore

biraz diisiik bulunmakla beraber bu fark istatistiki agidan anlamsizdir.

Literatiirde serum fetuin diizeyinin yagli karaciger ve insiilin direnci ile
iliskili oldugunu gosteren bazi ¢alismalar (Mathews ve ark 2006, Stefan ve ark 2006,
Ix ve ark 2008, Reinehr ve Roth 2008) bulunmakla beraber, obez yetiskinlerde
fetuin-A diizeyini 6lgen herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Fakat, Reinehr ve
Roth (2008) obez cocuklarla non-obez c¢ocuklara ait fetuin-A diizeyleri arasinda

onemli bir fark bulamamuislardir. Bu bulgu bizim bulgumuza benzer sekildedir.

Bunun disinda, bulgularimizi karsilastiracak herhangi bir literatiir bulgusuna
rastlayamadik. Dolayis1 ile, calismamiz yeterli sayida obez yetiskinde fetuin-A

diizeylerini 6lgen ilk calismadar.

Yine, c¢alismamizda, obez kisilerde fetuin A diizeyi ile baz1 yag asitleri
diizeyleri arasinda negatif korelasyon ve kontrol grubunda fetuin A diizeyi ile bazi
yag asitleri diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar bulundu. Literatiirde dogrudan
calisamamiza benzer harhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Fakat, benzer bir¢ok
calismada ytiksek fetuin-A diizeyi durumunda plazma yag asitleri ve trigliserid
diizeyinin arttig1 ve yagh karaciger gelistigi kaydedilmistir(Stefan ve ark 2006,
Reinehr ve Roth 2008). Buna gore, bizim saglikli kisilerde buldugumuz fetuin-A
diizeyi ile bazi yag asitleri diizeyi arasindaki pozitif korelasyonun literatiir
bulgularina uydugunu sdyleyebiliriz. Yani, fetuin-A diizeyi arttik¢a insanlarda yag
asidi diizeyinin de artacagi anlasilmaktadir. Ancak, yine literatiir bilgileri 151ginda
degerlendirildiginde obez kisilerde fetuin-A diizeyinin yiiksek olmasi ve yag asitleri
diizeyi ile pozitif korelasyon gostermesi beklenir. Bizim caligmamizda ise yag
asitlerinin ¢ogu ile herhangi bir korelasyon bulunmazken sadece 3 tane yag asidi
(stearik asit, 11,14-eikosadienoik asit, erukik asit) diizeyi ile negatif korelasyon
bulundu. Bu bulgumuzu izah edemedik. Fakat, sadece 3 tane yag asidi diizeyi ile
negatif korelasyon bulunmus olmasi sadece bu yag asitlerine ait bir ozellik de

olabilir.



Literatiirde, obez kisilerle fetuin A diizeyi ile yag asitlerini bir arada ¢alisan ve
aralarindaki korelasyonu arastiran baska herhangi bir ¢aligmaya rastlayamadik. Bu
yilizden, obezite ve onunla baglantili  hastaliklarla ilgili yeni bir parametre olarak
degerlendirilen Fetuin-A konusunda daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.
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Kan Serbest Yag Asitleri, Koenzim Q;y ve Fetuin A Diizeylerinin Arastirilmasi

Bu ¢alisma, toplam 18-70 yaglar1 arasinda 105 (22E,83K) obez ve 18-70 yaslar1 arasinda 80
(20E,60K) saglikli kontrol vakasi iizerinde gerceklestirildi. Obez kisilerin obezite disinda bilinen
hicbir klinik sikayeti ve bulgusu (diabetes mellitus, hipertansiyon vs.) olmamasina dikkat edildi.
Obezite kriteri olarak viicut kitle indeksi (VKI) kullanildi. Obez kisilerde VKi degeri 35 kg/m? den
biiyiik, saglikli kontrollerde VKI degeri 25 kg/m? dan kiigiiktii.

Gruplardan alman plazma orneklerinde serbest yag asitleri, serum 6rneklerinde ise koenzim
Qo Ve fetuin-A diizeyleri 6l¢iildi. Yag asitleri diizeyleri GS-MS yontemi ile, koenzim Q9 HPLC

yontemi ile ve fetuin-A diizeyleri ticari kit kullanilarak ELIZA metodu ile lgiildii.

Obezlerde miristik asit, palmitik asit, palmitoleik asit, 10c-heptadecanoik asit, linoleik asit ve
heneikosanoik asit diizeyleri kontrol grubuna gore onemli diizeyde (p<0,05) yiiksek, behenik asit
diizeyleri ise kontrol grubuna gore onemli diizeyde (p<0,05) diisiik bulundu. Yine ¢alismamizda obez
kisilere ait SFA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0,01) bulundu. Her iki
gruba ait MUFA, PUFA ®-3,m-6 ve konjuge linoleik asit diizeyleri arasinda Onemli bir fark
bulunamadi. Obezlerde Delta-9-Desatiiraz (D9D) aktivitesi kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
ve elongaz aktivitesi anlamli derecede diisiik bulundu(p<0,01). Obez kisilerle kontrol grubuna ait
koenzim Qy (CoQ10) ve fetuin-A diizeyleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark bulunamadi.
Obez kisilerde CoQy diizeyi ile VKI ve bel gevresi arasinda, CoQy ile baz1 yag asitleri arasinda ve
CoQ)yq ile yas arasinda 6nemli pozitif iliski bulundu. Obezlere ait fetuin-A diizeyi ile baz1 yag asitleri
arasinda negatif korelasyon, kontrol grubunda ise pozitif korelasyonlar bulundu. Biitiin bu bulgulardan

calismamizdan asagidaki 6nemli sonuglara varildi:



1. Obez kisilerde bazi yag asitlerinin diizeyinin kontrollere gore dnemli oranda yiiksek, behenik asit
diizeyinin ise diisiik bulunmasinin nedeni ve  bunun obezite agisindan nasil bir risk olusturdugu

bilinmemekte ve arastirilmasi gerekmektedir.

2. Obez kisilerde kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunan SFA diizeyi bu kisilerde basta
kalp-damar hastaliklar1 olmak {izere ¢esitli hastaliklar agisindan 6nemli risk olusturmakta ve kontrol

edilmesi gerekmektedir.

3. Kontrol grubunda serum fetuin-A diizeyi ile bazi yag asitleri diizeyi arasinda bulunan pozitif
korelasyon beklenen bir bulgu iken obezlerde aym parametre ile bazi yag asitleri diizeyi arasinda

bulunan negatif korelasyonun sebebi bilinmemekte ve daha ileri aragtirilmasi gerekmektedir.

4. Obez kisilerde CoQq diizeyleri ile VKI, bel cevresi ve yas arasinda pozitif korelasyon
bulunmasinin bu kisilerdeki fazla yag dokusu ve artmis oksidatif stresin bir sonucu olduguna
inanmaktayiz. Ancak, ayn kisilerde serum CoQ diizeyi ile baz1 yag asitleri diizeyi arasinda bulunan

pozitif korelasyonlarin nedeni bilinmemekte ve daha ileri arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler : Obezite, Plazma Serbest Yag Asitleri, Fetuin A, Koenzim Qqq
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Investigation of Blood Free Fatty Acids, Coenzyme Qo and Fetuin A Levels in Obese People and
Healthy Controls

This study was performed on 105 (22M,83F) obese people aged 18-70 years and 80(20M,60F)
control subjects aged 18-70 years. There was no complaints and symptoms of the obese people other
than obesity. Body mass index was used as an obesity criteria. BMI of the obese subjects was more

than 35 kg/m? and that of healty controls was less than 25 kg/m?.

Free fatty acids levels of the subjects were measured in plasma samples and coenzyme Q44 and
fetuin A levels were measured in serum samples obtained after an overnight fasting blood samples.
Fatty acid levels were measured by GS-MS technique, coenzyme Q levels were measured by HPLC
technique and fetuin-A levels were measured by a commercially available kits based on ELISA

method.

Plasma myristic acid, palmitic acid, palmitoleic acid, 10c-heptadecanoic acid, linoleic acid
and heneikosanoic acid levels of the obese subjects were significantly higher (p<0.05) whereas
behenic acid levels were significantly lower (p<0.05) than the same parameters of the controls. Also,
plasma SFA levels of the obese subjects were significantly (p<0.01) higher than that of the control
subjects (p<0,01). However, there were no significant differences between plasma MUFA, PUFA, -3
and -6 unsaturated fatty acid levels of the obese and non-obese control subjects. Delta-9-Desaturase
(D9D) activity of the obese subjects was significantly higher whereas elongase activity was
significantly lower than those of the controls. There was no significant difference between serum
coenzyme Qo and fetuin-A levels of the groups. There was significantly positive correlations between
serum CoQq levels and BMI, waist circumference, some fatty acids and age of the obese subjects.
There were significantly positive correlations between serum fetuin-A and some fatty acid levels in
the healty controls and significantly negative correations between serum fetuin-A and some fatty

acid levels in the obese subjects. From these findings, our conclusions can be summarized as follows:

1.The underlying mechanism and risk of significantly higher plasma levels of some fatty acids and
significantly lower levels of behenic acid in obese subjects than those of the controls is not known

and needs to be further investigated.



2. Significantly higher level of SFA of obese subjects than that of healty controls constitute a
significant risk in view of various diseases including coronary heart disease, a finding which needs to

be carefully followed.

3. Although significantly positive correlations between serum fetuin-A and those of some fatty acids
in healty controls is an expected finding, the underlying mechanism of significantly negative
correlations between serum fetuin-A levels and those of some fatty acids in the obese subjects is not

known and needs to futher investigated.

4. We believe that significantly positive correlations between serum CoQq and age, BMI and waist
circumference in obese subjects is a result of high fat tissue content and increased oxidative stress in
these subjects. However, the underlying mechanism of significantly positive correlations betweem

CoQqq levels and those of some fatty acids is hot known and needs to be further investigated.

Key Words: Obesity, Plasma Free Fatty Acids , Coenzyme Q;q, Fetuin-A
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