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OzET
Reaktif oksijen tiirleri ve obezitede oksidatif stres

Oberzite; alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynak-
lanan, tiim diinyada prevalansi endise verici sekilde artan kronik bir
hastaliktir. Obeziteye neden olan etkenlerden biri olan oksidatif stres,
reaktif oksijen tirleri (ROT) ile hiicrenin antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlikten ortaya cikar. Obezitede artis gosteren ROT'lar
hipotalamik ndronlar tizerinde etkili olarak, aclik ve toklugun kontroliin-
de ve buna bagl olarak viicut agirliginin kontroliinde etkili olurlar. ROT
arttiginda, DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hiicre zedelen-
mesi, nekroz ve apopitoz olusur. Adipoz dokuda oksidatif stresin artisi
obez kisilerde metabolik sendrom gelismesine neden olur. Diger yandan
kalori kisitlamasi veya egzersiz nedeniyle kilo kaybi oksidatif stresi azaltir.
ROT olusumundan sorumlu enzim sistemleri ve antioksidan sistemlerin
hiicrede yerlesimi farklilik gosterse de mitokondri ROT olusumunun en
onemli kaynagidir. Elektron transfer sisteminde, oksidatif fosforilasyon
tepkimeleri sonucu olusan ROT'lar, hiicre sinyal mekanizmasi, hiicre
cogalmasi ve farklilasmasi gibi cesitli fizyolojik olaylarda rol alirlar. Bu
derlemede, obezitede artan oksidatif stresin nedenleri literatiire dayali
olarak glincellenmistir.

Anahtar sozciikler: Obezite, oksidatif stres, reaktif oksijen tirleri, serbest
radikaller, antioksidan sistem

ABSTRACT
Reactive oxygen species and oxidative stress in obesity

Obesity is a chronic disorder with increasing prevalence worldwide
and occurs when energy intake is greater than energy expenditure.
Oxidative stress is one of the factors that cause obesity and arises
from an imbalance between the reactive oxygen species and cell’s
antioxidant defense system. Increasing ROS in obesity has an effect on the
hypothalamic neurons which are involved in hunger and satiety control
and consequently body weight control. On the other hand, weight loss
due to calorie restriction or exercise reduces oxidative stress. Although
the enzyme systems responsible for ROS formation and antioxidant
systems are located in different parts of the cell, mitochondria is the
most important source for ROS formation. In electron transfer system,
reactive oxygen species forming as a result of oxidative phosphorylation
reactions are involved in various physiological processes such as cell
proliferation and differentiation. In the present review, the causes of
increased oxidative stress in obesity are updated based on the literature.
Key words: Obesity, oxidative stress, reactive oxygen species, free
radicals, antioxidant system

GiRiS

Organizmanin oksidan-antioksidan dengesinin korun-
masl, saglikli bir yasamin devam ettirilebilmesi icin gerekli-
dir. Serbest radikaller normal metabolik siire¢ esnasinda
endojen olarak Uretilir. Bunun yaninda glines isinlari, rad-
yasyon, sigara, cevre kirliligi gibi ekzojen etkenler de ser-
best radikallerin olusumuna neden olmaktadir (1). Serbest
radikaller, reaktif yapilari nedeni ile basta lipitler, niikleik
asitler ve proteinler olmak tizere tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme ve zarar verme potansiyeline sahiptirler.
Ornegin, hiicre zar yapisinda bozulmaya neden olurlar,
enzim etkinliginde degisiklikler yaparlar, protein ve diger
molekdiller ile kovalent baglar olustururlar, koenzimlerin

etkilerini yavaslatirlar, sinir iletisini azaltirlar, DNA zedelen-
mesi ve buna bagli mutasyonlar olustururlar ve lipit perok-
sidasyonuna neden olurlar.

Serbest radikal olusumundaki artisa ve/veya antioksidan
savunma sistemindeki yetersizlige bagli olarak organizmada
oksidatif stres gelisir (2,3). GlUnlm{zde oksidatif stresin; ate-
roskleroz, diyabet, kanser ve yaslanma gibi bircok hastaligin
etiyopatogenezinde rolii oldugu bilinmektedir (4).

Serbest Radikaller
Serbest radikaller dis orbitallerinde ortaklanmamis

elektron bulunduran atom, atom gruplari veya molekiiller-
dir. Omiirleri cok kisa olan ve kararsiz bir yapi gésteren bu
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tanecikler, etrafindaki molekiiller ile etkilesime girerek, bir
an once kararli hale ulasmak isterler.

Aerobik organizmalar yasamlarini stirdirmek igin oksi-
jene mutlak gereksinim duyarlar. Oksijen mitokondride,
elektron transport zinciri tepkimeleri sonucu suya donusr.
Bu metabolik stregte, mitokondride oksijenin %2-3 kadari
suya doniismeyip, oksijen kaynakli radikallerin olusumuna
kaynak olusturur. Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
ile stiperoksit radikali (O,.-), iki elektron alarak indirgenmesi
ile hidrojen peroksit (H,0,) olusur. Uclincii elektronun
eklenmesiile yliksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH?)
ve dordiincii elektronun eklenmesi ile su olusur (Sekil 1).

Bu oksidatif tiirler normal metabolik yan drinlerdir.
Ancak, plazma zar sistemleri, endoplazmik retikulum, lizo-
zom, peroksizom ve sitozolik enzimlerle de ROT olusumu
gergeklesir.

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif azot turlerinin (RNT)
en 6nemlisi nitrik oksittir (NO). Damar endotel hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden sentezle-
nir. NO'nun viicuttaki ROT'lar ile tepkime vererek giiclii bir
oksidan olan peroksinitrit (ONOO") olusturdugu (Sekil 1) ve
bunun da ilerleyen tepkimelerle OH. radikali olusturdugu
ifade edilmektedir (5). Tablo 1'de verilen ROT ve RNT'lerin
dlsuk diizeyleri, patojen mikroorganizmalara karsi savun-
ma mekanizmasi ve hiicreler arasi haberlesme gibi biyolojik
etkiler gosterirken, yliksek derisimleri DNA, lipit ve protein-
lerde zedelenmeye, hatta hiicre 6limine neden olur (6).

TCA
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Sekil 1: Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu

Table 1: Reaktif oksijen (ROT) ve reaktif azot (RNT) bilesikleri
Radikaller

Hiicrenin oksidanlara karsi savunma sistemi

Vicutta ROT ve RNT diizeyi dogru oranda tutulmalidir.
Bu nedenle, serbest radikal toksisitesini azaltmak Uzere
antioksidan sistem devreye girer (7). Bunlar, siiperoksit dis-
mutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon reduk-
taz, glutatyon S-transferaz, katalaz, tiyoredoksin rediiktaz,
peroksi redoksinler (Prx) ve NAD(P)H:ubikuinonoksido
rediktaz (NQO1) gibi antioksidan enzimlerdir. Ortamda
NADPH yeterince bulundugunda glutatyon rediiktaz etkin-
lik gosterir. Bu molekiillerin olusumu sitozolde pentoz
metabolik yolunun ilk basamagina (glukoz-6P dehidroje-
naz) baghdir. Antioksidan savunma sistemi kapasitesinin
asilmasi ve stiperoksit radikalinin ortamda asiri bulunmasi,
ROT olugmasiyla sonuglanir (Tablo 2) (8).

Tablo 1'de yer alan enzimlerin disinda son zamanlar-
da obezite ile iliskilendirilen diger antioksidan enzim
gruplari ‘paraoksonazlar (PON)’ ve ‘peroksiredoksin
(PRDX)’lerdir. Paraoksonazlar, PON1, PON2 ve PON3
olmak lizere Ui¢ izozimden olusurlar. Baslica karaciger ve
bobreklerde sentezlenen bu enzimler, yiiksek yogunluk-
lu lipoproteinlerin (HDL) ylizeyinde yer alirlar. Plazmada
LDL ve HDL lipit peroksidasyonunu inhibe ederler.
PON1, LDLYyi ve dolasim hiicrelerini oksidatif zedelen-
meye karsi korur, bu sekilde arteryal duvar hiicrelerinde
inflamatuvar yaniti 6nler (9). Bunda C vitamini, E vitami-
ni ve fitokimyasallar gibi diyetle alinan antioksidanlar da
etkilidirler. Cinko, mangan ve selenyum antioksidan
enzimlerin etkinligi icin diyetle alinmasi gereken 6nemli
besin 6geleridir. SOD mangan, (Mn-SOD), veya bakir ve
cinko (Cu-, Zn-SOD) icerirken GPx1-4 ve GPx6 selenyum
icerirler.

Peroksiredoksinler (PRDX) tiyoredoksin bagimli perok-
sidaz ailesidir. Hiicrede hidrojen perokisiti yikarlar. ROT
sinyal mekanizmasinda, hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve
apopitozun diizenlenmesinde rol alirlar. Antioksidan
savunma sisteminde 6nemli roli oldugu bildirilen PRDX3,

Radikal olmayanlar

Hidroksil HO Hidrojen peroksit
Alkoksil RO Singlet oksijen
Peroksil ROO Ozon

Stiperoksit 0, Hipoklorit asit
Nitrikoksit NO Lipit hidroperoksit
Azot dioksit NO.. Peroksinitrit

HZOZ
*02

HOCI
LOOH
ONOO
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Table 2: Antioksidan savunma sistemi enzimlerinin kataliz ettigi tepkimeler ve eksiklikleri durumunda olusan oksidatif stres

Antioksidan Savunma SistemiTepkimeleri

Antioksidan Sistemi Kapasitesi Asilmasi DurumundaTepkimeler

Stiperoksid anyon olusumu
O,+e
Solunum zinciri
0,.-
ROT'larin enzimatik metabolizmalari
Sliperoksit dismutaz
20,.- + 2H+ — 0, + H,0,
(mitokondri, sitozol)
Katalaz
2H,0, — 2H,0 + 0,
(peroksizom)
Glutatyon peroksidaz
H,0, + 2GSH — 2H,0 + GSSG
(mitokondri, sitozol)
Glutatyon rediiktaz
GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADP*
Glukoz6P dehidrojenaz
NADP+ + G6-P — 6-P-glukonolakton + NADPH + H*
(sitozol)
Transhidrojenaz
NADH + NADP* — NAD* + NADPH
(mitokondri)

mitokondride olusan H,0,'nin édnemli bir kismini (%90)
yok eder (10). Obezlerin adipoz dokularinda azaldig: tespit
edilmistir (11).

Serbest radikallerin baslattigi lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, memeli hiicre zarlarinda bulunan
¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asit-
leri, etan, pentan, malondialdehit (MDA) gibi cesitli Griinle-
re yikilmasi tepkimesidir (12). Zincir tepkimeler seklinde
siren bu yag asitlerinin peroksidasyonu hiicresel zedelen-
menin en 6nemli nedenlerinden birini olusturur (13). Hiicre
disinda olusan serbest radikaller, hiicre bilesenleri ile etki-
lesmeden dnce plazma zarini ge¢mek zorundadirlar. Bu
nedenle lipit yapidaki plazma zari serbest radikal tepkimesi
icin kritik bir hedef olusturur. Oksijen molekiiltinin lipitlere
karsi yliksek bir afinitesi vardir. Oksijen molekili hemoglo-
binden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ve erit-
rosit zarindaki lipitlerde ¢6ziinmekte ve daha sonra doku-
larda kullanilmaktadir. Bu sirada zarlarda bulunan doyma-
mis yag asitlerindeki ¢ift baglara oksijen baglanmasi lipit
peroksidasyonuna neden olabilmektedir (14).

Lipit peroksidasyonu, kuvvetli yukseltgen bir radikalin,
zar yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asidi zincirinde-

0,.- + H* — HO,.
0,- +HO,. + H — 0, + H,0,
0,.- + Fe** — Fe?* + O,
Fe** + H,0, — Fe** + HO- + HO-

H,0, + O,.- = 0, + HO' + HO

ki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastiril-
masl ve yag asit zincirinin radikal nitelik kazanmasi ile bas-
lamaktadir. ilerleme déneminde dayaniksiz bir bilesik olan
lipit radikalinden, once lipit konjugedien molekiili, daha
sonra da molekiiler oksijenin baglanmasiyla lipit peroksid
radikali olusmaktadir. Lipit peroksid radikali ise, ya baska bir
lipit molekdlu ile etkileserek lipit hidroperoksid molekuli
olusturmakta, ya da lipit endoperokside donismektedir.
Olusan lipit peroksid radikalleri, zar yapisindaki diger ¢coklu
doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusumunu saglamaktadir. Lipit peroksidasyonu sonucu
olusan yikim Griinlerinin en 6nemlisi olan malondialdehit
hiicre icindeki cesitli bilesiklerin islevsel gruplari ile tepki-
meye girerek hiicre zedelenmesine neden olmaktadir. Cok-
lu doymamis yag asitlerinin peroksidasyon triinlerinden
digeri F-2 izoprostanlardir (F2-IsoPs) (15). Bir calismada
beden kitle indeksinin (BKI), F2-IsoPs derisimi ile orantili
oldugu gosterilmis ve peroksidasyon diizeyi kadinlarda
erkeklere oranla daha yuksek bulunmustur. Bunun kadin-
larda yag oraninin erkeklere gére daha fazla olmasindan
kaynaklanmis olabilecedi ifade edilmistir (16).

Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya cikan hiicre zede-
lenmesinin derecesi, hiicre icindeki savunma sistemlerinin
etkinlik derecelerine baglidir. Bu savunma sistemlerini, ser-
best radikal tutuculari ve antioksidanlar olusturur. Obez
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cocuk ve yetiskinlerde lipit peroksidasyonunun erken tani-
lanabilmesinin kronik komplikasyonlari geciktirebilecegi
ileri stirImastir (17).

Obezitede reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve oksidatif
stres

Obezitede, mekanik yik ve miyokardiyal metabolizma
arttigindan, oksijen tiiketimi de artar. Dolayisiyla mitokond-
riyal solunum kaynakli stiperoksit, hidroksil radikali ve hid-
rojen peroksit olusumunda artis gorilir. Obezitenin oksi-
datif stresi uyardidi bilinmektedir (18). Viicut yag orani ve
beden kitle indeksi (BKi) ile orantili olarak obez bireylerde
oksidatif zedelenme biyolojik belirtecleri daha yiiksek
bulunmustur (19). Kronik asiri beslenme, yiiksek yag-yiiksek
karbonhidrat iceren diyet, doymus yag asitleri ve trans yag-
larin fazla tlketilmesi, NADPH oksidazlardan siiperoksit
olusumu, oksidatif fosforilasyon, gliseraldehid oksidasyonu,
protein kinaz C (PKC) etkinligi ve poliolhekzamin yolu gibi
mekanizmalarla oksidatif stres olusturur (20,21). Yiiksek kar-
bonhidrat-yiiksek yag iceren beslenme sonrasinda besinle-
rin mitokondriyal oksidasyonu ve enerjinin trigliserid olarak
depolanmasi artar. Dolayisiyla obezitede asiri besin alimina
bagli olarak adipoz dokuda yag birikimi uyarilir. Oksidatif
stres, preadiposit cogalmasini, adiposit farklilasmasini ve
olgun adiposit blyuklagini arttirir (22). Obeziteye bagh
oksidatif stres artisi, adipoz dokunun artisi ile orantilidir.
Asiri yag birikmesi, yag hiicrelerinden kaynaklanan baski
nedeniyle hiicre zedelenmesi olusturabilir. Hiicre zedelen-
mesi, fazla miktarda sitokinlerin olusumuyla sonuglanir.
Adipositler ve preadipositler, TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuvarsitokinlerin kaynagi olarak tanimlanirlar. Sito-
kinler dokularda lipit peroksidasyonunu artirarak ROT Ureti-
mini gerceklestirirler. Dolayisiyla sitokin derisimindeki artis,
oksidatif stres artisindan sorumludur (23).

Obezitede artan beden kitle indeksi ve yag doku miktari
ile TNF-a mRNA ekspresyonu arasinda pozitif bir iligskinin
oldugu, aksine kilo kaybi ve yag dokunun azalmasi ile TNF-a
Uretiminin azaldigi gosterilmistir (24). TNF-a, pro-
inflamatuvar sitokin olan IL-6'nin salinimini arttirarak ve adi-
ponektin gibi antienflamatuar etkili diger bir sitokinin salini-
mini azaltarak sistemik akut faz yanitina neden olur. Ayrica
stiperoksit anyonlarini olusturmak tizere oksijen ile elektron-
larin etkilesimini arttirnr (25). IL-1B, 6zellikle doku zedelen-
mesi, enfeksiyon ya da immiinolojik olaylara yanit olarak

monositler tarafindan sentezlenen pirojenik bir sitokindir.
Son zamanlarda IL-6 gibi pro-inflamatuvar yaniti sitokinlerin
sentezinin arttirarak obezitede pro-inflamatuvaryaniti arttir-
digi distintilmektedir (26). IL-6'nin yag dokusunda tretimi
ve dolasimdaki miktari obezite, bozulmus glukoz toleransi
ve insilin direnciyle pozitif bir iliski gosterirken, kilo kaybi ile
arasinda negatif bir iliski gorulir (24). IL-6 ayrica lipoprotein
lipaz etkinligini baskilar, hipotalamus diizeyinde istah ve
enerji alimini kontrol eder (27). IL-6'nin en iyi tanimlanan
etkileri hepatositler ve B lenfositleri (izerine olup, akut faz
yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepato-
sitler tarafindan sentezine neden olur. Akut faz proteini olan
C-reaktif protein (CRP) iretiminin dnemli bir diizenleyicisi ve
uyaranidir (24). Bu durum neden obezitenin dusiik dereceli
bir inflamasyon durumu oldugunu agiklamaktadir (28).

Obez bireylerde gozlenen oksidatif stres artisini acikla-
yan cesitli mekanizmalar ileri stiriilmustir. Lipit ve glukoz
metabolizmasinin degisimi, kronik inflamasyon (29), doku
disfonksiyonu (30), hiperleptinemi (31) ve yemek sonrasi
anormal ROT olusumu (32) bunlardan bazilarndir. Adiposit-
lerde ROT olusumu insiiline yanit olarak ortaya cikar (33).
Peroksizomal yag asidi metabolizmasi, sitokrom P450 mik-
rozomal tepkimeleri, inflamasyon ve mitokondriyal oksida-
tif fosforilasyon gibi oksidatif stresi ortaya ¢ikaran patofiz-
yolojik kosullarda ROT dretimi artar. Mitokondri, oksidatif
fosforilasyon tepkimeleri nedeniyle hiicrede en fazla ROT
uretilen bolgedir. Bu durum mitokondriyal metabolizmada
zedelenmelere ve hastaliklara neden olur. Hiicre enerjisinin
saglanmasinda 6nemli mekanizmalari iceren mitokondri
ayni zamanda apopitozda da rol alir. Obezitede oksidatif
stres nedeniyle ROT Uretiminin artmasinin yani sira yiiksek
TG derisiminin de adenin niikleotitlerin translokasyonunu
inhibe ederek siiperoksitlerin olusumuna neden oldugu bil-
dirilmistir (34). Mitokondrinin fonksiyonunu yapamamasi
norodejeneratif hastaliklar, obezite, tip 2 diyabet, koroner
kalp hastaliklari, hipertansiyon ve kanser dahil bircok hasta-
ligin gelisimine neden olmaktadir (35).

Mitokondride serbest radikal olusumunu kontrol eden
mekanizmalardan biri de, belirli kosullarda protonlarin,
farkli uncoupling proteinler (UCP) araciligiyla mitokondriyal
matrikse yeniden giris yaparak mitokondride serbest radi-
kal olusumunu etkilemesidir (36). UCP’ler, ROT-bagimli sin-
yal mekanizmasinda yer alarak ROT olusumunu yonlendirir-
ler (8). Memeli mitokondrisinde yer alan (i¢ UCP tanimlan-
mistir; UCP-1, UCP-2 ve UCP-3. Bunlardan UCP-1 adaptif ter-
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mojenez, oksidatif stresin azalmasi ve agirlik kontrollinden
sorumludur. UCP-2, ATP sentezinin ve yag asidi metaboliz-
masinin diizenlenmesini kontrol eder; UCP-2 ayrica serbest
yag asitlerini (FAA) mitokondriyal matriksin disina gonderir
(37). Insanda sadece iskelet kasinda bulunan UCP-3, is
diizenlenmesinde etkindir (38). Ayrica, mitokondriyal mat-
rikste serbest yag asitleri arttiginda, bunlari zarlar arasi bos-
luga iterek, mitokondriyi ipotoksisiteden korur. Obezite
durumunda, oksidasyona duyarl pankreatik hiicrelere tok-
sik olan ve instlin saliniminda degisiklikleri uyaran FFA arti-
s1, diyabet gelisimiyle sonuclanir (34).

Adipositler, fizyolojik sinirlarin disinda bir buyuklige
ulastiginda ve enerji deposu olarak islev géremediklerin-
de lipotoksisite ortaya cikar (39). Yag, kalp, kas, karaciger
ve pankreas gibi organlarda birikerek organ disfonksiyo-
nuna neden olur. intraseliiler TG, adenosin niikleotit yer
degistiricisini (ANT) inhibe eder, boylece mitokondride
ATP birikmesine neden olur. Mitokondriyal ADP'nin azal-
masi oksidatif fosforilasyon hizini distiriir ve mitokondri-
yal uncoupling elektron akisini ve serbest radikal olusumu-
nu artirir. Obeziteye bagli DNA zedelenmesi, protein kat-
lanmasi, lipit damlasi olusumu ve hepatik kolesterol birik-
mesi ile eslestirilen mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stres, ve endoplazmik retikulum (ER) stresine neden olur
(30,40). Fizyolojik kosullarda ER'nin oksidasyonu ile prote-
inlerin yanhs katlanmasi, “yanhs katlanmis protein yaniti'ni
aktive eder. Eger bu yanit uzun siireli olursa, ROT olusumu-
na neden olur ve sonrasinda FFA'larin ve inflamatuvar yén-
lendiricilerin salinmasi ile sonuglanir (41). Ektopik yag
depolari glukoz tasinimi ve insiilin sinyallerini engeller ve
instlindeki bu degisimle birlikte iskelet kasinda lipit birikir
(42). Obezlerde oksidatif stres nedeniyle instilinin biyolojik
etkinligi ortadan kalkar. Obez kisilerin dokulari insilin
etkisinin bu degisimine direnclidir (43).

Enerjinin kullaniminda 6nemli rol{ olan trisiklik asit
dongust metabolitlerinin artisi yoluyla elektron transfer
sistemine asiri ylik olusturmasi nedeniyle ROT liretimi artis
gosterir (44). Stiperoksit (O, -) etkisi kisa sireli iken daha
kararl bir yapiya sahip olan H,O, hiicre icine diftize olur.
Boylece, ROT Uretimi hiicrenin belirli bolgelerinde olmasi-
na ragmen, mitokondriyal metabolizma tarafindan asiri
uretilen elektronlar, ROT olusumu yoluyla intraseliiler sin-
yal icin kullanilabilirler (45). Olusan ROT’lar farkli mekaniz-
malarla hiicre zarini gegebilirler. H,0,, plazma zarinda
aquaporin kanallarindan, stiperoksit radikali ise hiicre

zarinda anyon kanallarindan gecerek intraseliler sinyal
olarak rol alirlar (46).

Obez bireylerde, SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon perok-
sidaz (GPx) etkinligi saglikli kisilerdekine oranla daha duisiik-
tur (47). Bu durum obeziteye bagli saglik sorunlariile iligkili-
dir. Yapilan deneysel calismalarda, obezlerde antioksidan
enzimlerin digsinda A, E, C vitaminleri, beta-karoten ve glu-
tatyon gibi antioksidan duizeylerinin de distligu gosteril-
mistir (21). Organizmada oksidan-antioksidan dengesini
etkileyen endojen ve ekzojen pek ¢ok etken vardir. Besinsel
etkenler basta olmak Uzere, ilaglar, egzersiz/sedanter
yasam, stres, yaslanma, doku zedelenmesi ve kronik hasta-
liklar bu dengenin korunmasinda etkilidirler. Besinlerdeki
yagin cinsi ve miktari, besinlerin kalori degeri, demir ve
bakir miktari, hayvansal ve bitkisel besin orani oksidan-anti-
oksidan dengeyi degistirmektedir. Antioksidan acidan zen-
gin besinler, metabolik hastaliklar ve obezitenin 6nlenme-
sinde 6nemlidir. Diyetle alinan toplam antioksidan kapasi-
tesinin adipozite ile ters orantili oldugu belirtilmistir (48,49).

insan viicudunda adipoz dokulari, sadece enerji depola-
r olarak degil ayni zamanda adipositokinler veya adipokin-
ler olarak bilinen molekdillerin salinmasinda etkin goérevi
olan endokrin organlari olarak rol oynarlar (50). Adipoz doku
ve hicrelerinin metabolizma ve immiinite Gzerine etkileri
vardir. Obezitede artis gosteren C reaktif protein (CRP),
timor nekroz faktor alfa (TNF) ve IL-6 gibi inflamatuvar belir-
tecler nedeniyle, obezite “hafif dereceli inflamatuvar hasta-
lik” olarak tanimlanir (51,52). Obezlerde, adipoz doku infla-
masyonu, metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskuler has-
taliklari ve kanser gibi cesitli hastaliklarin patojenezinde
6nemli etken olarak yer alir (53). Biitlin bu hastaliklarin ise
oksidatif stres ile iliskili oldugunu gosteren cesitli arastirma-
lar bulunmaktadir (50). Obezitede, ROT'larin asiri Giretilmesi
ve antioksidan sisteminin yetersiz kalmasi nedeniyle oksida-
tif stres artar, dolayisiyla protein, lipid ve DNA'da zedelenme-
ler ortaya cikar (54). Viicut yag orani disurildiginde oksi-
dan belirteglerin iyilestigi ve antioksidan etkinligin arttig
gosterilmistir. Bu nedenle erken obezite, oksidatif stres ve
leptin artisiyla karakterize edilmektedir (55).

SONUC

Fazla enerji alinmasi nedeniyle yag dokusu artisi olarak
tanimlanan obezite, diinyada ve llkemizde glin gegtikce
artan, 6nemli bir saglhk sorunudur. Obezite olusumunda,
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Reaktif oksijen turleri ve obezitede oksidatif stres

enerji dengesini diizenleyen mekanizmalari etkileyen, cev-
resel ve genetik etkenler rol oynar. Yeme davranisi, istah ve
tokluk arasindaki dengenin kurulmasi obezite gelisimine
etki eden faktorlerdir. Obez kisilerde asiri beslenmeye bagl
olarak metabolik yiik ve bunun sonucunda metabolik
yolaklarin asirt ylklenmesine bagli olarak serbest radikal
olusumu artar. Obez bireylerde ROT’larin artmasi oksidatif
strese neden olur. Serbest radikallerin sebep oldugu olum-
suzluklar, hiicrenin antioksidan savunma sistemi ve besin
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