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Girifl

Oksidatif stres serbest radikallerin ve reaktif oksijen
ürünlerinin artmas› ile oluflur ve biyolojik makro-

moleküllerde fliddetli hasar oluflturarak metabolizma
ve fizyolojide bozukluklar meydana getirir (1,2).

Oksijen radikalleri, hücre fonksiyonu için zararl› olan
malondialdehid (MDA) formasyonu ve membran

peroksidasyonu yapmalar› ile bilinirler (3). Peroksi-

Yaz›flma Adresi

Metin Özata

Endokrin ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›

Gülhane Askeri T›p Akademisi

TR-06018 Etlik, Ankara 

Tel : +90 312 304 42 12

Fax : +90 312 304 4200 

E-mail : mozata@gata.edu.tr

dasyon membran geçirgenli¤ini artt›r›r. Ayn› zamanda

MDA moleküller içinde ve aras›nda çapraz ba¤-

lant›lar (3,4) oluflturarak membran transportunu (3)
inaktive eder. Uzun vadede MDA’n›n karsinojenik

etkileri daha zararl› olabilmesine ra¤men bu tür

olaylar hücre canl›l›¤› için önemli risk anlam›na
gelir (5). Serbest radikal hasar›n› en aza indirmek

için karmafl›k bir antioksidan savunma sistemi var-

d›r. Bu sistem daha az reaktif bileflik oluflturmak
için antioksilanlar ile serbest radikallerin önlenme-

sini içerir. Antioksidanlar serbest radikallerin flekil-
lenmesini inhibe ederek organizmay› zararl› etkile-

rinden korurlar. Hücreler oksidatif hasara karfl›

vital fonksiyonlar›n› sürdürmeyi bir sistem yard›m›
ile baflar›r. Bu sistem oksidatif hasara karfl› koyan

glutatyon peroksidaz (GSH-Px), superoksit dismutaz

(SOD), katalaz, glutatyon redüktaz, baz› eser ele-
mentler ve vitamin A,E ve C içerir (6).
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Antioksidanlar organizmay› serbest radikallerin zararl› etkilerinden korurlar. ob/ob

farelerde antioksidanlar ve baz› eser element düzeylerinde de¤ifliklik oldu¤u

saptanm›flt›r. Bu çal›flman›n amac›, erkek obez bireylerde eser elementleri ve

oksidatif stresi araflt›rmakt›r.

Yetmiflalt› obez [vücut kitle indeksi (VK‹) > kg/m 2 ve bunlara yaflça uyumlu 24 sa¤l›kl›

erkek, kontrol grubu olarak çal›flmaya kat›ld›. Her iki grupta açl›k plasma insülini,

glukoz, trigliserid (TG), total kolesterol, VLDL ve HDL kolesterol seviyeleri, eritrosit

glutatyon peroksidaz (GSH-P x) ve bak›r çinko-süperoksit dismutaz aktiviteleri ve

eritrosit tiobarbiturik asit reaktif madde (TBARS) seviyeleri ölçüldü. Ayr›ca eritrosit

bak›r (Cu), çinko (Zn), demir (Fe) seviyeleri ölçüldü.

Obez bireylerdeki ortalama Cu ve Fe seviyelerinin kontrol grubundan farks›z

oldu¤unu bulduk. Ayn› zamanda ortalama Zn seviyeleri kontrol grubunkinden önemli

ölçüde düflüktü (p=0.0023). Obez bireylerdeki ortalama eritrosit Cu Zn-SOD ve GSH-

Px seviyeleri kontrol grubundakilerden önemli ölçüde düflüktü (p=0.001). Ayn›

zamanda eritrosit TBARS seviyeleri kontrol grubundakinden önemli ölçüde yüksekti

(p=0.001).

Erkek obezitesi, obeziteye ba¤l› sa¤l›k problemlerinin geliflmesiyle ilgili olabilen

bozuk antioksidan kapasite ve çinko seviyesindeki azalma ile karakterizedir. 
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8:00 ve 8:30 aras›nda topland›. Açl›k kan flekeri,

glukoz- oksidaz kalorimetrik metodu ile Bayer Dax-
48 sistem analitazörü kullan›larak ölçüldü. Total

plazma kolesterol, Trigliserid ve HDL kolesterol

Olympus Diagnostic, GmbH (Hamburg, Germany)
dan kullanan Olympus AU 600 otoanalizatör ile

enzimatik kalorimetrik metod ile ölçüldü. VLDL

ultrasantrifüj ile izole edildi, VLDL kolesterol
enzimatik yöntemle belirlendi. LDL kolesterol

Friedewald formülü ile hesapland›. ‹nsülin, Bayer

Diagnostic Corparation, West Hawen, CT, USA’in
ticari kitlerinin kullan›ld›¤› kemiluminesent enzim

immunassay (kat› faz, iki bölüm s›ral› kemilumine-

sent immunometrik assay) ile ölçüldü. 

Eritrosit antioksidan kapasitesi:  Kan örnekleri

gece açl›¤›ndan sonra antekubital venden al›nd› ve

heparinize edilmifl polypropylen tüplerde topland›.
Plazma ve eritrositler ayr›ld› ve eser elementlerin

ve antioksidan enzimleri ölçmek için kullan›ld›.

Eritrosit CuZn-SOD ve GSH-Px aktivitesi UV-VIS
kaydedicili spektrofotometre (UV-2100S, Shimadzu

Co, Kyoto, Japan) de ölçüldü (11). Eritrosit Çinko

(Zn), bak›r (Cu), ve demir (Fe) seviyeleri Varian
atomic Absorptin Spectrophotometer (30/40 model,

varion Techtron Pty Ltd, Victoria, Australia) kulla-

narak alev atomik absorbiyon spektrofotometri ile

ölçüldü. Kullan›lan dalgalar: Zn için 213.9 nm, Cu
için 324.7 nm ve Fe için 248.3 nm olarak ölçüldü. 

Eritrosit TBARS seviyeleri ölçümü:  Eritrosit

TBARS seviyeleri daha önceki çal›flmalar›m›zda
tarif edilen metod ile uyumlu ve santrifüj sonras›

al›nan eritrosit çözeltileri ile belirlendi (11). Tiobar-

butirik asit ile MDA reaksiyonu sonras› reaksiyon
ürünü spektrofotometrik olarak ölçüldü.

‹statistiksel Analiz

Tüm istatistiksel analizler SPSS 10.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) istatistik paketi kullan›larak yap›l-

m›flt›r. Verilerin da¤›l›m›na göre Mann-Whitney U

testi ve Multivariete regresyon analizi kullan›ld›
(12). P<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edil-

mifltir. Tüm sonuçlar ortalama±standart sapma flek-

linde verilmifltir.

Bulgular  

Tablo1’de obez hastalar ve kontrol grubundaki olgu-

lar›n biyokimyasal de¤erleri, antioksidanlar›, MDA
ve eser elementleri verilmifltir. Ortalama a¤›rl›k, 

Son çal›flmalar, obezite ile ilgili bozukluklarda süper-
oksit formasyonunun ilerletildi¤i ve süperoksit dis-

mutaz›n nonenzimatik glikasyon ile inhibe edildi¤i
gösterdi. Daha da ilerisi, hiperlipideminin endotel

süperoksit üretimini artt›rd›¤› gösterildi. Bu neden-
le süperoksitler obezitenin kardiyovasküler ve meta-

bolik etkilerinin fizyopatalojisinde anahtar rolü oynar.
Genetik olarak obez ratlar›n çeflitli dokular›ndaki
baz› önemli eser elementlerin dolafl›mdaki seviye-

lerinin total miktar›na oran› sa¤l›kl› hayvanlar›n-
kinden belirgin derecede farkl›d›r (7-10). Bu çal›fl-

man›n amac›, erkek obez bireylerde eser element-
leri ve oksidatif durumu araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem  

Yetmifl alt› erkek (ortalama yafl 49.11± 17.44) ve

bunlara yafl ile uyumlu yirmi dört sa¤l›kl› erkek
(48.46± 16.55 ortalama yafl) çal›flmaya kat›ld›. Obez
kiflilerdeki vücut kitle indeksi (VK‹) de¤erleri 30

kg/m2’den fazla idi. Tüm obez kifliler ve kontrol
grubu standart fizik muayene, gö¤üs grafisi, EKG,

eforlu EKG, 2D ekokardiogram ve karaci¤er ve
böbrek fonksiyon testlerini de içeren rutin klinik

laboratuar testleri ile de¤erlendirildi. Karaci¤er dis-
fonksiyonu, diabetes mellitus, kalp yetmezli¤i veya

böbrek yetmezli¤i olan obezler çal›flmaya kat›lmad›.

Kontrol grubu olgular›nda, diabetes mellitus, hiper-

lipidemi, psikiyatrik, metabolik, hepatik veya renal
hastal›k olmad›¤›ndan emin olmak için rutin fizik-
sel ve laboratuar de¤erlendirmeden geçirildi. Kontrol

olgular›nda hiperlipidemi veya diabet aile hikayesi
yoktu.

VK‹ kg/m2 cinsinden hesapland›. Bel çevresi normal
durufl ve nefes al›fl ile umbilikus seviyesinden ölçül-

dü. Kalça çevresi en genifl kalça seviyesinden ölçül-
dü. Bel-kalça oran› vücut ya¤ da¤›l›m›n›n göster-

gesi olarak kabul edildi.

Sistolik ve diastolik kan bas›nçlar› her olguda üç
defa standart cival› sfingomometre ile sa¤ koldan

ölçüldü. Üç ölçümün ortalamas› çal›flmada kullan›l-
d›. Kiflilere, kan al›m›ndan en az yar›m saat önce

fiziksel aktivite ve sigara yasakland›. Kullan›lan kan
tüpleri hemen ›fl›ktan korundu ve kan al›ncaya kadar

+4°C’de sakland›. Ölçüm yap›lana kadar -80°C’de
sakland›.

Kan glukozu, total kolesterol, trigliserid, VLDL, ve
HDL ölçümü için açl›k kan örnekleri hastalardan

ve kontrol grubundan 12 saatlik açl›k sonras› saat 
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Tablo 2 . Obezlerde Multivariate regresyon analiz sonuçlar›

                               GSH-Px                                      CuZn-SOD                                      TBARS                                         Zn

Parametreler          Standardized coefficients            Standardized coefficients               Standardized coefficients             Standardized coefficients

Beta t sig.* Beta t sig. Beta t sig. Beta t sig.

Yafl -0.172 -2.341 0.021 -0.301 -3.887 0.0001 0.249 3.480 0.001 -0.048 -0.631 0.530

VK‹ -0.313 -2.018 0.047 -0.552 -3.359 0.001  0.397 2.800 0.006 -0.311 -2.045 0.044

‹nsulin -0.108 -1.282 0.203 -0.187 -2.095 0.039  0.247 2.973 0.004 -0.256 -2.875 0.005

Glukoz -0.273 -2.670 0.009 -0.346 -3.196 0.002  0.120 1.176 0.243 -0.354 -3.234 0.002

T.Kolesterol -0.232 -2.035 0.045 -0.065 -0.538 0.592  0.038 0.337 0.737 -0.163 -1.358 0.178

HDL   0.476  4.180   0.0001  0.512   4.252 0.0001 -0.121 -1.146 0.255 -0.133 -1.172 0.244

LDL -0.273 -1.960 0.053 -0.303 -2.056 0.043  0.227 1.660 0.100 -0.100 -0.685 0.495

VLDL -0.142 -0.730 0.467 -0.096 -0.465 0.643  0.102 0.541 0.590   0.145   0.719 0.474

R2   0.669  0.630 0.682   0.634

F 23.026 19.372 24.395 19.727

P p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

*P≤0.05, istatistiksel olarak anlaml›

BMI, bel, kalça, bel kalça oran›, LDL ve VLDL
konsantrasyonlar› obezlerde obez olmayan sa¤l›kl›

gruptan daha yüksekti (p=0.001). Ortalama plazma
HDL seviyeleri, eritrosit CuZn-SOD ve GSH-Px

aktiviteleri belirgin olarak düflük (p=0.001) ayn›
zamanda eritrosit TBARS seviyeleri kontrol grup-

lar›ndan belirgin olarak yüksekti (p=0.001). Obez
bireylerin ortalama Cu ve Fe seviyeleri kontrol gru-

bundakilerden çok farkl› de¤ildi. Ancak ortalama

Zn seviyeleri kontrol grubundakinden belirgin ola-
rak düflüktü (p=0.001).

Regresyon analizindeki sonuçlara göre (Tablo 2)
eritrosit GSH-Px için yafl, BMI, glukoz HDL ve
total kolesterol de¤iflkenli¤i; eritrosit CuZn SOD için,
BMI, insülin, HDL ve LDL kolesterol de¤iflkenli¤i;
eritrosit TBARS için VK‹ ve insülin de¤iflkenli¤i;
ve Zn için BMI, insülin ve glukoz de¤iflkenli¤i ista-

tistiksel olarak anlaml› bulundu (p=0.05).

Tablo 1.  Obez hastalar ve kontrol grubunda klinik ve biyokimyasal de¤erler

Obez hastalar Kontrol z P

(n=76) (n=24)

Yafl     49.11±17.44  48.46±16.55 0.093 0.926

A¤›rl›k (Kg)     98.68±16.77  70.04±11.94 6.617 0.0001

VK‹ (Kg/m2)   36.64±3.63 21.75±1.87 7.383 0.0001

Bel (cm) 106.53±6.09 73.33±3.71 7.397 0.0001

Kalça (cm) 110.66±9.26     89±4.46 7.335 0.0001

Bel/Kalça oran›    0.97±0.12   0.82±0.07 5.835 0.0001

SKB (mmHg)  152.89±15.35 137.29±18.41 3.263 0.001

DKB (mmHg)  93.75±8.61 84.79±6.16 4.264 0.0001

‹nsulin (mIU/ml)       30±9.78 17.14±3.38 6.458 0.0001

Glukoz (mmol/L)  5.69±0.8   4.55±0.18 6.305 0.0001

Trigliserid (mmol/L)    2.68±0.79   1.12±0.19 7.245 0.0001

Total kolesterol (mmol/L)    6.19±0.85   4.45±0.43 7.188 0.0001

HDL kolesterol (mmol/L)    1.02±0.17  1.85±0.29 7.176 0.0001

LDL kolesterol (mmol/L)    4.74±0.97    2.4±0.53 7.304 0.0001

VLDL kolesterol (mmol/L)    1.55±0.22  0.49±0.17 7.363 0.0001

TBARS (nmol/ml)    7.77±3,41  3.92±0.93 5.456 0.0001

GSH-Px (U/ml)    20.93±10.55 36.68±8.22 5.472 0.0001

CuZn-SOD (U/ml)    373.41±158.87   532.46±156.06 3.628 0.0001

Fe (µg/ml)    976.43±120.82   979.5±99.77 0.097 0.923

Cu (µg/dl)    25.38±11.79 23.88±5.3  0.489 0.625

Zn (µg/dl)    512.35±239.28    831.5±159.03 5.371 0.0001

Tüm sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmifltir. VK‹, Vücut kitle indeksi; SKB, sistolik kan bas›nc›; DKB, diastolik kan bas›nc›; TBARS,
erythrocyte thiobarbituric acid reactive substances; GSH-Px, erythrocyte glutathione peroxidase; CuZn-SOD, copper zinc-superoxide dismutase;
Fe, demir; Cu, bak›r; Zn, çinko.
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çal›flmalar Zn ve total kolesterol seviyeleri aras›nda

anlaml› bir iliflki olmad›¤›n› rapor etmifllerdir (19,
20). Ratlarda yap›lan çal›flmalarda çinko yetmezli-

¤inin düflük HDL kolesterol düzeyleri ile iliflkisi
oldu¤u gösterilmifltir (21,22). 

Plazma MDA seviyeleri Zn eksikli¤i olan s›çan-
larda yüksek bulunmufltur. ‹lginç olarak, bizim bul-

gular›m›z obez erkeklerde hipoçinkonemi varl›¤›n›
gösterdi. Bu lipid peroksidasyonu ile çinko duru-

mu iliflkisi Zn eksikli¤inin aterojenik etkileri ile
ilgili oldu¤unu belirten hipotezi desteklemektedir

(23). Di¤er taraftan, yap›lan çal›flmalarda serum
trigliserid seviyelerinin plazma MDA konsantras-

yonlar›n› etkiledi¤i gösterilmifltir (24-26). Benzer
olarak biz eritrosit TBARS seviyeleri ile plazma

trigliserid konsantrasyonlar› aras›nda anlaml› iliflki
oldu¤unu fark ettik. Önceki çal›flmalar, obez birey-

lerde ortalama MDA seviyelerinin non-obez sa¤l›kl›
kontrol grubundan daha yüksek (26), açl›k plazma

Zn konsantrasyonlar›n›n da BMI ve plazma glukoz
seviyeleri ile ters iliflkili oldu¤unu göstermifltir

(27,28).

Özet olarak çal›flmam›z obezitenin önderlik etti¤i

oksidatif stresin ateroskleroz, diabetes mellitus veya
arterial hipertansiyon gibi obezite ile iliflkili hasta-

l›klara katk›da bulundu¤unu gösteren kan›tlar sa¤la-
m›flt›r. Buna ra¤men altta yatan mekanizmalar› aç›k-

l›¤a kavuflturmak gerekir. Öyle görünüyor ki HDL
korumas›n›n azalmas›na önderlik edebilen oksitlen-

mifl kolesterol ürünlerinin (lipid peroksidasyonu
nedeni ile oluflan) formasyonu bu süreçlerin merke-

zidir. 

‹leri çal›flmalarla obez kiflilerdeki bozuk antioksi-

dan durum ve hipoçinkoneminin önderlik etti¤i bozuk-
luklar aras›ndaki iliflkinin mekanizmas›n› ortaya

koymak gerekmektedir.
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Tart›flma

Bulgular›m›z obez eriflkin erkeklerde eritrosit CuZn-
SOD ve GSH-Px aktivitelerinin azald›¤›n›, TBARS

seviyelerinin artt›¤›n› ve plazma Zn seviyelerinin
düflük oldu¤unu gösterdi. Lin ve ark. (9), obez fare-

lerde zay›f farelerin serum, tüy ve karaci¤erinden
daha düflük konsantrasyonda çinko ve kadminyum

oldu¤unu gösterdi. Fakat beyinde bir farkl›l›k bulu-
namad›. Çal›flmam›z obez bireylerde benzer de¤iflik-

liklerin varl›¤›n› do¤rulad›. Ancak, Kennedy ve ark.

(7), ob/ob farelerin dokular›nda daha düflük konsant-
rasyonda çinko, bak›r ve magnezyum oldu¤unu gös-

terdi. Buna karfl›l›k ob/ob farelerde plazma çinko,
bak›r, ve seruloplazmin aktivitelerini daha yüksek

buldular. Bizim insanlardaki bulgular›m›z› destek-
leyen Failla ve ark. (10), ob/ob farelerdeki kronik

obeziteden plazma demir ve transferrin seviyele-

rinin etkilenmedi¤ini gösterdi. 

Önceki çal›flmalarda ayr›ca obez rodent modelinde

antioksidant korunma mekanizmas›nda bozukluk
oldu¤u saptanm›flt›r. Capel ve Dorrel (13), ob/ob

farelerde total GSH ve glutatyon redüktaz (GSHRed)
ta ve GSH-Px’nin düflük oldu¤unu gösterdi. Prohaska

ve ark. (14), Ob/ob farelerin hepatik GSH-Px akti-
vitesinin kontrol grubu farelerin %70’i oran›nda ve

bak›r-çinko superoksit dismutaz aktivitesinin ise

obez farelerde %30 daha düflük oldu¤unu gösterdi.

Bu çal›flmam›zda MDA ve glukoz aras›nda pozitif

iliflki ve eritrosit GSH-Px ve CuZn-SOD aktiviteleri
ile glukoz aras›nda ters iliflki bulduk. Bu bulgular

glukoz ve insülin metabolizmas›ndaki bozukluk-
lar›n de¤iflken oksidatif durum ile iliflkili olabilece-

¤ini düflündürdü ve diabetik hastalarla ilgili birçok
klinik çal›flma bu hipotez ile ayn› çizgide kan›t

sa¤lam›flt›r (14,15). Oksidatif durum belirteçleri ve

VK‹ ve serum trigliserid seviyeleri (ikisinin de
insülin rezistans› ve yüksek insülin seviyeleri ile

iliflkileri iyi bilinir) aras›nda var olan anlaml› iliflki
bunu destekleyen bir kan›tt›r. 

Obezlerdeki Zn seviyelerinin normal bireylerden
düflük oldu¤u bilinmektedir (16,17). Sonuçlar›m›zla

uyumlu olarak, glukoz seviyeleri ve çinko aras›n-

daki direkt iliflki önceden rapor edilmifltir (18).
Böylece, obezitedeki insülin disfonksiyonu de¤ifl-

ken Zn seviyeleri ile iliflkilendirilebilir. 

Biz ayr›ca, eritrosit çinko seviyelerinin plazma total

kolesterol, LDL ve VLDL seviyeleri ile z›t iliflki-
lendirildi¤ini fark ettik. Bulgular›m›za z›t olarak baz› 
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