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Bu çalışmada, vücut kitle indeksine (VKİ) göre oluşturulmuş yetişkin bireylerden oluşan deney gruplarında oksidatif stres belirteçleri ve 
ferroptoz parametreleri toplam 39 yetişkin birey normal kilolu veya hafif kilolu (VKİ:18.5-29.9), birinci derece obez (VKİ 30-34.9) ve ikinci 
derecede obez (VKİ:35-39,9) olmak üzere on üçer kişilik üç gruba ayrılmıştır. Kontrol grubundaki sağlıklı bireylerin ve obezite grupla-
rındaki hastaların serum örneklerinden malondialdehit (MDA) ,total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS), glutatyon 
(GSH), asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4 (ACSL4) ve glutatyon peroksidaz 4 (GPx4) seviyeleri ölçülmüştür. TOS seviyeleri, kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında 1. derece obez ve 2. derece obez hastalarda artarken (p<0.0001) TAS seviyeleri, 1. derece obez ve 2. derece obez 
hastalarda azalmıştır (p<0.001). MDA seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla 1. derece obez (p<0,001) ve 2. derece obez hastalarda(p <0,0001) 
artmıştır. GSH seviyeleri ise obezite derecesi arttıkça düşüş göstermiştir (p<0.001). Kontrol grubuna kıyasla 1. derece obez ve 2. derece obez 
hastaların ACSL4 seviyeleri artış gösterirken (p<0.001), GPx4 seviyeleri her iki obez gupta da azalmıştır (p<0.001). Obezite derecesi arttıkça 
lipit peroksidasyonu ve oksidatif stres artmaktadır. Ek olarak kontrol grubuna kıyasla obez bireylerde GPx4 seviyelerinin azalışı ve ACSL4 
seviyelerinin artışı birlikte değerlendirildiğinde obezitenin ferroptozu indüklediği düşünülebilir.

Anahtar Kelimeler: ACSL4; ferroptoz; GPx4; obezite; oksidatif stres; lipit peroksidasyonu

In this study, the parameters of oxidative stress markers and ferroptosis were evaluated in experimental groups of adult individuals, which 
were formed according to the body mass index (BMI). A total of 39 adult patients were normal weight or overweight (BMI: 18.5-29.9), 
first degree obese (BMI 30-34.9) and second degree obese (BMI: 35-39.9) were divided into three groups of thirteen each.. From the serum 
samples of healthy individuals in the control group and patients in the obesity groups, malondialdehyde (MDA), total antioxidant capa-
city (TAS), total oxidant capacity (TOS), glutathione (GSH), Acyl-CoA synthetase long chain family member 4 (ACSL4) and glutathione 
peroxidase 4 (GPx4) levels were measured.  Compared to the control group, TOS levels increased in grade 1 and grade 2 obese patients 
(p<0.0001), while TAS levels decreased in grade 1 obese and grade 2 obese patients (p<0.001). MDA levels were increased in grade 1 obese 
(p<0.001) and grade 2 obese patients (p<0.0001) compared to the control group. GSH levels decreased as the degree of obesity increased 
(p<0.001). Compared to the control group, ACSL4 levels of 1st and 2nd obese patients increased (p<0.001), while GPx4 levels decreased 
in both obese groups (p<0.001).  As the degree of obesity increases, lipid peroxidation and oxidative stress increase. In addition, when the 
decrease in GPx4 levels and the increase in ACSL4 levels in obese individuals compared to the control group are evaluated together, it can 
be thought that obesity induces ferroptosis.
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1. Giriş 

Obezite sağlığı bozabilecek ve mortaliteyi 
artırabilecek aşırı yağ birikimi ile karakterize 
multifaktöriyel kökenli kronik bir hastalıktır 
(1). Artan kanıtlar, oksidatif stresin obezite ile 
ilişkili komplikasyonların meydana 
gelmesinde kritik faktör olarak rol oynadığını 
göstermektedir. Obezite başlı başına NADPH 
oksidazlardan süperoksit oluşumu, oksidatif 
fosforilasyon, gliseraldehit oto-oksidasyonu, 
protein kinaz C aktivasyonu, poliol ve 
heksozamin yolakları gibi çeşitli biyokimyasal 
mekanizmalar yoluyla sistemik oksidatif stresi 
indükleyebilir (2). Obezitede oksidatif strese 
katkıda bulunan diğer faktörler hiperglisemi, 
yüksek lipit seviyeleri, vitamin ve mineral 
eksiklikleri, kronik inflamasyon, 
hiperleptinemi, aşırı vücut ağırlığını taşımak 
için artan kas aktivitesi, bozulmuş 
mitokondriyal fonksiyon ve diyet türüdür  (1, 
3-10). Oksidatif stres obezitenin bir sonucu 
olabileceği gibi aynı zamanda obezitenin bir 
tetikleyicisi de olabilir. Oksidatif stres, beyaz 
yağ dokusu birikimini uyararak ve gıda 
alımını değiştirerek obezitenin gelişiminde 
nedensel bir rol oynayabilir. Hücre kültürü ve 
hayvan çalışmaları, oksidatif stresin adiposit 
öncesi proliferasyonunu, adiposit 
farklılaşmasını ve olgun adipositlerin 
boyutunu arttırdığını göstermektedir (11-13). 
Reaktif oksijen türleri (ROS), tokluk ve açlık 
davranışını kontrol eden hipotalamik nöronlar 
üzerinde farklı etkiler uygulayarak vücut 
ağırlığının denetimine etki edebilir (14). 
MDA, iyi bilinen bir oksidatif stres 
biyobelirtecidir. VKİ ve MDA arasında 
önemli bir pozitif korelasyon gözlenmiştir 
(15). Cu-Zn süperoksit dismutaz (SOD), 
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) 
gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri, obez 
deneklerin eritrositlerinde obez olmayan 
kontrollere göre daha düşük bulunmuştur 
(11,16).  

Ferroptozis, son yıllarda keşfedilen genellikle 
büyük miktarda demir birikimi ve lipit 
peroksidasyonun eşlik ettiği GPx4 tarafından 
kontrol edilen, düzenlenmiş nekrotik hücre 
ölümünün bir şeklidir (17,18). ACSL4, 
ferroptoz duyarlılığını belirleyen çoklu 
doymamış yağ asitleri (PUFA'lar) 
metabolizması için önemli bir izozimdir (19). 
ACSL4, ferroptozun hassas bir biyobelirteci 

olmasının yanında ferroptoza önemli bir katkı 
sağlar (20).  Bu çalışmanın amacı obezite 
derecesine bağlı olarak oksidatif stres ve 
ferroptoz biyobelirteçlerinin nasıl değiştiğini 
saptamak, obezite ile oksidatif stres ve 
ferroptoz arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

2. Gereç ve Yöntemler 

Araştırma Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Çalışmaya 01.10.2017- 30.04.2018 tarihleri 
arasında özel bir Fizik Tedavi ve 
Rehabilitasyon Merkezi’ne obezite tedavisi 
amacıyla başvuran 25-65 yaş arasındaki 39 
kadın dahil edilmiştir. Çalışmaya başlamadan 
önce katılımcılardan yazılı onay alınmıştır. 
Aktif olarak kanser tedavisi görenler veya 
kanser öyküsüne sahip bireyler, herhangi bir 
böbrek hastalığı, diyabet( Tip I, Tip II) veya 
ağır kardiyovasküler hastalığı olan bireyler 
çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya dahil 
edilen bireyler VKİ' lerine göre üç gruba 
ayrılmıştır. Kontrol grubu normal (18,5 ≤VKİ 
24,99 kg/m²) ve hafif kilolu (25 ≤VKİ≤ 29.99 
kg/m²) on üç sağlıklı bireyden, ikinci grup (30 
≤ BKİ ≤34,99 kg/m²) ve üçüncü grup ise 
(35≤BKİ≤ 39,99 kg/m²) obez on üçer 
bireyden oluşmaktadır. Bu çalışma Eskişehir 
Osmangazi Üniversitesi Klinik Araştırma 
Komitesi tarafından 10.08.2017 tarih ve 
80558721/212 sayılı kararı ile onaylanmıştır. 

3. Materyal Metot 

Kontrol grubundaki sağlıklı bireylerin ve 
obezite gruplarındaki hastaların serum 
örneklerindeki TOS, MDA, TAS, GSH, 
ACSL4 ve GPx4 seviyeleri ticari olarak 
mevcut kitler (sırasıyla RelAssay Total 
OxidantStatus (TOS), MBS263626, RelAssay 
Total AntioxidantStatus (TAS), MBS042904, 
MBS9331516, CSB-EL009869HU) 
kullanılarak üretici firma talimatları 
doğrultusunda mikroplaka okuyucu 
yardımıyla ölçülmüştür. 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz sırasında GraphPad Prism 7 
programı kullanılmıştır. Deneysel veriler 
ortalama ± standart sapma olarak 
sunulmuştur. Sonuçların normallik analizi 
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Kolmogorow-Smirnov normallik testi 
yardımıyla yapılmıştır. Normal olarak 
dağıtılan veriler, tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) kullanılarak değerlendirilmiş ve 
çoklu karşılaştırmalarda Tukey post-hoc testi 
ile analiz edilmiştir. p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.  

4. Bulgular 

Obezitenin oksidatif stres biyobelirteçleri 
üzerindeki etkileri  

Obez hastalarda obezitenin derecesine bağlı 
TOS seviyelerinde artış olduğu tespit 
edilmiştir (Şekil 1A). Serum TOS seviyeleri, 

prooksidan/oksidan dengesinin ve vücuttaki 
oksidatif yükün bir göstergesidir. TOS 
seviyeleri, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 1. derece obez hastalarda 
%66.6 ve 2. derece obez hastalarda %108.3 
oranında artmıştır (p<0.0001). 

Lipit peroksidasyonunun biyokimyasal analizi 
için sağlık ve obez bireylerde MDA seviyeleri 
ölçülmüştür (Şekil 1B). Sağlıklı kişilerle 
kıyaslandığında obez hastaların MDA 
seviyelerinde artış kaydedilmiştir. MDA 
seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla 1. derece 
obez hastalarda %28.5 (p<0.001) ve 2. derece 
obez hastalarda %142.8 (p<0.0001) oranında 
artmıştır. 

 

 

 

 

Şekil 1. Obezite derecesine bağlı oksidatif stres parametreleri. A: TOS seviyeleri; B: MDA seviyeleri. * p<0.001 ve 
** p <0.0001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
 

 

Obezitenin antioksidan seviyeleri üzerindeki 
etkileri  

Şekil 2A’da görüldüğü gibi, TAS 
seviyelerinde obezite derecesine bağlı olarak 
istatiksel olarak anlamlı bir azalış olduğu 
saptanmıştır. TAS seviyeleri, kontrol grubuna 
kıyasla 1. derece obez hastalarda %29.4 ve 2. 
derece obez hastalarda %40.2 oranında 
azalmıştır (p<0.001). 

GSH seviyeleri, obezite derecesindeki artış ile 
birlikte azalış göstermiştir (Şekil 2B). Obez 
hastalardaki GSH seviyeleri, kontrol 
grubundan önemli bir farklılık göstermiştir 
(p<0.0001). Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, 1. derece obez 
hastalardaki ve 2. derece obez hastalardaki 
GSH seviyeleri sırasıyla %60.8 ve %294.5 
oranında düşüş göstermiştir.  
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Şekil 2. Obezite derecesine bağlı antioksidan parametrelerin seviyeleri. A: TAS seviyeleri; B: GSH seviyeleri. * p 
<0.001 ve ** p<0.0001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
 

Obezitenin ferroptoz biyobelirteçleri 
üzerindeki etkileri  

ACSL4 seviyeleri, obezite derecesine bağlı 
olarak ile artış göstermiştir (Şekil 3A). Obez 
hasta gruplarındaki ACSL4 seviyeleri, kontrol 
grubundan önemli bir farklılık göstermiştir 
(p<0,001). Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, 1. derece obez ve 2. 
derece obez gruplarındaki ACSL4 

seviyelerinde sırasıyla %22.5 ve %39.1’lik 
artış göstermiştir.  

Şekil 3B’de görüldüğü gibi, ferroptozun 
önemli parametrelerinden biri olan GPx4 
seviyeleri, obezite derecesine bağımlı bir 
azalış göstermiştir. GPx4 seviyeleri, kontrol 
grubuna kıyasla 1. derece obez hastalarda 
%30.7 ve 2. derece obez hastalarda %55.2 
oranında azalmıştır (p<0.001).  

 

 

Şekil 3. Obezite derecesine bağlı ferroptoz seviyeleri. A: ACSL seviyeleri; B: GPx4 seviyeleri. * p<0.001 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında 

 

5. Tartışma ve Sonuç 

Oksidatif stres, hücresel düzeyde oksidanlar 
ve antioksidanlar arasındaki dengesizliği ifade 
eder (21). Birçok çalışma, obez kişilerin obez 
olmayan kişilere göre daha yüksek oksidatif 
stres düzeylerine sahip olduğunu göstermiştir 
(11, 22, 23). MDA, çoklu doymamış yağ 
asitlerinin oksidatif bozunmasında son ürün 
olarak üretilen lipit peroksidasyonunun 
önemli bir göstergesi olarak kabul edilmiştir 
(24). Obez olmayan sağlıklı kontrollere 

kıyasla obez deneklerde oksidatif stresin bir 
belirteci olarak MDA düzeylerinde önemli bir 
artış ve ayrıca obezitenin kendi başına plazma 
lipit peroksidasyonu için bağımsız bir risk 
faktörü olduğu öne sürülmüştür (25,26). 
Çalışmamızda obezite derecesi arttıkça MDA 
düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Aynı 
zamanda obezitenin derecesine bağlı olarak 
TOS seviyeleri artarken, TAS seviyeleri 
azalmıştır. Sonuçlarımıza paralel olarak alkole 
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bağlı olmayan karaciğer hastalığı olan obez 
çocukların kontrol grubuna güre TOS 
düzeylerinin daha yüksek TAS düzeylerinin 
ise daha düşük olduğu bildirilmiştir (27). 
Obez ve metabolik sendromlu çocukların total 
oksidan ve antioksidan durumları üzerine 
yapılan bir başka çalışmada ise VKİ artışı ile 
TAS, TOS düzeylerinin yükseldiği 
gösterilmiştir (28). Erişkin bireylerde VKİ' nin 
oksidatif stres belirteçlerine etkisini araştıran 
bir başka çalışma TOS seviyelerinin VKİ 
arttıkça yükseldiğini ancak TAS seviyelerinde 
anlamlı bir değişim olmadığını sağtamıştır 
(29).  

GSH, protein olmayan tiyol gruplarının 
yaklaşık %90'ını temsil eder, oksidatif ve 
serbest radikal aracılı hasara karşı koruyucu 
bir role sahiptir. GSH düzeylerindeki genel bir 
düşüş, obezite dahil kronik inflamatuar 
hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Glutatyon 
metabolizması karmaşık olmakla birlikte 
obezite ile ilgili yanıtları düzenlemede işlev 
gören çeşitli enzimler için bir kofaktördür. 
Örneğin, GSH' nin azalması enerji 
metabolizmasını arttırır ve yağ birikimini 
azaltırken, GPx aktivitesinin artması insülin 
direncini indükler (30-32). VKİ ve glutatyon 
arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma 
normal, hafif kilolu ve obez bireyler arasında 
GSH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulamamıştır. Ancak bireyler VKİ' ye 
göre değil vücut yağ oranına göre normal, 
hafif kilolu ve obez olarak sınıflandırıldığında 
üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmış (p<0,05) ve obez bireylerin en 
düşük GSH seviyelerine sahip olduğu 
bulunmuştur (33). Hem obez hem de normal 
kiloda olmasına rağmen vücut yağ yüzdesi 
%30' dan fazla olan kadınlarda normal kiloda 
olan kadınlara göre daha düşük GSH 
seviyeleri gösterilmiştir (34). Benzer şekilde 
çalışmamızda obezite derecesindeki artış ile 
birlikte GSH seviyeleri, azalış göstermiştir. 
Buna karşın obezitesi olan çocuklarda daha 
yüksek eritrosit GPx aktivitesi ve GSH 
seviyeleri bildirilmiştir. Bu durum obezite 
nedeniyle artan oksidatif yüke yanıt olarak 
telafi edici bir mekanizma olarak açıklanabilir 
(35). 

Lipit hidroperoksitler, lipit peroksidasyonu 
sürecinde anahtar ara ürünlerdir. Lipit 

hidroperoksidaz glutatyon peroksidaz 4 
(GPX4), lipit hidroperoksitleri lipit alkollere 
dönüştürür ve bu işlem, toksik lipit ROS' 
larının demire (Fe2+) bağımlı oluşumunu 
engeller (36). Yağ metabolizması 
disfonksiyonu ve obezite komorbiditelerinde 
enzimatik ve enzimatik olmayan lipit 
peroksidasyonunun potansiyel rolü olmasına 
rağmen obezitede GPx4 aktivitesinin etkisi 
hakkında halen çok az şey bilinmektedir (37). 
Gpx4’ ün iki polimiorfizmi obezite ile 
ilişkilendirilmiştir (38). Çalışmamızda GPX4 
polimorfizmlerine bakılmamış olmasına 
rağmen kontrol grubuna kıyasla obez 
gruplarda GPx4 seviyeleri azalmıştır 
(p<0.001). GPx4 fonksiyonunun inhibisyonu, 
lipit peroksidasyonuna yol açar ve demire 
bağımlı, apoptotik olmayan bir hücre ölümü 
formu olan ferroptozun indüklenmesine neden 
olabilir (39). Çalışmamızda ek olarak obez 
hasta gruplarındaki ACSL4 seviyelerinin 
kontrol grubundan önemli derecede yüksek 
olduğunu bulduk (p<0,001). Son çalışmalar, 
spesifik olarak ACSL4 tarafından fosfolipite 
katılan araşidonik asit lipit 
peroksidasyonunun, ferroptoza aracılık 
ettiğini göstermiştir. (18,40-41). Ratlarda 
yapılan in vivo bir çalışma yüksek yağ ile 
beslenme sonucu ratların adipositlerinde 
ACSL4 ekspresyonunun önemli ölçüde 
arttığını saptamıştır (42). Bu çalışmada da 
benzer şekilde ACSL4 seviyeleri, obezite 
derecesine bağlı olarak artış göstermiştir 
(p<0,001). 

Sonuç olarak obezite derecesi arttıkça MDA 
ve TOS seviyelerinin artması ve TAS, GSH, 
seviyelerinin azalması lipit 
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin 
obezlerde daha yüksek olduğunu 
göstermektedir. Son yıllarda ACSL4 ve GPx4' 
ün ferroptoz mekanizmasındaki rolleri 
araştırılmasına rağmen obezite ile ilişkisini 
araştıran çalışmalar sınırlıdır. Sağlıklı 
bireylere kıyasla obez bireylerde GPx4 
seviyelerinin azalışı ve ACSL4 seviyelerinin 
artışı birlikte değerlendirildiğinde obezitenin 
ferroptozu indüklediği düşünülebilir. Ancak 
obezite ve ferroptoz ilişkisinin aydınlatılması 
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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