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1. GIRIS

Obezite, tim dinyada oldugu gibi UGlkemizde de giderek
yayginlasmaktadir. Obezite, neden oldugu hastaliklar ve toplumsal
sorunlar ile birlikte, kronik ilerleyici, mortalitesi ve morbiditesi yuksek bir
halk saghgi sorunu olarak gdrilmektedir. Ozellikle gelismis Ulkelerde
olmak Uzere tm dlinyada artan obezite insidansi saglik sorunlari arasinda
én siralara yikselmekte ve Diinya Saglik Orgitii tarafindan en riskli 10

hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (1).

Obeziteyle birlikte organizmada; patolojik olaylar sirasinda
hicrede asirn miktarda reaktif oksijen radikali olusmasi olarak tanimlanan
oksidatif stresin arttigi bilinmektedir. Reaktif oksijen tirlerinin dahil oldugu
serbest radikaller; dis yéringelerinde bulunan bir veya birden fazla
paylasiimamis elektrondan dolayi stabil olmayan, oldukga reaktif, cok kisa
yari 6GmuUrli maddelerdir (2). Bu nedenle de, hcrelerin lipit, protein, DNA,
karbonhidratlar gibi tim 6nemli bilegiklerine etki ederler ve yapilarinin

bozulmalarina neden olurlar (3).

Normal Kkosullarda, reaktif oksijen tlrlerinin Gretimi ve
antioksidan savunma sistemleri vicutta yaklasik olarak dengededir. Bazen
bu denge reaktif oksijen tirleri lehine bozularak, insan vicudunda sirekli

ve dusuk seviyede bir oksidatif hasar olusmasina neden olur (4).



Obez hastalar lzerinde yapilan bircok calismada vicutta
oksidatif stres belirteglerinin  yUkseldigi ve antioksidan savunma
enzimlerinde ise azalma oldugu goésterilmigtir (5). Bu nedenle obezitenin
vicutta inflamasyon ve kronik oksidatif stres durumu oldugu

belirtiimektedir (6, 7).

Obezite tedavisinde enerji harcanmasina yoénelik ve gida
aliminin azaltiimasina yoénelik didzenlemeler yapilmaktadir. Bu amagla
Oncelikle diyet ve egzersiz tedavisi 6nerilmektedir. Bunlara ek olarak vicut
kitle indeksi ylUksek olan hastalarda kullaniimak Uzere gelistiriimis iki ilag

bulunmaktadir: Orlistat ve Sibutramin.

Orlistat gastrik ve pankreatik lipaz inhibitéraddr.
Bagirsaklarda yad emilimini azaltarak kilo veriimesine katkida
bulunmaktadir (8). Buna bagli olarak yagda eriyen vitaminlerin emilimini

etkilemektedir.

Sibutramin ise serotonin ve noradrenalinin, serotonerjik ve

noradrenerjik sinir uglarindan re-uptake’ini inhibe eder (9).

Bu calismada obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite
ilag (Orlistat ve Sibutramin) uygulamalarinin oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmalari tzerindeki etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.

Bu amagla, kilo kaybi ve kontrolini saglamak icin disik kalorili diyet



uygulanan obez hastalarda, tedavi protokolline tek basina egzersiz,
egzersiz + Sibutramin ya da egzersiz + Orlistat eklenmesinin serum
oksidatif stres, antioksidan savunma sistemi parametreleri, VKIi ve lipid

profilleri Gzerindeki etkileri arastiriimigtir.

Oksidatif stres parametreleri olarak malondialdehit (MDA),
Total Hidroperoksit (T-HP) ve 3-Nitrotirozin; antioksidan savunma sistemi
parametreleri olarak ise total tiyol (T-SH), FRAP (Ferric Reducing

Antioxidant Power), A, E, C vitamin dlizeyleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Obezite, genel olarak fazla kiloluluk olarak bilinmekle birlikte
tibbi olarak normalden fazla yad dokusunun bulunmasi seklinde
tanimlanir. Besinlerle alinan enerji miktarinin, metabolizma ve fiziksel
aktivite ile tUketilen enerji miktarini astigi ve vicuttaki yag kitlesinin, yagsiz

vucut kitlesine oranla arttigi durumlarda ortaya ¢ikar.

Obez Dbireylerdeki fazla yaglanma; insan vicudunda
kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi sistemleri etkileyen birgcok 6nemli rahatsizhiga zemin hazirlar
(10). Kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, solunum rahatsizliklari, eklem hastaliklari, menstrual
dizensizlikler, infertilite, impotans, safra kesesi hastaliklari, tas olusumu,
bazi kanser turleri, obezite ile dogrudan iligkili hastalklardan birkacidir (11,
12, 13, 14). Bu hastaliklar genellikle erken Olumler ve sakatlklarla

sonuglanir.

Gocukluk ve adolesan déneminde de obezite sik goérilmekte

ve bir ¢cok hastalikla iligkilendiriimektedir. Amerikan Diyabet Derneginin



yaptigi arastirmaya gore, Tip 2 Diyabet tanisi konan ¢ocuklarin %85'i tani

sirasinda obez veya asin kilolu olarak saptanmigtir (15).

Obezitenin en o6nemli risk faktorlerini, fiziksel aktivitede
azalma, beslenme aligkanliklari, yas, cinsiyet (kadin), egitim dizeyi, evlilik,

dodum sayisi ve genetik olusturmaktadir (16).

insanlarda viicut kilosu diizenleme mekanizmasi; genetik,
fizyolojik ve davranissal faktorleri birlikte kapsar. Vicut kilosu ve bigiminin
stabil halde kalmasi igin, enerji aliminin enerji harcanmasinin
dengelenmesi ve beslenmenin dengeli olmasi gereklidir (17). Etkili ilaglar
ya da cerrahi prosedirler gelistirmek icin, obezitenin patofizyolojisini ve
istah kontrolinln fizyolojisini dikkate almak gerekir: Besinlerle alinan
enerji girisi, egzersiz, bazal metabolizma, termogenezis, ve yagd
biyosentezi yoluyla harcanan enerji ciktisina egittir. Vicut agirligi,
hipotalamusun; 6rnegin lateral hipotalamik nUkleusta bulundugu
disunulen aglik merkezi ve ventromediyal nikleustaki doyma merkezi gibi
cesitli néron merkezleri yoluyla adipoz dokuyu kontrol etmesiyle iliskilidir

(18)

Obezitenin gelisiminden sadece asirt yagd alimi sorumlu
degildir; protein ve karbonhidratlarla alinan fazla kalorilerin yag dokusu
olarak depolanmasi da 6nemlidir. Giniimizde obezitenin artmasinda asir

yagl, fazla kalorili yiyecek ve iceceklerin olusturdugu sagliksiz beslenme



ilk neden olarak yer almaktadir. Diger 6nemli faktdr ise teknolojik
gelismelerin sagladigi kolaylklar nedeniyle gunlik aktivitelerde harcanan
enerji miktarinin azalmasidir. ABD’de fazla kilolu ve obez kisilerin orani
1976—1980 yillari arasinda %47; 1988-1994 yillari arasinda %56; 1999-
2000 yillar arasinda ise %64 olarak belirlenmistir (19). Benzer sekilde,
ingiltere’de, WHO kriterlerine gére yetigkinlerin %20-25'inin obez oldugu
(VKI = 30 kg/m2) bulunmustur. Epidemiyolojik veriler, gegtigimiz 20 yilda,
asiri kilo ve obezitenin ABD, Avrupa ve hatta pek ¢ok gelismekte olan
llkede iki - Uc katina c¢iktigini gdstermektedir (20, 21). Ulkemizde de
TURDEP calismasinin sonuglarina gére kadinlarda %30, erkeklerde %13,

genelde ise %22,3 dizeylerinde obezite prevalansi tespit edilmistir (22).

2.1.2 Obezitenin Siniflandiriimasi ve Etiyolojisi

Dinya Saglik Orgiitil, obeziteyi viicut kitle indeksinin 30 ve
(izerinde olmasi olarak tanimlamaktadir. Viicut Kitle indeksi; kilogram
cinsinden vicut agirhiginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
bdliinmesi seklinde hesaplanir: kg/m2. Diinya Saglik Orgiitiindn, viicut kitle

indeksine gére obezite siniflandirmasi Tablo 1’de gérllmektedir (23).



Tablo 1 : Viicut Kitle indeksine Gore Obezite Siniflandirmasi

Grup VKI (kg/m?)
Normal alti (Zayif) <18,5
Normal 18,5 - 24,99
Kilolu 25,0 - 29,99
Obez = 30,0
Sinif 1 30,0 — 34,99
Sinif 2 35,5-39,99
Sinif 3 (morbid) 240

Vicut Kitle indeksinin disinda, bel cevresi oélgimi de
obezitede kriteri olarak kullaniimaktadir. NCEP-ATP Il tarafindan konulan
Metabolik Sendrom tani kriterleri iginde, bel c¢evresi 6lcima, abdominal
obeziteyi belirleyen bir fakidér olarak yer almaktadir. Buna gore; bel
cevresinin erkekte 102 cm, kadinda 88 cm den fazla olmasi abdominal

obezite gostergesidir (24).

Obez hastanin degerlendirmeye alinmasinda ilk adim
hastaliginin muhtemel nedenlerini tespit etmektir. Obezite, hem genetik,
hem de cevresel faktorlerin neden oldugu kompleks bir hastaliktir (25).
Enerji dengesinin dizenlenmesi; toplumsal, davranigsal, genetik,
hormonal ve noral etkenlerin rol oynadigi son derece karmasik bir

durumdur (20). Obezitenin nedenleri Tablo 2'de verilmektedir.



Tablo 1 : Obezitenin Etiyolojik Siniflandiriimasi

Obezitenin Etyolojik Siniflandirmasi

e  Genetik

e Hipotalamik

e Endokrin

e Beslenme

e Sedanter Yasam
e laglar

e idiyopatik

Obezitenin ikincil nedenleri daha nadir goérllse de, leptin
yetersizligi, hipotiroidi, Cushing sendromu, blyime hormonu eksikligi ve
hipotalamik  hasar gibi endokrin ve hipotalamik  sendromlar
degerlendirmede g6z dniinde bulundurulmalidir. Obeziteye neden olabilen
ilaclar arasinda; antipsikotikler, antidepresanlar, Lityum, antiepileptikler,
insulin, sdlfonillreler, oral kontraseptifler ve kortikosteroidler sayilabilir

(26).

2.1.3. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde genel amaglar; daha fazla kilo
alinmasinin éntne gegilmesi, vicut agirhidinin azaltilmasi, uzun dénemde
vicut agirhginin daha asagi dizeylerde tutulmasi, ve kilo alinmasiyla
ortaya ¢ikabilecek diger hastalik risklerini kontrol edebilmektir. Kilo kaybi

metabolik profilin iyilesmesiyle sonuglanir ve obezite tedavisinin ana



hedefini olusturur (27). Bu nedenle obezite tedavisinin temelinde yeme,
aktivite ve davranigla iligkili aliskanliklarin degistirilmesi yatmaktadir;

bunlar ‘yasam tarzinda degisiklik’ olarak 6zetlenir.

Bu tedaviler ile hedefe ulasmada veya ulasilan hedefte

kalmakta guclik cekiliyor ise ila¢ tedavisi eklenebilir.

2.1.3.1. Diyet Tedavisi

Diyet, obezite tedavisinin en énemli bilesenidir. Besin alimi,
kontrol edilen ve dizenlenen bir sistemdir. Aferent sinyaller, aclk ve gida
arama kontrol merkezlerinin bulundugu merkezi sinir sistemine sinyal
yollarlar (28). Obezite tedavisinde, kolay uygulanarak hastanin uyumunu
saglayan, dolayisiyla basar oranini artiran kisiye 6zgu ilimh hipokalorik
diyetler uygulanmalidir. Obezite tedavisinde hizli kilo vermek yerine yavas
ama istikrarli kilo verilmeli ve verilen kilonun kalicihigr saglanmalidir.
Genelde 6nerilen hedef, 6 ay icerisinde baslangictaki kilonun %10’u kadar

kilo vermektir (19).

Bu amagla, haftada 0,5-1 kg kilo kaybi saglayacak sekilde
gunlik harcanan enerjiden 500 ila 1000 kcal daha az eneriji iceren diyetler
Onerilmelidir. Hastalarin mevcut kilolarini korurken tikettikleri enerji miktar
hesaplanir: “bazal metabolizma hizi x aktivite faktéri”. Bu rakamdan

gunlik olarak 500-1000 kcal kadar bir fark cikartilarak hastanin fazla ag



kalmadan kolay adapte olabilece@i ve uzun stire uygulayabilecegi bir diyet

programi dizenlenir (19).

Tablo 2 : Dengeli Kilo Verdirici Diyet

Ginliik Toplam Kalori Harcanan Enerjiden 500-1000 kcal eksik
Karbonhidrat %55-60
Protein %15
Total Yag %20-30
Kolesterol <300 mg/gun

Dotmus Yag Asitleri %8-10

Tekli Doymamis YA %15

Coklu Doymamis YA %10

NaCl 2,4 gr Na ve 6 gr NaCl
Kalsiyum 1000-1500 mg/gln
Posa 20-30 gr/giin
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Tablo 3 : Alinacak Glinliik Kalori Miktari

Alinacak Gunlik Kalori Miktari:
[BMH* x Aktivite Faktor(i**] — 600 (500-1000 kcal)

*BMH (kcal/gun)
Kadin:
[10x VA (kg) ] +[6,25 x boy (cm) ] —[ 5 x yas (yil) ] — 161

Erkek:
[10x VA (kg)]+[6,25x boy (cm)]—-[5xyas (yil) ]+ 5

- DUslk Sedanter =1,3
**Aktivite Faktor - Orta =15
- Yiksek =1,7

* BMH: Bazal metabolizma hizi, VA: Vicut Agirhgi

2.1.3.2. Egzersiz Tedavisi

Egzersiz, obezitenin hem dnlenmesinde hem de tedavisinde
enerji tuketiminin artirnlmasi igin temel faktérdur. Egzersiz, saghk ve
fiziksel form dizeyini gellistrmek amaciyla belli bir plan ve dizen
cercevesinde uygulanan ve bir hedefi olan tekrarlanan fiziksel

aktivitelerdir.

GUnlik yasamin bir parcasi olan en basit egzersiz ylriimedir.
Merdiven ¢cikma, dans etme, step yapma, bisiklete binme, yizme bu tar
aerobik aktivitelerdir. Bu aktiviteler yagsam tarzi haline getirilirse obezitede
kilo kaybi saglanir. Bunlar temelde duzenli, belirli surede, blylk kas

guruplarini ayni anda caligtiran ve nabiz atim hizini en fazla %75
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oraninda artiran ¢alismalardir. Egzersiz sirasinda arteryel tansiyonda ve
nabiz ritminde asiri yiUkselme veya disme oldugunda egzersiz
sonlandiriimalidir (29). lleri yastaki kisiler icin en givenli dislk enet;i
harcayan aktiviteler; yarime, bisiklet sirme, ev temizligi, dans ve hafif

bahce isleri gibi faaliyetlerdir (30).

Egzersiz yogunlugu maksimal oksijen aliminin (VO2 max)
yUzdesi olarak belirlenir, ancak pratikte bunu degerlendirmek gii¢ oldugu
icin kalp hizi kriter olarak alinir. Maximum kalp hizi normal kilolularda 220-
yas, obezlerde 220-yas/2 olarak hesaplanir. Maksimum kalp hizinin %60-
70’'ine ulagsmay! saglayan bir egzersiz programinin 20-30 dakika/haftada
4-5 kez veya 45-60 dakika/haftada 2-3 kez uygulanmasi dnerilmektedir
(31). Egzersiz uygulamasi a¢ karnina yapilmamali, yemekten yaklasik 2

saat sonra uygulanmalidir.

2.1.3.3. ila¢ Tedavisi

Obezitede ilag tedavisi 1893 yilindan bu vyana
uygulanmaktadir, ancak tedavide kullanilan ilaglarin, tedavinin kesilmesini

gerektiren yan etkileri olmustur.

Son on yil iginde, obezite arastirmalari, yeni farmakolojik
mudahelelerin geligtiriimesini saglayabilecek yeni biyokimyasal yolaklarin

arastirimasi Uzerine odaklanmistir. Bu kapsamda, farmakolojik ajanlarin
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geligtiriimesi, diyet, egzersiz ve davranis degisikligini iceren genel bir kilo
azaltma programinin pargasi olarak gorilmektedir. Bununla birlikte,
farmakolojik tedavinin ancak VKi >30 kg/m2 olan veya VKI > 27 kg/m?2
oldugu halde ilave morbidite faktérleri olan hastalara uygulanmasi tavsiye

edilmektedir (32).

Obezite, enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki denge
bozuklugu sonucu olustugundan, tedavide kullanilan ilaglar; yemek alimini
azaltmayi, metabolizmayi dizenlemeyi ve enerji harcanmasini arttirmay

hedefler (33).

a) Gida aliminin azaltiimasina yénelik ilaglar
1-Noradrenerjik reseptorleri etkileyen ilaglar
2-Serotonerjik reseptorleri etkileyen ilaglar

b) Yag emiliminin degistiriimesine yénelik ilaglar

c) Enerji harcanmasini artirlmasina yénelik tedavi

Diyabet, kardiyovaskller hastaliklar, serebrovaskiler
hastaliklar, osteoartrit, uyku apne ve belli kanser tdrlerinde karsilasilan
morbiditenin, vicut yaginin azaltimasiyla orantili olarak azalacagini
gbsteren cesitli epidemiyolojik ¢alismalar bulunmaktadir. Bunun yaninda,

adipozitenin dizenlenmesini etkileyen merkezi sinir sistemi ve periferik
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sinyal yolaklarinin daha iyi anlasiimasiyla ¢ok yakin gelecekte etkili

obezite ilaglarinin gelistirilebilecegdi distntlmektedir (32).

Bu tablo altinda, uzun doénemli obezite tedavisinde
kullanilmak CGzere halen sadece Orlistat ve Sibutramin; Amerikan Gida ve
llac Idaresi (FDA)'dan, Kanada Terapotik Uriinler Genel Midirliigi

(TPD)’den ve Avrupa llag Ajansi (EMEA)’dan onay almistir (32).

2.1.3.3.1. Orlistat

Orlistat (Tetrahidrolipstatin), 1999 yilinda FDA tarafindan
obezite tedavisinde kullaniimak Gzere onaylanmistir. Streptomyces’den elde
edilen bir lipstatin tdrevidir. Orlistat, gastrik ve pankreatik lipazi irreversible
inhibe ederek, gidalarla alinan trigliseritlerin hidrolizini bloke eder. intestinal
lipazlar, besinlerle alinan trigliseritlerin, yag asitleri ve monogliseritlere

yikilarak mukoza hicrelerinden absorbsiyonu saglar (34, 35).

Sekil 1 : Orlistat Molekiili
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Saghkli gondllilerde %46,6 ile %91,4 arasinda enzim
inhibisyonu yaptigi gosterimistir. Gastrointestinal lipazin Orlistat ile inhibe
olmasi yag absobsiyonunu %30 oraninda azaltarak fecesle atilmasini
saglar (36). Orlistat ile yapilan kisa sireli tedavide fekal yag kaybi
olusmakta fakat hastalar bu ilaci biraktiktan sonra tekrar ayni seviyeye

dénduga gérilmektedir (37).

Orlistat, kilo kaybini hizlandirir, obeziteyle iligkili risk
faktorlerini dizeltir, diyetle alinan yag absorbsiyonunu azaltir ki bu durum
yagda ¢ozinen vitaminlerin (vitamin A, D, K ve E gibi) absorbsiyonunu

azaltabilir (38).

Orlistat 120 mg’lik tabletler halinde bulunur ve genellikle 3x1
olarak ana 6gunlerde ilk lokma ile beraber kullanilir. Bagirsaklardaki etkisi
genellikle 2 saat ile sinirhidir. Alindigi 6gtndeki yagin emilimini bloke eder
ve diger 6gunleri etkilemez. Sistemik dolagima minimal diizeyde absorbe
oldugu icin sistemik emiliminin olmadigi varsayilir. Bu nedenle sistemik

lipazi etkilemez (36).

Orlistatin optimal etki gésterebilmesi igin %30’un altinda yag
iceren 1hmh hipokalorik diyet ile alinmasi 6nerilir. Ginlik yag alimi 3 ana
6gune dengeli dagitilmaldir. Yapilan calismalar bir diyetle beraber
uygulanan plasebodan farkli olarak bir yilda ortalama %8 ile %10 oraninda

kilo kaybi sagladigini gdstermistir. ilacin kullaniimasina devam edilmesi,
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kilonun geri alinmasini da yiksek oranda engeller. Kiloyu geri alma orani,

plasebo ile %50 iken, Orlistat’da %20’de kalmistir (39).

Orlistat tedavisinde ilk 3 ayda %5 kilo kaybedenlerde 2 yil
sonundaki tedavi basarisi daha yUksek c¢ikmaktadir. Yapilan
metaanalizlerde kilo kaybi ile kan basinci, lipit profili, aclik instlin dizeyi
ve glukoz diizeylerinde dizelme sagladigi gdsterilmistir. Kilo kaybindan

bagimsiz olarak total kolesterol ve LDL kolesteroliinde diisme saglar.

Obez hastalarda gerceklestirilien en uzun calisma olan
XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects Study)
calismasinda 3304 diyabet olmayan obez hasta 4 yil sUreyle takip edilmis,
bu strenin sonunda “Orlistat + yasam degisikligi” uygulanan grupta
diyabet ortaya cikis sikhgi “Plasebo + yasam tarzi degisikligi’ ile tedavi
edilenlere gbre %37 daha az olmustur. %6,2 ve %9). Bu sire icinde
plasebo grubu ile 4,1 kg ve Orlistat grubu ile 6,9 kg zayiflama ve
beraberinde sirasiyla plasebo ve Orlistat gruplarinda sistolik kan
basincinda 3,4 ve 4,9 mmHg'lik, diastolil kan basincinda ise 1,9 ve 2,6
mmHg disus, total kolesterolde %2,3 ve %7,9, LDL kolesterolde %5,1 ve
%12,8 azalma gorUimuUstUr. Yagda eriyen vitaminlerin serum diizeylerinde

azalma olsa da, dizeyler normal sinirlar iginde kalmistir (40).

Uzun sureli Orlistat kullanimi sonucu yagda eriyen A, D, E, K

vitaminlerinde bir azalmadan s6z edilmisse de, arastirmalar bunu
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gostermemektedir. CUnkl ilag, yag emilinin ancak 1/3’Gnu bloke eder.
XENDOS calismasinda serum Trigliserit ve Serbest Yag Asitleri
seviyelerinin azaltilmasinin insdlin direncini  dazelttigi ve ilacin Tip2

Diyabet Mellitus’den korunmada yararh oldugu gosterilmistir.

En 6nemli yan etkisi olan yagl diyare, ilaci kullananlarin
%25'inde gorulur, fakat ancak hastalarin %1’inde tedavinin kesilmesini
gerektirecek dlzeye erigir. Diger yan etkileri, gastrointestinal sisteme
yonelik sikayetlerle sinirlidir. Bunlar yagl lekelenme, sivi gayta, acil

defakasyon ihtiyaci, abdominal kramplar (36).

Uluslararas! literatirde, Orlistat + aerobik egzersiz
uygulanmasi  kombinasyonunun antioksidan enzimler ve lipid
peroksidasyonu uzerindeki etkilerinin arastirildigi sadece bir makaleye
rastlanmistir. S6z0 edilen bu calismada, 24 obez hastanin bir grubuna
disUk kalorili diyetle birlikte giinde ¢ kez 120 mg Orlistat 12 hafta slreyle
veriimis, diger grubuna ise diyet+Orlistat ve egzersiz uygulanmis ve
serumda MDA, A ve E vitamini dizeyleri dlgiimustar. Vitamin dizeyleri
her iki tedavi grubunda normal gdndllilere oranla disik bulunmus, MDA
dizeyleri diyet+Orlistat uygulanan obez grupta normallere oranla
degismezken diyet+Orlistat+egzersiz grubunda oxidatif stres parametresi
MDA duzeyleri tedavi 6ncesinde obez hastalardan elde edilen degerlere

oranla anlamh olarak azalmistir (41).
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Obezitede proinflamatuvar sitokinlerin adipoz dokudan
saliverilmesi artmistir. Bir calismada obez hastalara uygulanan Orlistat
tedavisinin plazma IL-6 dlUzeylerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(42). Gene benzeri bir calismada obez hastalarda Orlistat tedavisi ile
birlikte, tedavi 6ncesine oranla enflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa, IL-6
ve oksidatif stres belirteci olan isoprostan 8-epi-prostaglandin F2alpha

dizeylerinin de azaldigi rapor edilmigtir (43).

2.1.3.3.2. Sibutramin

Sibutramin  1-(4-chlorophenyl)-N,N-dimethyl-a-(2-methylpro-
pyl)-cyclobutanemethanamine), 1997 yilinda FDA tarafindan obezite
tedavisinde kullaniimak Uizere onaylanmistir. Serotonin ve noradrenalinin,
serotonerjik ve noradrenerjik sinir uglarindan re-uptake’ini inhibe eder.
Sinaps boslugunda bu iki nérotransmitter diizeylerinin artisina yol acar.
Artan serotonin ile tokluk hissini uyarir, diger yandan artan noradrenalin ile
termogenezde artisa ve gida aliminda azalmaya yol agar. Hipotalamusta
bu temele dayanan etkisi ile yemek yemeye basladiktan sonra doyma
veya tokluk duygusunu artirarak az yemeyi saglar. Gergekte istahi
azaltmaz, doygunluk hissini 6ne alarak alinan gida miktarini ve yemek

sonrasi 6gun atigtirmayi azaltir (44, 9).

Obez diyabetik hastalarda kan glukozunun kontrolune

katkida bulunur (45). Sibutramin metabolik sendromlu hastalarda insulin
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duyarligini dizeltir (46), obezlerde plazma néropeptid Y, beta endorfin,
insdlin ve leptin konsantrasyonlarini azaltir (47). Uzun sureli Sibutramin
tedavisi gbren obez hastalarda serum glukoz, insulin, lipid profil, C-reaktif
protein (CRP), resistin, leptin ve adiponectin dizeylerinin anlamh olarak

azaldigini gésteren randomize klinik ¢alismalara rastlanmigtir (48).

_~CHs
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Sekil 2 : Sibutramin Molekdill

Gastrointestinal sistemde iyi emilir, emilim yaklasik %85
oranindadir. Karacigerden ilk geciste sitokrom P450 3A4 enzimi ile blyik
oranda metabolize olur. Ve farmakolojik etkisini gésteren iki metabolitine
dénlsdr, idrarla atilir. Serotonin stimilatérlerinden farkli olarak, serotonin
salinimi Uzerine etkisi yoktur, serotonin reseptérleri ile direkt olarak

etkilesmez.

Etkisi doza baghdir. Glnde bir kez sabah alinan 10 veya 15

mg’lik dozlari, digtk kalorili diyet ile beraber uygulandiginda etkili olur.
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Yapilan galismalarda 1 yillik kilo kaybi ortalama % 6 ile 10 arasinda

degistigi géralmuastdr (49).

Sibutramin inilen kiloda kalmaya da yardimci olur. Bu ilag ile
simdiye kadar yapilan en uzun ¢alisma olan STORM (Sibutramine Trial of
Obesity Reduction and Maintenance) calismasinda, ilk 6 ayda
Sibutraminle kilo veren grup ikiye ayrilmigtir. Takip eden 18 ayda
Sibutramin olmaksizin diyet+egzersiz uygulanan grup belirgin olarak
kilolarini geri alirken, diyet ve egzersize ek olarak Sibutramin verilen
grupta bu oran disiik kalmistir. iki yil Sibutramin kullanan obezler,
plaseboya gére daha cok kilo vermislerdir. ilk alti ayda bu kilo verme ile
paralel olarak Sibutramin grubunda Trigliserit, insilin, C peptid, ve Urik asit

dlzeyleri azalmig, HDL duzeyleri ikinci yilda artmistir (50).

Sibutraminin, sempatik sinir sistemi Uzerindeki farmakolojik
etkisi nedeniyle, kardiyovaskiiler etkiler gdzlemlenebilir. Ozellikle tedavinin
ilk agamasinda, kan basincinda ¢ok az miktarda artis géralebilir. Tavsiye
edilmeyen 20-30 mg dozlarda, sistolik kan basincindaki ortalama artis, 2
ile 4 mmHg ve kalp hizi ise 4 atim/dakika artmaktadir (51). Tavsiye edilen
dozlarda, kan basicinda daha az degisme meydana gelmektedir; 10 mg
kullanimda sistolik kan basincinda hemen hemen hi¢c degisiklik
g6rilmedigi ve 15 mg dozda ise ancak 1 mmHg artis goéruldagua

belirtiimektedir (52). Genel degerlendirmede dikkat ceken sey, %5’den
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fazla kilo verenlerde kan basinci ve kalp hizinin genellikle stabil kaldigi

veya azalabildigidir (51, 52).

Sibutramin’in yan etkileri en sik; agiz kurulugu, konstipasyon,
istahsizlik, uykusuzluk, basagrisi olarak goéralir. Nadiren terleme,
basdénmesi, tat degisikligi, kan basinci ve nabizda artig, anksiyete ve
parestezi ile karsilasilir. Bu etkiler dozla iligkili olup, doz azaltilarak veya
kesilerek ortadan kaldirilabilir (51). STORM calismasinda 2 yilda 20 hasta

(%3) kan basincinda artis nedeni ile galismadan ayriimistir.

Kontrendikasyonlari ise; majér yeme bozuklugu, anoreksiya
nevroza, MAO inhibitéri kullanimidir (en az iki hafta énce kesilmelidir).
Koroner kalp hastahgi, konjestif kalp yetmezligi, tasikardi, aritmi, kontrol
altina alinmamig hipertansiyon, psikiyatrik hastalik, ilag-alkol bagimhhgi,
CVH, hipertiroidizm, feokromastoma, dar acili glukom, ciddi karaciger ve
bdbrek yetmezligi ve gebelik-laktasyon durumlarinda olasi istenmeyen

etkilere yol agmamak igin kaginiimalidir (36).

21



2.1.3.3.3. Uzerinde Calisilan Diger Obezite Tedavileri

Son yillarda yapilan calismalar yag dokusunun sadece yag
depolama gorevi yapmadigi, salgiladigi bir cok molekille endokrin bir
organ olarak goérev yaptigini ortaya koymustur (53). Bu molekdller,
endokrin ve parakrin etkileriyle besin alimini dizenlerler ve beden

kitlesinin ayarlanmasina katkida bulunurlar.

Son yillarda, adipoz dokunun, adipokinler denen cesitli
biyoaktif peptid ve proteinler salgiladigi bulunmustur. Yag dokusundan
salgilanan leptin, rezistin, adiponektin, TNF-a adipsin, IL-6, IL-8, IL-10,
plazminojen aktivatdr inhibitéri (PAI-1), lipotransin, transforme edici
blyime faktdrl, anjiotensinojen, metalotiyonin bu salgilanan maddeler
arasindadir (54, 55). Bu maddeler, besin alimi, enerji dengesinin
dizenlenmesi, insdlin etkisi, lipid ve glukoz metabolizmasi, anjiogenezis
ve vaskuler remodelling ve kan basincinin dizenlenmesi ve pihtilasma da
dahil olmak Uzere cgesitli biyolojik ve fizyolojik slrecleri etkileyerek vicut

homeostazinda merkezi bir rol oynamaktadirlar (56).
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Sekil 3 : Beyaz Yag Dokusunun Parakrin ve Endokrin Etkileri

Adipokinlerin bu fizyolojik énemi nedeniyle, obezlerde bu
bilesiklerin sentez ve salgilanmasinin, obezitenin ve obeziteye bagli
hastaliklarin gelismesinde etkisi olan nedensel bir faktér oldugu yéninde
hipotez  gelistiriimigtir.  Bundan hareketle, adipokin seviyelerinin
farmakolojik olarak dUzenlenmesinin; obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklari tedavi edecek ve Onleyecek yeni ve eftkili
terapotik ydntemler saglayabilecedi distuntlmektedir (57). Bunun yaninda,

adipozitenin dizenlenmesini etkileyen merkezi sinir sistemi ve periferik
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sinyal yolaklarinin daha iyi anlasiimasiyla c¢ok yakin gelecekte etkili

obezite ilaglarinin gelistirilebilecegdi distntlmektedir (32).

2.2. Obezite ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres; patolojik olaylar sirasinda hicrede asin

miktarda reaktif oksijen radikali olusmasi olarak tanimlanir.

Obeziteyle birlikte organizmada oksidatif stresin artmaktadir.
Obezitede artmis oksidatif stres yine bu hastalarda ortaya ¢ikan doku ve
fonksiyon bozukluklarinin  (endotel disfonksiyonu, artmis platelet
agregasyonu, aterogenez vb.) baslica sebebi olarak éne surtlmustir (58,
59). Obezitede oksidatif stresi arttiran etkenler arasinda hiperglisemi,
hiperleptinemi, doku lipit diizeylerinin artmasi, yetersiz antioksidan defans,
reaktif oksijen tlrevi olusumunun artmasi ve kronik enflamasyon olarak

bildirilmistir (5).
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Sekil 4 : Obezitede Oksidatif Stres ve Neden Oldugu Hastaliklar

Framingham Calismasinda, sigara icme, diyabet ve VKI
degerinin bir oksidatif stres belirteci olan idrarda 8-epi-PGF2, Olglimleriyle

iligkili oldugu bulunmustur (60).

Metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
dislipidemiye neden oldugu bilinen obeziteyle ilgili ¢alismalarin birinde

oksidatif stres parametrelerinden olarak bilinen ve obezitede detayl olarak
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arastinlmamis olan “nitrotirozin” duzeylerinin obez hastalarda arttig

gosterilmistir (61).

Hiperfaji, insulin rezistansi ve hiperlipidemi ile karakterize
obez Zucker sicanlarda yapilan calismalar, renal nitrotirozin dizeylerinin

arttigini ortaya koymustur (62).

Oksidatif stresin diger gdstergeleri arasinda yer alan MDA,
NO, antioksidan enzimler, antioksidan vitamin (C, E gibi) dizeylerinin
gerek obez deney hayvanlarinda gerekse obez hastalarda degistigini

gbsteren yayinlar vardir (63, 58, 64, 65).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yériingelerinde bir veya birden fazla
paylasiimamis (eslesmemis) elektron tasiyan atom veya molekullerdir.
Paylasiimamis elektrondan dolayi stabil olmayan, oldukga reaktif, cok kisa
yari 6murli maddelerdir. Hlcrenin tim bilesenleri ile kolayca etkilesebilme
ozelligine sahiptirler (2). Fe®", Cu®*, Mn?* ve Mo®* gibi gegis metalleri de
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler, ancak serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar

(66).
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Serbest  radikaller  hicrelerin  lipit, protein, DNA,
karbonhidratlar gibi tim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin

bozulmalarina neden olurlar.

Radikallerin olugsumu sirasinda kimyasal reaksiyonlarda,
reaksiyona giren maddelerin elektron baglari bozulur ve yenileri olusur.

Basit bir elektron bagi, ters yonll iki elektrondan olusur (67).

Serbest radikaller ¢ yolla meydana gelirler: (68)

1. Kovalent bagli normal bir molekulin, her bir pargasinda

ortak elektronlarindan birisinin kalarak homolitik bélinmesi:

X:¥Y2>X+Y

2. Normal bir molekllden tek bir elektronun kaybi veya bir

molekUlin heterolitik bolinmesi:

X:Y2>X"+Y

3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesi

A+e > A"

27



Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki tirleri Reaktif
Oksijen Tarleri (Reactive Oxygene species - ROS) ve Reaktif Nitrojen
Tarleri (Reactive Nitrogene Species - RNS)’lerdir. Bunlardan ROS; oksijen
radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen tlrevlerini kapsayan genel
bir terimdir. Ayni sekilde RNS’ler de, fizyolojik énemi olan serbest radikal

tarleridir. Baghca ROS ve RNS’ler Tablo 5 ve 6°da verilmektedir: (69, 70)

Tablo 4 : Reaktif Oksijen Turleri

Reaktif Oksijen Tirleri (ROS)
Radikaller Non-radikaller
Siiperoksit, O 2’ Hidrojen peroksit, H,O,
Hidroksil, OH’ Hipoklorik asit, HOCL
Peroksil, LOs" Ozon, O;
Alkoksil, LO’ Singlet oksijen
Hidroperoksil, HO,® Lipit peroksitleri

Tablo 5 : Reaktif Nitrojen Turleri

Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Radikaller Non-radikaller
Nitrikoksit, NO° Nitr6z asit, HNO,
Nitrojen dioksit, NO," Dinitrojen trioksit N2Os

Dinitrojen tetraoksit, NoO,

Peroksinitrit, ONOO"

Alkil Peroksinitrit, LOONO
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YUksek konsantrasyonlarda serbest radikaller ve radikal
tdrevi, radikal olmayan reaktif tirler; canl organizmalar icin tehlikelidir ve
belli bagli tim hicre yapilarina hasar verir. Bununla birlikte, disik
konsantrasyonlarda nitrik oksit, siperoksit anyonu ve reaktif oksijen turleri
sinyal iletiminde dUzenleyici medyatdér olarak 6nemli rol oynarlar.
ROS’larin aracilik yaptidi bir cok cevap, aslinda hicreleri oksidatif strese

karsi korur ve redoks homeostazini yeniden olugtururlar (71).

2.3.1. Serbest Oksijen Turleri

Oksijen, insan yasami igin hem temel hem de toksik bir
elementtir. Oksijen, yoringesine tek elektron aldigi zaman, hiicre yapisina
zarar veren son derece reaktif oksijen radikaline doénlsir. Son
ybringesinde iki eslenmemis elektron bulunduran bir biradikal olan
oksijen, hicre icindeki enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla tek bir

elektron aldiginda Reaktif Oksijen Turleri’'ne (ROS) dénusur (66).

Biyolojik sistemlerdeki baslica reaktif (serbest) oksijen tirleri;
oksijenin dokularda belirli kosullarda kismen indirgenmesi sonucu olusan
cok kisa dmurlt ve gucli oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir. Biyolojik

olarak 6nemli radikaller sunlardir:

1- Hidroksil radikali (OH")
2- Superoksid radikali, (O2)

3- Peroksil (LOO") ve Alkoksil radikali (LO")

29



Bununla birlikte, serbest oksijen tlrleri terimi, sadece oksijen
radikalleri icin degil bazi radikal olmayan oksijen turevleri i¢in de kullanilan
genel bir terimdir. Bu tartn érnekleri arasinda, hidrojen peroksit, hipoklorik
asit, singlet oksijen gibi maddeler bulunur. Bu maddelerden bazilari
belirgin olarak reaktif 6zellik tagimadiklari i¢in, kimi zaman “derive oksijen

tarleri” ya da “oksidanlar” olarak da isimlendirilirler (2).

ROS’un, savunma mekanizmas! agisindan hiicre blylimesi
ile inflamatuar cevapta 6nem tasiyan hicre igi sinyal yolaklarinin

dizenlenmesinde buyuk rol oynadigr gésterilmistir (72).

2.3.1.1. Hidroksil radikali

Hidrojen peroksidin  gecis  metallerinin  varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Serbest radikaller arasinda en reaktif ve
en sitotoksik olani hidroksil radikalidir; yarilanma 6mra c¢ok kisadir ve
olustugu yerde buylk hasara neden olur (73) . Ayrica tiyoller ve yag
asidleri gibi cesitli molekillerden bir proton kopararak yeni radikallerin
olusmasina neden olur (68). Serbest demir iyonunun katalizér etkisi

altinda hidrojen peroksitten asagidaki reaksiyonla da olugur:

Ho0z . H' + Fe®" — OH " + HpO + ™
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Hidroksil radikali, stperoksid anyonu ile hidrojen peroksidin

etkilesmesi sonucu asagidaki reaksiyonla da olusur:

02'_+ H202+H+—>'OH +02+ H20

Hidroksil radikali ayrica Cl " ile reaksiyona girerek dokuda

diger bir sitotoksik madde olan HOCI (hipoklorik asid) olusturabilir.

Hidroksil radikalinin, 6zellikle proteinlerin primer yapilarini

her yénden degistirebilmektedir (74).

2.3.1.2. Superoksit Radikali

Hemen tum aerobik hlcrelerde oksijenin bir elektron alarak

indirgenmesi sonucu serbest stperoksid radikal anyonu meydana gelir.

SUperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi
dogrudan zarar vermez. Asil 6nemi hidrojen peroksid kaynagi olmasi ve
gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (75). SUperoksidin
fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksid ile birlesmesi sonucu reaktif
bir oksijen tlrevi olan peroksinitrit (ONOO " ) ve sonra peroksinitr6z asid

meydana gelir. NO "in zararh etkilerinden peroksinitrit sorumludur.

Oz "+ NO — ONOO ~

31



Bu durumda NO‘in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica
peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararl etkileri de vardir, azot dioksit
(NO,), hidroksil radikali ve nitronyum iyonu gibi daha baska toksik trlnlere

dénUsebilir (66) .

2.3.1.3. Peroksil ve Alkoksil Radikali

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli
radikaller, peroksil radikalleri ve alkoksil radikalleri, tiyil radikalleri gibi
6nemli serbest radikaller de meydana gelirler. Bunlardan 0zellikle
poliansatire yag asitlerinden meydana gelen peroksil radikali, yariémri

uzun olan bir radikaldir (76).

2.3.1.4. Hidrojen peroksit

Molekuler oksijenin gevresindeki molekdllerden iki elektron
almasi veya superoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur.
Peroksit molekdllu iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi
meydana getirir. Hidrojen peroksid membranlardan kolayca gecebilen,
uzun 6marlU bir oksidandir. Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin

asll Uretimi stiperoksidin dismutasyonu ile olur.

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif
oksijen turleri icine girer. Guinkl Fe veya diger diger gecis metallerinin

varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, sUperoksit radikalinin varliginda
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Haber-Weis reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen

radikali olan hidroksil radikali olusturmak Uzere kolaylikla yikilabilir (77).

H202, 02" — ‘OH + OH "™ +O, Haber-Weis reaksiyonu.

2.3.1.5. Singlet oksijen

Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik moleklldar.
Singlet oksijen molekull yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tagir.
Hicre membranindaki poliansatiire yag asitleriyle dogrudan reaksiyona

girerek lipit peroksitlerin olusumuna yol agar (78, 79).

2.3.2. Serbest Nitrojen Tirleri

Nitrik oksit (NO" ) diger 6nemli bir radikaldir. Paylasilmamis
elektronu, nitrojen ve oksijen atomu arasinda delokalizedir. Nitrik oksit;
nitrik oksit sentazlar tarafindan arjininin sitruline déntsimi sirasinda

aciga cikarlar.

Nitrik oksit, bir radikal olmakla birlikte reaktivitesi nispeten
distktir, verdigi hasar da, girdigi reaksiyonlar sonucunda Uretilen ‘NOo,
N2Os, NO2, NOz, HONO ve 'OONO gibi maddeler etkisiyle olusur.
‘NO’nun biyolojik ortamda; oksijen, oksihemoglobin, oksimyogloblin,

superoksit radikali, sitokrom c¢, guanilatsiklaz ile SH ve NH igceren
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bilesenlerle raksiyona girer. ‘'NO’nun kas gevsetici etkisi, soluble

guanilatsiklazin aktive olarak c-GMP olusturmasiyla meydana gelir (67).

Peroksinitrit; sOperoksit ve nitrik oksit radikallerinin
birlesmesiyle meydana gelir. Peroksinitrit, nitrik oksit fizyolojik ve toksik
rollerini dizenler ve protein fonksiyonlarini degistirir (80). Gugli bir

parazitidal ve bakterizidal ajandir (81).

3-NT olusumu protein oksidasyonuna yol agan bir molekiler
mekanizmadir. Peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksidin (NO), stUperoksit ile in
vivo reaksiyonu sonucunda olusan sitotoksik bir tlrevdir. Peroksinitrit
olusumu oksidatif protein hasarinin ortaya cikigina, hem de ilerlemesine
sebep olmaktadir. Peroksinitrit (ONOO-)in proteinler lizerine ataginin ana
arind, tirozinin orto pozisyonundan nitrolanmasidir, bu da 3-NT

olusumuna yol acar (3).

(A) Oy NO— ONOO

(B)  ONOO IIL@HI?(‘H-}'UL i — JIU@('H;-{'[I-('UUH
NI, NI,

NO,

Tirozin NT

Sekil 5 : 3-Nitrotirozin Olugsumu
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2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Hucrelerde serbest oksijen radikalleri mitokondriyal ve
mikrozomal elektron transport zincirleri ve oksidan enzimlerin katalize
ettigi olaylar sirasinda meydana gelebilir. Normalde hlcrelerde en blyuk
sebest oksijen kaynagdi mitokondriyal elektron transport zincirinden

sizintidir.

Ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoami-
noksidaz, triptofan dioksijenaz, galakioz oksidaz gibi bir ¢ok enzimin
katalitik siklusu sirasinda serbest radikaller ortaya ¢ikar. Aktive olmus
makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal patlama

sirasinda da ¢esitli serbest radikaller olusur.

Ayrica sigara dumani, iyonizan radyasyon, gines 1s1g1 gibi
cok sayida eksojen fakitér de hcrelerde serbest oksijen radikali
olusumunu artirir. Bazi ilaclarin oksidasyonu sirasinda (asetaminofen,
karbon tetraklorlr gibi) veya doksorobisin, alloksan ve paraquat gibi

maddelerin yikimi sirasinda da serbest oksijen radikalleri artar (82).

Stres durumlarinda artan katekolaminlerin oksidasyonu

nedeniyle de serbest radikallerin yapimi artar (68).
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2.3.4. Hicrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikal reaksiyonlari, normal kosullarda bagisiklik
sistemi hlcrelerinden notrofil, makrofaj gibi hlcrelerin  savunma
mekanizmasi igin gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla tretimi doku

hasari ve hiicre 6limu ile sonuclanmaktadir.

Serbest radikaller hilcre iginde antioksidan kapasiteyi asan
yUksek konsantrasyonlarda olustuklari zaman; basta lipitler olmak Uzere,
protein, DNA, karbonhidratlar ve enzimler olmak Uzere bir gok molekille
reaksiyona girerler (83). Bu reaksiyonlar sonucunda enzimlerin normal
fonksiyonlarini, aerobik solunumu, kapiller permeabiliteyi bozup hicrenin
potasyum kaybini artirirlar. Hlcre igindeki bircok litik enzimi aktif hale
getirirler, bazi savunma sistemlerini inaktive ederler. Trombosit
agregasyonunu artirirlar, dokularda fagosit toplanmasini kolaylastirirlar

(84).
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Sekil 6 : Serbest radikallerin Hiicre ici Yapilara Etkileri

Son yillarda yapilan ¢alismalar, serbest oksijen radikallerinin
ve lipit peroksidasyonunun artmasinin bir ¢cok hastaligin patogenezinde rol
oynadigini gdstermektedir. Serbest oksijen radikallerinin artmasi,
néronlarda ve Schwan htcrelerinde kimdalatif hasara neden olurlar (85).
Serbest radikaller damar endotel hiicrelerinde hasar yaparak vaskdler
hastaliklara neden olur (86). Buna bagl olarak, esansiyel hipertansiyonun
patofizyolojisinde bazi oksidatif stres parametrelerinin ylksek oldugu ve
kan basinci yiksekligi ile kuvvetli bir iligkisi oldugunu gdsteren ¢alismalar
bulunmaktadir (87, 88). Ayrica, miyokard enfarktisid gibi kardiyolojik
hastaliklar, nérolojik hastaliklar, astim, diyabetes mellitus, romatoid artrit

gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve obezite dahil birgcok hastalgin
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oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (71). Ayrica, hiper glisemi nedeniyle

meydana gelen oksidatif stres retinopatiye neden olabilir (89).

Serbest oksijen radikallerinin sinyal transdiksiyonuna etkileri
sonucunda; apopitosis, proliferasyon, transformasyon ve farklilagsma gibi

cesitli hGicresel olaylar etkilenmektedir (90).

Asir . Apopitozis

Fa

A Malin Hiicre

Yiiksek /
ROS'a

maruz Displastik Lezyon

Orta
kalma ProliferasW
Apopitozis

Basl z
Distik DNA b e

Hasan
DNA

Onarimi

Mormal Hiicre

Zaman

Sekil 7 : Serbest Oksijen Radikallerinin Sinyal Transdiiksiyonuna Etkileri

Serbest radikallerin yaslanmada da roli bulunmaktadir.
Yaslanmayla biriktigi saptanan oksidatif DNA lezyonlari mitokondri
foksiyon bozukluguna neden olur. Mitokondri disfonksiyonu biyoenerjide
azalma, organ disfonksiyonu ve apopitozis ile sonuglanir. Siddetli ve kalici
oksidatif stres varliginda gerceklesen apopitoz yaslanma ile insidansi

artan Alzeimer ve parkinson hastaliklari da artmaktadir (91, 92).
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2.3.4.1. Serbest Radikallerin Lipit Yapilara Etkileri

Tam biyomolekdller icinde serbest radikallerden en fazla
etkilenen yapi, lipitlerdir. Membranlarda bulunan kolesterol ve yag
asitlerinin doymamig baglari serbest radikallerle cok cabuk reaksiyona
girerler. Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu
olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu c¢ok zararli bir reaksiyondur; ¢lnki
kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde devam eder.
Lipit peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid
yapisinda yikim Gr0nleri ortaya cikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler,
malondialdehid (MDA) qibi alkalenler, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi
hidroksialkalenlerdir. Malondialdehid sinifindan olan tiobarblrik asid ile
reaksiyon veren maddeler (TBARS), lipit peroksidasyonunun en duyarli

gbstergelerinden biridir (93).

Hucrelerde hidroksil radikal hasarinin etkilerini dlgmek icin
kullanilan en yaygin yontemlerden biri, malondialdehiti (MDA) tespit etmek
icin kullanilan thiobarbitirik asit testidir. MDA, hidroksil radikallerinin
doymamig yag asit zincirlerine etki etmesiyle meydana gelir ve

thiobarbitirik asit eklenerek isitildiginda pembe renge dénusir (2, 94).

2.3.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler; oksidan veya diger serbest radikallerin 6zellikle

daha hassas olan amino asitlerle etkilesime girmesi sonucunda dogrudan

39



zarar gorebilirler. Protein fonksiyonu igin kritik olan yapisal bazi amino
asitler, radikal hasarina kargi oldukg¢a duyarlidir. Peroksil radikalleri ve
hidroksil radikalleri gibi serbest radikal tirleri veya hipoklorit ve hidrojen
peroksit gibi aktif oksijen tdrlerinin yol actigi protein hasari; amino asit
oksidasyonu, deaminasyon ve dekarboksilasyon gibi mekanizmalarla
meydana gelir. Bazi aminoasit rezidileri oxidatif saldiriya kargi daha
hassastir, proteinlerin serbest radikal treten sistemlere maruz kaldiginda,
amino asit yan zincirlerinin degisiklige ugramasi sonucunda tersiyer

yapisal degisiklikler meydana gelir (95).

Doymamig bag ve sulfur iceren aminoasitler serbest
radikallerle daha kolay reaksiyona girdidi icin, doymamis bag ve sulfar
iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallere daha duyarlidir, 6zellikle salftr
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olugur. immiinglobiilin G
ve albimin gibi fazla sayida disilfid bagr bulunduran proteinlerin G¢

boyutlu yapisi, dolayisiyla fonksiyonlari bozulur (76).

Proteinlerde yapisal degisikliklere yol agan bagslica molekdler
mekanizmalar protein karbonil gruplarinin olusumu, metal katalizli protein
oksidasyonu, protein tiyol gruplarinin kaybi, nitrotirozin olusumu olarak
siralanabilir. Serbest radikallerin neden oldugu, proteinlerdeki tiyol (-SH)
gruplarinin oksidasyonu, protein oksidasyonunun en erken gdzlenebilen

belirtisidir (96).
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Reaktif oksijen tdrlerinin proteine dogrudan saldirmasi
sonucunda protein karbonilleri dahil olmak Gzere modifiye proteinler;
karboksi metil ve karboksi etil lizinler dahil olmak {zere modifiye

aminoasitler ortaya cikar.

Protein hasarini 6lgmekte en ¢ok kullanilan yéntem karbonil
assay yontemidir. (C:O) Karboniller aldehit ve ketonlari karakterize eder ve

metal katalizérli oksidasyonun hassas bir gostergesidir (97).

2.3.4.3. Serbest Radikallerin Nuikleik Asitlere Etkileri

Hicre icinde hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla
reaksiyona girerek degisikliklere neden olur. Hidrojen peroksitte
membranlari kolayca gecgerek hicre ¢ekirdeginde DNA hasarina, sonugta

hicre disfonksiyonu ve hicre 6limune neden olur (72).

Hidroksil radikalinin  DNA’ya etkisi sonucunda bazi

karakteristik Grtnler olusur; bunlarin en iyi bilineni 8-hidroksi-2-deoksi-

guanozin'dir (8-OHdG) (98).

2.1.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucunda hidrojen

peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler meydana gelir.

41



2.3.5. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Hicrelerde ve ekstrasellliler sivida sitotoksik oksijen
radikallerini zararsiz duruma getirmeye calisan antioksidan savunma
mekanizmalarn vardir. Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar
sirasinda az miktarda olugan radikalleri nétralize edebilir.Ancak hiperoksi,
iskemi—reperflizyon olayr sonrasi ya da tatin dumani, asbest gibi
ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olugturan
aktive nétrofiller ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumlarda
oksidan/antioksidan denge bozulursa antioksidan mekanizmalar tikenir.

Sonugta hicre zedelenmesi ve hiicre élimUne yol acar (82).

Oksidasyona kargl savunmada énemli rol oynayan enzimler
arasinda suUperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz yer alir.

Bunlarin 6lcimu spektrofotometre kullanilarak él¢ulebilir.

Antioksidan savunma ise total antioksidan savunmayi ya da
antioksidan savunmada etkili olan bilesenlerin 6élcimd yoluyla tespit
edilebilir. Total antioksidan savunma, ORAC (Oxygen Radical Absorbance
Capacity) veya FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) testleriyle
Olgulebilir: ORAC testi, hidroksil ya da peroksil radikali saldirisina kargi
antioksidanlar tarafindan saglanan korumayi O&lger. FRAP testi ise

kolorimetrik esasa dayali olarak numunedeki total redUktan kapasiteyi
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Olcer. ORAC ve FRAP testlerinde Urik asit, C vitamini, E vitamini, bilirubin

gibi bilegenlerin toplami él¢ulir (99).

2.3.5.1. Antioksidan Enzimler

Antioksidan savunma enzimleri saglkli aerobik yasam igin
zorunludur. Baglica antioksidan savunma enzimleri Stperoksid dismutaz
(SOD), Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon rediktaz, Glukoz 6 fosfat
dehidrogenazdir. Bu enzimler serbest oksijen radikallerini daha az toksik

maddelere ddnustardrler (3).

Superoksit Dismutaz (SOD) enzimi sUperoksit radikalinin
hidrojen peroksit ve molekller oksijene donusimini katalizleyen

antioksidan enzimdir:

202._ + 2H+ i H202 + 02

Sitozolde bulunan Cu-Zn SOD ve mitokondride bulunan Mn-

SOD olmak UGzere iki tir izoenzimi vardir (70) .

Superoksit radikali ve SOD arasindaki dengenin, pek cok
hastalikta 6zellikle inflamatuar hastaliklar, iskemi ve perflizyon hasari,
nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarda roli bulundugu

anlasiimigtir (100).
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Katalaz ; hidrojen peroksiti suya ve oksijene parcalar. Esas
olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal

fraksiyonda bulunur.

Glutatyon Peroksidaz, glutatyonu oksidlerken hidrojen
peroksidi suya dénustirur. Oksidlenmis glutatyonun (GSSG), indirgenmisg
(aktif) glutatyona (GSH) cevrilmesi glutatyon rediktaz enzimi tarafindan

yapihr (73).

H?0? + 2GSH — GSSG + 2H*0

GSSG + NADPH + H" — 2GSH + NADP?*

2.3.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar; serbest radikalleri, radikal
olmayan ve toksik olmayan molekillere ddnlstliren serbest radikal
toplayicilanidir. Codu serbest radikal toplayicisi, serbest radikalleri, bir
hidrojen atomu vererek serbest radikali nétralize eden antioksidan
bilesiklerdir. Dolayisiyla antioksidanlar, serbest radikalleri indirgerler ve
kendileri de oksidize olurlar. Besinlerdeki serbest radikal toplayicilarinin (E
vitamini, askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) yani sira, endojen
olarak Uretilen serbest radikal toplayicilar (Urik asit, melatonin, koenzim

Q) da bulunmaktadir (66).
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2.3.5.2.1. A Vitamini

Karotenoidler; Vitamin A’nin prekidrsoru olan beta karoten ve
benzeri bilegiklere verilen isimdir. 600°0Un Ustiinde karotenoid tdru

tanimlanmigtir (101).

Besinler icinde c¢esitli vitamerler ve prekirsérler halinde
bulunur. Vitamerlerin vicutta en yaygin olani retinol (A1 vitamini)'dir. Bu
madde kimyaca, izopren birimlerinden olugsan doymamis bir alifatik zincirin
ucunda B-iyonon (sikloheksenil) halkas! igeren ve yagda c¢b6ziinen bir

primer alkolddir.

A vitamini insanda ve diger memelilerde, birgcok dokularin
normal sekilde calisabilmesi ve gelisebilmesi icin gereklidir. Ozellikle
gbrme, dreme, epitelin farklilasmis gsekilde kalmasi, ekzokrin bez
salgisi ve mukus salgilanmasi gibi fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol

oynar (102).

A vitamini eksikligine en duyarh hdcreler, gdzyasi bezlerinin
ve korneanin epitel hicreleridir. Bu vitaminin eksikliginde adi gecen bu
hucreler kururlar ve keratinize olurlar. Sonugta kserofitalmi ve daha ileri
dénemde korneanin yumusamasi (kseroftalmi) nedeniyle delinme olur,

korlikle sonuglanir.
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B-karoten vicutta A vitamini preklrsord olmasi yaninda
hicre  duzeyinde antioksidan etkinlik de  gbsterir; lipitlerin
peroksidasyonunu engeller. Yagda Coézinir olmasi nedeniyle bu etkisini
sitoplazmadan daha c¢ok lipit fazi antioksidani olarak htcrenin ve
subselliler yapilarin membraninda gdsterir. Singlet oksijeni inaktif oksijene
indirger. Ateroskleroz gelismesinde damar ¢eperindeki hlcrelerde disik
dansiteli lipoprotein (LDL) oksitlenmesinin artmasinin rol oynadigi
bilindiginden, beta-karoten tedavisinin LDL’yi oksidasyona karsi koruma ve
aterosklerotik olaylari énleme bakimindan etkinligi de arastinimistir; fakat

belirgin bir koruyucu etki saptanmamistir (82).

2.3.5.2.2. E Vitamini

E Vitamini, (a-tokoferol); cok gigli bir antioksidandir. Hlcre
membran fosfolipitlerinde bulunan poliansature yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olugsturur. Vitami E,
superoksit ve hidroksit radikallerini, singlet oksijen, lipit peroksit
radikallerini ve diger radikalleri indirger. Zincir kirici antioksidandir (66),

kan glukozunu ve lipid peroksidasyonunu azaltir (103).

Vitamin E ile glutatyon peroksidaz, serbest radikallere karsi
tamamlayici etki gbésterirler. Glutatyon peroksidaz, olusmus peroksitleri
ortadan kaldinr, Vitamin E ise peroksitlerin sentezini engeller. Ayrica

Vitamin E, selenyum metabolizmasinda da énemli rol oynar. Selenyumun
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organizmadan kaybini Onleyerek veya aktif sekilde tutarak vicudun

selenyum ihtiyacini azaltir (66).

2.3.5.2.3. C Vitamini

Vitamin C (askorbik asit), su da ¢6zUnir ve plazma ve hiicre

membranlarinda bulunabilen gigli bir antioksidandir (104).

Vitamin C’nin bilinen butin fizyolojik ve biyokimyasal etkileri,
elektron vericisi olmasindan kaynaklanir. Elektronlarini vererek, diger
bilegiklerin oksidize olmasini engelledigi icin, Vitamin C, antioksidandir.
Superoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan temizler. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin
gereklidir (105). Vitamin C, organizmada bir c¢ok hidroksilasyon
reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Tirozinden epinefrin
sentezlenmesi sirasinda dopamin betahidroksilaz basamaginda gérev alir.
Tirozin yikiminda p-hidroksi fenil privatin homogentizate oksidayonunda
rol alir. Safra asitlerinin sentezindeki 7-alfa-hidroksilaz basamaginda rol

alir. Lizinden karnitin sentezinde gorevlidir.

Askorbik asit, antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de
gosterir. Demirin emilimindeki enzimatik olmayan bir yol ile, indirgeyici
olarak rolG vardir; midede ferri demiri, ferro demire indirger (106);

immdadnite ve yara iyilesmesinde etkilidir. Proteine bagh, ferrik demiri
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uzaklastirarak ya da dogrudan ferrik demiri indirgeyerek fenton
reaksiyonunda dogrudan hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda
hidroksil radikali olusturmaya uygun ferro demire ddénUstiradr. Bu
6zelliginden dolayi vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir

katalisti veya prooksidan olarak da degerlendirilir.

2.3.5.2.4. Glutatyon (GSH)

Antioksidan ve indirgeyici bir ajan olan glutatyon,
organizmada peroksidaz aracili peroksitlerin katabolize edilmesi, hicresel
tiyol ve redoks potansiyelinin didzenlenmesi, bir ndrotransmitter veya
immuanofarmakolojik tiyol gorevi Ustlenerek endokrin ve immun sistem
arasindaki  etkilesimin  saglanmasi,  transkripsiyon  faktdrlerinin
ekspresyonunu artirarak strese cevabin aktivasyonu gibi gérevler Ustlenir

(107).
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3. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel arastirma projeleri birimi (01/2007-
02 Gazi Unv. BAP) tarafindan desteklenen bu tez calismasi Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali Obezite Poliklinigi ile
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali arastirma laboratuarinda
gerceklestirilmistir. Biyokimyasal tetkikler Merkez Biyokimya
laboratuarinda, Abbott Architect 16000 otoanalizér ile ¢calisiimistir. A, E, C
vitaminleri ve MDA, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Laboratuarinda, Thermofinnigan yiksek performansli sivi kromotografisi

(HPLC) cihazinda calisiimistir.

Calismamiza 2007-2008 yillari arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiltesi Endokrinoloji Bilim Dali Obezite Poliklinigine basvuran 21

obez kadin olgu ile 7 tane saglikli génulli kadin kontrol grubu alindi.

Obezitenin degerlendiriimesinde vucut kitle indeksi (VKi)
degerleri esas alindi. Obez hasta grubunda VKi>33 kg/m? ve yas
ortalamasi 4219 yil idi. Hastalarda diyabet, kardiyovaskuiler hastalik,
endokrin, hematolojik, karaciger, bbébrek veya herhangi bir infeksiy6z
hastalik 6ykislu ve sigara icimi 6ykisi mevcut degildi. Obez hasta
gruplarinda daslk kalorili diyet, egzersiz, ilag tedavisi (Sibutramin 10mgr,
1x1, Orlistat 120mgr, 3x1) protokollerinden énce ve protokollerden 3 ay

sonra olmak Uzere iki kez kan serum ve plazma numunesi alinarak
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biyokimyasal tetkikler, oksidatif stres belirtegleri ve antioksidan savunma

sistemi belirtecleri bakildi.

Kontrol grubunda VKi degeri 24,8+1,4 ve yas ortalamasi
38,9+1,8 yil idi. TUm bireylerde diyabet, kardiyovaskiler hastalik, endokrin,
hematolojik, karaciger, bdbrek veya herhangi bir infeksiy6z hastalik
OyklslU ve sigara icimi 6ykisl mevcut degildi. Saglikh gdénulltlerden
arastirma boyunca sadece bir kez kan alinarak biyokimyasal tetkikler,
oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan savunma sistemi belirtecleri

bakildi.

Kan o&rnekleri; serum, EDTA’'ll plazma ve lityum heparinli
tiplere alindi. Tam kan &rnekleri +4 °C’'de 10 dakika slreyle santrif(j
edildi. Stpernatanlar ayrilarak ependorf tliplere alindi ve deney yapilana
kadar -86 °C’de bekletildi. Obez hastalarda ve goniilli kontrol grubunda,
en az 12 saatlik aghgi takiben kan 6rnekleri alinarak serum trigliserit, total
kolesterol, LDL, HDL bakildi. Ayni zamanda serum malondialdehit, total
tiyol icerigi, total hidroperoksit, total antioksidan kapasite, vitamin A,

vitamin E, vitamin C ve plazma 3-nitrotirozin, seviyeleri 6l¢tldd.
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Deney Gruplar :

Grup | : Kontrol grubu (génalli, saglikli, obez olmayan)

PROTOKOL 1 (DE)

Grup Il : Obez grubu (Diyet+Egzersiz tedavisi 6ncesi)

Grup lIl: Dusuk kalorili diyet+ Egzersiz grubu

PROTOKOL 2 (DES)

Grup Il : Obez grubu (DUsUk kalorili diyet+Egzersiz+ Sibutramin

(10mgr, 1x1) tedavi 6ncesi)

Grup Il Dusuk kalorili diyet+Egzersiz+ Sibutramin (10mgr, 1x1)

PROTOKOL 3 (DEO)

Grup Il : Obez grubu (Disik kalorili diyet+ Egzersiz+ Orlistat

120mgr, 3x1 grubu tedavi éncesi)

Grup llIl': Dustk kalorili diyet+ Egzersiz+ Orlistat (120mgr, 3x1)

3.1. Kullanilan Gerecler

e Yiksek performansli  sivi  kromotografisi (HPLC)
(Thermofinnigan)

e Ultraviyole (UV) dedektor (Thermofinnigan)

e Elektrokimyasal (EC) dedektdr (Thermofinnigan)
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Kolonlar (C18 ters faz kolonlari)

Masa Ustli normal ve sogutmali santrif(j (BHG Hermle Z
323 K ve Damon IEC, B-20 A sogutmalr)

Hassas Terazi (Shimadzu A X 200)
Homojenizatdr (Virtis-virtisheur)
Vortex (Heidolph Reax 2000)

pH metre (Jenway 3510)

Su Banyosu (Benmari) (P-D Industriegesellschaft mbH,
Typ WB 20)

Micro plak okuyucu (Bio-Tek ELX800)
Derin dondurucu (Sanyo)

Manyetik karigtirici

Otomatik pipetler (Eppendorf, Scorex)

Ependorf tOpleri, kapakli &6zel hidroliz tOpleri, cam

malzemeler ve biyokimyasal analizler i¢in gerekli diger malzemeler.

3.2. Yontemlerin Uygulanmasi

3.2.1. A ve E Vitamini Calismasi

3.2.1.1. Numune ve Standart Hazirlama
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250 pl Standart Gizerine 50 ul Internal Standart eklendi. Bu
karisimin Gzerine 250 pl Seyreltme Cozeltisi, daha sonra da 250 pl

coktirme ¢Ozeltisi eklenerek hazirlandi.

250 pl serum ya da kontrol Uzerine 50 pl internal standart

eklendi. Daha sonra bu karisim 500 pl ¢oktirme ¢ozeltisi ile santrifdj edildi.

Hazirlanan tim karigimlar kisa bir sire vortexte karistirildi.
Daha sonra 30 dakika boyunca 2-8°C’ de bekletildi, ve 10.000 rpm devirde
2 dakika santrifdj edildi. Bu karnigimlardan 100 pl sUpernatantlar alinarak

yUksek performansli sivi kromotografisi sistemine enjekte edildi.

3.2.1.2. Vitamin A ve E icin HPLC calisma kosullari ve sistem

parametreleri

Tablo 6 : Vitamin A ve E icin HPLC calisma kosullari ve sistem parametreleri

Kolon materyali Nucleosil C1g 10 ym

Kolon dimensiyonu 125 mm x 4 mm

Akis hizi (Debi) 0,8 ml/dakika

UV dedektéri Vitamin A: 325nm, Vitamin E: 300 nm
injeksiyon hacmi 100 l

Calisma suresi 15 dakika

Sicaklik 30°C
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3.2.2. C Vitamini Calismasi
3.2.2.1. Numune hazirlama:

1,5 ml lik reaksiyon tlpUunin igerisine 200 pl numune
kalibratér ya da kontrol pipetlendi. Uzerlerine 200 ul ¢oktirme cozeltisi
eklendi. Tupler vortexle karigtirildiktan sonra 10 dakika 2-8°C’de bekletildi
ve 10.000 rpm devirde 10 dakika santrifij edildi. Daha sonra 20 pl
supernatant alinarak yuksek performansli sivi kromotografi sistemine

enjekte edildi.

3.2.2.2. Vitamin C icin HPLC calisma kosullari ve sistem parametreleri

Tablo 7 : Vitamin C icin HPLC ¢alisma kosullari ve sistem parametreleri

Kolon materyali Bischoff Prontosil AQ, 5 um
Kolon dimensiyonu 125 mm x 4 mm

Akis hizi (debi) 0,75 ml/dakika

UV dedektéru 254 nm

injeksiyon hacmi 20 pl

Galisma suresi 12 dakika

Sicaklik 30°C
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3.2.3. Malondialdehit calismasi

3.2.3.1. Numune hazirlama:

1.5 ml lik reaksiyon tapunun igerisine 20 yl numune, 20 pl

kalibratér, 20 pl kontrol ¢dzelti pipetlendi. Uzerlerine 1 ml derivatizasyon

cOzeltisi eklendi. Tapler 15 saniye vortexle karistinldiktan sonra, 60

dakika 95°C’deki su banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra numuneler,

2-8°C’ye kadar sogutuldu ve 10.000 g devirde 5 dakika sUreyle santrifuj

edildi. Daha sonra 500 pl sUpernatant ile 500 pl reaksiyon coézeltisi

karistirildi. Daha sonra 20 pl sipernatant alinarak yiksek performansli sivi

kromotografi sistemine enjekte edildi.

3.2.3.2. MDA icin HPLC calisma kosullari1 ve sistem parametreleri

Tablo 8 : MDA icin HPLC calisma kosullari ve sistem parametreleri

Kolon materyali

Bischoff Prontosil Eurobond, 5 um

Kolon dimensiyonu

125 mm x 4 mm

Akis hizi (debi)

0,8-1,0 ml/dakika

Floresan dedektori

Excitation 515 nm
Emission 553 nm

Injeksiyon hacmi 20 ul
Galisma suiresi 4 dakika
Sicaklik 30°C
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3.2.4. Plazma nitrotirozin calismasi

Plazma 3-Nitrotirozin  tayini, Hycult ELISA (Hycult
biotechnology b.v. The Netherlands) kiti ile gerceklestirilmigtir. Deney kit
prosedliri esas alinarak yapildi. Nitrotirozin seviyeleri 2-1500 nM hk

standart grafigine gére hesaplanmistir.

3.2.5. Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing antioxidant
power assay) calisiimasi

3.2.5.1. Deneyde kullanilan reaktifler:

300 mM Asetat tamponu (pH: 3,6) 3,1 g sodyum asetat
trinidrat 16 ml glasial asetik asit icersinde ¢6zuldikten sonra toplam hacim

1 It olacak sekilde distile su eklenir.

10 mM 2,4,6-tripiridil-s-triazin (TPTZ) 40 mM HCI igersinde
¢Ozulerek hazirlanir. 20 mM Demir-3-klorir distile su icersinde ¢dzllerek
hazirlanir. FRAP COZELTISI: 10:1:1 oranlarinda sirasi ile asetat tamponu,

TPTZ ve demir-3-kloriir eklenerek hazirlanir.

3.2.5.2. Standart hazirlanigi

0; 125; 250; 500 pM seri dilisyonla demir sdlfat 7-hidrat

¢cOzeltisi standart olarak kullanildi.
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3.2.5.3. Deneyin yapilisi

Serum Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing
antioxidant power assay) dizeyleri Benzie ve arkadaslarinin tarif ettigi
ybnteme (108) gbre tayin edildi. Deneyin yapilisi asagidaki Tablo-10'da

Ozetlenmisgtir.

Tablo 9 : Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing antioxidant
power assay) deneyinin yapilisi

KOR STANDART NUMUNE
SERUM - - 30l
STANDART - 30 pl -
DISTILE SU 30 ul - -

FRAP COZELTISI 180 ul 180 ul 180 ul
Sirasiyla standart, serum ve FRAP ¢oézeltisi eklendikten sonra 0. dakikada plak hizlica
593 nm de okutulur. Okuma islemi bittikten sonra 5 dakika inkibasyonu takiben, 5.
dakikada da okuma islemi 593 nm de tekrarlanir.

3.2.5.4. Serum total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing

antioxidant power assay) seviyelerinin hesaplanmasi

Serum total antioksidan kapasite seviyeleri demir sillfat 7-

hidrat (0-500 uM) standart grafigindan hesaplanir.
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Sekil 8 : Serum Total Antioksidan Kapasite Seviyeleri
Demir Siilfat 7-Hidrat (0-500 uM) Standart Grafigi

Total antioksidan kapasite (pmol/l)= [Abs 5.dk — Abs 0.dk (numune)]
/[Abs 5.dk — Abs 0.dk (standart)] x Standart FRAP degeri uM. Sonugclar

uM. FRAP degeri (value) olarak hesaplanmigtir.

3.2.6. Total Tiyol Calisiimasi
3.2.6.1. Deneyde kullanilan reaktifler

0,01 M 5,5-ditiobis-(2-nitrobenzoik asit), (DTNB; Eliman’s
reagent) saf metanol igersinde hazirlandi. 0,2 M Tris tamponu (pH:8,2),
(TRIS-EDTA); 12,1 g Tris bir miktar deiyonize suda ¢dzildikten sonra,

tzerine 50 ml 0,2 M Etilendiamintetraasetikasit-2-sodyum tuzu (EDTA
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Na2) ilave edilir. PH:8,2" ye 1 N HCI ile ayarlandiktan sonra, deiyonize su

ile 500 ml’ ye tamamlanir.

3.2.6.2. Deneyin yapilisi

Serum tiyol dlzeyleri Sedlak ve arkadagslarinin (109) tarif

ettigi ydonteme gbre tayin edildi. Deneyin yapilisi Tablo 11’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 10 : Serum Total Tiyol Diizeyi deneyinin yapliligi

KOR NUMUNE
SERUM - 250 pl
DISTILE SU 250 l -
TRIS-EDTA (pH:8,2) 750 ul 750 pl
DTNB 50 ul 50 ul
SAF METANOL 3950 ul 3950 ul

Numune ve kéri igeren tipler 15 dakika, karanlikta ve her 5 dakikada vortekslenerek
bekletilir. Stire sonunda 15 dakika, 3000 g’ de santriflj edilen tipler 412 nm’ de kore karsi
mikro plak okuyucuda okutulur.

3.2.6.3. Serum total tiyol seviyelerinin hesaplanmasi

5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik acid) i¢in 412 nm’ de molar
absorbsiyon katsayisi (€412nm 13100 M' cm™) olarak hesaplanmistir.

Sonugclar umol/litre olarak hesaplanmistir.
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3.2.7. Total hidroperoksit calismasi
3.2.7.1. Deneyde kullanilan reaktifler:

FOX-2 ¢bzeltisi : 100 pM xylenol orange, 250 uM
Amonyum-ferréz silfat, %90 Metanol (HPLC grade), 4 mM Butillenmis

hidroksitoluen, 25 mM Siilfirik asit.
3.2.7.2. Deneyin yapiligi

50 wl serum, 950 ul FOX-2 c¢ozeltisi ile 1,5 ml lik
mikrosantriflj tlpU icersinde karanlikta 30 dakika inkibasyona birakildi.
Slre sonunda serum icermeyen kor tlpine kargl érnekler 560 nm de

mikroplak okuyucuda okutuldu.

3.2.7.3. Total hidroperoksit seviyelerinin hesaplanmasi

Xylonol orange ile ferik demir arasinda olusan mavi-mor
renkli komplaks icin 560 nm’ de molar absorbsiyon katsayisi (€sgonm:1,9 X
10 M' cm?) olarak hesaplanmistir. Sonuclar pmolflitre olarak

hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Tam gruplara ait serum Orneklerinde total kolesterol (mg/dl),
trigliserit (mg/dl), distk yogunluklu lipoprotein (LDL, mg/dl), ydksek
yogunluklu lipoprotein (HDL,mg/dl), vitamin A (ug/l), Vitamin E(mg/l),
Vitamin C(mg/l), total antioksidan kapasite (Ferrous reducing antioxidant
power; FRAP, umol/l), malondialdehit (nmol/l), total tiyol dizeyi (umol/l),
total hidroperoksit diizeyi (umol/l), 3-nitrotirozin (nmol/l), dizeyleri él¢tldi.
Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SigmaStat 3.5 istatistik paket
programi ile yapilmistir. Degerlendirmede unpaired t-test ve paired t-test

kullanilmistir. istatistiksel olarak p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Kontrol grubunun ve hastalarin tedavi éncesindeki klinik test

sonugclari Tablo-12’de verilmigtir.
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Tablo 12 : Kontrol ve Obez Gruplarin Tedavi Oncesi Klinik Karakteristikleri
(DE: Diyet Egzersiz; DES:Diyet+Egzersiz+sibutramin; DEO:
Diyet+Egzersiz+Orlistat)

Kontrol Pr(zlt)oé()ol | Prc()I;cI)EkSc;I | Pr(()lgcékg)l ]|
AKS (mg(dl) 83,86+4,5  89,86+8,5  97,2+#25  98,6+10,2
AST (U/L) 221121 21,7213,7 14,212.8 22153
ALT (U/L) 22,58+21,6 25,15+12,2 15,413,6 2819,5
GGT (U/L) 13,8616,8 2319,6 16,616 30,3411
ALP (U/L) 62,8618,7 78,17+x229  72,8+19,4  83,84+16,5
BUN (mg/dI) 11,43+2,8 114 11,611,6 8,17+1.,8
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,1 0,83+0,1 0,82+0,1 0,75+0,1
Na (mmol/L) 144,86+2,4 140,88+1 139,8+2,7 141+1,8
K (mmol/L) 4,15+0,4 4,58+0,4 4,44+0,5 4,35+0,4
Ca (mmol/L) 8,98+0,4 9,49+0,4 9,48+0,3 8,72+1,6
P ((mg/dl) 3,48+0,7 3,46+0,6 3,16%0,7 3,47+0,3
Albimin (g/dl) 4,89+0,3 4,69+0,3 4,52+0,4 4,57+0,2
Hbg (g/dL) 13,06+0,9  14,46+0,4  13,66+1,1  13,84+1,6
Hct (%) 39,83+2,6 43,16+0,9 41,712 1 41,9745
PIt (x1000/uL) 228,86+19,6 279,63+126 360,8+65,8  353+85,3
BK (x1000/uL) 5,85+1,2 5,95+33 6,88+1,9 8,3+2,5

Disuk kalorili diyet + egzersiz protokoli grubuna ait

istatistiksel sonuglar “ortalama + S.E.M.” olarak Tablo 13 ve Tablo 14’de
sunulmustur. DUsUk kalorili diyet + egzersiz + Sibutraminle tedavi grubuna
ait istatistiksel sonuglar “ortalama + S.E.M.” olarak Tablo 15 ve Tablo
16’da sunulmustur. Dustk Kkalorili diyet + egzersiz + Orlistatla tedavi
grubuna ait istatistiksel sonuglar ortalamazS.E.M. olarak Tablo 17 veTablo

18’de sunulmustur.
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Tablo 13 : Viicut Kitle indeksi, Lipid profili, Vitamin Degerleri, Oksidatif stres ve

antioksidan parametrelere iliskin sonuglar; ortalama * S.E.M

PROTOKOL 1. Dusiik Kalorili Diyet+Egzersiz Tedavi Grubuna Ait

Saglikli Obez Dask Kalorili
Kontrol Tedavi 6ncesi Divet, Egzersiz
Tedavi Sonrasi
Grup | Grup Il Grup Il
n=7 n=7 n=7
V.K.i (kg/m?) 24,8+1,4 42,3+1,5° 34,6+1,72f
Trigliserit (mg/dl) 68+6 163+17 ¢ 108+10 ©
T.kolesterol(mg/dl) 1788 220+10 ° 174415 ¢
LDL (mg/dl) 1014 120412 1017
HDL (mg/dl) 6515 4115° 45432
Vitamin A(ug/l) 351+24 525+34 © 322421 '
Vitamin E (mg/l) 7,240,4 9,140,7 2 7,540,6 ¢
Vitamin C (mg/l) 1241 37+4,5° 13+1,3"
FRAP (umol/l) 560421 508423 522423
MDA (nmol/l) 1,21+0,05 2,09+0,48 3,27+1,1
Total *(‘:“‘r":gfl’l‘;mks" 220,7048,8 | 207,33+34,7 | 381,55+47,9 "¢
Total tiyol (umol/l) 460,80+21 372,65+48,8 270,58+85,27
3-nitrotirozin (nmol/l) | 122,94+ 6,74 | 156,04+4,07° 155,29+10,9°

p<0,05; °p<0,01; °p<0,001 vs. Kontrol

9P<0,05; ®p<0,01; 'p<0,001 vs. Tedavi dncesi obez.
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Tablo 14 : Grup | — Grup Il ve Grup | — Grup lll arasinda unpaired t-test,

Grup Il - Grup lll arasinda paired t-test sonuclarindan elde edilen p degerleri

PROTOKOL 1. Diisiik Kalorili Diyet+Egzersiz tedavisi.

Grup | - Grup Il Grup I- Grup lll Grup Il — Grup Ill
V,K,i (kg/m?) p<0,001 p=0,006 p<0,001
Trigliserit (mg/dl) p<0,001 p=0,071 p=0,01
T,kolesterol(mg/dl) p=0,045 p=0,967 p=0,027
LDL (mg/dl) p=0,206 p=0,378 p=0,402
HDL (mg/dl) p=0,003 p=0,014 p=0,802
Vitamin A(pg/l) p<0,001 p=0,731 p<0,001
Vitamin E (mg/l) p=0,05 p=0,470 p=0,02
Vitamin C (mg/l) p<0,001 p=0,965 p<0,001
FRAP (umol/l) p=0,261 p=0,320 p=0,280
MDA (nmol/l) p=0,093 p=0,120 p=0,341
Total ?‘il(rj‘:glp/)le)roksit 0=0,716 0p=0,01 0=0,012
Total tiyol (umol/l) p=0,123 p=0,095 p=0,319
3-nitrotirozin 0=0,007 0p=0,016 0=0,959

(nmol/l)
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Tablo 15 : Viicut Kitle indeksi, Lipid profili, Vitamin Degerleri ve Oksidatif stres ve

antioksidan parametrelere iligkin sonuclar, ortalama + S.E.M.

PROTOKOL 2. Duisiik Kalorili Diyet+Egzersiz+Sibutramin tedavi grubuna ait

Sl el Tede(l?/?gﬁcesi Teda(aib:c?nram
S Grup Il Grup i
1= n=7 n=7
V.K.i (kg/m?) 24,8+1,4 43,641 ° 31,2,#1,8f
Trigliserit (mg/dl) 68+6 158431 @ 101+15°
T.kolesterol(mg/dl) 17848 216+7 2 164+15°
LDL (mg/dl) 1014 114416 100413
HDL (mg/dl) 6515 4442 ° 44+3°
Vitamin A(ug/l) 351424 424429 323+14 ¢
Vitamin E (mg/l) 7,2+0,4 8,2+0,8 2 6,2+1,6 °
Vitamin C (mg/l) 1241 326 ° 14+2°
FRAP (umol/l) 560+21 502437 486+30
MDA (nmol/l) 1,21+0,05 1,77+0,6 2,86+1,04
Total ?ﬂgsgmks" 200,7048,8 | 24347+33,6 | 362,4+24,06"°
Total tiyol (umol/l) 460,80+21 372,65+85,6 268,82+67,4
3-nitrotirozin (nmol/l) | 122,94+ 6,74 | 187,55+11,04° | 162,60+6,32 >

?p<0,05; °p<0,01; °p<0,001 vs. Kontrol

9P<0,05; ®p<0,01; 'p<0,001 vs. Tedavi dncesi obez.
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Tablo 16 : Grup | — Grup Il ve Grup | — Grup lll arasinda unpaired t —test,

Grup Il - Grup lll arasinda paired t-test sonuclarindan elde edilen p degerleri

PROTOKOL 2. Distik Kalorili Diyet+Egzersiz+Sibutramin tedavisi.

Grup | - Grup Il Grup I- Grup lll Grup Il - Grup lll
V.K.i (kg/m?) p<0,001 p=0,015 p<0,001
Trigliserit (mg/dl) p=0,015 p=0,015 p=0,142
T.kolesterol(mg/dl) p=0,05 p=0,627 p=0,008
LDL (mg/dl) p=0,667 p=0,380 p=0,508
HDL (mg/dl) p=0,002 p=0,002 p=1
Vitamin A(ug/l) p=0,094 p=0,675 p=0,017
Vitamin E (mg/l) p=0,042 p=0,610 p=0,011
Vitamin C (mg/l) p=0,003 p=0,928 p=0,008
FRAP (umol/l) p=0,215 p=0,440 p=0,110
MDA (nmol/l) p=0,393 p=0,233 p=0,388
Total ?;cri‘:'gsgroksit p=0,525 p=0,002 p=0,014
Total tiyol (umol/l) p=0,337 p=0,134 p=0,360
3-nitrotirozin 0=0,014 p=0,009 0=0,012

(nmol/l)
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Tablo 17 : Viicut Kitle indeksi, Lipid profili, Vitamin Degerleri, Oksidatif stres ve
Antioksidan parametrelere iliskin sonuglar; ortalama * S.E.M.

PROTOKOL 3. Dustik Kalorili Diyet+Egzersiz+Orlistatla Tedavisi

Obez Obez
Saglikli Kontrol | Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grup | Grup Il Grup lll
n=1 n=7 n=7
V.K.i (kg/m?) 24,8+1.4 41,35+1,5° 35,58+1,54 @1
Trigliserit (mg/d1) 68,06,0 147,50+10,14° 111,208,0 >4
T.kolesterol(mg/dl) 178,0£8,0 187,30118,02 193,16+18,85
LDL (mg/dl) 101,0+4,0 125,309,26 117,80+11,21
HDL (mg/dl) 65,0+5,0 48,00+3,67 ® 44,80+3,45 b
Vitamin A(ug/l) 351,0424,0 454,50+42,13 ® 306,00+11,97 ©
Vitamin E (mg/l) 7,2+0,4 8,26+1,15 7,44+0,32
Vitamin C (mg/l) 12,041,0 30,6045,4 ° 12,7042,07 ©
FRAP (umol/l) 560,021,0 523,79+21 518,59+28,7
MDA (nmol/l) 1,21+0,05 1,8920,41 ° 3,89+0,44 ¢
Total hidroperoksit 920.70+8.8 206,2+14,5 200,4+23,7 *°
(umol/l) ’ ’
Total tiyol (umol/l) 460,80+21 366,50+33,0 ° 300,00+34,0 °
3-nitrotirozin (nmol/l) | 122,94+ 6,74 211,1820,64 ° 247,56151,73 °

p<0,05; °p<0,01; °p<0,001 vs. Kontrol
9P<0,05; ®p<0,01; 'p<0,001 vs. Tedavi dncesi obez.



Tablo 18 : Grup | - Grup Il ve Grup | - Grup lll arasinda unpaired t —test,

Grup Il - Grup lll arasinda paired t-test sonuglarindan elde edilen p degerleri.

PROTOKOL 3. Duistik Kalorili Diyet+Egzersiz+Orlistatla Tedavisi

Grup | - Grup Il Grup I- Grup lll Grup Il — Grup Ill
V.K.i (kg/m?) p<0,001 p<0,001 p=0,022
Trigliserit (mg/dl) p=0,010 p=0,004 p=0,018
T.kolesterol(mg/dl) p=0,644 p=0,792 p=0,824
LDL (mg/dl) p=0,033 p=0,159 p=0,615
HDL (mg/dl) p=0,018 p=0,007 p=0,847
Vitamin A(pg/l) p=0,050 p=0,524 p=0,005
Vitamin E (mg/l) p=0,398 p=0,567 p=0,502
Vitamin C (mg/l) p=0,005 p=0,988 p=0,009
FRAP (umol/l) p=0,422 p=0426 p=0,915
MDA (nmol/l) p=0,022 p<0,001 p=0,015
Total Rilcri‘:glr;sroksit p=0,409 p=0,023 p=0,010
Total tiyol (umol/l) p=0,029 p=0,004 p=0,240
3-nitrotirozin 0=0,010 p=0,036 p=0,468

(nmol/l)
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4.1. Vicut Kitle indeksi

Calisma grubuna dahil edilen saglikli kontrol grubuna ait

bireylerde vlcut kitle indeksi degeri 24,8+1,4 olarak bulundu.

DusUk kalorili diyet + egzersiz (DE) grubu tedavi 6ncesi obez
hastalarda vicut kitle indeksi 42,3+1,5 olarak saptandi ve kontrol grubuna
g6re anlaml derecede yuksek bulundu. DE grubunda tedavi sonrasi vicut
kitle indeksi 34,6+1,7 olarak hesaplandi. Bu durumda obez bireylerde DE
tedavisi sonrasi vicut kitle indeksi, tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak

anlamh derecede disik bulunmustur.

DlsUk kalorili diyet + egzersiz + Sibutramin (DES) tedavi
grubunda obez hastalarda vicut kitle indeksi tedavi 6ncesi 43,6+1,0 olarak
hesaplandi ve kontrol grubuna gére anlamh derecede yuksek bulundu.
DES tedavi grubunda vicut kitle indeksi tedavi sonrasinda 31,2+1,8 olarak
hesaplandi. Bu durumda obez bireylerde, DES tedavisi sonrasi vlcut kitle
indeksi degerleri tedavi 6ncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede disuk bulunmustur.

DlusUk kalorili diyet + egzersiz + Orlistat (DEO) tedavi
grubunda; obez hastalarda tedavi 6ncesi vicut kitle indeksi 41,35+1,5
olarak bulunmustur. Buna gére, DEO grubunun tedavi 6ncesi obez

hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda vicut kitle indeksi, anlamli
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derecede yiksek bulunmustur. DEO grubu tedavi sonrasi vicut kitle
indeksi 35,58+1,54 olarak hesaplandi. Bu durumda obez bireylerde, DEO
grubunda tedavi sonrasinda vlcut kitle indeksi degerleri tedavi 6éncesine

kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dustk bulunmustur.

4.2. Lipit degerleri

4.2.1 Trigliserit Degerleri

Deney grubuna dahil edilen saglikli kontrol grubuna ait

bireylerde trigliserit dizeyleri 68,00 +6,0 mg/dl olarak &lguldi.

DE grubu obez hastalara ait tedavi éncesi trigliserit diizeyleri
163,00+£17,0 mg/dl olarak 6lctldl. Bu durumda saglikh kontrol grubuna
kiyasla obez hasta grubunda trigliserit dizeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede ylUksek bulunmustur. DE grubunda tedavi sonrasi trigliserit
dizeyleri 108,00£10,0 mg/dl olarak o&lcildi. DE grubunda tedavi
sonrasinda, tedavi O6ncesine kiyasla trigliserit ortalama degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede disiuk bulunmustur.

DES grubunda tedavi éncesi trigliserit dizeyleri 158,00+£31,0
mg/dl olarak &l¢uldl. Bu durumda obez hasta grubunda trigliserit dizeyleri
saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh dizeyde yUksek

bulunmustur. DES grubunda tedavi sonrasinda trigliserit dizeyleri
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101,00£15,0 mg/dl olarak &l¢tildli. Bu sonuca gére, DES grubunda tedavi
sonrasinda trigliserit degerlerinde tedavi éncesine gore istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmamistir.

DEO grubunda tedavi &ncesi trigliserit  dlzeyleri
147,50+10,14 mg/dl olarak oél¢tldid. Bu durumda saglikli kontrol grubuna
kiyasla obez hasta grubunda trigliserit diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yutksek bulunmustur. DEO grubunda tedavi sonrasinda trigliserit
dizeyleri 111,20+8,0 mg/dl olarak &lgildi. Bu sonuca gére obez
bireylerde DEO tedavisi sonrasinda trigliserit degerlerini tedavi éncesine

kiyasla, istatistiksel olarak anlamli derecede digstk bulunmustur.

4.2.2 Total Kolesterol Degerleri

Saghkli  kontrol grubunda total kolesterol dlzeyleri
178,00+8,0 mg/dl olarak 6l¢tldi. DE grubu hastalara ait tedavi 6ncesi total
kolesterol duzeyleri 220,00+10,0 mg/dI olarak él¢tldi. Bu durumda saglkli
kontrol grubuna kiyasla obez hasta grubunda total kolesterol dizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur. DE grubunda
tedavi sonrasi total kolesterol dizeyleri 174,00+15,0 mg/dl olarak &l¢ulda.
DE grubunda, tedavi sonrasi total kolesterol degerleri tedavi dncesine

kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede disik bulunmustur.
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DES grubunda tedavi 6ncesi total kolesterol dizeyleri
216,00+7,0 mg/dl olarak él¢uldid. Bu durumda obez hasta grubunda total
kolesterol dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh dizeyde ylUksek bulunmustur. DES grubunda tedavi sonrasinda
total kolesterol dizeyleri 164,00£15,0 mg/dl olarak 6él¢uldi. Bu sonuca
gbre obez bireylerde tedavi éncesine kiyasla, DES grubu tedavi sonrasi
total kolesterol degerleri istatistiksel olarak anlamh derecede disik

bulunmustur.

DEO grubunda tedavi Oncesi total kolesterol dlzeyleri
187,30+£18,02 mg/dl olarak él¢uldid. Bu durumda saglikh kontrol grubu ile
obez hasta grubunun total kolesterol dizeyleri karsilastirildiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. DEO grubunda tedavi
sonrasinda total kolesterol dizeyleri 193,16+18,85 mg/dl olarak 6l¢uldi.
Bu sonuca gére, DEO grubunda tedavi éncesine kiyasla total kolesterol

degderlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir.

4.2.3 Dusuik Dansiteli Lipoprotein Degerleri (LDL)

Saglikh  kontrol grubuna ait disik dansiteli lipoprotein
dizeyleri 101£4,0 mg/dl olarak hesaplanmistir. DE grubu hastalarda
tedavi 6ncesi LDL dizeyleri 120,00+12,0 mg/dl olarak hesaplandi. Bu
durumda saglikh kontrol grubuna kiyasla obez hasta grubunda LDL

dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. DE
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grubunda LDL dizeyleri tedavi sonrasinda 101,00+7,0 mg/dl olarak
hesaplandi. DE grubu tedavi sonrasi LDL degerlerinde tedavi dncesine

kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DES grubunda tedavi 6ncesi LDL dlzeyleri 114,00£16,0
mg/dl olarak hesaplandi. Bu durumda obez hasta grubunda LDL dizeyleri
acisindan saglkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir
fark bulunmamigtir. DES grubunda tedavi sonrasinda LDL dudzeyleri
100,00£13,0 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuca gbére obez bireylerde, DES
tedavisi sonrasinda LDL degerlerinde tedavi dncesine kiyasla istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DEO grubunda LDL dizeyleri tedavi éncesinde 125,30+9,26
mg/dl olarak hesaplandi. Bu durumda saglikli kontrol grubuna kiyasla
obez hasta grubunda LDL dizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yUksek bulunmustur. DEO grubunda tedavi sonrasinda LDL dizeyleri
117,80£11,21 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuca gbre obez bireylerde,
DEO grubu tedavisi sonrasinda LDL degerlerinde tedavi 6ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli anlamli bir fark bulunmamistir.

4.2.4 Yuksek Dansiteli Lipoprotein Degerleri (HDL)

Saglikh kontrol grubuna ait bireylerde ylUksek dansiteli

lipoprotein dizeyleri 65,00+5,0 mg/dl olarak él¢tldi. DE grubuna ait tedavi
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O6ncesi HDL duzeyleri 41,00+5,0 mg/dl olarak 6l¢lldid. Bu durumda obez
hasta grubunda HDL dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamh derecede dustk bulunmustur. DE grubunda tedavi
sonrasinda HDL 45,00+3,0 mg/dl olarak &lctldi. DE grubunda tedavi
6ncesine kiyasla HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir.

DES grubunda tedavi 6ncesi obez hastalarda HDL dizeyleri
44,00+2,0 mg/dl olarak él¢tldi. Bu durumda obez hasta grubunda HDL
dizeyleri saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh
dizeyde dusik bulunmustur. DES grubunda tedavi sonrasinda HDL
44,00£3,0 mg/dl olarak 6l¢lildi. Bu sonuca gére obez bireylerde tedavi
6ncesine kiyasla DES tedavisi sonrasinda HDL degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DEO grubunda tedavi 6ncesi HDL duzeyleri 48,00+3,67
mg/dl olarak &l¢uldid. Bu durumda obez hasta grubunda HDL dizeyleri
saglikh kontrol grubuna kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml olarak
disUk bulunmustur. DEO grubunda tedavi sonrasinda HDL dizeyleri
44,80+3,45 mg/dl olarak 6él¢lldl. Bu sonuca gére obez bireylerde DEO
grubu tedavi sonrasinda tedavi éncesine gbére, HDL degerlerinde tedavi

Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
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4.3. Vitamin A Degerleri

Saglikh kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin A duzeyleri
351,00+24,0 pg/l olarak 6lculdl. DE grubuna ait tedavi éncesi Vitamin A
dizeyleri 525,00+34,0 pg/l olarak &lcildi. Bu durumda obez hasta
grubunda Vitamin A dlzeyleri saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. DE grubunda tedavi sonrasi
Vitamin A dlzeyleri 322,00+21,0 ug/l olarak 6l¢lldi. DE grubunda Vitamin
A degerleri, tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamh derecede

disUk bulunmustur.

DES grubu hastalarda tedavi 6ncesi Vitamin A dizeyleri
424,00+£29,0 pg/l olarak 6lgtldd. Bu durumda obez hasta grubunda
Vitamin A duzeylerinde saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. DES tedavisi sonrasinda Vitamin A duzeyleri
323,00+14,0 ug/l olarak &lcildid. Bu sonuca gére obez bireylerde, DES
tedavisi sonrasinda Vitamin A degerleri tedavi &ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede diisuk saptanmigtir.

DEO grubunda obez hastalarda tedavi 6ncesi vitamin A
dizeyleri 454,50+42,13 g/l olarak 6él¢uldi. Bu durumda obez hasta
grubunda vitamin A dlzeyleri saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur. DEO grubu tedavi

sonrasinda Vitamin A dizeyleri 306,00+11,97 ug/l olarak ol¢uldd. Bu
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sonuca gbre DEO grubunda, Vitamin A degerleri, tedavi 6éncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede distk bulunmustur.

Vitamin A
o/l
600
1
500 I T
I 1
400 I
T
1
300 +——
200 +——
100 A
0 T
Kontrol DE DES DEO
‘ @ Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi ‘

Grafik 1: Tim Gruplara Ait Vitamin A Degerleri

4.4. Vitamin E Degerleri

Saglikh kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin E duzeyleri
7,20£0,4 mg/l olarak oélguldi. DE grubuna ait tedavi 6ncesi Vitamin E
dizeyleri 9,101£0,7 mg/l olarak &lguldi. Bu durumda obez hasta grubunda
Vitamin E dlzeyleri saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh derecede ylUksek saptanmigstir. DE grubunda tedavi sonrasi

Vitamin E duUzeyleri 7,50+£0,6 mg/l olarak 6lcildi. DE tedavi grubunda
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Vitamin E degerleri, tedavi 6ncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede dusik bulunmustur.

DES grubunda tedavi éncesi Vitamin E dizeyleri 8,20+0,80
mg/I olarak él¢tldi. Bu durumda obez hasta grubunda Vitamin E dizeyleri
saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulunmustur. DES tedavisi sonrasinda Vitamin E dizeyleri
6,20£1,6 mg/l olarak 6lglldid. Bu sonuca gére obez bireylerde, DES
grubu tedavi sonrasinda Vitamin E degerleri tedavi 6ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede disuk bulunmustur.

DEO grubunda tedavi 6ncesi vitamin E dlzeyleri 8,26+1,15
mg/l olarak &l¢cildi. Bu durumda obez hasta grubunda vitamin E
dizeylerinde saglikl kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. DEO grubu tedavi sonrasinda Vitamin E dlzeyleri
7,44+0,32 mg/l olarak él¢lldl. Bu sonuca gére DEO grubunda, Vitamin E
degerlerinde, tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamistir.
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Grafik 2: Tim Gruplara Ait Vitamin E Degerleri

4.5. Vitamin C Degerleri

Saglikh kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin C duzeyleri
12,00£1,0 mg/l olarak 6l¢lldi. DE grubuna ait tedavi éncesi Vitamin C
dizeyleri 37,00+4,5 mg/l olarak 6l¢lldi. Bu durumda obez hasta grubunda
Vitamin C dizeyleri saglkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh derecede ylUksek élculmastir. DE grubunda tedavi sonrasi Vitamin
C dizeyleri 13,00+1,3 mg/l olarak d&lctldid. DE grubunda Vitamin C
degerleri, tedavi 6ncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

disUk bulunmustur.

DES grubu hastalarda tedavi 6ncesi Vitamin C dlzeyleri
32,00+6,0 mg/l olarak &lguldi. Bu durumda obez hasta grubunda Vitamin

C duzeyleri saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiksek bulunmustur. DES grubu tedavi sonrasinda Vitamin C
dizeyleri 14,00+2,0 mg/l olarak élctldd. Bu sonuca gére obez bireylerde,
DES grubu tedavi sonrasinda Vitamin C degerleri tedavi éncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede distk bulunmustur.

DEO grubu hastalarda tedavi 6ncesi vitamin C dizeyleri
30,60+5,4 mg/l olarak 6l¢ildi. Bu durumda obez hasta grubunda vitamin
C duzeyleri saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yutksek bulunmustur. DEO grubu tedavi sonrasinda Vitamin C
dizeyleri 12,70+£2,07 mg/| olarak él¢tldi. Bu sonuca gére DEO grubunda,
Vitamin C degerleri, tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak anlaml

derecede dusik bulunmustur.
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4.6 FRAP

Saghkli kontrol grubuna ait bireylerde FRAP (Ferric reducing
antioxidant power) duzeyleri 560,00+21,0 pmol/l olarak &l¢uldiu. DE
grubuna ait tedavi 6ncesi FRAP dizeyleri 508,00£23,0 umol/l olarak
Ol¢lldd. Bu durumda obez hasta grubunda FRAP dizeyleri saglikl kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. DE
grubunda tedavi sonrasi FRAP dizeyleri 522,00+23,0 pmol/l olarak
Olglldd. DE grubunda FRAP degerlerinde, tedavi 6ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DES grubu hastalarda tedavi 6ncesi FRAP dizeyleri
502,00+37,0 umol/l olarak &l¢culdd. Bu durumda obez hasta grubunda
FRAP dizeylerinde saglikl kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. DES grubunda tedavi sonrasinda FRAP
dizeyleri 486,00+30,0 umol/l olarak &l¢ildi. Bu sonuca gbére obez
bireylerde, DES grubunda tedavi sonrasinda FRAP degerlerinde tedavi

6ncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DEO grubu hastalarda tedavi o6ncesi FRAP dizeyleri
523,79+21 umol/l olarak oél¢ildi. Bu durumda FRAP dizeyleri igin, obez
hasta grubunda saglikl kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. DEO grubu tedavi sonrasinda FRAP dlzeyleri

518,59+28,7 umol/l olarak &lctldi. Bu sonuca gére DEO grubunda, FRAP
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degerlerinde, tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamistir.
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4.7. Malondialdehit (MDA)

Saghkli kontrol grubunda MDA dizeyleri 1,21+0,05 nmol/l
olarak olculdld. DE grubuna ait tedavi 6ncesi MDA dizeyleri 2,09+0,48
nmol/l olarak Olglldi. Bu durumda obez hasta grubunda MDA
dizeylerinde saglikl kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
derecede bir fark bulunmamistir. DE grubunda tedavi sonrasi MDA
dizeyleri 3,27£1,09 nmol/l olarak ©&lctuldid. DE grubunda MDA
degerlerinde, tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamistir.

81



DES grubu hastalarda tedavi ©ncesi MDA dizeyleri
1,77+0,63 nmol/l olarak 6l¢uldiu. Bu durumda obez hasta grubunda MDA
dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DES grubu tedavi sonrasinda MDA degerleri 2,86+1,04
nmol/l olarak 6l¢tldd. Bu sonuca gére obez bireylerde, DES grubu tedavi
sonrasinda MDA degerlerinde tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir.

DEO grubu hastalarin tedavi 6ncesi MDA dlzeyleri
1,89+0,41 nmol/l olarak &l¢ildld. Bu durumda saglhkh kontrol grubu ile
obez hasta grubunun MDA dlzeyleri karsilastirildiklarinda istatistiksel
olarak anlamh dizeyde ylUksek bulunmustur. DEO grubu tedavi
sonrasinda MDA duzeyleri 3,89+0,44 nmol/l olarak &l¢uldid. Bu sonuca
gbére, DEO grubunda tedavi éncesine kiyasla MDA degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede ylUksek bulunmustur.
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82



4.8 Total Hidroperoksit (T-HP)

Saghkli kontrol grubuna ait bireylerde Total Hidroperoksit
(T-HP) dizeyleri 220,7+8,8 umol/l olarak él¢uldid. DE grubu tedavi 6ncesi
obez hastalara ait T-HP dlzeyleri 207,33+34,7 umol/l olarak &lgtldd. Bu
durumda obez hasta grubunda T-HP duzeyleri saglikl kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. DE grubunda
tedavi sonrasi T-HP dlzeyleri 381,55+47,9 pmol/l olarak ol¢uldd. DE
grubunda T-HP degerleri, tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede ylUksek bulunmustur.

DES grubu hastalarda tedavi oncesi T-HP dizeyleri
243,47+33,6 umol/l olarak 6élculdd. Bu durumda obez hasta grubunda T-
HP dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. DES grubu tedavi sonrasinda T-HP dizeyleri
362,40+24,06 umol/l olarak él¢ildi. Bu sonuca gére obez bireylerde, DES
grubu tedavi sonrasinda T-HP degerleri tedavi &ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur.

DEO grubu hastalarda tedavi o6ncesi T-HP dizeyleri
206,2+14,5 umol/l olarak 6lgtldd. Bu durumda obez hasta grubunda T-HP
dizeyleri saglikh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DEO grubu tedavi sonrasinda T-HP diizeyleri 290,4+23,7

umol/l olarak oélctldi. DEO grubunda, tedavi sonrasi T-HP degerleri,
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tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek

bulunmustur.
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Grafik 6: TiUm Gruplara Ait Total Hidroperoksit Degerleri

4.9 Total Tiyol

Saghkli kontrol grubunda total tiyol dizeyleri 460,80+21
pmol/l olarak 6lguldu. DE grubu hastalarda tedavi 6ncesi total tiyol
dizeyleri 372,65+48,8 umol/l olarak 6l¢ildl. Bu durumda saghkli kontrol
grubuna kiyasla obez hasta grubunda total tiyol dizeyleri istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir. DE grubunda tedavi sonrasi total tiyol
dizeyleri 270,58+85,27 umol/l olarak o&lcildd. DE grubunda, tedavi
sonrasinda tedavi 6ncesine kiyasla total tiyol de@erlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
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DES grubu tedavi 6ncesi total tiyol dizeyleri 372,65+£85,68
umol/l olarak &lcildi. Bu durumda obez hasta grubunda total tiyol
dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DES grubu tedavi sonrasinda total tiyol dizeyleri
268,82+67,4 umol/l olarak 6l¢lldi. Bu sonuca gére DES grubunda tedavi
sonrasinda tedavi déncesine kiyasla, total tiyol degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DEO grubu hastalarda tedavi 6ncesi total tiyol dizeyleri
366,50+33,00 umol/l olarak bulundu. Bu durumda saglikh kontrol grubu ile
obez hasta grubunun total tiyol dizeyleri karsilastirildiklarinda obez
grubun tiyol degerleri istatiksel olarak anlamh derecede dusik
bulunmustur. DEO grubu tedavi sonrasinda total tiyol dizeyleri ise
300,00+34,00 pmol/l olarak 6élcildi. Bu sonuca gére, DEO grubunda
tedavi dncesine kiyasla total tiyol degerlerinde istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir.
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4.10 3-Nitrotirozin

Saghkli kontrol grubuna ait bireylerde 3-Nitrotirozin diizeyleri
122,94+ 6,74 nmol/l olarak dlgtldl. DE grubu hastalarda tedavi éncesi 3-
Nitrotirozin dizeyleri 156,04+4,07 nmol/l olarak 6l¢tldu. Bu durumda obez
hasta grubunda 3-Nitrotirozin dizeyleri saglklh kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yulksek bulunmustur. DE grubunda
tedavi sonrasi 3-Nitrotirozin dizeyleri 155,29+10,99 nmol/l olarak &l¢ulda.
DE grubunda 3-Nitrotirozin degerlerinde, tedavi 0©ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

DES grubu hastalarda tedavi 6ncesi 3-Nitrotirozin dizeyleri
187,55£11,04 nmol/l olarak 6l¢lldd. Bu durumda obez hasta grubunda 3-

Nitrotirozin dizeyleri saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
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anlaml derecede ylUksek bulunmustur. DES grubu tedavi sonrasinda 3-
Nitrotirozin dizeyleri 162,60+6,32 nmol/l olarak &6l¢lldld. Bu sonuca goére
obez bireylerde, DES grubu tedavi sonrasinda 3-Nitrotirozin degerleri
tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk

bulunmustur.
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DEO grubu hastalarda tedavi éncesi 3-Nitrotirozin dizeyleri
211,18+20,64 nmol/l olarak &l¢uldi. Bu durumda obez hasta grubunda 3-
Nitrotirozin dizeyleri saghkli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulunmustur. DEO grubunda tedavi sonrasinda
3-Nitrotirozin dlzeyleri 247,56+51,73 nmol/l olarak 6lgtldld. Bu sonuca
goére DEO grubunda, 3-Nitrotirozin degerleri, tedavi 6ncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
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5. TARTISMA

Obezite; sosyal, kulturel, genetik, fizyolojik, metabolik,
davranigsal ve psikolojik bilesenleri olan karmagik, ¢cok faktoérll, kronik bir
hastaliktir. Son yirmi yildan bu yana blyUk bir artis hizi géstererek kiresel
Olcekte milyonlarca insani etkileyen pandemik bir hastalik olarak
Onlenebilir 6lim nedenlerinden birini olusturmaktadir. Obezite, vlcutta
fazla yag bulunmasi durumu olarak tanimlanmaktadir pek ¢ok hastalikla

iliskilendirilmektedir (110).

Obezite varliginda, ileri ddnemlerde ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin en 6nemli nedenlerinden biri olarak artmig oksidan
stres One sUrllmektedir. Obezlerde endojen antioksidan savunma
mekanizmalarindaki yetersizligin, obeziteye bagl cesitli komplikasyonlara
katkida bulunabilecedi bildiriimistir. Bu nedenle, gerek kontrol altina
alinmamis obezlerde gerekse diyet, egzersiz ve antiobezite ilag
uygulamalariyla kontrol altinda tutulmaya calisilan obezlerde, antioksidan
savunma mekanizma  parametrelerindeki  degisiklikler  Uzerinde
arastirmalar yapilmaktadir. Kilodaki azalma metabolik profili iyilestirmekte
ve kilo kaybi saglamak obezite tedavisinin esas amacini olusturmaktadir

(27).

Calismamiz kapsaminda, U¢ farkl obez hasta grubuna

uygulanan tedavi protokolleri 6ncesinde ve sonrasinda lipit profili, vitamin
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degerleri, oksidatif stres parametreleri ve antioksidan parametreler
Ol¢lldl. Tedavi 6ncesi ve sonrasi bulgular ile normal saglikli kontrol grubu

degerleri birbirleriyle karsilastirildi.

Calismamizda her (¢ tedavi grubundaki obez hastalarin
Viicut Kitle indeksleri; tedavi sonrasinda anlamli olarak azalmistir. Gesitli
arastirmacilar tarafindan yapilan c¢alismalarda da, Orlistat, Sibutramin
kullanimi ve egzersiz uygulamasi sonrasinda, kilo kaybi saglandigi

gosterilmigtir (111, 112, 113, 114, 115, 40, 116).

Trigliserit degerleri, her ¢ obez grupta da kontrollere oranla
ylksek olarak bulundu. Diyet+egzersiz+Sibutramin (DES) tedavisi
sonrasinda tedavi 6ncesine gore farkl bulunmamis ve kontrol grubuna
kiyasla yiksek olarak kalmigtir. Diyet + egzersiz (DE) tedavi grubu ile
diyet+egzersiz+Orlistat (DEO) tedavi sonrasi gruplarda ise bu degerler

tedavi 6ncesi degerlere gére anlaml derecede azalmistir.

DE grubu ile DES grubunda tedavi 6ncesi total kolesterol
degerleri kontrol grubuna oranla yUksek bulunmustur. Her iki tedavi
protokoll sonrasinda bu degerler tedavi éncesi dederlere gbére azalmis ve
kontrol grubuna kiyasla anlamh bir fark bulunmamigtir. DEO protokoli
grubunda ise total kolesterol dederlerinde tedavi éncesi ve sonrasinda

anlamli bir farkhlik géstermemistir.
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LDL degerleri DE ve DES gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi degerlerde kontrollere gére anlamli bir fark bulunmamis iken, DEO
grubunda tedavi 6ncesi degerleri kontrole gére yiuksek olarak bulunmus;

tedavi sonrasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamigtir.

HDL degerleri her Uic obez grupta da baslangicta kontrollere
gbre disuk olarak bulunmus, her ¢ tedavi protokoll sonrasinda tedavi
6ncesine goére farkli bulunmamis ve tedavi sonrasi degerler kontrol

grubuna kiyasla diguk olarak kalmistir.

NCEP ATP IIl Paneli Kilavuzunda (The National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill), obez hastalarda dislipidemi
riskinde artis oldugu; obezitede trigliserit seviyelerinin daha ylksek ve

HDL seviyelerinin ise daha dusuk oldugu belirtilmigtir (117).

Pietilainen ve ark. tarafindan yapilan, kilolari birbirinden farkli
obez ve normal tek yumurta ikizlerini inceleyen c¢alismada, obez olan
ikizlerde LDL kolesteroll ve trgliserit konsantrasyonunun daha yuksek ve

HDL kolesterolliniin ise daha disuk bulundugunu bildirmiglerdir (118) .

Bizim calismamizda da, kontrol gruplarina kiyasla tedavi
Oncesi obez gruplardaki trigliserit seviyeleri yuksek, HDL seviyeleri ise

disUk bulunmustur.
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Sibutramine kullanan hastalar Gzerinde yapilan STORM
(Sibutramine Trial on Obesity Reduction and Maintenance) calismasinda;
6 aylk tedaviden sonra trigliserit degerinde azalma bulunmustur. HDL
kolesterolinde, 2. yilin sonunda anlamli ylkselme bulunmustur.
Sibutramin tedavisi ile HDL kolesteroli ve trigliserit seviyelerinde tek
basina kilo kaybi ile saglanabilecek olandan fazla azalma meydana gelmis

ancak LDL kolesteroliinde bdyle bir etki gértlmedigi bildirilmigtir (51).

Filippatos ve ark.’nin, Sibutramin tedavilerini degerlendiren
bir makalesinde, Sibutramin kullaniminin lipit profilinde olumlu etkiler
oldugu, 6zellikle HDL kolesteroliinde yukselmeye, trigliserit seviyelerinde

dismeye neden oldugunun tespit edildigi belirtilmigtir (119) .

Svacina ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da,
Sibutramin kullanan hastalarda lipit profilinde dizelme g6érGldiga

dogrulanmaktadir (120).

Bizim calismamizda, Sibutramin  kullaniimasinin  bu
calismalara benzer sekilde total kolesterolde disme gdsterdidi
g6zlenirken, HDL degerinde anlamh bir artis gériimemistir. HDL
degerinde artis gérilmemesinin nedeni, bizim tedavi slremizin 3 aylik,

belirtilen ¢calismalarin ise daha uzun sireli olmasi olabilir.
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Orlistat kullanimina iligkin olarak yapilan XENDOS (Xenical
in the prevention of Diabetes in Obese Subjects) calismasinda, fiziksel
aktivitenin yanisira Orlistat veya plasebo verilen hastalarda total ve LDL
kolesteroli Orlistat kullanan grupta 1. ve 4. yilda, plaseboya gére anlamli
derecede azalmistir. HDL kolesteroltinun Orlistat kullananlarda plaseboya

daha az arttigi1 gosterilmistir (40).

Manucci ve ark. tarafindan, 6-12 ay slreyle Orlistat veya
Sibutramin kullanilan tedavilerin incelendigi meta analiz ¢alismasinda,
Orlistat kullanan hastalarda, total kolesterolde kilo kaybi ile korelasyon

gbsteren bir azalma meydana geldigi belirtimektedir (114).

Pagotto ve ark. tarafindan yazilan obezitenin farmakolojik
tedavisine iliskin bir makalede, Orlistat’in, total kolesterol ve LDL
kolesterolini anlaml sekilde dastrdigl, fakat HDL ve trigliseritler

tzerinde bir etkisinin gértlmedigi belirtiimektedir (121).

Bizim bulgularimizda Orlistat kullanan hastalarda tedavi
6ncesine kiyasla total kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde anlamli farkhlik

gbzlenmezken, trigliserit seviyelerinde azalma bulunmustur.

Vitamin A degerleri DE ve DEO grubu tedavi protokollerinde
tedavi dncesi obez hastalarda kontrole gére yiksek olarak bulunmus, DES

grubunda ise kontrol grubuna goére anlamh bir farkhiik bulunmamistir. Her

92



Uc tedavi sonrasinda ise tedavi 6ncesine kiyasla azalmig; tedavi sonrasi
degerler kontrol grubundan elde edilen degerlerle anlamli bir farkhlik

gOstermemistir.

Vitamin E degerleri DE ve DES grubu tedavi éncesi obez
hastalarinda baslangigta kontrollere oranla yiksek iken her iki tedavi
protokolll sonrasinda azalma géstermis ve tedavi sonrasi degerler kontrol
grubundan elde edilen degerlerle farkli bulunmamigtir. DEO tedavi
grubunda ise tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol grubu degerleri arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir.

Vitamin C degerleri her ¢ tedavi protokolli obez hastalarda
kontrol grubu degerlerine gére yiksek olarak bulunmustur. Her U¢ tedavi
protokoll sonrasinda tedavi éncesine gére azalmis ve kontrol grubundan

elde edilen deg@erlerle kargilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir.

Moor de Burgos ve ark. tarafindan yapilan, obez ve obez
olmayan kadinlarin Kkarsilastirildidi c¢alismada, antioksidan vitamin
(askorbik asit, tokoferol, retinol, karotenoidler gibi) seviyeleri obezlerde

anlamli derecede duslk bulunmustur (122).

Viroonudomphol ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, obez
hastalarla kontrol grubu karsilastirilmig, serum retinol ve a-tokoferol

seviyelerinin obezlerde negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (123).
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Decsi ve ark. tarafindan yapilan karsilastirma calismasinda,
obez cocuklardaki plazma ao-tokoferol ve retinol seviyelerinin kontrol
grubuna goére anlamli derecede disUk oldugu rapor edilmigtir (124).
Bununla birlikte ayni arastirma grubu baska bir karsilastirma calismasinda
ise, obez cocuklarda serum retinol seviyesinin daha yiksek oldugu, o-
tokoferol seviyesinin ise daha dusik bulundugu, buna gére her iki
vitaminin obez c¢ocuklarda bulunmasini etkileyen faktérlerin birbirinden

farkli olabilecegini dne sirmuglerdir (125).

Straus ve arkadaglan tarafindan yapilan ve obez ¢ocuklarla
normal kilolu c¢ocuklar karsilastiran calismada, obez cocuklarda beta
karoten ve a-tokoferol seviyeleri anlamli derecede dusuk bulundugu

bildirilmistir (126).

Derosa ve ark. tarafindan obez Tip 2 diyabet hastalarda
yapilan bir calismada, 12 ay sureli Orlistat ve Sibutramin tedavileri
sonrasinda vitamin diizeyi degisikliklerinin az miktarda oldugu, tim vitamin
ve beta karoten degerlerinin baslangic degerlerine yakin kaldigi
belirtiimektedir (127). Ayni arastirmacilar 12 ay sureli Orlistat ve
Sibutramin kullanan obez ve hipertansif hastalar Uzerinde yaptig

arastirmada da vitamin degerlerinin degismedigini bildirmislerdir (128).

Lloret-Linares ve ark. tarafindan yazilan ve en az bir yil sureli

antiobezite ilag¢ uygulama c¢alismalarinin degerlendirildigi makalede;
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Orlistat kullaniminda besin maddelerinin ve vitaminlerin, 6zellikle A, D ve

E vitaminlerinin, absorbsiyonunun etkilenebilecegi belirtiimektedir (113).

Fabbrini ve Klein'in obezite tedavisinde cerrahi ve
farmakolojik tedavilerin incelendigi makalelerinde, Orlistat ile tedavi edilen
hastalarin %5’inde vitamin A, D ve E konsantrasyonlarinda normalin altina

disen seviyede azalma goéraldagu belirtiimistir (129).

Van Gaal ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada, alti aylik
Orlistat tedavisi sonrasinda A, D, E vitaminleri ve beta karotenin ortalama

degderlerinin klinik referans araliginda kaldigi belirtiimektedir. (130)

Ozkan ve arkadaslari, obez bireylerde 12 haftalik Orlistat
kullaniminin A, C, E vitamin dizeylerine etkisini arastiran ¢alismalarinda,
tedavi sonrasinda vitamin duzeylerinde tedavi 6ncesine goére anlamli

derecede azalma géraldiguna belirtmislerdir (131) .

Bizim calismamizdaki Orlistat grubunda, A ve C
vitaminlerinde bu bulgulara benzer sekilde anlamh bir azalma gézlenmisgtir.
E vitamini degerlerinde ise tedavi 6ncesine gbre azalma go6rilmekle
birlikte, istatistiksel olarak anlamli dizeyde bulunmamistir. Orlistat
grubunun tedavi sonrasinda her ¢ vitamin degeri de kontrole oranla

anlaml farklilik géstermemistir.
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Total antioksidan kapasitenin gdéstergesi olarak olculen
FRAP degerlerinde her ¢ tedavi protokoli éncesi obez hasta gruplari,
tedavi sonrasi gruplan ile kontrol grubu arasinda anlamh bir fark

bulunmamistir.

Svendsen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, uyku
apnesi olan obez hastalarin meyve-sebze tiketiminin kilo kaybi,
kardiyovaskller hastaliklar ve antioksidan sistem (zerine etkileri
arastinimis, meyve sebze tiketiminin artmasiyla birlikte, kilo kaybi
saglanmis ancak FRAP ile él¢llen antioksidan kapasitede bir degisim

bulunmamistir (132). Bu bulgu calismamizla uyumlu gérinmektedir.

Orlistat ve Sibutramin kullaniminin FRAP degerlerine olan

etkisi konusunda bagka bir ¢caligmaya rastlanmamigtir.

MDA degerleri DE grubu ile DES gruplarinda tedavi éncesi
degerlerde kontrole gore anlamlh farkhlik bulunmamig, her iki tedavi
protokolll sonrasinda da tedavi 6ncesine ve kontrol grubuna kiyasla
anlamh bir farkliik gérilmemistir. Buna karsiik DEO grubunda tedavi
Oncesi obez hastalarda MDA degerleri kontrol grubuna kiyasla yuksek
olarak bulunmustur. Bu tedavi protokoll sonrasinda MDA degerleri tedavi

6ncesine goére ve kontrol grubuna gére yukselmigtir.
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Milagro ve ark. tarafindan yapilan calismada, sicanlarda
yagh diyetle olusturulan obezite ~modelinde karaciger MDA
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gére daha ylUksek oldugu ve kilo

artigl ile MDA artiginin pozitif korelasyon gésterdigi gézlenmistir (133).

Sohet ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, yagl diyetle
beslenen sicanlarla karbonhidrath diyetle beslenen sigcanlarin oksidatif
stres parametreleri karsilastinimis ve yagh diyet sonucu obez olan
siganlarda E vitamini dizeyinin yUkseldigi ve bunun karacigerde ve
adipoz dokuda alfa-tokoferol = konsantrasyonunu artirarak lipit
peroksidasyona kargl koruma sagladigi, dolayisiyla organlardaki lipit
peroksidasyonunun mutlaka diyabet veya obeziteye bagli bir metabolik

bozuklukla iligkili olmasi zorunlulugu bulunmadigdi 6éne strtimustar (134) .

Vincent ve ark. tarafindan vyapilan calismada; Zucker
diyabetik sicanlarla zayif sicanlar oksidatif stres parametreleri acgisindan
karsilastinimis, obez sigcanlarda lipit hidroperoksit ve TBARS
(Thiobarbituric acid reactive substances) degerlerinin zayif sicanlara gére

anlamli derecede ylUksek oldugu bulunmustur (135).

Yesilbursa ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrolll
Orlistat ¢alismasinda MDA seviyeleri obez hastalarda kontrol grubuna

g6re anlamli derecede yuksek bulunmustur. Alti ay sireli tedaviden sonra
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MDA seviyelerinin énemli derecede azaldigi, VKi azalmasi ile MDA

azalmasi arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmigtir (136).

Ozkan ve ark. tarafindan yapilan ve obez bireylerde 12
haftalik Orlistat kullaniminin  etkilerini arastiran calismada da, tedavi
sonrasinda MDA degerlerinin tedavi 6ncesi dizeyine gore anlaml olarak

arttig1 bulunmustur (131).

Yukarida bahsedilen her iki ¢alismada da, MDA obezlerde
yuksek bulunmus iken, ilag kullanimi sonrasinda Yesilbursa ve ark.
tarafindan yapilan calismada MDA’nin azaldigi, Ozkan ve ark. tarafindan
yapilan calismada ise, MDA’nin arttigi bulunmustur. Bizim bulgularimiz da,
tedavi sirelerimiz ayni olan Ozkan ve ark. calismasi ile benzerlik
gOstermektedir. Bahsedilen iki g¢alisma arasindaki farklihdin tedavi

suresinden kaynaklaniyor olabilecedi disuntlmektedir.

Total hidroperoksit degerlerinde her ¢ tedavi protokoliinde
tedavi Oncesi obez hastalarda kontrole gbére anlamh farklilik
gdzlenmemistir. Ug grubun tedavi sonrasi degerleri tedavi 6ncesi
degerlerle kiyaslandiginda anlamli derecede ylUksek olarak bulunmus ve
tedavi sonrasi degerler kontrol grubu degerlerle kiyaslandiginda da

anlamli derecede yUksek olarak bulunmustur.
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Brown ve arkadaglari tarafindan yapilan ve obez ile kontrol
grubunun karsilastirildigi calismada, obezlerde lipit hidroperoksit dizeyleri

normal kilolu gruba gére daha ytksek bulunmustur (137) .

Vincent ve ark. tarafindan vyapillan ve konuyla ilgili
calismalarin tarandigi bir incelemede, obezlerde lipit peroksidasyonu
belirteci olan MDA ve T-HP seviyelerinin ve protein oksidasyonu

seviyelerinin daha ylksek bulundugu rapor edilmistir (138).

Orlistat ya da  Sibutramin  kullanilmasinin  total

hidroperoksidasyonuna etkilerini arastiran bir galismaya rastlanmamistir.

Protein oksidasyonu gdstergesi ve ayni zamanda hucre ici
antioksidan savunma sistemi elemani olarak oél¢ilen Total Tiyol dizeyleri
DE ile DES tedavi protokolinde tedavi 6éncesi, tedavi sonrasi ve kontrol
grubu degerleri arasinda anlamli farklihk gérilmemistir. Ancak DEO
protokoll tedavi 6ncesi obez hastalardan 6l¢ilen degerler kontrol grubu
degerlerine kiyasla dusuk olarak bulunmustur. Bu grupta tedavi sonrasi
Total tiyol degerleri tedavi 6ncesine gore farkli bulunmamis; tedavi sonrasi

degerler kontrol grubu degerlere gére distik bulunmustur.

Hildebrandt ve ark. tarafindan yapilan calismada; obez ve
hiperlipidemik hastalarda plazma tiyol konsantrasyonlarinin

normolipidemik kigilere gbére daha dusik oldugu belirtilerek, diasik tiyol
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seviyelerinin obezitenin gelismesini kolaylastirdigini 6ne surldlmektedir

(139).

Uzun ve ark. tarafindan morbid obez hastalarda yapilan bir
diger calismada da; plazma ve eritrosit tiyol konsantrasyonlarinin kontrol
grubuna goére belirgin derecede dislk oldugu bulunmustur (140).
Galismamizdaki tiyol degerleri yalnizca Orlistat grubundaki obezler i¢in bu

bulgularla benzer gérinmektedir.

Orlistat ya da Sibutramin kullanilmasinin total tiyol degerleri

ne etkilerini arastiran bir galismaya rastlanmamistir.

Nitrozatif protein oksidasyonunun gdstergesi olarak &lgilen
3-Nitrotirozin  dlUzeyleri her UG¢ tedavi protokoll obez hastalarda
kontrole gbre ylksek olarak bulunmustur. DE ile DEO tedavi gruplarinda
tedavi sonrasinda éncesine gére anlamh bir farkhlik gézlenmemis, tedavi
sonrasi degerler kontrol grubuna kiyasla ylksek olarak kalmigtir. Buna
karsilk DES grubunda tedavi sonrasi degerler tedavi 6ncesine kiyasla

azalmakla birlikte kontrol grubuna oranla ytiksek olarak bulunmustur.

Chander ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, metabolik
sendrom ve hiperlipidemi gelismis Zucker diyabetik sicanlar, obez
olmayan sicanlarla karsilastirildiginda ylksek seviyede 3-NT bulunmus,

ilerleyen haftalardaki obezite ile birlikte 3-NT daha da artmistir (141).
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De Moraes ve ark. nin ¢aligmasinda, yuksek kalorili diyetle
beslenen sicanlarda 4 haftallk egzersiz sonrasinda aort ve mezenter
halkalarinda relaksasyon tespit edilmis ve bunun NO diizeylerindeki artisla

baglantih oldugu belirtilmigtir (142).

Bizim bulgularimizda da, tedavi éncesi obez hastalarin 3-NT
dlzeyleri kontrol grubuna yiksek bulunmustur ve yukarda bahsedilen

calismalarla uyumlu gériinmektedir

Orlistat ya da Sibutramin kullaniimasinin 3-NT (zerine

etkilerini arastiran bir caligsmaya rastlanmamistir.

Parametrelerin degisim egilimi gruplara gbre
degerlendirildiginde, DE ile DES tedavi protokollerinde, obez hastalarin
kontrole kiyasla elde edilen tim degerleri ayni anlamlihk dizeyinde
bulunmustur. Buna gore; trigliserit, total kolesterol, vitamin E, vitamin C ve
3-NT degerleri obezlerde kontrole gére yluksek; HDL degeri kontrole gbére
distk bulunmus ve LDL, FRAP, MDA, T-HP, total tiyol degerlerinde
kontrole gére anlamli farklilik gézlenmemistir. Sadece vitamin A degerleri

birbirine gore farkli anlamhlik dizeyi géstermistir.

Bu iki tedavi protokollerinin tedavi sonrasindaki degisimleri
de birbirine benzer anlamhlik gdstermistir. Buna goére her iki grupta da,

tedaviden sonra total kolesterol, vitamin A, vitamin E, vitamin C degerleri
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tedavi oncesine goére azalmis; T-HP degerleri yukselmis, LDL, HDL,
FRAP, MDA ve total tiyol degerlerinde tedavi sonrasi ve dncesi arasinda
fark bulunmamigtir. Bu iki grup arasinda sadece ftrigliserit ve 3-NT
acisindan farklihk géralmastar. Buna gore, trigliserit dizeyi DE grubunda
tedavi Oncesine gore azalirken DES grubunda fark gérGlmemistir. 3-NT
degerleri ise DES grubunda tedavi sonrasinda anlamh derecede dismis,

DE grubunda tedavi 6ncesine gore anlamh bir fark gézlenmemisgtir.

DE tedavi protokoll ile DES tedavi protokolinde antioksidan
vitamin degerlerinin, baslangicta kontrollere oranla genel olarak yuksek
bulunmasinin, bu vitaminlerin lipit ve protein oksidasyonunu bir miktar
engellemis olabilecegini, dolayisiyla lipit ve protein oksidasyon

belirteclerinin digtk ¢cikmasinin nedeni olabilecegi dugstndirmektedir.

Tam tedavi protokol gruplarinda vitamin degerlerinin tedavi
Oncesinde kontrole oranla yiksek olmasina ragmen, FRAP ile o6l¢llen
tedavi dncesi antioksidan kapasitede anlamh bir yUkseklik bulunmamistir.
Bu sonug, FRAP ile dlgllen diger antioksidan unsurlarin normalden disik
olabilecegini isaret edebilir. Yukarida aktarilan Svendsen ve ark.
tarafindan yapilan calismada (143), obez hastalarin meyve sebze
tiketiminin artmasiyla birlikte kilo kaybi saglandigini ancak FRAP ile
Olctlen antioksidan kapasitede bir degisim bulunmadidini rapor etmis

olmalar da bulgularimizla uyumlu gérinmektedir.
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Su an endokrinoloji kliniklerinde halen kullaniimakta olan iki
antiobezite ilacindan Sibutraminin kullanimindan sonra obez hastalarda
oxidatif stres/antioksidan parametreleri arastirmig olan herhangi bir
uluslararasi literatiire rastlanmamistir. Calistigimiz hasta gruplarinda
Ol¢tigumiz 3-nitrotirozin dizeylerine iliskin bagka bir ¢calisma bulgusuna

ulasilamamaktadir.

Orlistat grubu agisindan bir degerlendirme yapilacak olursa;
lipit peroksidasyon reaksiyon zincirini kirabilmesi nedeniyle oksidanlarin
olusturdugu membran hasarina karsi vicudun 6nde gelen savunma
mekanizmalarindan olan Vitamin E degerinin (144), Orlistatin tedavi
Oncesi grubunda kontrole gére yuksek bulunmamasinin, bu grupta lipit
peroksidasyonu  gdstergesi  olan MDA’nin  yldksek  olmasini
aciklayabilecegdi; benzer sekilde tedavi 6ncesi Orlistat grubunda 3-NT’nin
ylksek olmasini ve total tiyol de@erinin diasik olmasini etkiledigi
disunUlmektedir. Dolayisiyla bu obez grupta lipit peroksidasyonunun diger

gruplara gére daha yiksek bulundugu sdéylenebilir.

Orlistat tedavisi sonrasinda vitamin degerlerinin azaldigi,
ancak kontrol grubuna yakin sinirlarda kaldigr gézlenmistir. Orlistat tedavi
grubu, 6zellikle lipit peroksidasyonunun bakilan her iki belirteci olan MDA
ve T-HP’nin her ikisinin de tedavi 6éncesine gbre yiksek oldugu tek grup

olarak bulunmustur. Bu sonuca goére lipit peroksidasyonu belirtecleri
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Orlistat tedavi grubunda diger tedavi gruplarindan daha ylksek olarak

bulunmustur.

Orlistat grubunda, disik tiyol ve ylksek 3-NT degerlerinin
tedavi sonrasinda degismemesi nedeniyle hem tedavi 6ncesinde hem de
tedavi sonrasinda Orlistat grubunda daha fazla protein oksidasyonu

gbzlendigi sbylenebilir.
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6. SONUC

Vitamin degerleri, calismamizdaki tedavi 6ncesi tUm obez
gruplarda genel olarak yiksek bulunmustur. Lipit peroksidasyonu
acisindan DE ve DES gruplarinda kontrole gb6re bir farklilik
g6zlenmemistir. Bu iki grupta protein oksidasyonu belirteci olan 3-
Nitrotrozin duzeyleri yiksek olarak saptanmistir. DEO tedavi protokoliinde
tedavi ©ncesi protein oksidasyonu belirtegleri kontrole goére yuksek
bulunmustur. Ayni zamanda lipit peroksidasyonu belirteci olan MDA da

yUksek olarak bulunmustur.

Tedavi sonrasi her G¢ vitamin dizeyleri, tim tedavi
gruplarinda tedavi 6ncesine gbre azalmis ve kontrol degerleri ile ayni
dizeylerde bulunmustur. DE tedavi protokolinde tedavi sonrasi lipit
peroksidasyon belirteci olan T-HP degerleri, tedavi éncesine gore ylksek
olarak bulunmustur. DES tedavi protokollii sonrasinda 3-NT duzeyleri
azalmis ancak tedavi sonrasi degerler kontrol grubu degerlere goére
yiksek kalmistir. DES grubunda, T-HP degeri tedavi dncesine goére
yUksek olarak bulunmustur. DEO protokoliinde tedavi sonrasinda, lipit
peroksidasyonu belirtegleri olan MDA ve T-HP’nin her ikisi de ylUksek

olarak bulunmustur.
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7. OZET

Obez hastalar (zerinde yapilan calismalarda vicutta
oksidatif stres belirteglerinin arttigi ve antioksidan savunma enzimlerinde
azalma oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres, hiicrelerin lipit, protein, DNA,
karbonhidratlar gibi 6nemli bilesiklerine etki ederek yapilarinin

bozulmalarina neden olurlar.

Diyet ve egzersiz uygulamalarinin yani sira, obezitenin
tedavisine yoénelik olarak gelistiriimis Orlistat ve Sibutramin adh iki ilac
bulunmaktadir. Orlistat, gastrik ve pankreatik lipazi irreversible inhibe
eder. Sibutramin ise, serotonin ve noradrenalinin sinir uclarindan re-

uptake’ini inhibe eder.

Bu calismada obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite
ilag  uygulamalarinin  oksidatif stres ve antioksidan savunma

mekanizmalar Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismamiza bu amagla, VKi>33 kg/m2 olan 21 obez kadin
hasta ile 7 saglikli gonulli kontrol alindi. Hastalar U¢ tedavi protokoline
ayrildi: Protokol I'de dustk kalorili diyet+egzersiz, Protokol I[I'de disik
kalorili  diyet+egzersiz+Sibutramin, Protokol I’ de disik kalorili
diyet+egzersiz+Orlistat tedavileri uygulandi. Baslangic ve 3 aylik tedavi
sonrasinda bu uygulamalarin serum oksidatif stres, antioksidan savunma

sistemi parametreleri, VKI ve lipid profilleri Gizerindeki etkileri arastiriimigtir.

106



Bu amagla, serum trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL, malondialdehit,
total tiyol, total hidroperoksit, total antioksidan kapasite (FRAP), vitamin A,

vitamin E, vitamin C ve plazma 3-nitrotirozin seviyeleri élctldi.

Genel olarak obezlerde, vitamin dlzeylerinin ve protein
oksidasyonunun kontrollere gére yiksek oldugu bulunmustur. Tedavi
sonrasinda tim gruplarda vitamin degerleri azalarak kontrol grubu
degerlerine yaklasmigtir. Diyet+egzersiz grubunda tedavi sonrasinda
oksidatif stres belirteclerinden T-HP degerinin yUkseldigi bulunmustur.
Sibutramin tedavisinden sonra, 3-NT diizeyleri dismus, T-HP dizeyleri ise

artmigtir. Orlistat tedavisinden sonra ise MDA ve T-HP seviyeleri artmistir.
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8. SUMMARY

Researches on obese patients indicated that the oxidative
stress markers in the body were elevated and the anti-oxidant defense
enzymes were decreased. Oxidative stres causes damages on the major

compounds in cells like lipids, proteins, DNA and carbohydrates.

As the cure of the obesity, there are two new drugs called
Orlistat and Sibutramine, together with the diet and exercise therapies.
Orlistat irreversibly inhibites the gastric and pancreatic lipase. Sibutramine

on the other hand, inhibites the re-uptake of serotonin and noradrenalin.

We studied the effects of diet, exercise and drug therapies

on the oxidative stress and anti-oxidan defense mechanisms.

We included 21 obese women patient with a BMI>33 kg/m?
and 7 healthy volunteer. The patients are grouped in three therapy
protocols. Protocol | included hypocaloric diet+exercise; Protocol Il
included plus Sibutramine and Protocol Il included plus Orlistat. The
serum values of oxidative stress, antioxidant defense system parameters,
BMI and lipid profiles have been measured at the baseline and 3 months
after therapy. The measured values are; triglyceride, total cholesterol,
LDL, HDL, malondialdehyde, total thiol, total hydroperoxide, total anti-
oxidant capacity (FRAP), vitamin A, vitamin E, vitamin C and 3-

nitrotyrosine.
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It is found that, vitamin levels and protein oxidation levels
before the treatments were generally higher in obese patients. After the
treatment, vitamin levels decreased in all groups and reached down to the
control. As for the oxidative stres markers; after the diet+exercise
treatment, T-HP values increased. After the Sibutramine treatment, 3-NT
levels decreased and T-HP levels increased. After the Orlistat treatment,

MDA and T-HP levels increased.
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BILGILERI
Universitemiz Tip Fakiliesinde yapiimasi tasarlanan ve yukandaki kinyede kayith
aragtirma projesine ait dosya, daha once 25.09.2006 tarih ve 254 sayi ile incelenmis ve
arastirma gerekee, amag, yaklagim ve yontemler yonanden uygun bulunmustur.

Ancak caligmada indikasyon dahilinde kullanilacak olan ilaglara arastirmacilarin
miidaheleleri (randomizasyon) olmadn@mdari_ aragtirmanin  “klinik gozlem caligmasi”
olduguna karar verilmistir.

] ETIK KURUL BILGILERI
GALISMA ESASI YT KLINIK UYGULAMALAR KILAVUZU, IA YONETMELIGI, HELSINKI BELGES], BIYOETIK SOZLESMESI
UYELER

Unvani f Adi / Soyadi Uzmanhk Dalt Kurumu Cinsiyeti |iligki (*) | Katihm |Imza
Ek Uyeligi )

Prof.Dr.Tarkiz GURSEL Gocuk Sagh! ve G.UO.TF K E [xx]| E/.

BASKAN Hastalikian Hematoloji Gocuk Sag.ve HastAD. X H H (
Prof.Dr.Leyla MEMIS . GUTF E x| E

OYE Patolojl Patoloji AD. K x| H H
Prot.Dr.Ceyda KARADENIZ Cocuk Saghg: ve G.UTF K E |xx| E \

UYE Hastaliklan Onkoloji Gocuk Saj.ve Hast.A.D. X H H
Prof. Dr.Aysel ARICIOGLU — G.UTF E_[xx

oY Tibbi Biyokimya Tibb7 Biyokimya AD. K X H H
Prof.DrAyla GULEKON .A G.UTF E |xx| E 4
, ve Dematolol Dermatolgji A.D. B x| | A {
Prof Dr.Fatma AKAR G.UEF E |xx| E &

UYE Ecz Fak. Famakoloj Ecz.Fak Famakoloji K x| H H L) % g
Prof.Dr.Candan TUNCER & reroloi G.UTF K E [xx| E hE

UYE BSUOEMEIDiop ig Hast. A.D. x | _H A1~ f¥ = >
Prof.Dr.Reha KURUOGLU i G.UTF E |x| E y s

OYE Noroloj Neroloji A.D. E x| H A x/ Gl
Prof.Dr.E.Ferda PERGIN . § G.UTF E |xx| E |/7 c%

OvE _ Tibbi Genaik Tiobi Genetik A.D. K x [ H
Dog.Dr.Canan ULUOGLU B o GUTF E |xx| E

OYE - Tibbi Farmaloloj Tibbi Farmakolji A.D. K x [ A H ﬁm [ Lly
Dog.Dr.Nesrin GOBANOGLU iz i G.UTF E E :

OYE Tip Etigive Tip Tarihi | 15 exigi ve Tip tarihi A.D. K = A [ X| H Katimadi ¢/
Dog.Dr.Kenan HIZEL - G.UTF E |xx| E

OvE Enfeksiyen Enfeksiyon Hast A.D. E x [ A H V % -
Yrd.Dog.Dr.Birol DEMIREL : G.UTF E |m| E

OvE AdiTp Adli Tip AD. E x| h H !
Hukwuk Mosavii Adem GELIR — G.U.Rektorlik E [xx| E ;

.. !

OYE Hukuk MOy Hukuk Misavirlgi E x | H H
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Ek-2: Kontrol Grubu igin Bilgilendirilmis Gonillii Olur Formu

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

"BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU"
(KONTROL GRUBU iCiN)

""Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ilac (Orlistat ve Sibutramin)
uygulamalarimin oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmalari
iizerindeki etkileri” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasimiz. Bu ¢aligma, arastirma amagl olarak yapilmaktadir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullamilacagimi, c¢alismanin neler
icerdigini, olas1 yararlarmi, risklerini ve rahatsizliklarim1 bilmeniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaclar1 ve dayana@ nelerdir, benden baska kac¢ kisi bu
calismaya katilacak?

Obezite (sigsmanlik) viicutta yag dokusunun normalden fazla olmasidir. Bu durum
insan viicudunda kalp hastaliklari, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi cesitli sistemleri etkiler ve insiilin direnci, lipid degisimi, tip 2
diyabet, yiiksek tansiyon, kalp hastaliklar1 gibi 6nemli hastaliklara yol acabilir.

Sigsmanlik durumunda bazi1 viicut hiicrelerinde oksijen molekiillerinin cesitli
zararli bigimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararli molekiiller meydana
geldikleri yerlerdeki diger maddelere (yaglar, proteinler gibi) etki ederek onlarin
da bozulmasina neden olur. Sonucta normal organlarin yapisinda ve isleyisinde
bozukluklar meydana gelir. Ornegin kan damarlarini bozarak damarin normal
olarak kasilip gevsemesini engeller ve tansiyon yiiksekligine, kalp hastaligina
neden olabilir. Viiciitta bu zararli maddelerin artmasina ‘oksidatif stres’ denilir;
obez viicut bir cesit stres maddelerinin etkisi altindadir.

Bu calismada obezitede (sismanlik) yukarida sozii edilen maddelerin ve viicudu
bunlarin etkisinden korumaya calisan baz1 enzim ve vitaminlerin mevcudiyetini
tespit etmek, bu maddelerin farkli tedavi yontemleriyle nasil degistigini ya da
degismedigini gostermek amaclanmaktadir. Ozellikle beslenme, egzersiz ve ilag
kullaniminin oksidatif stresi nasil etkiledigini arastirmaktir.

Halen, bu konuda yiiriitiilen bagka bir arastirma bulunmamaktadir.

Bu calismada 4 ayr grup iizerindeki degerler karsilastirilacaktir.
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Siz; bu c¢alismadaki, “kontrol grubu (saghkli goniillil)” kapsaminda yer
alacaksiniz.

Bu grupta yaklasik 30 kisi bulunacaktir.

Herhangi bir ilag ve tedavi uygulanmayacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasanmiz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmayr birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi
plam1 uygulanacaktir. Aym sekilde caligmay1 yiiriiten doktor calismaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi calisma disi
birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi/ilaci disinda baska alternatif tedaviler var
m?

Siz; bu c¢alismadaki, “kontrol grubu (saghkli goniillil)” kapsaminda yer
alacaksiniz.

Size, herhangi bir ilac¢ ve tedavi uygulanmayacaktir.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Bu calismada, bir kez kan vermeniz gerekecektir.
Ne yapmam gerekiyor?

Bu calisma i¢in, sadece bir kez olmak tizere kan vermeniz istenecektir. Alinacak
olan bu kanda, calismada belirlenen maddelerin ve degerlerin diizeyi
laboratuvarda Ol¢iilecektir.

Bunun i¢in, 12 saatlik acligi takiben kan vermeniz ve bir giin 6nce, agir diizeyde
spor yapmamis olmaniz gereklidir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklar: nelerdir, gorecegim olasi1 bir zarar
durumunda ne yapilacak ?

Size bir tedavi uygulanmayacagi i¢in yan etki ve rahatsizliklik olmayacaktir.

Bununla birlikte, kan verme sirasinda goreceginiz olasi herhangi bir olumsuz
durumun giderilmesi icin gerekli her tiirlii tibbi miidahale yapilacaktir. Bu
konudaki tiim harcamalar iistlenilecektir.
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Cahsmada yer almamin yararlari nelerdir ?

Yalnizca kan degerlerinizin Olciilmesini saglayarak, bilimsel bir calismaya
katkida bulunacak, uzun vadede bulunan sonuglardan bagka insanlarin da
faydalanmasini saglamis olacaksiniz.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamilacak ?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri
yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz calisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuclan calisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz a¢iklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Dr. Hiiseyin Demirci
GOREVI : Uzman doktor
TELEFON  :0-312-2025829
(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

GUTF Dahiliye Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Béliimiinde Dr.
.Hiiseyin Demirci tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim.
Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmactlari zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasimndan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
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halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tbbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina
girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr..Hiiseyin Demirci’yi  0-312-2025829 nolu telefondan ve Endorinoloji
polikliniginden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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Ek-3: Diyet+Egzersiz Grubu igin Bilgilendirilmis Génilli Olur Formu

GAZIi UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

"BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU"
( GRUP II iCiN)

""Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ilac (Orlistat ve Sibutramin)
uygulamalarimin oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmalari
iizerindeki etkileri” isimli bir caligmada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasimz. Bu ¢aligma, arastirma amaglh olarak yapilmaktadir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagimi, c¢alismanin neler
icerdigini, olas1 yararlarmi, risklerini ve rahatsizliklarim1 bilmeniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

Cahsmanin amacglar1 ve dayanagl nelerdir, benden baska kac¢ Kkisi bu
calismaya katilacak?

Obezite (sigsmanlik) viicutta yag dokusunun normalden fazla olmasidir. Bu durum
insan viicudunda kalp hastaliklari, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi cesitli sistemleri etkiler ve insiilin direnci, lipid degisimi, tip 2
diyabet, yiiksek tansiyon, kalp hastaliklar1 gibi 6nemli hastaliklara yol acabilir.

Sigsmanlik durumunda bazi1 viicut hiicrelerinde oksijen molekiillerinin cesitli
zararli bigimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararli molekiiller meydana
geldikleri yerlerdeki diger maddelere (yaglar, proteinler gibi) etki ederek onlarin
da bozulmasina neden olur. Sonucta normal organlarin yapisinda ve isleyisinde
bozukluklar meydana gelir. Ornegin kan damarlarini bozarak damarin normal
olarak kasilip gevsemesini engeller ve tansiyon yiiksekligine, kalp hastaligina
neden olabilir. Viiciitta bu zararli maddelerin artmasina ‘oksidatif stres’ denilir;
obez viicut bir cesit stres maddelerinin etkisi altindadir.

Bu calismada obezite durumunda (sismanlikta) yukarida sozii edilen maddelerin
ve viicudu bunlarin etkisinden korumaya c¢alisan bazi enzim ve vitaminlerin
mevcudiyetini tespit etmek, bu maddelerin farkli tedavi yontemleriyle nasil
degistigini ya da degismedigini gostermek amaclanmaktadir. Ozellikle beslenme,
egzersiz ve ilag kullaniminin oksidatif stresi nasil etkiledigini arastirmaktir.

Halen, bu konuda yiiriitiilen bagka bir arastirma bulunmamaktadir.
Bu calismada 4 ayr grup iizerindeki degerler karsilastirilacaktir.

Siz; bu calismadaki, “diyet ve egzersiz yapan obez grup” kapsaminda yer
alacaksiniz.
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Bu grupta yaklasik 30 kisi bulunacaktir.

Herhangi bir ilag¢ tedavisi uygulanmayacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasanmiz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin caligmayr birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz
veya calismadan ayrilirsamiz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi
plam1 uygulanacaktir. Aymi sekilde doktorunuz, size Onerilen diyet ve egzersiz
tedavisine devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizin
icin uygun baska bir tedavi secebilir.

Bana onerilen arastirma yontemi/ilaci1 disinda baska alternatif tedaviler var
mi?

Size Onerilen egzersiz ve diyet biitiin obez (sisman hastalara) onerilmektedir.

Bunun disinda, ayrica ilag tedavisi de miimkiindir. Bu alanda iki gesit ilag
(Orlistat veya Sibutramin) bulunmaktadir. Ilag disinda, nadiren bazi hastalarda
mideyi kiictiltmeye yonelik cerrahi yontemler de onerilebilir.

Siz yalnizca diyet ve egzersiz yapacak, fakat ila¢ kullanmayacaksiniz.
Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Calismaya katildigimiz takdirde, 3 ay siireyle, size Onerilen diyet ve egzersizleri
diizenli olarak uygulamaniz gerekmektedir.

Tedavinin basinda ve sonunda olmak iizere iki kez kan degerleriniz olciilecektir.
Tedavinizde bir degisiklik yapilmasi durumunda, size mutlaka bilgi verilecektir.
Arastirmanin siiresi 3 aydir.

Ne yapmam gerekiyor?

Bu ¢alisma i¢in, ¢calismanin baginda ve sonunda birer kez olmak tizere iki kez kan
vermeniz istenecektir.

Alinacak olan bu kanda, calismada belirlenen maddelerin ve degerlerinin diizeyi
laboratuvarda ol¢iilecektir.

Bunun igin, 12 saatlik aclhigi takiben kan vermeniz ve bir giin once, agir diizeyde
spor yapmamis olmaniz gereklidir.

Calisma disinda kullandigmmiz  bir ilag varsa doktorunuza bildirmeniz
gerekmektedir.

Size Onerilen programi uygulamaya istekli olmalisiniz.
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Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklar: nelerdir, gorecegim olasi1 bir zarar
durumunda ne yapilacak ?

Herhangi bir ila¢ almayacagmiz icin yan etki veya bir zarar gdormeyeceksiniz.
Bununla birlikte karsilastiginiz bir sorunda size gerekli agiklamalar yapilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir ?

Oncelikle, sizin sagligimz icin gerekli olan tedaviyi almis olacaksiniz. Bu tedavi
ile, kilo vererek, baz1 hastalik risklerinden korunmus olacaksiniz.

Bunun yaninda, bilimsel bir caligmaya katkida bulunacak, uzun vadede ise
bulunan sonuclardan bagka insanlarin da faydalanmasini saglamis olacaksiniz.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz calisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkimiz vardir. Calisma sonuclan calisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz a¢iklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz.

ADI : Dr. Hiiseyin Demirci
GOREVI : Uzman doktor
TELEFON  :0-312-2025829

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

GUTF Dahiliye Ana Bilim Dali, Endokrinoloji Polikliniginde, Dr. Hiiseyin
Demirci. tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arasgtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacagmmin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Doktorumun benim icin gerekli oldugunu diisiindiigii tedaviyi zaten bu arastirma
olmasa da aliyorum. Bu arastirma i¢in bana ilave bir ilag verilmeyecektir,
arastirmada sadece gbzlem amaciyla iki kez kan alinacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tbbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Hiiseyin Demirci’yi  0-312-2026802 nolu telefondan ve Endokrinoloji
poliklinigindeki adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi soyadi, unvant:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:
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Ek-4: Diyet+Egzersiz ve ilag Tedavileri Grubu icin Bilgilendirilmis Génailll
Olur Formu

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

"BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU"
ILAC GRUBU (GRUP III ve IV ICIN)

""Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ila¢ (Orlistat ve Sibutramin)
uygulamalarimin oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmalari
iizerindeki etkileri” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasimiz. Bu ¢aligma, arastirma amaglh olarak yapilmaktadir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagim, c¢alismanin neler
icerdigini, olas1 yararlarmi, risklerini ve rahatsizliklarim1 bilmeniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

Cahsmanin amacglar1 ve dayanagl nelerdir, benden baska kac¢ Kkisi bu
calismaya katilacak?

Obezite (sismanlik) viicutta yag dokusunun normalden fazla olmasidir. Bu durum
insan viicudunda kalp hastaliklari, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi ¢esitli sistemleri etkiler ve insiilin direnci, lipid degisimi, tip 2
diyabet, yiiksek tansiyon, kalp hastaliklar1 gibi 6nemli hastaliklara yol acabilir.

Sismanlik durumunda bazi viicut hiicrelerinde oksijen molekiillerinin c¢esitli
zararl bigcimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararli molekiiller meydana
geldikleri yerlerdeki diger maddelere (yaglar, proteinler gibi) etki ederek onlarin
da bozulmasina neden olur. Sonucta normal organlarin yapisinda ve isleyisinde
bozukluklar meydana gelir. Ornegin kan damarlarini bozarak damarin normal
olarak kasilip gevsemesini engeller ve tansiyon yiiksekligine, kalp hastaligina
neden olabilir. Viiciitta bu zararli maddelerin artmasina ‘oksidatif stres’ denilir;
obez viicut bir cesit stres maddelerinin etkisi altindadir.

Bu calismada obezitede (sismanlik) yukarida sozii edilen maddelerin ve viicudu
bunlarin etkisinden korumaya calisan baz1 enzim ve vitaminlerin mevcudiyetini
tespit etmek, bu maddelerin farkli tedavi yontemleriyle nasil degistigini ya da
degismedigini gostermek amaclanmaktadir. Ozellikle beslenme, egzersiz ve ilag
kullaniminin oksidatif stresi nasil etkiledigini arastirmaktir.

Halen, bu konuda yiiriitiilen bagka bir arastirma bulunmamaktadir.

Bu calismada 4 ayr grup iizerindeki degerler karsilastirilacaktir.
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Siz; bu ¢alismada, “diyet ve egzersize ilave olarak Orlistat veya Sibutramin alan
obez hasta grubu” kapsaminda yer alacaksiniz.

Bu grupta yaklasik 60 kisi bulunacaktir.
Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasanmiz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin caligmayr birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz
veya calismadan ayrilirsamiz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi
plam1 uygulanacaktir. Aym sekilde calismay1 yiiriiten doktor calismaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi calisma disi
birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi/ilaci disinda baska alternatif tedaviler var
m?

Size Onerilen egzersiz ve diyet biitiin obez (sisman hastalara) 6nerilmektedir.

Bu alanda iki cesit ila¢ (Orlistat veya Sibutramin) bulunmaktadir. ila¢ disinda,
nadiren bazi1 hastalarda mideyi kiigiiltmeye yonelik cerrahi yontemler de
Onerilebilir.

Siz diyet ve egzersiz yapacak, ayrica Sibutramin isimli ilactan giinde 1 kez, 10 mg
veya Orlistat adli ilagtan giinde 3 kez 120 mg alacaksiniz.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Siz ¢alismada bu iki ila¢ grubundan size uygun olan birine yerlestirileceksiniz.

Calismaya katildigimiz takdirde, 3 ay siireyle, size Onerilen diyet ve egzersizleri
diizenli olarak yapmaniz ve onerilen ilac1 diizenli kullanmaniz gerekmektedir.

Sibutramin kullanan grupta iseniz, Reductil isimli ilac1 (etken maddesi
Sibutramin) agizdan giinde bir defa sabahlari bir bardak suyla bir kapsiil (10mg)
olarak alacaksimz. Ilac1 a¢ ya da tok karnina alabilirsiniz.

Orlistat kullanan grupta iseniz, 3 ay siireyle, size onerilen diyet ve egzersizleri
diizenli olarak yapmaniz ve Onerilen ilaci diizenli kullanmaniz gerekmektedir.
Kullanacagiiz Xenical isimli (etken maddesi Orlistat) Ilac1 agizdan giinde iic
defa Ogilinlerden hemen Once veya 0giin sirasinda almalisimz. Eger bir 6giin
atland1 ise veya yemekte yag alinmadi ise doz atlanabilir.

Tedavinizde bir degisiklik yapilmasi durumunda, size mutlaka bilgi verilecektir.

Arastirmanin siiresi 3 aydir.
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Ne yapmam gerekiyor?

Bu ¢alisma i¢in, ¢calismanin baginda ve sonunda birer kez olmak iizere iki kez kan
vermeniz istenecektir.

Alinacak olan bu kanda, calismada belirlenen maddelerin ve degerlerin diizeyi
laboratuvarda 0l¢iilecektir.

Bunun igin, 12 saatlik achig takiben kan vermeniz ve bir giin once, agir diizeyde
spor yapmamis olmaniz gereklidir.

Size Onerilen programi uygulamaya ve ilacimzi diizenli almaya dikkat etmeli ve
istekli olmalisimiz.Eger bayansaniz ¢alismanin baslangicinda size gebelik testi
uygulanacaktir ve ¢alisma boyunca gebe kalmamamz gerekmektedir. Gebelik
durumunda ¢alisma doktorunuzu derhal bilgilendiriniz.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: nelerdir, gorecegim olasi bir zarar
durumunda ne yapilacak ?

Kullanacaginiz sibutramin nedeniyle en sik su yan etkiler goriilebilir: Agiz
kurulugu,kabizlik, istahsizlik, uykusuzluk ve bas agris1 goriilebilir. Nadiren
terleme, bas donmesi, tat degisikligi, kan basinci, nabiz sayisinda artma ve ilaca
kars allerjik reaksiyon goriilebilir.

Kullanacaginiz Orlistat nedeniyle; yan etki olarak sivi gaita, yagl lekelenme, acil
defekasyon ihtiyaci, gaz, karin kramplan ve ilaca karsit allerjik reaksiyon
goriilebilir. Ayrica bazi vitaminlerin (A,D,E,K Vitaminleri) barsaktan emilmesini
engelleyebilir.

Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda bunun sorumlulugu alinacak ve
giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahale yapilacaktir. Bu konudaki tim
harcamalar iistlenilecektir.

Muhtemel bir durumda, bilgi edinmek icin Gazi Universitesi Endokrinoloji
Polikliniginden Dr. Hiiseyin Demirci ile irtibat kurunuz.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir ?

Oncelikle, sizin sagligimz icin gerekli olan tedaviyi almis olacaksiniz. Bu tedavi
ile, kilo vererek, baz1 hastalik risklerinden korunmus olacaksiniz.

Bunun yaninda, bilimsel bir caligmaya katkida bulunacak, uzun vadede ise
bulunan sonuglardan baska insanlarin da faydalanmasini saglamis olacaksiniz.

Bu cahismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?
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Calisma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢calisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkimiz vardir. Calisma sonuclan calisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz a¢iklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Dr. Hiiseyin Demirci
GOREVI : Uzman doktor
TELEFON  :0-312-2025829

(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

GUTF Dabhiliye Ana Bilim Dali, Endokrinoloji Polikliniginde, Dr. .Hiiseyin
Demirci tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranmigla karsilasmis degilim.
Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmactlari zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim wygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasimndan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tbbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Hiiseyin  Demirci’yi, 0-312-2026802 nolu telefondan ve Endokrinoloji
poliklinigindeki adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimin bir kopyasi bana verilecektir.

149



Katilimei

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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11. OZGECMiIS

Adi

Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi :

Medeni Hali

Eqitimi
2002 -

1982 - 1989

Yabanci Dili

: Ayfer Bolga

: AVSAROGLU

Kahramanmaras, 09.03.1963

: Evli, 2 gocugu var.

: Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Farmakoloji (Tip)

Doktora programi, Ankara.

: Erciyes Universitesi Tip Fakltesi, Kayseri.

: ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

- Genel Pratisyenlik Enstitlist

- Antiaging ve Estetik Tip Dernegi

Projeler

- SBE-01/2007-02: Obez Hastalarda Diyet, Egzersiz Ve Antiobezite
llag Uygulamalarinin Oksidan Stres Ve Antioksidan Savunma

Mekanizmalari Uzerindeki Etkileri
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