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Amag: Bu calismada, siganlarda diyetle indiiklenen obezite modeli olusturarak DHEA ve
forskolin tedavisinin viicut agirligi, lipoprotein lipaz, serbest yag asitleri, serbest T3,

serbest T4, ALT, AST, trigliserid ve insiilin rezistans1 {izerine olan etkilerini arastirdik.

Gereg ve yontem: 40 adet Wistar cinsi disi sican kontrol, obez kontrol, forskolin alan,
DHEA alan ve ikisini kombine alan olmak iizere 5 gruba ayrildi. ilag tedavisinin bitiminde
kalpten sicanlarin kanlar1 alindi, santrifiij edildi ve serumlar1 -80°C’ye konuldu. Calisma

giinili serumlar oda 1s1s1na getirilip testlerinin analizleri yapildi.

Bulgular: Forskolin tedavisi alan grupta, obez kontrole kiyasla kilo ve glukoz anlaml
olarak azalmakta ve kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak yaklasmaktadir. DHEA
tedavisi alan grupta, obez kontrole kiyasla glukoz anlamli olarak azalmakta ve kontrol
grubunun seviyesine anlamli olarak yaklasmaktadir. Kombine tedavisi alan grupta, obez
kontrole kiyasla kiloyu anlamli olarak azalmakta ve kontrol grubunun seviyesine anlamli
olarak yaklasmaktadir. Forskolin alan grupta, obez kontrole kiyasla ALT’de anlaml1 olarak
artis varken, DHEA ve kombine alanlarda bu artis yoktur. Forskolin ve DHEA alan grupta,
kontrole kiyasla serbest T3 seviyeleri anlamli olarak artarken, kombine alan grupta hem

serbest T3 hem de serbest T4 artmistir. Diger testlerde anlamli bir degisiklik olmamustir.

Sonuc: Obezlerde kilo ve VKi’nin diisiisii icin forskolin kullanilirken, glukoz, trigliserid
ve ALT’nin disisi i¢in DHEA kullanilabilir. Forskolin ve DHEA tedavileri, tiroid hormon
diizeylerini artirmanin disinda birbirlerinin etkilerini artirmamaktadir. Bu nedenden dolayi,
obezlerde forskolin ve DHEA ’nin kombine tedavisine gerek yoktur. Kombine tedavi, obez
hipotiroidi hastalarinin tedavisinde veya antiobezite olarak forskolin kullanilacaksa
forskolinin olas1 akut hepatik yan etkilerini kompanse etmek amaciyla kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Forskolin, DHEA, ALT, Tiroid Hormonlar
v



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF DHEA AND FORSKOLIN TREATMENT
ON BODY WEIGHT, LIPOPROTEIN LIPASE, FREE FATTY ACIDS, FREE T3,
FREE T4, AST, ALT, TRIGLYCERIDE AND INSULIN RESISTANCE IN DIET-
INDUCED OBESITY IN RATS

Erkan TASYUREK, MD
THESIS OF SPECIALTY
KONYA, 2014

Aim: In this study, we investigated the effect of DHEA and forskolin treatment on body weight,
lipoprotein lipase, free fatty acids, free T3, free T4, ALT, AST, triglycerides and insulin resistance

in rats with diet-induced obesity.

Materials and Methods: Forty female Wistar rats were divided into five groups as controls,
obese-controls, those treated with forskolin, with DHEA, and with the combination of both. At the
end of drug treatment, blood samples were taken from the hearts of rats, centrifuged, and the sera

were hidden in 80°C. On study day, the sera were analyzed in room temperature.

Results: In the group treated with forskolin, weight and glucose are reduced significantly,
compared to obese-controls significantly and come closer to the level of controls. In DHEA-treated
group, glucose is reduced significantly, compared to control obese and comes significantly closer
to the level of controls. In the combined-treatment group, compared to obese-controls, weight is
reduced significantly. In forskolin-treatment group, ALT was seen to increase significantly,
compared to obese-controls. In DHEA and combined-treatment groups, no increase was present as
to ALT levels. In forskolin and DHEA-treatment groups, free T3 levels were significantly higher
than controls. In combined-treatment group, both free T3 and T4 levels were found to be

significantly higher, compared to controls. In other tests, no significant changes were observed.

Conclusion: While forskolin is used to decrease BMI and weight 1n obese rats, DHEA can be used
to decrease glucose, triglycerides and ALT. Forskolin and DHEA treatments do not increase the
effects of each other, except increasing thyroid hormone levels. So, combined treatment of
forskolin and DHEA is unnecessary in treatment of obesity. Combination therapy may be used in
the treatment of obese patients with hypothyroidism, or to compensate for the acute hepatic side

effects of forskolin, if forskolin is used as an anti-obesity drug.

Key words: Obesity, forskolin, DHEA, ALT, thyroid hormones
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KISALTMALAR

AC : Adenilat Siklaz

ALT : Alanin Transaminaz

AST : Aspartat Transaminaz

cAMP : Siklik AMP

CF : Coleus Forscohlii

CRP : C Reaktif Protein

CYPI1A : Sitokrom p450

DEXA : Dual Enerji X-Isin1 Absorbsiyometre
DHEA : Dehidroepiandrosteron
DHEA-S : Dehidroepiandrosteron Stilfat
DIT : 3,5-Diiyodotirozin

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EC : Enzim Komisyonu

FSH : Folikiil Stimiilan Hormon
HDL : High Dansity Lipoprotein
HOMA-IR  : Homeostasis Model Assessment - Insiilin Rezistans1
HSPG : Heparan Siilfat Proteoglikan
IL-2 : Interlokin 2

IL-6 : Interlokin 6

IR : Insiilin Rezistans1

LDL : Low Dansity Lipoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Obezite, bagta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun
tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen
onemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan
biri olarak kabul edilen obezitenin, yine aynm orgiit tarafindan yiiriitiillen son arastirmalarda

kanserle yakin iliskisi oldugu da belirlenmistir (Altunkaynak 2006).

Obezitenin epidemiyolojisi ve etyolojisinde birgok etmenin olmasi, hastaligin
Onlenmesini ve tedavisini son derece gii¢ ve karmasik hale getirmektedir (T.C. Saglik
Bakanlig1 2010). Obezitenin tedavisindeki giicliik, kilo vermenin saglanmasindan sonra bu

azaltilmis viicut agirliginin uzun bir siire korunamamasidir.

Obezite tedavisi, bireyin kararliligini ve etkin olarak katilimini gerektiren, tedavisi
zorunlu, uzun ve siireklilik arzeden bir siirectir. Obezitenin tedavisinde asil 6nemli nokta;
hangi hastanin tedaviye alinacaginin ve hangi hastaya hangi tedavi yonteminin se¢ilmesinin
gerekli oldugunun tespitidir. Obezite teshisi almis ve tedaviye alinacak olan bir hastada,
uygulanacak tedavinin basarisi; hastanin tedaviye istekli bir sekilde katilmasi, tedavinin
yalnizca o hastaya has nitelikler icermesi, hastanin bilingli ve sabirli olmasi, hekimiyle

iletisimini stirdiirmesi ile miimkiindiir (Y1ilmaz 1999).

Obezite tedavisinde amag; gercek¢i bir viicut agirligi azalmas: hedeflenerek,
obeziteyle iliskili morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli
beslenme aligkanligi kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Obezite tedavisinde
viicut agirhigmin ilk 6 aylik donemde %10 azalmasi, obezitenin sebep oldugu saglik
sorunlarinin dnlenmesinde 6nemli yarar saglamaktadir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010). Obezite
tedavisinde bir¢cok yontem (diyet tedavisi, medikal ve cerrahi tedaviler vs.) olmasina ragmen
ideal bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Etyopatogenezdeki cesitlilik nedeniyle giiniimiizde
degisik farmakolojik tedavi hedefleri de arastirilmaktadir (Yilmaz 1999, Wadden ve Foster
2000)

Forskolin, Coleus Forscohlii (CF) bitkisinin koklerinden elde edilen bir bitki
ekstresidir. Forskolin, kalp hastaliklari, barsak spazmi, astim ve bronsit gibi solunum yollar1
hastaliklar1, uykusuzluk, konviilzyon, barsak hastaliklari, yanik, kabizlik, epilepsi ve anjina
tedavisinde kullanilmaktadir. Forskolin, memeli hiicre zarindaki adenilat siklaz (AC)

izoformlarina baglanarak aktive eder. Forskolin, siklik AMP (cAMP) stimiilasyonu ile



hormon duyarli lipaz aktivasyonunu ve bdylece trigliserid depolarini mobilize ederek serbest
yag asiti salimmini saglamaktadir. Forskolin cAMP {izerinden lipolizi saglarken, ayni

zamanda tiroid hormon iiretimini ve salinimini artirarak yag depolanmasini engellemektedir.

DHEA (dehidroepiandrosteron), bobrekiistii bezi korteksindeki zona retikiilarisinden
salgilanan 19 karbonlu (C19) ve steroid yapili bir hormondur. Bu giine kadar yapilan
caligmalarda, yashlik, immiin yetmezlik, obezite, sistemik lupus eritematosus, demans,
romatoid artrit, diyabet ve kanser gibi cesitli hastaliklarin DHEA diizeyinde degisiklige yol
actig1 bulunmustur (Legrain 2003, Perrini 2005). Yapilan klinik ¢alismalar DHEA tedavisinin
viicut yagmi azalttigini, yagsiz viicut kitlesini artirdigin1 ve insiilin direncini azalttigini

gostermistir (Hernandez-Morante 2006, Sato 2012).

DHEA ve forskolin kimyasallarina ait ayr1 ayri klinik ¢alismalar olmasina ragmen bu
iki kimyasalin kombine tedavi halinde aragtirilmasina rastlayamadik.

Biz de; ratlarda diyetle indiiklenen obezite modeli olusturarak DHEA, forskolin ve bu
iki kimyasalin kombine tedavisinin viicut agirligi, lipoprotein lipaz, serbest yag asitleri,
serbest T3, serbest T4, ALT, AST, trigliserid ve insiilin rezistansi {izerine olan etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. OBEZITE (SISMANLIK)

2.1.1. Obezitenin Tanimi

DSO, obeziteyi, "viicutta saghg1 bozacak dl¢iide anormal veya asir1 yag birikmesi" olarak
tanimlamaktadir. Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize kronik bir hastaliktir (Altunkaynak 2006). Yetiskin erkeklerin viicut agirliginin
ortalama % 15-20'sini, yetiskin kadinlarin ise % 25-30'unu yag dokusu olusturmaktadir (T.C.
Saglik Bakanligi 2010). Bu oranin erkeklerde % 25’in, kadinlarda ise % 35'in iizerine ¢ikmasi
durumunda obezite s6z konusudur (Ersoy 2007). Cocuklarda da boya gore agirlig1 yansitan
cetvellerde agirligin 95. persentilin iizerinde bulunmasi obezite olarak kabul edilmektedir

(Korugan 2000).

Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek g¢esitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol acabilen 6nemli bir saglik
problemidir. DSO tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine

aynt Orgiit tarafindan yiiriitilen son arastirmalarda kanserle yakin iliskisi oldugu da

belirlenmistir (Altunkaynak 2006).
2.1.2. Obezitenin Simiflandirilmasi
Obezite ortaya ¢iktig1 yasa gore, ikiye ayrilir;

1. Cocukluk yaslarinda baslayan ve yag hiicrelerinin ¢ok olmasi ile karakterize hiperplazik tip

obezite,
2. Yetigkin yaslarda baslayan ve yag hiicrelerinin sayica ¢ogalmayip boyutca biiylimesi ile
karakterize hipertrofik tip obezite.

Ayrica, obezite viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore de siniflandirilir. Buna
gore; yag karinda ve gogiiste birikmis ise erkek tipi ya da android tip (santral, abdominal,

sentripedal, elma tipi veya visseral obezite) obezite adini alir. Android obezitede yag hiicreleri

biliylimiistiir yani hipertrofik bir obezite tipidir. Bu tip obezitede bel / kalga orani erkekte

0.95’in, kadinda 0.8’in iizerindedir.



Yag, kal¢a ve uylukta toplanmis ise kadin tipi ya da gynoid tip (periferik, armut tipi
veya femoral obezite) obezite adin1 alir. Bu obezite tipi, hiperplazik yani yag hiicre sayisi

artisi ile birlikte olan obezitedir.

Android tip obezitede; hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipertrigliseridemi,
aterosklerotik koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar, gynoid tip obeziteye

oranla daha sik rastlanmaktadir (Y1lmaz 1999).

Obezite kiloya ve viicut kitle indeksine (VKI) gére de derecelere ayrilir;
1. Hafif derecede obezite : Olgiilen kilo, ideal kilonun %20’sini asmistir, ama %40’indan
fazla degildir. Hafif derece sismanlikta, VKI de 27,5’tan fazla ama 30’dan azdur.
2. Orta derecede obezite : Olgiilen kilo, ideal kilonun %40’ indan fazla ama %100’iinden azdur.
VKI ise 30’dan fazla fakat 40’1n altindadir.

3. lleri derecede obezite : Bu obeziteye morbit obezite de denmektedir. Olgiilen kilo, ideal

kilonun % 100’{iniin {izerindedir. VKI de 40’ iizerindedir (Y1lmaz 1999).

Obezite dereceleri Tablo-1’de gosterilmistir (Y1lmaz 1999).

Tablo 1. Obezite dereceleri (Yi1lmaz 1999).

Obezite dereceleri RW (Relative Weight) VKI (kg/mz)
Hafif obezite % 20-40 27,5-30
Orta obezite % 40-100 30-40
fleri obezite > % 100 > 40

RW = Olgiilen kilox100 / ideal kilo

2.1.3. Obezitenin Ol¢iimii ve Tanisi

Sismanlik viicuttaki yag miktar1 oraninin artisi olduguna gore, bu miktarin ve tim viicut
agirligma goére yag oraninin ne derece arttigini  gostermek icin cesitli  yontemler
uygulanmaktadir. Dogrudan 6l¢tim (Direkt carcas analiz), ancak kadavrada uygulanabilen bir
yontemdir. Onun i¢in canlilarda dolayli dl¢ciim yontemleri kullanilmaktadir. Viicuttaki yag
oranini Slgen yontemler arasinda klinikte en ¢ok kullanilanlar, boy ve agirliga dayanan
yontemler ile deri kivrim kalinligidir (Yilmaz 1999). Klinikte yag miktarini belirlemek i¢in

uygulanan yontemler Tablo-2’de verilmistir.




Tablo 2. Obezite 6l¢iim teknikleri (Yilmaz 1999).

I- Dogrudan dlciim (Direct Carcas Analyse)

II- Dolayh élciimler

A- Inspeksivon

B- Antropometrik dlciimler

a) Boy ve agurhik:

1) Olgiilen kilo > % 20 ideal kilo*

2) VKI*##> 25 ( Normal deZer: 18- 25)

b) Cevre ve cap Ol¢limleri: Bel/ kalga orani (Normal deger: 0.7- 0.85)

erkekte =1, kadinda = 0.85

¢) Deri kivrim kalinligi(mm): Triseps Subskapuler Toplam
Erkek =23 =22 =45
Kadin =30 =27 =60

C- Izotop ve kimyasal diliisyon yéntemi

a) Viicut suyu

b) Viicut potasyumu

D- Viicut vogunlugu ve voliimii

a) Sualta tartis1

b) Plethysmometric yontem

¢) Dual-photon absorpsiometre (DPA)

E- fletkenlik

a) Total body electrical conductivity (TEBC)

b) Bioelectric impedance

F- Gdiriintiileme yvontemleri

a) Ultrasonografi (USG)

b) Bilgisayarli Tomografi (BT)

¢) Magnetik rezonance gdriintiilleme (MRI)

G- Tiim viicut nétron aktivasyon analizi

* Ideal kilo= boy- 100- ((boy-150)/ 4)

*# VKI= (Viicut kitle indeksi= Body mass indeks)= kg/ m’




2.1.3.1. Viicut Yag Oram (VYO)

Obezite genel inanisin aksine fazla kilolu olmak degil viicuttaki yag oraninin normalden fazla
olmasidir. Kilo artisi, bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir. Normal viicut
yapisinda kadinlarda daha fazla olmak iizere belli oranda yag dokusu bulunmaktadir. Viicut
kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile VYO yaklagik olarak

belirlenebilir (Ersoy 2007).
VYO = 1.2VKIi+ 0.23(yas) - 10.8(Kadin i¢in 0 / Erkek icin 1) - 5.4

Bu oran kadinlarda ortalama % 20-30, erkeklerde % 12-20 olarak bulunmugstur. Beyaz
itk icin yas gruplaria gore belirlenen normal VYO ve obezite sinirlar1 Tablo-3’de verilmistir.
Pratik olarak obezite; VYO’nun ortalama olarak erkekte % 25, kadinda ise % 35’in {izerinde

olmasidir (Ersoy 2007).

Tablo 3. Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadm Normal % 21-33 % 23-34 % 24- 36
Kadin Obezite =% 39 =% 40 =% 42
Erkek Normal % 8-20 % 11- 22 % 13- 25
Erkek Obezite =% 25 =% 28 =% 30

2.1.3.2. Viicut Kitle Indeksi (VKI)

VKI = Agirhik (kg) / Boy” (m?) formiiliiyle hesaplanir. Obezitenin yaygmn bir halk saglhigi
sorunu oldugu goz Oniinde tutulursa ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir
yontemin tam ve takipte kullanilmas1 gerekmektedir. (Ersoy 2007). VKI, en sik kullanilan ve
viicut yag miktart ile iyi korele olan bir parametredir (Garrow 1985). Ayrica dogrudan
dansitometreyle dl¢iilmiis viicut yag1 miktariyla korelasyonu da iyidir (Black 1983). VKI, yag
miktarinin genel bir gdstergesi olup, yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle biiylime
cagindaki cocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaslilarda, 6demle seyreden hastaligi
olanlarda VKI kullamlmamalidir (Ersoy 2007). Eriskinlerde ve c¢ocuklarda VKi’ne gore

obezitenin siniflandirilmasi Tablo 4’te verilmistir.



Tablo 4. DSO’ye gore yetiskinler ve ¢ocuklar icin VKI ile obezite siniflamasi (Ersoy 2007).

Yetiskinler Icin Viicut Kitle indeksi
Zayif <185

Normal 18,5-24,9

Kilolu 25,0-29,9

Obezite Simf I 30,0-34,9

Obezite Siuf 11 35,0-39.9

Obezite Simif 111 > 40

Cocuklar I¢in (2 yas iizeri) | Viicut Kitle Indeksi

Boy icin normal kilo 10-8S persentil
Kilolu i¢in risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentil

2.1.3.3. Bel / Kal¢a oram

Viicut yag dokusunun miktar1 kadar dagilimi da 6nemlidir. Yagin abdominal bolgede ve i¢
organlarda toplanmasi; Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter
hastaligr ile yakin iliskili olan insiilin direncine yol agmaktadir. Yagin ekstremitelerde,
gluteofemoral bolgede toplandigi obezitede ise bu hastaliklar i¢in risk daha diisiiktiir. Bu
nedenle obeziteye bagli riskin degerlendirmesinde Bel / Kalga orani1 6nemlidir. Erkeklerde
0.95’in, kadinlarda 0.8’in iizerindeki degerler abdominal obezite lehinedir. Bel ¢evresinin tek
basina dl¢iimii de riskin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Erkeklerde
102 cm, kadinlarda 88 cm {izerindeki bel ¢evresi Olgiimleri metabolik sendrom igin yiiksek

risk gostergesidir (Ersoy 2007).

Viicut yagini yansitan bel ¢evresi 6l¢iimii, omurga hari¢ kemik yapilarin ¢ogunu ve
biiytik kas kitlelerini kapsamaz. Kalga ¢evresi, ayakta trokanter majorisler iizerindeki en genis

cap olarak alinmalidir. Kalga ¢evresi, intraabdominal yag kitlesinden ziyade subkutan yag ile



daha alakalidir. Kalga ¢evresini, kisiler arasinda degiskenlik gosteren gluteal kas kitlesi,

pelvis boyutu ve yag miktar etkiler (Bjorntorp 2002).

2.1.3.4. Cilt Kalinhg:

Deri kivrim kalinliginin 6zel bir pergel ile 6l¢limiidiir. Bu dl¢lim triseps, biseps, subskapular
ve suprailiyak bolgelerde cilt alt1 yag dokusu hakkinda bilgi verir. En ¢ok kullanilan bolgeler
olarak; triseps bolgesinden yapilan 6l¢iimlerde erkeklerde 19 mm iizeri, kadinlarda 30 mm
tizeri degerler ile subskapular bolgede erkeklerde 22 mm iizeri, kadinlarda 27 mm {izeri

degerler obezite lehinedir (Ersoy 2007).

Bu ol¢iimde bazi teknik zorluklar da mevcuttur. Bunlar kaliperler (cap pergeli)
iizerinde olusturulan basincin miktar1 ve toplam yag dokusu esit olmasina ragmen bireyler
arasinda yag dagilimindaki farkliliklardir. Yag dagilimmin bazi obezlerde genel, bazilarinda
da abdominal olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica viicut yagi yasla birlikte artmakla
beraber, deri kivrim kalinligi degismemektedir. Tiim bu muhtemel zorluklara ragmen deri
kivrim kalinligi 6lgiimii genis ¢apli ¢alismalarda viicut bilesimi hakkinda kullanislt ve diger
yontemleri destekleyici bilgiler verir (Lohman 1981). Deri kivrimi kalinli§ina bakarak yas ve

cinse gore sismanlik karar1 verilebilecek asgari deri kivrimi degerleri Tablo 5°te verilmistir.



Tablo 5. Deri kivrimi kalinligina bakarak yas ve cinse gore sismanlik karari verilebilecek

asgari deri kivrimi degerleri (0lgtimler triseps ilizerinden yapilmistir) (Tiiziin 1995).

Sismanlik icin En Az Deri Sismanlk i¢cin En Az Deri

YAS Kivrimi Kalinhgi (mm) YAS Kivrimi Kalinhigi (mm)
ERKEK KADIN ERKEK KADIN

5 12 14 18 15 27

6 12 15 19 15 27

7 13 16 20 16 28

8 14 17 21 17 28

9 15 18 22 18 28

10 16 20 23 18 28

11 17 21 24 19 28

12 18 22 25 20 29

13 18 23 26 20 29

14 17 23 27 21 29

15 16 24 28 22 29

16 15 25 29 22 29

17 14 26 30-50 | 23 30

2.1.3.5. Biyoelektrik Iimpedans Analizi (BIA)

Elektrolit iceren viicut sivilarinin, akimi iletecegi temeline dayanan bir sistemdir. Dokudan
gecirilen diisiik voltajli elektrik akimi ile dokulardaki sivi kitlesi ters orantilidir. Yag
dokusunun % 10’u, kas dokusunun ise % 73’{i sudan olusur. Kisinin hidrasyon durumundan
etkilenmekle birlikte teknigin hata pay1 % 2’dir. Dort ekstremiteden sadece eller veya sadece
ayaklardan Ol¢iim yapan cihazlar da mevcuttur. Viicut yag kitlesini 6lgmesine ragmen

bolgesel yag birikimi hakkinda bilgi vermez (Kopelman 2000).



2.1.3.6. Potasyum izotopu

Viicut hiicre kitlesini degerlendiren bir yontemdir. Potasyumun % 95’ten fazlasi intraselliiler
oldugundan potasyum izotopu ile alinan Olgiimler, viicut hiicre kitlesi i¢cin bir indeks
olusturmaktadir. Pahali ve gilic uygulanabilir bir yontem olmasmin yaninda yag dokusu

hakkinda dolayli bilgi verir (Kopelman 2000).

2.1.3.7. Hidrodansitometre

Viicut suyunun biiylik ¢cogunlugu yag dist kitlede bulunmaktadir. Total viicut suyu bilinirse
yag ve yag dis1 kitle hesaplanabilir. Bu amacla Deuterium oksid, tritium oksid ve oksijenle

isaretlenmis su kullanilir (Kopelman 2000).

2.1.3.8. Dual Enerji X-Isim1 Absorbsiyometre (DEXA)

Bu yontem viicut yagi ve yagsiz viicut kitlesinin 6l¢iimii i¢in kullanilir. Farkli dokularin
1sinlart farkli absorbsiyon veya sogurma gii¢lerine dayanilarak yapilan dlglimler kemik, kas,
yag kitlesini hesaplamak i¢in kullanilir. Pahali olmasi, standardizasyonunun gii¢liigii ve 150

kg tlizeri olan kisilerde kullanilamamasi yontemin dezavantajlaridir (Kopelman 2000).

2.1.3.9. Toplam Viicut Gec¢irgenligi (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC)

S1vi kompartimani ile yag dokusunun, elektromanyetik alanda verdigi cevabin farkli olmasi,
viicut yagmin Slgiimiinde bu metodun gelistirilmesini saglamistir. Yagsiz dokunun, elektrik
enerjisini yag dokusundan daha iyi iletmesi sistemine dayanmaktadir. i¢inden 2,5-5 mHz
alternatif radyo dalgas1 gecen uzun ve uniform bir sarmal bobinden ibarettir. I¢i bosken ve
hasta varken olusan manyetik alan Olgiilerek aralarindaki farktan yagsiz doku miktari
hesaplanir. Hizli sonu¢ vermesine karsilik malzemelerinin pahali olmasi bu metodun

kullanimini kisitlamaktadir (Giizes 2004).

2.1.3.10. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI)

Maliyetleri oldukga yiiksek olan bu ydéntemler pratikte kullanilmamaktadir. Ug boyutlu 8l¢iim
yaparak viicut yag Kkitlesini belirledikleri gibi yag dagilimi hakkinda da bilgi verirler
(Kopelman 2000).

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, geligmis iilkelerin 6zellikle orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan iilkelerin

ise orta ve lst gelir diizeyindeki kesimlerinde daha sik goriilmekle birlikte, tiim diinyada
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yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve sikligi giderek daha da artmaktadir. Her yas grubunda
goriilmekle birlikte orta yaslarda doruk seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra siklig1 azalmaya

baglar. (Yilmaz 1999).

Obezite prevelansinda etkili olan faktorler; yas, cins, itk ve yasanilan yer olarak
sayilabilir. Obezite 20 yasindan 60 yasina kadar giderek artan oranda olusur. Obezite,
gelismis iilkelerde 50-60 yaslarinda, az gelismis iilkelerde ise 30-40 yaslarinda daha sik
goriilmektedir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve bunun en 6nemli nedenleri arasinda gebelikler
esnasinda alinan kilolarin verilemeyisi ve ostrojenin yag dokusunu artirict etkisi sayilabilir.
Toplumun yemek yeme aligkanliklari, yasadiklari iklim ve c¢evre kosullar1 da obezite

prevalansina etki eder (Y1lmaz 1999, Bozbora ve Ozarmagan 2002).

Obezite prevalansi, cocukluk caginda ve eriskinlerde benzerdir (Bozbora ve
Ozarmagan 2002). Biitiin diinyada ve &zellikle gelismis iilkelerde ¢ocukluk cagi obezitesi
hizla artmaktadir (Martorell 2000). Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir.
Cocukluk ¢aginda obez olanlarin, eriskin doneminde morbidite ve mortalite artis1 olmaktadir.
13-15 yaglar arasii obez olarak gecirenlerin % 50’sinde, eriskin donemde de obezite devam

etmektedir (Klish 1995).

Kadinlarda obezite daha sik goriilmekte iken erkeklerde fazla kilolu orami daha
yiiksektir. Evlilik sonras1 donemde her iki cinste de prevalansda artis goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda son 10 yil icinde tiim iilkelerde obezite sikliginda % 10-40 oraninda artis oldugu
goriilmiis olup, bu sonuglar bize bir obezite epidemisi ile karsi karsiya oldugumuzu

diisiindiirmektedir (Yilmaz 1999, Kopelman 2000).

DSO verilerine gore, 2015 yilinda diinyada 700 milyon civarinda obez ve 2,3 milyar
civarinda da hafif sisman bireye ulasilacag diisiiniilmektedir. Diinyadaki obezite orani son 20
yilda genel olarak ¢ok biiyiik bir tirmanisa gegmistir. ABD niifusun %30'unun VKIi’si 30'un,
niifusun %5'inin ise VKi’si 40" iistiindedir. ABD’deki yetiskin kadinlarin yaklasik iigte biri
obezdir. ABD'de yiiriitiilen National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2005-2006 sonuglari, NHANES 1988-1994 sonuglar ile kiyaslandiginda, kadinlarda obezite
siklig1 %23,4°ten %35,3 e yiikselmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010).

Avrupa iilkelerine bakildiginda, Giiney Avrupa iilkelerindeki obezite orani, Kuzey
Avrupa iilkelerinden daha yiiksektir. Genel olarak, erkeklerde bu oran %10-20, kadinlarda
%10-25 arasinda degisirken, son on yilda yaklasik olarak %10-40'lik bir artis goriilmiistiir.
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Ozellikle, ingiltere'de 1980'den sonra obezite sikligindaki artis (erkeklerde %61, kadinlarda
%52) oldukca dikkat ¢ekicidir (Apay 2009).

Avrupa'da yetigkinler iizerinde yiiriitiilen cesitli ¢alismalara gore fazla kilolu olma
prevalans: erkeklerde % 32-79, kadinlarda ise % 28-78 arasinda; obezite prevalansi ise

erkeklerde % 5-23, kadinlarda % 7-36 arasinda degigsmektedir (T.C. Saglik Bakanligi 2010).

Son 20 yilda, modern bat1 iilkelerinde oldugu gibi Tirkiye'de de, sosyoekonomik
durum ve yiyecek aligkanliklarinin de§ismesi ile birlikte obezite oranlarinda artis oldugu
diistiniilmektedir. Tirkiye'deki obezite prevalansi gelismis batili iilkelerden asagi degildir

(Apay 2009).

Satman ve arkadaglarinin ¢alismasinda obezite prevalansi kadinlarda %30, erkeklerde
%13, genelde ise %22,3 diizeyindedir. Yas dagilimi incelendiginde obezite 30'lu yaslarda
artmakta, 45-65 yaslar arasinda pik yapmaktadir. Obezite prevalansi kentsel alanda %23,8
iken kirsal alanda %19,6°dir (Satman 2002).

Hatemi ve arkadaslariin 23.888 kisiyi tarayarak yaptiklar1 ve 2002 yilinda yayinlanan
TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi) calismasinda Tiirkiye’de asiri
kiloluluk oran1 %41, obezite orani ise %25,2 olarak tespit edilmistir. Ayni calismada
obezitenin erkeklerde %21.56, kadinlarda ise %36.17 oraninda oldugu goriilmiistiir (Hatemi

2003).

Tirkiye Obezite Arastirma Dernegi (TOAD) tarafindan, 2000-2005 yillar1 arasinda 6
ilde (Istanbul, Konya, Denizli, Gaziantep, Kastamonu ve Kirklareli) 20 yas iistii 13.878
bireyde yapilan "Tiirkiye Obezite Profili" ¢alismasinda bireylerin %30.9’unun VKi<25 kg/m?,
%39.6’smim (K: %34.5 ; E: %44.8) VKI = 25-30 kg/m” ve %29.5’inin (K: % 34.5 ; E: %
21.8) VKi>30 kg/m’ oldugu bulunmustur. Bu ¢alismadaki 7306 birey bel ¢evresine (santral
obezite) gore degerlendirildiginde kadinlarda bel ¢evresi ortalamasi 79,8 cm, erkeklerde ise

98,5 cm olarak tespit edilmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010).

Ulkemizde 5 yilda bir tekrarlanan, 15-49 yas grubu kadinlarin ¢alisma kapsamina
alindig1 Turkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) sonuglar incelendiginde de obezitenin
kadin niifusta giderek arttig1 goriilmektedir. Bu arastirma sonuglarina gore, 15-49 yas grubu
kadinlarda fazla kiloluluk (VKI = 25-29.9 kg/m?) sikligi 1998, 2003 ve 2008 yilinda sirasiyla
%33.4, %34.2 ve %34.4, obezite (VKI >30 kg/m?) siklig1 ise %18.8, %22.7 ve %23.9 olarak
bulunmugtur. Goriildiigii gibi kadinlarda obezite sikliginda 10 yilda %5,1°1ik artis olmustur
(T.C. Saglik Bakanlig1 2010).
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Tirkiye'de 47 ilde ve 87 noktada 4264 kisi lizerinde yapilan metabolik sendrom
arastirmas verilerine gore; obezite sikligi Marmara bdlgesinde %37.7, I¢ Anadolu'da %35.3,
Dogu Anadolu'da %35.4, Karadeniz bolgesinde %40.2, Giineydogu Anadolu'da %31.9,
Akdeniz bolgesinde %34.2, Ege bolgesinde %36,6 olarak tespit edilmis olup genel ortalama
%36,2 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada obezite siklig1 kadinlarda %54,8 iken erkeklerde
%17,2°dir (Apay 2009).

2.1.5. Obezitenin Etyolojisi

Tiim etiyolojik nedenlerdeki ortak olan nokta, alinan kalorinin gerek duyulan kaloriden fazla
olmasidir. Akilda tutulmasi gereken onemli bir nokta ise biiylime silirecinde, gebelik ve
emzirme doneminde ve bazi hastaliklarin seyri esnasinda, enerji ihtiyacinin artmasidir. Ayrica
yaslanmayla birlikte metabolizma yavaslamakta ve hareketlilik azalmaktadir. Sigara i¢enlerde
nikotin, fazladan bir oksidasyona neden olarak metabolizmay1 hizlandirmakta bu da giinliik
yaklagik olarak 200 kaloriye karsilik gelmektedir. Bu ve baska nedenlerle de (istah
degisiklikleri gibi) sigara igenlerde obezite daha az goriilmekte ve sigaray1 birakanlarda kilo

artis1 ortaya ¢ikmaktadir (Yilmaz 1999).

Obezite gelisiminde cocukluk obezitesinin de ©nemi vardir. Ozellikle kizlarda
cocukluk obezitesinin daha biiyliik o6l¢iide kalict oldugu gozlenmektedir. Cocukluk
obezitesinin gelisiminde de infant donemdeki beslenme etkili olmaktadir. Bu donemdeki
diyetin yag hiicrelerini etkiledigi, gelecekteki obezite olasiligini arttirdig: seklinde hipotezler
vardir ve erken donemdeki obezitenin solid gidalara erken ge¢me veya az emzirmeyle de
iligkisine dikkat c¢ekilmektedir. Puberte donemindeki kilo alimlar1 ise daha gecici etkiler
yapmaktadir. Bunlarin disinda birgok metabolik ve hormonal bozukluklar sonucunda da

obezite meydana gelebilmektedir (Col 1998).

Asirt ve yanlis beslenmeyle birlikte fiziksel aktivite yetersizligi, obeziteye neden
oldugu bilinen ¢ok sayida faktor icinde en Onemli nedenler olarak kabul edilmektedir. Bu
faktorlerden baska genetik, ¢evresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve
psikolojik pek c¢ok faktdr de birbiriyle iliskili olarak obeziteye neden olmaktadir. Diinya
genelinde oOzellikle c¢ocukluk c¢ag1 obezitesindeki artisin sadece genetik yapidaki
degisikliklerle agiklanamayacak derecede fazla olmasi nedeniyle, obezitenin olusumunda

cevresel faktorlerin roliinlin ¢ok dnemli bir yere sahip oldugu kabul edilmektedir (T.C. Saglik

Bakanlig1 2010). Obezitenin etyolojik siniflamasi Tablo 6’da gosterilmistir (Yilmaz 1999).
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Tablo 6. Obezitenin etyolojik siniflamasi

1) Genetik obezite

Dogmalik macrosomia adipositas

Laurence-Moon Biedl Sendromu

Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite

Von Gierke hastaligi ile birlikte olan obezite

Prader-Willi Sendromu

Ailevi hipoglisemi sendromu (alfa hiicresi yoklugu)

Rothmund Sendromu

2) Hipotalamik obezite

Adiposo-genital distrofi (Frohlich Sendromu)

Kleine-Levin Sendromu

3) Endokrin nedenli obezite

Insulinoma

Cushing Sendromu

Hipotiroidi

Stein-Leventhal Sendromu

Erkek hipogonadizmi

Hipotalamo-hipofizer ciicelik

Menopozdan sonra goriilen obezite

4) Mutad obezite (Genetik ve ¢evresel faktorler)

Toplumsal ailevi gelenek ve gorenekler

Psisik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi
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Obezitenin olusmasinda baglica riskler ve riski etkileyen faktorler asagida siralanmistir

(T.C. Saglik Bakanlig1 2010);

* Asir1 ve yanlis beslenme aligkanliklari

* Yetersiz fiziksel aktivite

* Yas

* Cinsiyet

* Egitim diizeyi

* Sosyo - kiiltiirel etmenler

* Gelir durumu

* Hormonal ve metabolik etmenler

* Genetik etmenler

* Psikolojik problemler

» Sik araliklarla ¢ok diisiik enerjili diyetler uygulama
» Sigara-alkol kullanma durumu

* Kullanilan bazi ilaglar (antidepresanlar vb.)
* Dogum sayis1 ve dogumlar arasi siire

Yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacin sik fakat genellikle gézden kacan bir yan etkisi
kilo artisidir. Duyarlt kisilerdeki kilo artisi klinik olarak anlamli obeziteyle ve iliskili
komorbiditeleri ile sonuglanabilir. Bircok hastada kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar
ve antipsikotikler, kalic1 ve sorun olusturan belirgin kilo artisina neden olurlar. Tablo 7°de

obeziteye neden olan ilaglar 6zetlenmistir (Bjorntorp 2002).
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Tablo 7. Obeziteye neden olan ilaclar (Bjorntorp 2002).

Antipsikotikler Biitiin alt gruplari
Antidepresanlar | Trisiklik antidepresanlar, Lityum, MAO inhibitorleri
Antikonviilzanlar | Valproik asit, Karbamazepin

Antimigren ve

antihistaminikler Kriptoheptadin, Flunarizin, Pizotifen
Antidiyabetikler Siilfoniireler, Insiilin preparatlart
Glukokortikoidler Farmakolojik dozlar1

Beta blokerler

Non spesifik (6rnek ; Propranolol)

Seks hormonlar: Ostrojen (yiiksek doz), Megestrol asetat, Tamoksifen
Diger Bazi1 antineoplastik ajanlar

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, morbidite ve mortalite i¢cin bashi basmna bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler,
solunum, endokrin, gastrointestinal sistem gibi bir¢ok sistemde komplikasyonlara neden
olmanin yani sira psikiyatrik bozukluklara da yol agabilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi
2010). Ayrica, bazi kanserlerde predispozan faktorlere katkida bulunmaktadir. Kilo artis

(6zellikle de santral yaglanmada artig), 6liim oranlarinda artisa neden olur (Yilmaz 1999).

Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlari Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlar1 (Ersoy 2007).

Kardiyovaskiiler Sistem Koroner kalp hastalig
Hipertansiyon ve inme

Derin ven trombozu

Solunum Sistemi Primer alveoler hipoventilasyon

Obstriiktif uyku apnesi (OSAS)

Metabolik-Endokrin Sistem | Tip 2 diabetes mellitus
Insiilin rezistansi-Metabolik Sendr.

Polikistik over sendromu (PCOS)

Gastrointestinal Sistem Hiatus hernisi ve reflii hastaligi
Nonalkolik yagl karaciger
Safra taslari

Kolorektal kanser

Norolojik Sistem Sinir sikigsmalari
Siyalji
Kas-iskelet Sistemi Osteoartrit
Diiz tabanlik
Urogenital Sistem Stres inkontinansi (idrar kagirma)

Fertilitede azalma
Gebelik komplikasyonlari

Uriner taslar

Meme Meme kanseri
Jinekomasti

Psiko-sosyal Kendinden memnuniyetsizlik
Depresyon

Anksiyete




2.1.7. Obezitenin Tedavisi

2.1.7.1. Obezite Tedavisinde Genel Prensipler

Obezitenin tedavisindeki giicliik, kilo vermenin saglanmasindan sonra bu azaltilmis viicut

agirhiginin uzun bir siire korunamamasidir. Obezlerin tedavisinde hedef sadece kilo kaybi
degil, davranig ve yasam tarzi degisikligi olmalidir. Baslangi¢ i¢in viicut agirhginin %10’nu
kaybetmek obezite ile birlikte olan kan basinci yiiksekligi, diyabet, kan lipid yiiksekligi ve

eklem agrilarinin diizelmesine yarar saglayacaktir. Bu hedefe ulasildiktan sonra yeni bir hedef

belirlenebilir (Oranzo 2004, Low 2006).

Obeziteden korunma biiyiik bir 6neme sahip olup obeziteden korunma, ¢ocukluk
caginda baslamalidir. Cocukluk ve addlesan déneminde olusan obezite, yetiskinlik donemi
obezitesine zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle aile, okul ve yasanilan ¢evre yeterli ve dengeli
beslenmeyle birlikte, fiziksel aktivite konularinda bilgilendirilmelidir. Obezite tedavisi,
bireyin kararliligini ile etkin olarak katilimini gerektiren, tedavisi zorunlu, uzun ve siireklilik
arzeden bir siirectir. Obezitenin etyolojisinde pek ¢ok faktoriin etkili olmasi, bu hastaligin
Onlenmesini ve tedavisini son derece gii¢ ve karmasik hale getirmektedir (T.C. Saglik
Bakanligi 2010). Obezitenin tedavisinde asil Onemli nokta; hangi hastanin tedaviye
alinacaginin ve hangi hastaya hangi tedavi yonteminin se¢ilmesinin gerekli oldugunun
tespitidir. Obezite teshisi almis ve tedaviye alinacak olan bir hastada, uygulanacak tedavinin
basarisi; hastanin tedaviye istekli bir sekilde katilmasi, tedavinin yalnizca o hastaya has
nitelikler igermesi, hastanin bilingli ve sabirli olmasi, hekimiyle iletisimini siirdiirmesi ile

miimkiindiir (Y1lmaz 1999).

Obezite tedavisinde amacg; gercek¢i bir viicut agirhgi azalmast hedeflenerek,
obeziteyle iliskili morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli
beslenme aligkanlig1 kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Obezite tedavisinde
viicut agirhiginin ilk 6 aylik donemde %10 azalmasi, obezitenin sebep oldugu saglik

sorunlarinin dnlenmesinde dnemli yarar saglamaktadir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010).
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Obezite tedavisinde kullanilan yontemler 5 grup altinda toplanmaktadir (T.C. Saglhk
Bakanlig1 2010);

1. T1ibbi beslenme (diyet) tedavisi
2. Egzersiz tedavisi

3. Davranis degisikligi tedavisi

4. Ilag tedavisi

5. Cerrahi tedavi

Obezite tedavisi; hekim, diyetisyen, psikolog ve fizyoterapistten olusan bir ekip

tarafindan diizenlenmelidir (T.C. Saglik Bakanligi 2010).

2.1.7.2. Obezitede Tibbi Beslenme (Diyet) Tedavisi

Diyet tedavisinin atlanarak diger tedavi yontemlerine gecis, obezite tedavisinde basarisizliga
neden olur. Diyet, obezite tedavisinin birinci basamagini olusturur (Cetinkalp ve Donduran
1999). Obezite tedavisinde bu giine kadar aclik, cok diisiik kalorili diyetler ve igerigi degisik
diistik kalorili diyetler onerilmistir. Prensip olarak 800 kcal/glin altindaki diyetler obezite
tedavisinde tercih edilmemelidir (Oranzo 2004, Low 2006).

Tiim diyetlerin uzun dénem basarilari, kisilerin diyeti uygulamamalar1 ve birakmalari
nedeniyle diisliktiir. Diyet plam1 kisiye 6zel olmalidir. Diyet tedavisindeki amag, enerji

aliminin azaltilmasi ve tiim besin gruplarinin belli oranlarda alinmasi olmalidir (Low 2006).

Obezite diyetinin 0zelligi, hastanin harcadigindan daha az enerji alimini saglamak
sartiyla, enerjisi kisith bir diyet olmasidir. Kisitlanacak miktar hastanin durumunun
degerlendirilmesinden sonra belirlenir. Ancak burada énemli olan, kisitlamanin hastada bir
komplikasyona neden olmayan, uygulanmasini zorlastirmayan ve en Onemlisi hizli kilo

verilmesini engelleyen diizeyde olmasidir (Orhan ve Ozbey 2002, Kutluay 2003).

Uygulanacak zayiflama diyetleri yeterli ve dengeli beslenme ilkeleri ile uyumlu
olmalidir. Diyette amag, bireye dogru beslenme aliskanligi kazandirilmas: ve bu aligkanligin
stirdiiriilmesi olmalidir. Viicut agirlig1 boya gore olmasi gereken diizeye geldiginde tekrar kilo

alim1 engellenmeli ve erisilen agirlik korunmalidir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010).

Ege Tip Endokrinoloji Bilim Dali’nin benimseyip onerdigi, yillarca saglikli bir sekilde
ve rahatca tatbik edilebilir 6zellige sahip, glinlimiizde sik¢a Onerilen diyet sekli “Diisiik yag
ve karbonhidrat icerikli diyet (800-1200 kcal/glin)” dir. Yeterli miktarda protein, vitamin ve
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elektrolit iceren, yagsiz, rafine sekersiz, unlu gidanin az oldugu, bol sebze/meyve dolayisiyla
lif ve seliilloz icermesi diyeti g¢ekici kilan ozellikleridir. Bol lif iceren diyetlerin etkili
olmasinin ardinda yatan prensip; kisinin yeterli meyve ve sebze, kepekli ekmek, piring ve
baklagil (enerji yogunlugu fazla olmayan besinler) tiiketmesi halinde, enerji yogunlugu fazla
olan besinleri tiiketmek i¢in istahinin kalmamasina ve bdylece hastanin diisiik enerjili diyet ile
beslenmesine dayanmaktadir. Lifler sindirim kanalinda dolgunluk olusturmasiyla
bagirsaklardan emilimi yavaslatirlar ve diyet tedavisinin ana sorunu olan kabizlig1 onlerler.

Ayrica, hastalarin diyete uyumunu arttirirlar (Cetinkalp ve Donduran 1999, Kopelman 2000).

2.1.7.3. Obezitede Egzersiz Tedavisi

Egzersiz tedavisinin agirlik kaybma sagladigi etki halen tartisiimakla beraber, fiziksel
aktivitenin yag dokusunu ve karin bélgesindeki yaglanmay1 azalttigi, diyet yapildiginda
goriilebilen kas kiitle kayiplarini 6nledigi kesin olarak kabul edilmektedir. Egzersiz tedavisi
ile bireylerin tibbi beslenme tedavisini destekleyici nitelikte zayiflamalarin1 ve tekrar agirlik
kazanimlarinin 6nlenmesini saglamaktadir (T.C. Saglik Bakanligi 2010). Diyet ve egzersizi
birlikte uygulayan gruplarda yag kitlesindeki kayip, sadece diyet uygulayan gruplara gore
daha fazla olmaktadir. Fakat yagsiz viicut kitlesi korunmustur. Istirahat metabolizma hiz1 ve
egzersiz kapasitesi yagsiz viicut kitlesi ile giiglii korelasyon gdstermektedir. Bu nedenle
obezite tedavisi sirasinda kilo kaybederken, yagsiz viicut kitlesinin korunmasi ya da yagsiz
viicut kitlesinden kaybin minimumda tutulmasi onemlidir. Egzersiz, bu yoOniiyle obezite
tedavisini kolaylastirmaktadir. Bir ¢ok calisma, fiziksel aktivite seviyesi ile viicut kitlesi

arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Ozbey 2002).

Obezler genellikle az hareket etme egilimindedirler. Diisiik kalorili diyetlerle birlikte

cok agir egzersiz programlarinin uygulanmasi dogru degildir. Maksimum kalp hizinin %60-

70’ ne ulasmay1 saglayan bir egzersiz programinin haftada 4-5 kez 20-30 dk veya haftada 2-3

kez 45-60 dk uygulanmasi &nerilmektedir. Izotonik egzersiz programlari kilo ve yag dokusu
kayb1 saglayabilir. Izometrik egzersiz programlari ise kilo kaybi1 saglamaktan cok yagsiz
viicut kitlesini artirir. Ciddi ve diizenli egzersiz programlar yag oksidasyonunu artirir, insiilin
direncini, serum lipidlerini ve kan basincini diisiiriicti etki gosterir (Korugan 2000, Oranzo

2004, Low 20006).
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2.1.7.4. Obezitede Davrams Degisikligi Tedavisi

Obezitenin davranis degisikligi tedavisi; obeziteye neden olan yemek yeme ve fiziksel aktivite
ile 1ilgili istenmeyen davranislari, istenen davranislarla degistirmek veya istenmeyen
davraniglar1 azaltmak, ayrica istenen davraniglart pekistirerek "yasam tarzi" haline gelmesini

saglamak amaciyla uygulanan tedavi seklidir (Aksakal ve Yilmaz 1999, Erge 2003 ).
Davranis Degisikligi Tedavisinin Basamaklari

a) Kendi kendini gozlemleme: Bireyin, sismanliga neden olan davranislarinin farkina
varmasl saglanir. YOntemin esast yemek yeme ve egzersizle ilgili davraniglarin

kaydedilmesine dayanir.

b) Uyaran Kkontrolii: Sorun olan davranisa yol agan olaylar zincirini tanimlama ve zincirin
erken asamalarinda miidahale icin stratejiler gelistirme esasina dayanir. Amag, yemek
yemeyle ilgili dis uyaranlardan etkilenmeyi Onlemek, uygun yemek yeme davranisi igin

uyaranlar1 artirmaktir.

¢) Alternatif davrams gelistirme: Bireyin belirli aktivitelere yonlendirilebilmesidir. Bu
amacla ara Ogilinlerde ve atistirma iste§inin duyuldugu donemlerde yapilmak iizere

"yapmaktan hoglanilan aktiviteler" listesi 6nceden belirlenir ve en uygunu segilir.

d) Pekistirme, kendi kendini 6diillendirme: Bu yontem agirlik kaybi1 ve korunmasina

yonelik uygun davraniglar1 6diillendirerek, pekistirmeyi amaglar.

e) Bilissel yeniden yapilandirma: Olumlu diisiinme imkani ve motivasyonunu siirdiirmek

icin uygun tutumlarin gelismesini saglar.

f) Sosyal destek: Bircok obez birey icin aile iiyelerinin destegini artirmak ve yine aile
iiyelerinden gelen bilingli veya biling disi olumsuz etkileri azaltmak, zayiflama tedavisi
programinin basarisinda 6nemli bir faktordiir. Es veya arkadaglarin aktif desteginin

saglanmasi kesinlikle olumlu etki gdstermektedir (T.C. Saglik Bakanlig1 2010).
2.1.7.5. Obezitede Farmakolojik (ila¢) Tedavi

Obez hastalarda kendilerini zorlamadan ve kisa silirede kilo verecekleri diisiincesi ile ilag
tedavisine egilim daha fazladir. Bununla birlikte giiniimiizde kullanilan ilaglarin higbiri ‘ideal
ilag’ degildir. Yan etkileri vardir, etkinlikleri sinirlidir ve maliyetleri yiiksektir. Bu nedenle

ilag tedavisi uygulanacak hastanin se¢imi ¢ok dnemlidir (Collazo-Clavell 1999).
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Ilag tedavisinin baslangicinda, obezitenin getirdigi riskler ve diyet tedavisine alinan
yanit degerlendirilir. Ciddi riskler tasiyor ise diyet ile birlikte ilag tedavisi veya 3 aylik diyet
ve egzersiz programindan sonra hedeflenen kilo kayb1 saglanamamigsa ilag tedavisi uygulanir.
Obezite tedavisinde kullanilacak ilaglardan beklenen, obezite olusumuna neden olan
etyolojiye uygun bir etki gostermesidir. Yani; enerji alimini azaltmasi veya besinlerin
emilimini engellemesi, enerji tiikketimini artirmasi veya enerji kayb1 saglamasi, ideal kiloya
inince o seviyeyi korumasi gerekir. Enerji tiikketiminin arttirilmasi1 ve besinlerin emiliminin
engellenmesine yonelik ilaclar konusunda arastirmalar devam etmektedir. Bu nedenle,
giinimiizde obezite tedavisinde kullanilan ilaglar istahin azaltilmasina yoneliktir. Halen
kullanilan zayiflama ilaclar1 en iyi etkilerini, besin alimini azaltmak ve fiziksel aktiviteyi
arttirmak gibi 6zgilin yasam tarzi davranislarini degistirme planiyla bir araya getirildiklerinde
gostermektedir. Etyopatogenezdeki cesitlilik nedeniyle giiniimiizde degisik farmakolojik
tedavi hedefleri arastirilmaktadir (Yilmaz 1999, Wadden ve Foster 2000).

[laglar yalmz basina etki etmeleri igin tasarlanmamustir. Aksine, bu ilaglar hastanin
zayiflama cabalarini en list diizeye ¢ikarmaktadir. Herhangi bir planli ¢aba yoksa veya ¢abalar
yetersizse, en st diizeye cikartilacak bir durum da yok demektir. Zayiflama ilaclari yasam

tarz1 degisikliklerinin yerine degil aksine, onlarla birlikte kullanima goére recetelendirilmelidir

(Wyatt ve James 2005). Farmakolojik tedavi endikasyonu koymak i¢in ABD’de Mayo

Klinigin olusturdugu kosul listesi Tablo 9’da verilmistir (Collazo-Clavell 1999).

Tablo 9. Obezitede mayo kliniginin ila¢ tedavisi endikasyonlar1 (Collazo-Clavell 1999).

1) VKI 30 kg.--’m2 veya 27 kg_--’m2 ve birlikte bir veya daha fazla ve kilo vermekle

gerilemeyecegi diistiniilen komplikasyon varsa.

2) Daha dnceki diyet ve egzersizden olusan konservatif tedaviye cevapsizlik,

3) Hasta farmakoterapiye baslamadan once 2-4 haftalik diyet ve egzersizdeki ilk

degisiklikler denemesini uygulamayi kabul etmeli.

4) Hasta farmakolojik tedavi altinda iken diyet, egzersiz ve davrams degisikligi

tedavilerini siirdiirmeyi kabul etmeli.

5) Hasta takip icin periyodik kontrolleri kabul etmeli.

6) Premenapozal kadinlar (cocuk dogurabilecek olanlar) bir gebelik dnleme yéntemi

sec¢ip kullanmali,

7) Tedaviye baslarken gebelik ihtimali varsa gebelik testi yapilmali.

8) Farmakolojik tedavide verilecek ilac icin bir kontrendikasyon olmamali.
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Farmakolojik tedaviye baslamak icin yukaridaki kosullarin timii yerine gelmis

olmalidir.

2.1.7.5.1. Obezite Tedavisinde Halihazirda Kullamlan ilaclar

Sibutramin: Giiniimiizde Amerika’da obezitenin uzun donem tedavisinde kullanilan

onemli bir ilactir. Sibutramin, santral sinir sisteminde kan basinci ve nabiz atim hizinin
ylikselmesi ile sonuglanan gida alimimi azaltic1 ve merkezi sempatik aktiviteyi artirici rol
oynamaktadir (Altunkaynak 2006). Norepinefrin ve serotoninin geri alinimin1 dnleyerek,

beyinde bu hormonlarin artisina yol acar ve doyma hissini artirirlar. Bu preparatin dopamin

geri alimin da bir miktar azalttign goriilmiistiir. 10 ve 15 mg’lik tabletleri bulunmaktadir.

Sabahlari, giinde tek doz alinmasi Onerilir. Gebelere, 16 yasindan kiigiiklere, 65 yasin
istiindekilere, kan basinci kontrol altina alinmamis kisilere, kalp yetmezligi ve aritmisi
bulunan kisilere verilmemesi Onerilmektedir. Agiz kurulugu, uykusuzluk, bas agrisi, agizda

madeni tat, kabizlik gibi etkileri goriilebilir (Gokcel 2003, Oranzo 2004, Low 20006).

Orlistat: Trigliseritlerin emilimi i¢in gerekli olan gastrik ve pankreatik lipazlara
baglanarak inhibe eder ve yag emilimini azaltir. Baslica etkisi gastrointestinal kanalda olup
cok az miktarda dolasgima gecger. Sistemik etkisi azdir. Yag emilimini %30 azaltarak yagdan
gelen enerjiyi azaltmis olur. Yagli defekasyon (steatore), gaita ve gaz inkontinansi (kagmasi)
gibi yan etkileri olabilir. Uzun siireli kullanimda yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde bir
azalma olabilir (Korugan 2000). Orlistat; kronik malabsorpsiyon sendromu, kolestaz,
laktasyon doneminde olanlarda ve bilinen asir1 hassasiyeti olanlarda kontrendikedir. Gebelikte
kullanimi1 tavsiye edilmemektedir. Orlistat, mide ve ince barsaklarda yag yikiminin oldugu
bolgelerde spesifik ve direkt etki gosterir. Orlistat; hafif derecede hipokalorik diyete yardimci
olarak VKI 30 kg/m’ iizerinde olanlara veya 28 kg/m’ iizerinde olup ilave risk faktorleri
bulunanlara giinde 3 defa 120 mg dozunda verilmelidir. ilk 4 haftada en az 2,5 kg
kaybedenlere verilmesi onerilmektedir. On iki haftadan sonra en az %5 oraninda kilo kayb1
saglanmadiysa, orlistata devam edilmemesi gerekir. Onaylanan maksimum kullanim siiresi 2
yildir. Kisa ve uzun siireli caligmalarda orlistat, total ve LDL kolesterolii, tek basina kilo

kaybindan beklenenden daha fazla azaltmaktadir (Tanakol 2003).

2.1.7.5.2. Obezite Tedavisinde Gelistirilmekte Olan Medikal Tedavi Yontemleri

Topiramat: Antiepileptik bir ilactir. Kullanim endikasyonlar1 arasinda obezite

bulunmamaktadir. Istah azaltici etkisinden dolayr obezitenin tedavisinde deneme
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asamasindadir. Yan etki olarak parestezi seklinde periferik sinirlerle ilgili yan etkiler ve

dikkat azalmasi goriilmiistiir (Korugan 2000).

Rekombinant Leptin (rh-leptin): Leptin yoklugu, ob/ob farelerde ve insanlarda
obeziteye neden olmaktadir. Bu preparatin mutlak kullanim endikasyonu leptin yoklugudur.
Parenteral kullanilmasi gereken bir preparattir. Obezitede uzun siire kullanimda etkinligi ve

yan etkileri 1y1 belirlenmis degildir (Korugan 2000).

Rimonabant: Beyinde bulunan endo-kannabinoid sistem iizerine etkilidir.
Kannabinoid CB1 reseptor antagonistidir. Bu ilacin, 6zellikle yagdan zengin yiyeceklerin
tiketiminde azalmaya neden oldugu saptanmistir. Rimonabantin metabolik sendromlu
hastalarda ilk secenek ila¢ olabilecegi iddia edilmektedir. Bu ilagla ilgili calismalar devam

etmektedir (Korugan 2000).

PPAR-0 Agonistleri: PPAR-d (delta) gen transkripsiyonunun artirildigi farelerde
yiiksek kalorili diyete ragmen kilo artiginin kontrollere gore iicte bir oraninda oldugu
gozlenmis ve yine metabolik parametrelerde meydana gelen olumlu degisiklikler de goz
oniinde tutularak bu reseptorleri direkt uyaran ilag¢ ¢alismalarina agirlik verilmistir (Korugan

2000, Orhan 2001).

Noropeptid Y Antagonistleri: Noropeptid Y gida alimini uyaran en giicli
peptidlerdendir. NPY5 reseptorleri iizerinden etki gdstermektedir. Istah1 azaltici etkisinden

yararlanilmak {izere NPY antagonisti ilaglar gelistirilmektedir (Korugan 2000, Orhan 2001).

Kolesistokinin: Hayvanlarda ve insanlarda gida alimini azalttig1 gosterilmistir. Peptid
analoglar1 gelistirilmis ancak klinik kullanima heniiz girmemistir (Korugan 2000, Orhan

2001).

Glukagon Like Peptide-1 (GLP-1): Pankreatik glukagon, gida aliminda doza bagim

azalmaya neden olmaktadir. GLP-1'in de gida alimimmi azalttigi gosterilmekle birlikte
obezitede heniiz klinik kullanimi yoktur (Korugan 2000, Orhan 2001).

2.1.7.6. Obezitede Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi yaklagim temelde ikiye ayrilir; bariyatrik cerrahi ve rekonstriiktif cerrahi.
Bariyatrik cerrahi, besinlerle alinan enerjinin azaltilmasina yoénelik olup hedef besinlerin

gastrointestinal sistemde emilimini azaltmaktir (T.C. Saghik Bakanlig1 2010).
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Rekonstriiktif cerrahide ise amag; viicudun ¢esitli bolgelerinde lokalize olmus mevcut
yag dokularinin uzaklagtirilmasidir. Eger hasta obezite tedavisinin gereklerini yerine

getirmezse yag birikimi tekrar gergeklesmektedir (T.C. Saghk Bakanligi 2010).

Obezitede cerrahi girisimlerin genel olarak VKi 40 kg/m® iizerindeki hastalara
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu yontemler arasinda intestinal bypass, parsiyel biliopankreatik
bypass, gastroplasti, ayarlanabilir silikon mide bandi takilmasi, laparoskopik gastrik bant
uygulamasi, daha az invaziv olan ve endoskopik olarak uygulanan bir yontem olarak gastrik
balon uygulamasi sayilabilir. Bu yontemler ile midede olusturulan 30-60 ml kapasitesindeki
bir bolim ile gastrointestinal sistemin devamliligi saglanir ve erken doyma hissi nedeniyle

gida alimi kisitlanir (Oranzo 2004, Low 2006, Lau 2007). Obezitede cerrahi tedavi

endikasyonlar1 Tablo 10’da verilmistir (Korugan 2000).

Tablo 10. Obezitede cerrahi tedavi endikasyonlar1 (Korugan 2000).

1) 16- 65 yas aras1 olanlar

2 ) VKI> 40 kg/ m” olanlar

3) VKi=35 lﬁ;g.--’m2 olan ve obeziteye bagl komplikasyonlarin (diyabet, uyku apne

sendromu, kalp yetersizligi gibi) gelistigi hastalar

4 ) Kabul edilebilir operasyon riski

5 ) Hastanin alkol kullanim yada ilac bagimliligi dykiisiiniin olmamasi

6 ) Hastanin uygulanacak cerrahi girisimi kabul etmesi ve uyumlu olmasi

2.2.FORSKOLIN

Forskolin, Coleus Forscohlii (CF) bitkisinin koklerinden elde edilen bir bitki ekstresidir.
Anavatan1 Hindistan olup Burma, Tayland gibi subtropikal bolgelerde de yetismektedir
(Godard 2005). Hindistanda uzun yillardir alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.

Forskolinin tedavi edici 6zellikleri ana kaynagi olan CF’nin modern tiptaki 6nemini ortaya

cikarmaktadir (Kavitha 2010).
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Sekil 1. Forskolin bitkisi (http://www.sssbiotic.com/product/ColeusForskolii.asp)

Coleus’un 150 tane alt tipi mevcuttur. Coleus alt tiplerinden olan C.forscohlii,

amboinicus, blumei, malabaricus ve scutellaroides dizanteri ve sindirim sistemi hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmistir. Geleneksel olarak kalp hastaliklari, barsak spazmi, astim ve brongit
gibi solunum yollar1 hastaliklari, uykusuzluk, konviilzyon, barsak hastaliklari, yanik, kabizlik,
epilepsi ve anjina tedavisinde kullanilmaktadir. Hardal ile birlestirilerek egzema ve cilt
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. CF, esansiyel yag igerigi ve keskin
kokusundan dolay1r baharat olarak da kullanilmaktadir. Ayrica, hem tatlandirict hem de

antimikrobiyal oldugu icin gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Kavitha 2010).

2.2.1. Forskolinin Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Forskolinin kimyasal yapis1 Sekil-2’ de verilmistir.
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Sekil 2. Forskolinin kimyasal formiilii; 7-beta-acetoxy-8,13-epoxy-1- alpha, 6-beta, 9- alpha-
trihydroxylabd-14-en-11-one (Pinto 2008).

Molekiil formulii : C22H3407

Molekiil agirligr : 410,5 g/mol

Forskolin, memeli hiicre zarindaki adenilat siklaz (AC) izoformlarina baglanarak
aktive eder ve cAMP’yi artirir. AC izoformlar1 9 tane olup dokulardan farkli sekilde eksprese

edilmektedir. Bunlardan ilk 8 tanesi forskolin tarafindan aktive edilmektedir. Forskolinin 8

tane analogunun AC 1, 2 ve 5 lizerindeki etkisi arastirilmis ve forskolinin AC 1’e yiiksek

affinite gosterdigi tespit edilmistir (Pinto 2008). Forskolin, 1. karbon pozisyonunda hidroksil

(OH) grubu bulunmadiginda AC’yi aktive edemez. Clinkii forskolinin 1. karbon

pozisyonundaki hidroksil (OH) grubu, AC’nin 1. karbon pozisyonunda bulunan Kkatalitik
subiinitesindeki hidrojen (H) grubu ile birlesir (Pinto 2009).

1980 yilinda yapilan ¢alismalarda forskolinin sadece Coleus Forscohlii bitkisinde
bulundugu ve diger alt tiplerinde bulunmadigi tespit edilmistir. 6-deoksi-deasetil-7-metil

amino karbon forskolinin (HLI-568) potansiyel bir antiglokom ajan1 , 6-3-dimetil aminopropil

forskolin hidrokloridin (NLH-477) ise potansiyel bir kardiyotonik oldugu tespit edilmistir.
(Kavitha 2010).
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2.2.2. Forskolinin Etki Mekanizmasi

Forskolin ilk olarak 1980’li yillarin basinda vazodilator etkisinden dolay1 kardiyovaskiiler

hastaliklarin tedavisinde denenmis ve adenilat siklaz aktivitesini artirdigir goriilmiistiir.
Forskolin, cAMP stimiilasyonu ile hormon duyarli lipaz aktivasyonunu ve boylece trigliserid
depolarint mobilize ederek serbest yag asiti salinimini saglamaktadir. Forskolinden 6nce a ve
B adrenerjik bazi ajanlar (efedrin vs) gibi kilo kaybi i¢in kullanilmis olup, forskolinin bu
ajanlardan 6nemli farki adrenerjik reseptorlerle (al, o2, B1, B2) etkilesime girmemesidir.
Boylece, forskolinin sempatomimetik ajan olmadig1r ve vazodilator etkisinden dolayr kan
basincini azalttigi goriilmistiir. Adrenerjik ajan olmadigi i¢in, AC aktivasyonu ve cAMP
birikimi ile lipolitik etki yapar. Dolayisiyla lipolitik etkisinde azalma olmaz ve uzun siire

kullanilabilir (Godard 2005).

Gonadotropin salici hormon (GnRH), hipotalamusdan salgilanmakta olup 6n
hipofizden pulsatil olarak FSH ve LH salinimin1 saglar. LH, leyding hiicrelerinde testosteron
iretimi ve salimimmini kontrol ederken FSH, spermatogenezi kotrol eder. LH, leyding
hiicrelerindeki etkisini cAMP {izerinden yapar. Dolayisi ile, forskolin aracilikli cAMP artist
sonucu LH etkisi giiclenir, bdylece testosteron salinimi ve yagsiz viicut kitlesinde artis
saglanir. Forskolin, adipoz dokudan yag salinimini artirarak termogenez ve bazal metabolik

hizda artig saglar (Godard 2005).

Forskolin; egzema, astim, psoriasis, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
tedavisinde kullanilmistir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda intraselliiller cAMP diizeyinin

diisiik olmasinin 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir (Kavitha 2010).

Forskolin cAMP iizerinden lipolizi saglarken, ayni zamanda tiroid hormon iiretimini
ve salmimim artirarak yag depolanmasini engellemektedir (Ahmad 2008). Forskolin cAMP
lizerinden bazofil ile mast hiicrelerinin degraniilasyonunu ve histamin salinimini
engellemektedir. Ayrica intraokiiler (gbz i¢i) basinci azaltir ve trombosit agregasyonunu

inhibe eder (Kavitha 2010).

2.2.3. Forskolinin Yan Etkileri

Yapilan ¢aligmalarda Forskolin ekstresinin oral kullanimi sonucu 6nemli bir klinik yan etkiye
rastlanilmamistir (Henderson 2005). Mide asit salinimini artirdigi icin mide iilseri olan

hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (Kavitha 2010).
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2.3. DEHIDROEPIANDROSTERON (DHEA)

2.3.1. DHEA’nin Yapusi, Sentezi ve Tasinmasi

DHEA’nin kimyasal yapist Sekil-3’ te verilmistir.

Sekil 3. DHEA’ ’nin kimyasal formiilii; 3-hidroksi-10,13-dimetil-1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 11, 12, 14,
15, 16-dodesahidrosiklopentafenantren-17-one (Mo 2006)

Molekiil formiuli : C19H2802

Molekiil agirlig: : 288,4 g/mol

DHEA ve DHEA-Silfat (DHEA-S) bobrekiistii bezi korteksindeki zona
retikiilarisinden salgilanan 19 karbonlu (C19) iki steroid hormondurlar. Bu hormonlar tim
C19 steroidlerinde oldugu gibi kolesterol metabolizmasi iiriinii olup adrenal korteksin
mitokondri i¢ zar1 lizerinde bulunan ve son derece aktif olan CYP11A (sitokrom p-450)
tarafindan endojen olarak iiretilirler. Insanlarda; DHEA ve DHEA-S, kanda en bol bulunan

steroid hormonlardir (Perrini 2005).

Rolleri tam olarak aydinlatilamamistir. DHEA-S, her dokuda kolayca DHEA’ya
donistiirtiliir. Dolayis1 ile DHEA-S, DHEA icin bir rezervuar (6nciil) olarak hizmet
etmektedir. DHEA, testosteron ve Ostrojenlerin Onciil maddeleri; 17-OH (hidroksi)
pregnenolon’dur. Sitokrom p-450 tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile 17a-OH-
progesteron aldolaz enzimi etkisiyle 17-OH-pregnenolondan seks steroid hormonlari
sentezlenmektedir (Dhatariya ve Nair 2003). 170-OH-progesteron aldolaz enziminin

aktivitesindeki azalma, DHEA ve testosteron diizeylerinde azalmaya yol acar. DHEA’ ’nin

29



salmiminda sirkadiyen bir ritm vardir ve bu ritim kortikotropin (ACTH) sekresyonuna

baglidir. Steroid yapili hormonlarin sentez yolaklar1 Sekil-4’te verilmistir.

Cholesterol

l:‘r’Pl].ﬁ.

Pregnenaloneﬁp Progesterone wp Aldosterone

lﬂ"r’l" 17 {a)

17-0H Pregnenolone

lﬂﬂ"' 7 (b}
HS5/5H

DHEAS €—» DHEA 17gH=D » Androstenedione ——— g Estrone

3p-HED Cy¥p21 CYP11B1

p Cortisol

II 7 hetosteroid reductase 17 ketosteroid reductase 17 ketosteroid reductase

Androstenediol D Testosterone o Estradiol

Sekil 4. Steroid yapili hormonlarin sentez yolaklar1 (Dhatariya ve Nair 2003)

CYPI11A - 20,22 hidroksilaz, 20,22 desmolaz
CYP11B1 > 11p hidroksilaz

CYP11B2 - 11 hidroksilaz, 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz
CYP17 (a) = 17a hidroksilaz

CYP17 (b) = 17a-OH-progesteron aldolaz
CYP19 = Aromataz

CYP21 - 21-hidroksilaz

DHEA - Dehidroepiandrosteron

DHEAS - DHEA-siilfat

3B-HSD - 3B-hidroksi-steroid dehidrogenaz
17B-HSD - 17p-hidroksi-steroid dehidrogenaz
HSS - 3B-hidroksi-steroid siilfotransferaz

SH - Silfohidrolaz
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DHEA ve DHEA-S, biiyilkk miktarlarda {iretilen seks steroidlerinin adrenal
onciilleridirler. Aktif form olan DHEA, periferal dokularda intrakrin (hormonun salinmadan
ayni hiicre i¢inde etkisini gosterme tarzi) bir etki olusturur. Hem DHEA, hem de DHEA-S
plazmada albiimine bagli olmalarina ragmen, DHEA-S daha sikica baglanir. DHEA-S, seks
hormon baglayic1 globiiline (SHBG) bagli degildir. DHEA nin yarilanma omrii 1-3 saat
arasinda olup dolasimdan hizla temizlenirken, DHEA-S’nin 10-20 saatlik bir yarilanma émrii

olup daha yavas bir hizla plazmadan temizlenir (Dhatariya ve Nair 2003).

2.3.2. DHEA’nin Etki Mekanizmasi

DHEA’nin ii¢ etki mekanizmast oldugu gosterilmistir. Bunlar; DHEA’ nin testosteron ve
Ostradioliin (E2) onciilii olmasi, DHEA nin nérotransmitter reseptorleri ile spesifik etkilesim
lizerinden noronal eksitabilite yapan bir norosteroid olmasi ve Ca-K kanal aktivatorii

olmasidir (Legrain 2003).

DHEA, periferal hedef dokulardaki etkilerini; ya dolayli olarak androjen, Ostrojen
veya her ikisine birden doniiserek, ya da direkt bir steroid hormon olarak niikleer reseptoriinii
etkileyerek gosterir. insanlarda DHEA sekresyonu yasam boyu degisiklik gosterir (Perrini
2005).

DHEA diizeyi dogumda yiiksektir, ancak birka¢ ay i¢inde hizla diiser. Diizeyleri 8-10
yasindaki ¢ocuklarda artmaya baglar. 2.dekatin (10-20 yas aras1) ortasinda veya sonunda pik
yapar. 80 yasindan sonra her dekatta DHEA seviyesi %10 oraninda azalir. Serum DHEA
konsantrasyonu cinsiyet, etnik koken ve c¢evresel faktorlerle de degisiklik gosterir.

(Hernandez-Morante 2006).

DHEA ve DHEA-S, genellikle zayif androjenler olarak adlandirilirlar. Bu nedenle
DHEA ve DHEA-S’nin intrinsik androjenik aktivitesi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Ancak, bu
iki hormon androstenedion’a doniislip karaciger ve diger hedef dokulara ostrojen ve
androjenlerden daha giiclii etki yaparlar. Bu doniisiimler; 3B-hidroksi-steroid dehidrogenaz,
17B-hidroksi-steroid dehidrogenaz, Sa-rediiktaz ve aromataz gibi steroidojenik metabolik

enzimlerin doku aktivitelerine baglidir (Dhatariya ve Nair 2003, Traish 2011).

Bu giine kadar yapilan calismalarda, yaslilik, immiin yetmezlik, obezite, sistemik
lupus eritematosus (SLE), demans, romatoid artrit, diyabet ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin

DHEA diizeyinde degisiklige yol actig1 bulunmustur (Legrain 2003, Perrini 2005).
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DHEA ve DHEA-S'nin ikisi de bagimsiz olarak beyinde iiretilmekte olup, bu sentez
adrenal DHEA sekresyonunu kontrol eden faktorlerden etkilenmemektedir. Pregnenolonun,
DHEA’nin prekiirsorii oldugu bilinmektedir fakat pregnenolonun noral dokuda nasil iiretildigi
bilinmemektedir. DHEA, major inhibitér ndrotransmitter olan y-aminobiitirik asit (GABA)
reseptorleri lizerinde antagonist rol oynamaktadir. DHEA'nin ratlara verildiginde hipotalamik
serotonin diizeyini artirdigi bulunmustur. DHEA tedavisinin endojen opioid olan 3 endorfin
diizeyini artirdigt ve bununla beraber iyilik halinde de bir artis oldugu bulunmustur.
Insanlarda yapilan uzun siireli epidemiyolojik ¢alismalarda yash kadinlardaki duygu-durum
halinin DHEA ile korelasyon gosterdigi ve depresyonda DHEA diizeyinin diisiik oldugu
bulunmustur (Perrini 2005).

Cinsiyet hormonlarinin her iki cinste de ruhsal durum {izerinde 6nemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. Bu hormonlarin seviyesinin yaglanmayla birlikte azalmasindan ve buna
paralel olarak da zihinsel fonksiyonlarda bozulma meydana gelmesinden dolayt DHEA

replasman tedavisinin yararli olacagi diistiniilmektedir (Dhatariya ve Nair 2003).

DHEA’nin sican ve farelerdeki uygulamasi visseral yag birikimini azaltir, diyetle
indiiklenen obezite ve Tip 2 diyabet modelindeki insiilin direncini iyilestirir. Buna ilave
olarak, DHEA’nin nitrit oksit (NO) sentezini arttirarak endotel fonksiyonunu iyilestirme

kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (Perrini 2005).

Asiri kilo ve santral obezite ile plazma DHEA ve DHEA-S diizeyleri arasindaki iligki
cesitli calismalarda arastirilmistir. Nitekim ¢esitli klinik ¢alismalar DHEA tedavisinin viicut

yagini azalttigini ve yagsiz viicut kitlesini artirdigin1 gostermistir (Hernandez-Morante 20006).

Abdominal yag birikimi yasla birlikte artar. Abdominal obezite artiginin insilin
rezistansi, diyabet ve ateroskleroz gelisiminde risk artisina sebep oldugunu gosteren birgok
kanit vardir. Yetersiz egzersiz ve asir1 beslenmeye ek olarak, hormonal/metabolik
degisiklikler genellikle orta ve ileri yasta ortaya ¢ikan abdominal yaglanma artigina katkida
bulunmaktadir. Boyle bir degisiklik adrenal hormon (DHEA) iiretimini de disiiriir (Villareal
ve Holloszy 2004).
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2.4. SERBEST YAG ASITLERI (SYA)

Yag asitleri, polar bir karboksil grup baglanmis ve nonpolar bir hidrokarbon zinciri iceren
amfipatik bilesiklerdir. Yag asitleri dogal membranlarin ¢ok énemli yapisal elemanlar1 olup
membranlarin biiyiik kismini olustururlar. Doymus ve doymamis yag asitlerinin her ikisi de
fosfolipit molekiillerinin yapisinda bulunurlar. Biiylik yag asitleri, fosfolipit veya kolesterol
esteri setezinde kullanildig1 halde, kiiciik yag asitleri (esterlesmemis ve serbest) membran
yapisinda bulunurlar. Membran yapisinda % 3-10 arasinda serbest yag asiti bulunur (Mattes

2005, Hac-Wydro 2007).

Yag asitlerindeki ¢ift baglarin steroizomerik konfiglirasyonu, pozisyonu ve
doymamighigin derecesi yag asit oksidasyonunun oranini etkileyebilir. Uzun zincirli yag
asitleri daha yavas okside olurken, doymamis yag asitleri de doymus yag asitlerinden daha
hizl1 okside olurlar. Doymus yag asitlerinin oksidasyonu karbon zinciri uzunlugundaki artisa

paralel olarak azalir (De Lany 2000).

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi oldugu, hiicre homeostazisinde 6nemli rol
aldigi, insan immiin sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal (arasidonik asit
tirevleri) ve antikanser (konjuge linoleik asit) aktivite gdsterdigi savunulmaktadir (Mattes

2005, Hac-Wydro 2007, Innis 2007).

Dogal yaglarda bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup doymus
(saturated fatty acids-SFA) ve doymamis (unsaturated fatty acids-UFA) yag asitleri olmak
tizere 2 sekilde smiflandirilir. Doymamis yag asitleri de kendi i¢inde tekli doymamis yag
asitleri (monounsaturated fatty acids-MUFA) ve ¢coklu doymamis yag asitleri (poliunsaturated
fatty acids-PUFA) olarak 2’ye ayrilir. (Karaca 2007). Doymus, tekli doymamis ve g¢oklu

doymamis yag asiti Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asiti

(http://www .saglikpark.com/yazdir/vucut_icin_onem_tasiyan_yaglar.htm)

2.4.1. Doymus Yag Asitleri

Karbon-karbon atomlar1 arasinda (-C-C-) tek bir kovalent bagdan olusan ve oda sicakliginda
genelde kat1 olan yag asitleri doymus yag asitleri olarak adlandirilirlar. Bu yag asitlerince
zengin olan yaglara da doymus yaglar denir. Laurik asit (C12:0), miristik asit (C14:0),
palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), arasidik asit (C20:0) ve behenik asit (C22:0)
bitkisel yaglarda bulunan en énemli doymus yag asitleridirler. Ozellikle palmitik ve stearik
asit bitkisel yaglarda en yaygin bulunan doymus yag asitleridirler. Doymus yag asitleri insan
viicudunda sentez edilirler. Diyetle hi¢ yag alinmasa bile bu tip yag asitleri karbonhidrat
metabolizmasi1 sonucu olugsan molekiillerden sentezlenebilirler (Karaca 2007). Baz1 doymus

yag asitlerinin kimyasal ve agik formiilleri Tablo-11’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Baz1 doymus yag asitlerinin kimyasal ve agik formiilleri
(http://www.frmsu.net/fizik-kimya/113975-yaglar-yag-asitleri-yaglarin-tanimi- yaglarin-

onemi-doymus-yag- asitleri-doymamis-yag.html)

Yap Asidi K. Farmiil A. Formiil

Asetik Asit Co Hq O CHz CO0OH
Fropivonik Asit Cz Hg 02 CHz CHy COOH
Biitirik Asit Ca Hz O9 CHs (CH) COOH
Keproik Asit Cg Hiz Og CHsz (CHa)4 COOH
Keprilik Asit Cz Hig O3 CHsz (CHa)4 COOH
Keprik Asit Cin Hag Oa CHs (CHa)np COOH
Lonirik Asit C12 Hag Oa CHs (CHa)np COOH
Miristik Asit C14 Haz Op CHs (CHana COOH
Palmitik Asit Cia Hzza Oa CHsz (CHa)14 COOH
Stecarik Asit Ciz Hag 02 CHsz (CHaig COOH

Yapilan ¢aligmalar doymus yag asitlerinin kan lipit diizeyleri lizerine farkli etkileri
oldugunu gostermektedir. Doymus yag asitleri koroner arter hastaliklart igin risk
faktoriidiirler. Diyette doymus yag asitlerinin fazlaligi ve doymamis yag asitlerinin azligi
yiiksek kan kolesterol diizeyine neden olmaktadir. Ozellikle doymus yag asitlerinden 12-16
karbon atomlu olanlar, LDL-kolesterol ve total kolesterolii artirma egilimindedirler. Doymus
yag asitlerinin diyetteki ana kaynagi, kirmizi etin fazla tiiketimi ve gilinlik doymus yag
tiikketiminin fazla olmasidir. Biitiin uzun zincirli yag asitleri (12C, 14C, 16C, 18C), orta (8C,
10C) ve kisa zincirli yag asitlerine gore total, LDL ve HDL kolesterol konsantrasyonunu daha
fazla artirmaktadirlar. Bununla birlikte doymus yag asitlerinden stearik asitin, diger doymus
yag asitlerinin (palmitik asit, miristik asit) aksine plazma kolesterol diizeylerini azalttig1 da

ifade edilmektedir (Hu 2001, Hac-Wydro 2007).

2.4.2. Doymamis Yag Asitleri

Karbon zinciri iizerinde ¢esitli konumlarda, karbon-karbon atomlar1 arasinda (-C-C-) bir veya
daha fazla kovalent ¢ift bag iceren yag asitleri, doymamis yag asitleri olarak isimlendirilirler.
Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymamis yaglar denir. Palmitoleik asit (C16:1),

oleik asit (C18:1), linoleik asit (C18:2), alfa-linolenik asit (C18:3), arasidonik asit (C20:4),
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eikosapentaenoik asit (C20:5) bitkisel yaglarda bulunan en Onemli doymamis yag
asitleridirler. Oleik asit omega 9 yag asiti, linoleik asit ve arasidonik asit omega 6 yag asitleri,
alfa-linolenik asit ve eikosapentaenoik asit omega 3 yag asitleri olarak bilinir. Yapilarindaki
cift baglar nedeniyle doymamus yag asitleri, doymus yag asitlerine gore daha reaktiftirler. Bu
reaktivite, yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisina gore artmaktadir. Doymamis yag asitleri oda
sicakliginda sivi haldedirler ve biiylik cogunlugu bitkisel kaynaklidirlar (Karaca 2007). Bazi

doymamig yag asitlerinin kimyasal ve a¢ik formiilleri Tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo 12. Bazi doymamis yag asitlerinin kimyasal ve agik formiilleri

(http://www.frmsu.net/fizik-kimya/113975-yaglar-yag-asitleri-yaglarin-tanimi- yaglarin-

onemi-doymus-yag- asitleri-doymamis-yag.html)

Yag Asidi E Formgil A Formil
S C16 Hap
Pabmitoleik Asit (CHs (C'Hy)s CH = CH (CHy) COOH
Oy
o C12 Hay
Ceil Azt CHz (CHy)p CH = CH (CHa)y COOH
Oz
S C15 Haz
Linoleik Asit CH= (CHq)y CH = CH CHy CH = CH (CHa)e COOH
O
_ Sz Hap
Alfa 7 Linolenik Ast ~Hz CHo CH = CH CHy OH = CH CHs CH = CH (CHy)y COOH
Oy
Can Hzn  [CHz (CHow CH=CHCHa CH=CHCHy CH= CH CH, CH = CH {CH4)z
Aragidonik Asit
Iy CO0H

Doymamis yag asitleri, antiaritmik ajan gibi hareket edip kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltirlar. Diyetteki doymus yag asitlerinin yerine linoleik asitten zengin bitkisel
yaglarinin ge¢mesi, kolesterol diizeyinde diisiise yol agmaktadir. Poliansatiire yag asitlerinin
kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 baskiladigi, lipid profilini diizenledigi bildirilmektedir. Oleik
asitten zengin zeytin yagi ile beslenen Akdeniz popiilasyonunda kardiyovaskiiler

hastaliklardan 6liim orani oldukga diistiktiir (Hu 2001).
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2.5. LIPOPROTEIN LiPAZ (EC 3.1.1.34)

2.5.1. Lipoprotein Lipazin Yapis1 ve Sentezi

Lipoprotein lipazin (LPL) olgun hali 448 amino asit uzunlugundadir. Kiitlesinin yaklagik
%12’s1 karbonhidratlardan olusur. Proteinin belli bolgeleri, apolipoprotein C-1I (Apo CII)’ye
ve heparine baglanir. LPL'nin farkli dokularda farkli izozimleri vardir. LPL'nin sentezlendigi
baslica dokular; yag dokusu, diiz kas, miyokard ve siit bezleridir. Daha diisiik diizeyde
makrofajlar, adrenal bezler, overler, bazi sinir hiicreleri, aort, dalak, testisler, akciger
ve bobrekte tUretilir. Fetal karacigerde de bulunur ama dogum sonrasinda karacigerdeki

uretimi son bulur.

Adipositlerdeki bigimi insiilin tarafindan aktive olur ama kas ve miyokarddaki bi¢imi
aktive olmaz. Insiilin, adipositlerdeki LPL sentezini ve enzimin kapiller endotele yerlesimini
hizlandirir.  Fizyolojik sartlarda LPL enzim aktivitesini etkileyen diizenleyici faktorler
arasinda; katekolaminler, biiyiime hormonu, glukokortikoidler, insiilin, dstrojen, prolaktin,
paratiroid hormon, retinoik asit, tiroksin ve vitamin Ds sayilabilir (Mead 2002).

2.5.2. Lipoprotein Lipazin islevi
LPL, bir homodimer olarak calisir ve 2 islevi vardir;

1. Trigliseridin hidrolizi.

2. Reseptor aracili lipoprotein aliminda ligand veya koprii faktorii.

2.5.2.1. Lipoprotein Lipazin Trigliserid Hidrolizi

LPL, silomikron ve VLDL lipoproteinlerindeki trigliseridleri, monoagilgliserol molekiiliine ve
serbest yag asitlerine hidroliz eden lipaz tiirii bir enzimdir. Kofaktor olarak apolipoprotein C-

II (Apo CII)'ye gereksinim duyar (Kim 2006).

Enzim reaksiyonu sonucu olusan serbest yag asitleri hiicreye girdikten sonra ya
yikilirlar ya da depo formu olan trigliseride tekrar doniistiiriiliirler. LPL bozukluklar1 tagiyan
kisiler, kardiyak hastalik, ateroskleroz ve obezite riski tasirlar (Mead 2002). LPL, trigliserid

hidrolizi olarak asagidaki reaksiyonu katalizler;

Triagilgliserol (trigliserid) — 2-monoagilgliserol + serbest yag asitleri
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2.5.2.2. Lipoprotein Lipazin Reseptor/Koprii Gorevi

LPL, kilcal damarlarin ¢eperlerindeki endotel hiicrelerinde bulunur. Enzim, endotel hiicrelerin
damar liimeni tarafinda bulunan yiizeyinde negatif yiiklii heparan siilfat-proteoglikan (HSPG)
molekiillerine baglidir. LPL, hem lipoproteinlere hem de hiicre ylizeyindeki reseptor
molekiillere baglanarak bir koprii islevi goriir. LPL'nin baglandig1 hiicre proteinleri sunlardir;
HSPG, LDL reseptorii, LDL reseptorii iliskili protein, VLDL reseptori, gp330 ve apoE
reseptor 2 (Mead 2002).

LPL, koprii islevini bir lipoproteinle hiicre arasinda yapabilecegi gibi, iki hiicre tipi
arasinda da yapabildigi gosterilmistir. LPL'min, monosit ylizey HSPG’si ile arter endotel

hiicreleri arasinda koprii kurdugu gosterilmistir (Mead 2002).

2.6. INSULIN REZISTANSI (IR)

Insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kasi, kalp kasi gibi hedef organlarda
insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve biyolojik yanitin alinmasi i¢in daha fazla insiilin

gereksinimi olma hali, insiilin direnci olarak tanimlanmistir (Henry 1996).

IR, metabolik sendromun temelindeki esas patolojik olaydir (Davis 1996). Prospektif
calismalar hiperinsiilinemi ve IR’nin, bozulmus glukoz toleransi gelistirdigini ve bu glukoz
tolerans bozuklugunun da tip 2 diabetes mellitusun 6nciisii oldugunu gostermistir (Yorganci-

Koyuer 2005).

Insiilin, hepatik glukoz yapimini inhibe ederek ve iskelet kasinda glukoz kullanimini
stimiile ederek kan glukozunu diisiiriir. Insiilinin her iki etkisi de glukoz tolerans bozuklugu

olanlarda ve tip 2 diabetes mellituslu kisilerde bozulmustur (Y organci-Koyuer 2005).

IR nedeniyle kasta glukoz kullanimi belirgin olarak bozulur ve postprandial plazma
glukoz konsantrasyonlarinda 6nemli yiikselmeler goriiliir. Mevcut hiperinsiilinemi ise aglik
glukoz konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz yapimini normal sinirlar i¢inde tutabilir. Ancak
[R’nin yeterince agirlasmasiyla kompansatuvar hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini
normal simnirlar i¢inde tutmak icin yeterli olmaz. Acglik ve postprandial hipergliseminin
gelismesi, B-hiicre sekresyonunu daha da stimiile eder. Ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi, insiilin
reseptOr sayisini azaltarak (down regiilasyon) ve postreseptor olaylarda insiilinin etkilerini
bozarak IR’yi daha da artirir. Bazi kisilerde daha cok insiilin salgilanmasi igin B-hiicresinin

devamli uyarilmasi, beta-hiicre fonksiyonunda bozukluga yol acar.

38



Calismalar kronik hipergliseminin, insiilin sekresyonundaki edinilmis defektten
sorumlu olabilecegini gostermistir. Hipergliseminin insiilin sekresyonunda progresif
bozukluga yol actig1 kisilerde, beta-hiicre fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozukluk
vardir ve siirekli hiperglisemi bunun agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Insiilin eksikliginin
ortaya cikmasi, insiilin etkilerindeki postreseptdr defektlerin agirlagsmasiyla birliktedir.
Glukoz metabolizmasindaki pek ¢ok intraselliiler olay (glukoz transportu, glikojen sentetaz,
piirivat dehidrogenaz) dolasimdaki insiiline baghidir. Insiilin cevabi yetersiz hale gelirse,
glukoz transport sistem aktivitesi ciddi derecede bozulur ve glukoz metabolizmasindaki bazi
onemli enzimatik basamaklar baskilanir. Ek olarak, insiilinin lipoliz tlizerindeki engelleyici
etkisi ortadan kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri yiikselir, serbest yag asidi
oksidasyonu artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu da intraselliiler glukoz kullanimini

bozar (Yorganci-Koyuer 2005).

Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan obez kisilerde, obezite ile insiilin direnci
arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Obezite, yag dokusunun artmasini gosterir. Obezite ile iliskili
IR’de, bazi kisileri digerlerine gore daha cok insiilin direngli hale getiren faktorler yag
dokusunca salinir. Bu adiposit iiriinleri; TNF-a, CRP, IL-6, IL-2, ve rezistindir (Yorganci-

Koyuer 2005).

Yag kitlesi arttik¢a insiilin direncininin ortaya ¢ikmasi ile iliskin en olasi faktorler
arasinda; SYA, TNF-a ve leptin yer almaktadir. Insiilin direnci ile iliskili olan visseral
obeziteli hastalarda; sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz proteinlerinde bir artis olur
(Yorganci-Koyuer 2005).

Obezitede baslica degisiklik, adipositlerde trigliserid birikimi olarak kabul edilmekte
olup artmis adipoz doku Kkitlesi ile iligkili bir faktoriin diger dokularda insiilin direnci
gelismesine yol ac¢tii disiiniilmektedir. En belirgin aday, uygunsuz olarak artan SYA
konsantrasyonlaridir. Dolasima SYA dagitiminin  artmasmin  IR’yi  baslatabilecegi
gosterilmistir. Adipositlerden lipoliz ile serbestlesen SYA’nin dolagimdaki diizeyleri

obezitede artar (Yorganci-Koyuer 2005).

IR, gesitli tekniklerle belirlenebilmektedir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi,
IR nin tespitinde altin standart kabul edilir ancak karmasik ve uygulamasi pratikte gii¢ bir
islem oldugu icin IR’si yiiksek olan populasyonlarda yaygm kullanim igin uygun degildir. IR
icin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment-IR),

diyabetik olan ve olmayan kisilerde, Olciilen glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak beta
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hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir

modeldir (Laakso 1993).

HOMA’ya benzer sekilde normoglisemik ve hiperglisemik kisilerde uygulanabilen
diger bir dl¢lim teknigi de kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksidir (QUICKI). QUICKI
= 1/[log(Aglik Insiilini)+log(A¢lik Glukozu)] olarak hesaplanir. Bircok arastirmaci
QUICKI'nin insiilin  duyarhligmi tamimlamada HOMA’dan daha {istiin  oldugunu

diisiinmesine ragmen her iki sonug birbirleri ile iyi bir sekilde koreledir (Kauffman 2003).

Klinik uygulamada, IR genellikle abdominal obezitenin varlig: ile kendini gosterebilir.
Bu direncin en 6nemli nedenlerinden birisi dokulardaki asir1 yag birikimidir. IR, viicut yagi
arttikca yiikselmektedir. VKi 30 kg/m® ve iizerinde olan bireylerde postprandiyal
hiperinsiilinemi ve diisik insilin duyarhlklarn goriilmektedir. Ancak VKI 25-29 kg/m’
arasinda olan fazla kilolu kisilerde de insiilin direnci gelisebilmektedir (Grundy 2004).

2.7. TIROID HORMONLARI

2.7.1. Tiroid Hormonlarinin Yapisi

Tiroid hormonlari;; gen ekspresyonunu, doku farklilagsmasini, biiylime ve gelismeyi
diizenler. Genel metabolizma, gelisme ve doku farklilasmasinin diizenlenmesini 3,5,3’-
trityodotironin (T3) ve 3,5,3°,5’-tetraiyodotironin (T4, tiroksin) hormonlar1 araciligt ile
gerceklesir. Yapilar1 Sekil 6’da gdosterilen bu hormonlar gen ekspresyonunu diizenler.

Biyolojik etkilerinin ¢ogu T3 tarafindan gercgeklestirilir (Tsai 1994).
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Sekil 6. Tiroid hormonlari1 ve bunlarla akraba bilesiklerin catisi.

2.7.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlarinin biyolojik etkinlikleri i¢in bir eser element olan iyota gereksinimleri
vardir. Sentez esnasinda Onemli bir gorev de tiroglobuline aittir. Tiroglobulin; hiicrenin
bazal kisminda sentezlenir, hiicre dis1 kolloid i¢inde depolanacagi liimene tasinir. T3 ve T4

hormonlarina hidrolizi sirasinda tekrar hiicreye girip apikalden bazale dogru hareket ederler.

Tiroid hormonlarinin sentez asamalari tiroid stimiilan hormon (TSH) ile uyarilir ve

sentez su sirayla olmaktadir (Dai 1996);

1. ATP’az bagimli Na'-K™ pompasiyla iyodiir (I'), konsantrasyon grandyentinin tersi

yoniinde enerji harcanarak tiroid hiicresine alinir.

2. Tiroid Peroksidaz (TPO) enziminin aktivasyonuyla hidrojen peroksit (H,O,) kullanilarak
iyodiir (I') oksitlenir.

3. Okside iyodirlerin, liimende bulunan tiroglobulindeki tirozil kalintilariyla saniyeler

icinde tepkimeye girmesi (tirozindeki aromatik halkanin 6nce 3. sonra da 5. konumlari
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iyotlanir) sonucu sirasiyla, 3-monoiyodotirozin (MIT) ve 3,5-diiyodotirozin (DIT) olusur

(organifikasyon).

4. Tiroglobulin molekiiliinde; T4l vermek iizere 2 adet DIT molekiili birbirine

kenetlenirken, T3l vermek tizere 1 adet MIT ile 1 adet DIT molekiilii birbirine kenetlenir.

5. Tiroid hiicresinin apikal zardaki mikrovilluslar1 tiroglobulini yakalar ve fagositozla
follikiil hiicresine geri alir. Iginde tiroglobulini, iyodotironinler dahil amino asitlere hidroliz

eden cesitli asit proteaz ve peptidazlar1 barindiran lizozomlarla fagolizozomlar olusur.
6. Fagolizozomlarin etkinligi ile T3, T4, MIT ve DIT molekiilleri tiroglobulinden ayrilir.
7. T3z ve T4 hormonlari, hiicrenin bazal boliimiinden kana gecerler.

8. MIT ile DIT molekiilleri kana ge¢cmez ve yapilarindaki iyodiirler, deiyodinaz enziminin

etkinligi ile serbest hale gelip tiroid hiicre i¢indeki iyodiir havuzuna katkida bulunurlar.

2.7.3. Tiroid Hormonlarinin Tasinmasi

Tiroid hormonlar1 kanda tiroksin baglayici globiilin (TBG) ve tiroksin baglayici prealbiimin
(TBPA) adl1 iki 6zgiil proteine bagli halde bulunurlar. 50 kD’lik molekiiler kiitleye sahip bir
glikoprotein olan TBG daha 6nemlidir. TBG, Ts ve T4’ii TBPA’dan 100 kat daha fazla bir
afinite ile baglar. Normal kosullarda; TBG, plazmadaki T3 ve T4’lin hemen hemen tiimiinii
kovalan olmayan bir sekilde baglar, bagli olmayan (serbest) kisim, biyolojik etkinlikten

sorumludur (Bartalina 1994).

T4’lin plazma yar1 6mrii, T3 linkiinden 4-5 kat daha uzundur. Periferik dokulardaki

5’deiyodinaz enzimiyle T4’lin % 80 kadar1, Ts veya ters Ts’e (rTs) gevrilir.

2.7.4. Tiroid Hormonlarimin Etkisi

Dolasimdaki T3, hedef hiicre ¢ekirdegindeki yiiksek afiniteli reseptoriine T4 den 10 kat daha
biiyiik afinite ile baglandigindan, molekiiliin metabolik etkin formu T; hormonudur. Tiroid
hormonlari, sitoplazmadaki daha diisiik afiniteli reseptorlerine de baglanabilmektedir (Tsai

1994).

T3 ve T4’lin baslica etkisi, genel protein sentezini arttirmak ve art1 azot dengesine
neden olmaktir. T3 iin ¢ok yliksek derisimleri, protein sentezini inhibe eder ve eksi azot den-
gesine neden olur. Tiroid hormonlari, aynen steroid hormonlar gibi gen transkripsiyonunu
etkileyerek proteinlerin sentezini uyarir. T3, biliyiime hormonu (GH) geninin

transkripsiyonunu artirip daha fazla biiyime hormonu iiretimine neden olur. Tiroid
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hormonlari, insanda normal gelisme igin gereklidir. Intrauterin veya neonatal
hipotiroidizmin etkisiyle, geri doniisiimsiiz zeka geriligi ile karakterize bir hastalik olan

kretenizm gelisir (Tsai 1994).

2.8. TRANSAMINAZLAR (AMINOTRANSFERAZLAR)

Transaminasyon (amin aktarma) olayi ile, bir aminoasitten kopan amin grubu baska bir keto-
asite transfer olur. Amino asit, kendi keto-asitine donerken, diger keto-asit de aminoasite
cevrilir (Sekil 7). Aminoasitlerin ¢ogu transaminasyona ugrar ve bu reaksiyonu gerceklestiren

enzimlere transaminazlar (aminotransferazlar) denir (Torchinsky 1987).
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Sekil 7. Transaminasyon olay1

Transaminasyon olay1 geri doniisiimlii bir reaksiyon oldugundan transaminazlar,
aminoasitlerin hem katabolizma hem de biyosentezlerinde islev gorebilirler. Pridoksal fosfat
(B vitamini), transaminazlarin koenzimidir ve amino gruplarinin bir tagiyicisi olarak goérev
yapar. Transaminazlar sadece bir ¢ift a-aminoasit ve a-keto asit i¢in Ozgiildiir. Baslica
transaminazlar; alanin transaminaz (ALT, SGPT) ve aspartat transaminaz (AST, SGOT)’dur.

Bu enzimler, ¢ogu memeli dokusunda bulunan intraselliiler enzimlerdir.

Bazi hastaliklarda serum transaminazlarinin diizeyleri yiikselir. ALT ve AST
diizeyleri, hepatik hasarin hemen hemen tiim tiplerinde artabilir. 3 kattan daha az olan artislar
genellikle karaciger yaglanmasi (steatozis) veya kronik viral hepatitlerde goriiltirken, 3-20 kat
artiglar akut hepatit veya kronik hepatitin akut alevlenmelerinde goriiliir. 20 kat ve {izerindeki
yiikselmeler ise agir hepatoselliiler nekrozu gosterir ki, genellikle ilag veya diger kimyasallara

bagli toksik reaksiyon, sok ve ciddi viral hepatitte olur (Parks 2000).

Ciddi hepatosit yikiminin oldugu agir karaciger hastaliginda, enzim salgilayacak
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kadar hiicre kalmadigindan ALT ve AST degerleri normal de olabilir. ALT ve AST,
karaciger disinda kalp kasi, iskelet kasi, bobrek ve beyinde de bulunur. ALT, karaciger i¢in
daha spesifiktir (Parks 2000).

2.9. TRIGLISERID (TRIACILGLISEROL)

2.9.1. Trigliseridin Sentezi

Yag asitleri, ATP ve Koenzim A (KoA) kullanan a¢il-KoA sentetaz enzimi tarafindan acil-
KoA'’ya aktiflestirilir. 2 molekiil a¢il-KoA, fosfatidati (1,2-diagil-gliserol fosfat) olusturmak
iizere gliserol 3-fosfat ile birlesir. Bu olay dnce gliserol-3-fosfat aciltransferaz, daha sonra
1-acilgliserol-3-fosfat agiltransferaz tarafindan katalizlenerek iki basamakta gercgeklesir.
Fosfatidat, fosfatidat fosfohidrolaz tarafindan 1,2-diacilgliserole cevrilir. Diagilgliserol
aciltransferaz enzimi ile bir agil-KoA molekiilii daha yapiya eklenerek triagilgliserol

olusturulur (Gurr 1991).

2.9.2. Trigliseridin Yikilimi

Besinlerle alinan trigliseridler; lingual, gastrik ve pankreatik lipazlarla 2-monoagcilgliserol
ve serbest yag asitlerine yikilip gastrointestinal sistemden emilirler. Intestinal hiicrelerde
yeniden sentezlenen trigliseridler, silomikron halinde lenfatik dolagima salinirlar.
Silomikronlardaki trigliseridler, damar endoteline bagli bulunan ve insiilin, Apo CII ile
aktive edilen LPL enzimi tarafindan hidroliz edilip gliserole ve SYA’ya ayrilirlar. Karaciger
tarafindan sentezlenen VLDL’deki trigliseridler de yine ayni enzim tarafindan hidrolize

edilmektedir (Gurr 1991).

3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1. Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile Ilgili Hususlar

Necmettin Erbakan Universitesi Kombassan Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
(KONUDAM)’nden 30.07.2012 tarih ve 2012-067 sayili deney hayvanlar etik kurul izni
alian proje, 28.08.2013 tarih ve 2013-150 sayili deney hayvanlari etik kurul izni ile revize
edildi. BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri, Proje No: 121518030) Koordinatorliigii tarafindan
maddi destegin saglanmasini takiben ¢alismaya baslandi. Bu ¢alisma; 14 haftalik yasa sahip,
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ortalama 200-240 gram agirliginda olan toplam 40 adet Wistar cinsi disi rat iizerinde
gerceklestirildi. Ratlar, Necmettin Erbakan Universitesi Kombassan Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Calisma siiresince ratlar, diiirnal 151k sartlarini (12
saat siirekli aydinlik, 12 saat siirekli karanlik) saglayan bir ortamda tutuldu. Ratlar baslangicta

2 gruba ayrildi;
Grup 1 = Normal Diyet Grubu (Kontrol Grubu)
Grup 2 - Yiiksek Yagli Diyet Grubu (Obez Grubu)

Yiiksek yagl diyette toplam enerjinin ~% 60’1 yagdan kaynaklanmaktadir. Normal
standart pelletin bilesimi; % 24 protein, % 3,62 yag, % 7 seliilloz, % 10 kil ve % 12 su
seklindedir.

10 hafta boyunca grup 1 kontrol grubuna standart pellet diyet, grup 2 obez grubuna ise
yiiksek yagli diyet verildi. Deney siiresince ratlar, ayr1 kafeslerde (her kafeste 5 rat) tutularak,
grubuna uygun diyetleriyle ve suyla ad libitum (istenildigi kadar) seklinde beslendiler.
Ratlarin haftalik olarak agirliklar tartildi ve boylar 6lgiildii. Bu verilerden de VKI’leri
hesaplandi. 10 haftanin sonunda VKIi’si 1 g/cm? olan ratlar (obez grubun ratlari) obez olarak
kabul edildi (Sahin 2011). Calismanin 11-14. haftalarinda (4 hafta boyunca) grup 1 kontrol
grubuna standart pellet diyet verilmeye devam edilirken, grup 2 obez grubu kendi i¢inde grup
2, 3, 4 ve 5 olacak sekilde 4 gruba daha ayrildi. Grup 2, obez kontrol grubu olarak belirlendi
ve yiiksek yagl diyetle beslenmeye devam edildi. Grup 3, 4 ve 5’¢ yiiksek yagl diyetle
birlikte orogastrik gavajla asagidaki ilaglar da verildi;

Grup 3 = Forskolin (%10’Iuk CF ekstresinden 5 mg/kg/giin)
Grup 4 - DHEA (10 mg/kg/giin)
Grup 5 - Forskolin (%10’Iuk CF ekstresinden 5 mg/kg/giin) + DHEA (10 mg/kg/giin)

14. haftanin sonunda, kan alinmadan 6nceki 12 saat boyunca tiim ratlar a¢ birakildi.
Son ila¢ dozunun verilmesinden 24 saat sonra, ketamin anestezisi altinda kardiyak
ponksiyonla ratlarin kalbinden kanlar alind1 ve servikal dislokasyonla sakrifikasyon yapilarak

islem sonlandirildi.

Aliman kanlar, santrifiij cihazinda 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve serumu
ayrildi. Elde edilen serum, biyokimyasal analizler icin plastik ve kapakli eppendorf tiiplere
transfer edilerek -80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Calisma giinii -80 °C’den ¢ikarilan

serum numuneleri, oda 1sisina getirilerek analizler yapildi.
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SYA (katalog numarasi; CK-E30208) , LPL (katalog numarasi; CK-E30287) ve
DHEA (katalog numarasi; CK-E30370) diizeyleri, Eastbiopharm marka rat ELISA kitiyle ve
ELISA yontemiyle analiz yapildi. Analizde ELISA yikayicist ve yari otomatik ELISA
okuyucusu kullanildi.

Glukoz, ALT, AST ve trigliserid diizeyleri, Abbott marka rutin Kkitlerle
spektrofotometrik-UV ve spektrofotometrik-kolorimetrik analiz yontemleri kullanilarak analiz

yapildi. Bu analizler, Architect c16000 rutin otoanalizor cihazinda yapildi.

Insiilin, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri, Beckman marka hormon Kkitleriyle
kemiliiminesans metod kullanilarak analiz edildi. Bu analizler, Beckman Coulter DXI-800

hormon otoanalizor cihazinda yapildi.

Ratlarin deney stiresince muhafaza edildigi kafesler ve deney sonunda ketamin

anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmasi sekil 8 ve sekil 9°da goriilmektedir.

Sekil 8. Ratlarin kafesleri
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Sekil 9. Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Aletler

- Bio-tek ELx 50 marka ELISA yikayicis

- Brio marka yar1 otomatik ELISA okuyucusu

- Abbott Architect ¢16000 marka rutin otoanalizorii

-> Beckman Coulter DXI-800 marka hormon otoanalizorii
- New Brunswick U570 marka -80 °C” lik derin dondurucu
- Eppendorf marka santrifiij cihazi

- Axygen marka ayarlanabilir otomatik pipetler

—> Niive marka vortex

- Biosan marka shaker

- 37 °C’ lik inkiibator

- Hassas terazi
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3.1.3. Kullanmilan Kimyasallar ve Kitler

-> Forskolin (Life Extension - Lot no; 113436)

- DHEA (Santa Cruz - Lot no; L1412)

- SYA ELISA kiti (Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E3020)

- LPL ELISA kiti (Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E30287)
- DHEA ELISA kiti (Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E30370)
- Glukoz, ALT, AST ve trigliserid rutin kitleri (Abbott)

- Insiilin, serbest T3 ve serbest T4 hormon kitleri (Beckman)

3.2. METOD

3.2.1. SYA Olciimii

Rat SYA diizeyi, ¢ift antikorlu sandvic ELISA yéntemi ile calisan kit kullanilarak
(Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E30208) 6l¢iildii.

Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; Standartlar, 1600 mikromol/L’lik
rat SYA konsantrasyonuna sahip stok standart kullanilarak seri diliisyonla 6 seviyeli olacak
sekilde manuel olarak hazirlandi. Rat SYA monoklonal antikoru ile kaplanmig kuyucuklara,
standartlardan 50 mikrolitre, rat serum numunelerinden 40 mikrolitre konulduktan sonra rat
serum numunelerinin iizerine 10 mikrolitre biotin ile igsaretli SY A antikoru eklendi. Sonra tiim
kuyucuklara 50’ser mikrolitre Streptavidin-HRP kompleksi (enzim) konuldu, iizeri
kapatilarak 37 °C’lik inkiibatorde 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicisi kullamlarak 5’er kez yikandi. Yikama sonunda tiim
kuyucuklara 50’ser mikrolitre kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B eklenip, iizeri
kapatilip karanlik ortamda ve 37 °C’lik inkiibatérde 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda tiim kuyucuklara 50’ser mikrolitre asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sari rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iildii. Absorbanslar
SYA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart SYA konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi c¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak

numunelerin SYA konsantrasyonlart mikromol/L cinsinden hesaplandi.
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3.2.2. LPL Ol¢iimii

Rat LPL diizeyi, ¢ift antikorlu sandvi¢ ELISA yontemi ile c¢alisan kit kullanilarak
(Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E30287) 6l¢tildii.

Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; Standartlar, 48 U/L’lik rat LPL
konsantrasyonuna sahip stok standart kullanilarak seri diliisyonla 6 seviyeli olacak sekilde
manuel olarak hazirlandi. Rat LPL monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucuklara,
standartlardan 50 mikrolitre, rat serum numunelerinden 40 mikrolitre konulduktan sonra rat
serum numunelerinin tizerine 10 mikrolitre biotin ile isaretli LPL antikoru eklendi. Sonra tiim
kuyucuklara 50’ser mikrolitre Streptavidin-HRP kompleksi (enzim) konuldu, {izeri
kapatilarak 37 °C’lik inkiibatorde 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicisi kullamlarak 5’er kez yikandi. Yikama sonunda tiim
kuyucuklara 50°ser mikrolitre kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B eklenip, iizeri
kapatilip karanlik ortamda ve 37 °C’lik inkiibatorde 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda tiim kuyucuklara 50’ser mikrolitre asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sari rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Absorbanslar LPL
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart LPL konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak

numunelerin LPL konsantrasyonlar1 U/L cinsinden hesaplandi.

3.2.3. DHEA Ol¢iimii

Rat DHEA diizeyi, ¢ift antikorlu sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan kit kullanilarak
(Eastbiopharm - katalog numarasi; CK-E30370) 6l¢tildii.

Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; Standartlar, 160 pg/ml’lik rat
DHEA konsantrasyonuna sahip stok standart kullanilarak seri diliisyonla 6 seviyeli olacak
sekilde manuel olarak hazirlandi. Rat DHEA monoklonal antikoru ile kaplanmig kuyucuklara,
standartlardan 50 mikrolitre, rat serum numunelerinden 40 mikrolitre konulduktan sonra rat
serum numunelerinin iizerine 10 mikrolitre biotin ile isaretli DHEA antikoru eklendi. Sonra
tim kuyucuklara 50’ser mikrolitre Streptavidin-HRP kompleksi (enzim) konuldu, iizeri
kapatilarak 37 °C’lik inkiibatérde 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicisi kullanilarak 5’er kez yikandi. Yikama sonunda tiim
kuyucuklara 50’ser mikrolitre kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B eklenip, iizeri

kapatilip karanlik ortamda ve 37 °C’lik inkiibatorde 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
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sonunda tiim kuyucuklara 50’ser mikrolitre asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sari rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olciildii. Absorbanslar
DHEA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart DHEA konsantrasyonlarina karsilik
gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi

kullanilarak numunelerin DHEA konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplanda.

3.2.4. Glukoz, ALT, AST ve Trigliserid Ol¢iimii

Glukoz, ALT, AST ve trigliserid testleri, orijinal Abbott marka kitler kullanilarak Architect
c16000 rutin otoanalizoriinde spektrofotometrik-UV ve spektrofotometrik-kolorimetrik

yontemlerle analiz edildi.

3.2.5. Insiilin, Serbest T3 ve Serbest T4 Ol¢iimii

Insiilin, serbest T3 ve serbest T4 testleri, orijinal Beckman Coulter marka kitler kullanilarak
Beckman Coulter DXI-800 hormon otoanalizoriinde kemiliiminesans metodla analiz edildi.

3.2.6. Kilo ve VKI Ol¢iimii

Ratlarin kilosu gram (g) cinsinden tartildi. Ratlarin boyu i¢in, kuyruk baglangici ile bag
arasindaki mesafe santimetre (cm) cinsinden 0l¢iildii. Kilonun, boyun karesine boliinmesiyle
g/em” cinsinden VKI hesaplandi. 1 g/cm® ve iizerinde VKi’ye sahip olan ratlarda, obezite

modeli olusturulmus olmaktadir. (Sahin 2011)

3.2.7. Insiilin Rezistansinin HOMA-IR ile Ol¢iimii

Aclik glukoz ve insiilin degerleri ile HOMA hesaplama yonteminden faydalamlarak IR
hesaplandi (Yorganci Koyuer 2005).

Aclik Insiilini (mIU/L) X Aclik Glukozu (mmol/L)
HOMA-IR indeksi =

22,5
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3.2.8. Verilerin Istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler, SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 18.0
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Parametrelerin normal dagilim
gosterip gdstermedigini anlamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi ve Test of Homogenity of

Variences uygulandi.

Normal dagilim gosteren parametrelere (SYA, LPL, DHEA, glukoz, ALT, AST,
trigliserid, serbest T3, serbest T4, kilo ve VKI) parametrik ANOVA-Tukey testi ve bir ileri
asama olarak gruplarin kendi aralarinda ikili karsilastirmasinda bagimsiz T-testi uygulandi.
Normal dagilim gdstermeyen testlere (insiilin ve IR) ise non-parametrik testlerden Kruskal-
Wallis testi ve bir ileri asama olarak gruplarin kendi aralarinda ikili karsilastirmasinda Mann-

Whitney-U testi uygulandi. p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Parametreler arasi korelasyon i¢in Pearson korelasyon testi (veri sayisinin yeterli
oldugu korelasyonlarda) kullanilirken, grup i¢i parametreler arasi korelasyonlarda Spearman’s

korelasyon testi (veri sayisinin az oldugu korelasyonlarda) kullanildi.

4.BULGULAR

Calismamizdan elde edilen bulgular ve bu bulgularin istatistiki analizleri asagida tablolar ve

sekiller halinde sunulmustur.

Gruplara ait rat sayilar1 ile VKI, kilo, trigliserid, LPL, SYA, glukoz, insiilin, IR,
serbest T3, serbest T4, DHEA, ALT ve AST parametrelerinin ortalama (mean) + standart

sapma (SD) degerleri Tablo 13’te verilmistir. Gruplar su sekildedir;
Grup 1 = Normal Diyet (Kontrol Grubu)

Grup 2 = Yiiksek Yagli Diyet (Obez Kontrol Grubu)

Grup 3 = Yiiksek Yagl Diyet + Forskolin

Grup 4 - Yiiksek Yagl Diyet + DHEA

Grup 5 = Yiiksek Yagl Diyet + Forskolin + DHEA
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Tablo 13. Gruplara ait rat sayilar ile VKI, kilo, trigliserid, LPL, SYA, glukoz, insiilin, IR,
serbest T3, serbest T4, DHEA, ALT ve AST parametrelerinin ortalama + standart sapma

degerleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Rat Sayisi 9 8 7 8 7
VKIi (g/em”) 0.78 + 0.08 1.04 £ 0.05 0.85 = 0.04 0.89 £+ 0.05 0.92 £ 0.03
Kilo (gram) 286.3 +£40.2 380.9 + 33.7 304.9 = 16.7 337.3+25.4 320.4 £25.2
Trigliserid (mg/dL) | 65.67 £31.03 | 107.9+41.9 | 87.57 +£24.03 77.88 £ 30 87.29 +£43.12
Lipoprotein Lipaz 3.11+£0.19 2.81+0.29 2.86 £ 0.20 2.93 +£0.37 2.97 +£0.24
(U/L)
Serbest Yag Asitleri | 131.28 £ 6.87 | 122.78 + 14.84 | 120.61 +8.22 | 123.27 +13.49 | 122.91 + 15.46
(mikromol/L)
Glukoz (mg/dL) 207.6 £69.28 | 291.9+£54.25 | 218 +64.41 217 £41.44 263.4 +43.76
Insiilin (mIU/L) 0.164 £ 0.203 0.19 + 0.3 0.128 £ 0.055 | 0.083 +£0.093 | 0.061 + 0.054
IR 0.088 = 0.115 | 0.164 £0.296 | 0.066 + 0.028 | 0.051 £+ 0.07 0.038 + 0.031
Serbest T3 (pg/mL) 2.05 + 0.25 2.31 £0.33 2.61 +£0.39 2.59 +0.51 2.74 £ 0.61
Serbest T4 (ng/dL) 1.03 £0.19 1.02 +£ 0.2 0.99 + 0.09 1.06 £ 0.24 1.22 £ 0.14
DHEA (pg/mL) 8.53+1.1 94 +1 8.68 + 0.95 10.62 + 0.83 10.12 + 1.25
ALT (U/L) 93.9 + 85.7 68.9 = 30.3 101 +£22.2 52.9 £16.6 57.4+21.3
AST (U/L) 304.2+192.4 | 2209+114.9 | 261.6 £85.76 | 188.8+93.09 | 202.9 +139.6

Gruplarin VKI, kilo, trigliserid, LPL, SYA ve glukoz parametrelerine ait istatistiksel

bulgularin karsilastirilmasi ve p degerleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Gruplarin VKI, kilo, trigliserid, LPL, SYA ve glukoz parametrelerinin istatistiksel

karsilastirilmast (ANOVA-Tukey Test ve bagimsiz T-testi sonuglari)

(p<0.05 istatistiksel anlamli)

Gruplar VKi Kilo | Trigliserid LPL SYA Glukoz
1-2 <0.001 | <0.001 0.035 0.123 0.143 0.014
1-3 0.041 | 0.274 0.162 0.123 0.113 0.762
1-4 0.003 | 0.008 0.439 0.221 0.137 0.742
1-5 0.001 | 0.070 0.273 0.204 0.167 0.084
2-3 <0.001 | <0.001 0.280 0.725 0.737 0.031
2-4 <0.001 | 0.011 0.122 0.488 0.946 0.008
2-5 <0.001 | 0.002 0.366 0.281 0.987 0.289
3-4 0.091 | 0.013 0.506 0.657 0.659 0.972
3-5 0.005 | 0.198 0.988 0.374 0.734 0.149
4-5 0.263 | 0.222 0.628 0.825 0.962 0.055
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Gruplarin serbest T3, serbest T4, DHEA, ALT ve AST parametrelerine ait istatistiksel

bulgularin karsilastirilmasi ve p degerleri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Gruplarin serbest T3, serbest T4, DHEA, ALT ve AST parametrelerinin
istatistiksel karsilagtirilmasi (ANOV A-Tukey Test ve bagimsiz T-testi sonuglari)
(p<0.05 istatistiksel anlaml1)

Gruplar | Serbest | Serbest DHEA ALT AST
T3 T4
1-2 0.086 0.954 0.113 0.447 0.303
1-3 0.004 0.684 0.773 0.838 0.596
1-4 0.013 0.749 0.001 0.205 0.144
1-5 0.008 0.039 0.017 0.294 0.261
2-3 0.130 0.743 0.183 0.039 0.457
24 0.215 0.724 0.019 0.211 0.549
2-5 0.104 0.042 0.238 0.419 0.788
34 0.935 0.505 0.001 <0.001 0.141
3-5 0.624 0.004 0.032 0.003 0.362
4-5 0.596 0.147 0.372 0.649 0.819

Gruplarm insiilin ve IR parametrelerine ait istatistiksel bulgularin karsilastirilmasi ve p

degerleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Gruplarin insiilin ve IR parametrelerinin istatistiksel karsilastirilmasi (Kruskal-
Wallis Test ve Mann-Whitney U test sonuglari)
(p<0.05 istatistiksel anlaml1)

Gruplar Insiilin IR
1-2 0.847 0.630
1-3 0.338 0.313
1-4 0.208 0.312
1-5 0.152 0.491
2-3 0.602 0.998
2-4 0.458 0.208
2-5 0.198 0.165
3-4 0.104 0.082
3-5 0.057 0.084
4-5 0.640 0.998
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Gruplara ait VKI ve kilo mean degerlerinin histogramm Grafik 1°de, trigliserid ve

glukoz mean degerlerinin histogrami Grafik 2’de, LPL ve SYA mean degerlerinin histogrami

Grafik 3’te, serbest T3 ve serbest T4 mean degerlerinin histogrami Grafik 4’te, ALT ve AST

mean degerlerinin histogrami1 Grafik 5’te, DHEA mean degerinin histogrami Grafik 6’da,

insiilin medyan degerinin histogrami Grafik 7°de, IR medyan degerinin histogrami Grafik

8’de verilmistir.
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Grafik 1. Gruplara ait VKI (a) ve kilo (b) mean degerlerinin histogrami
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Grafik 2. Gruplara ait trigliserid (a) ve glukoz (b) mean degerlerinin histogrami
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Grafik 3. Gruplara ait LPL (a) ve SYA (b) mean degerlerinin histogrami
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Grafik 4. Gruplara ait serbest T3 (a) ve serbest T4 (b) mean degerlerinin histogrami
120 400
100 350
a0 @ Grup 1 300 - @ Grup 1
m Grup 2 250 + m Grup 2
-
5 60 0 Grup 3 5 200 0 Grup 3
40 O Grup 4 150 A O Grup 4
EmGrup5 100 m Grup 5
2 J
0 50 -
0 0
GRUPLAR GRUPLAR
a b

Grafik 5. Gruplara ait ALT (a) ve AST (b) mean degerlerinin histogrami
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Grafik 7. Gruplara ait insiilin medyan degerinin histogrami
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Grafik 8. Gruplara ait IR medyan degerinin histogrami
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Obez kontrol grubunda (grup 2), kontrol grubuyla (grup 1) kiyaslandiginda VK1, kilo,
glukoz ve trigliserid testleri anlamli olarak artmaktadir. LPL, SYA, insiilin, iR, serbest T3,
serbest T4, ALT ve AST testlerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Forskolin tedavisi alan obez grupta (grup 3), obez kontrol grubuna (grup 2) kiyasla
kilo ve glukoz diizeyi anlamli olarak azalmakta ve ayni parametreler kontrol grubunun (grup
1) seviyesine anlamli olarak yaklasmaktadir. Forskolin alan obez grupta trigliserid testi, obez
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azalmasa da, kontrol grubunun seviyesine anlamli
olarak yaklasmaktadir. Forskolin alan obez grupta VKI’nin, obez kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak azaldig1 fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak gelmedigi
saptanmustir. Forskolin alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ALT
diizeyinde anlamli olarak artis gdzlenmis olup serum AST diizeyinde anlamli bir degisim
olmamistir. Forskolin alan obez grupta, kontrole kiyasla serbest T3 seviyeleri anlamli olarak

artmistir.

DHEA tedavisi alan obez grupta (grup 4), obez kontrol grubuna (grup 2) kiyasla
glukoz diizeyi anlamli olarak azalmakta ve kontrol grubunun (grup 1) seviyesine anlamli
olarak yaklagmaktadir. DHEA alan obez grupta trigliserid testi, obez kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak azalmasa da, kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak yaklagsmaktadir.
DHEA alan obez grupta kilo ve VKI’nin, obez kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
azaldig1 fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak yaklagsmadigi saptanmistir. DHEA
alan grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ALT ve AST diizeyinde anlamli bir
degisim olmamistir. DHEA alan obez grupta, kontrole kiyasla serbest T3 ve DHEA seviyeleri

anlamli olarak artmustir.

ForskolintDHEA (kombine) tedavisi alan obez grupta (grup 5), obez kontrol grubuna
(grup 2) kiyasla kiloyu anlamli olarak azalmakta ve kontrol grubunun (grup 1) seviyesine
anlamli olarak yaklasmaktadir. Kombine tedavi alan obez grupta glukoz ve trigliserid testleri,
obez kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azalmasa da, kontrol grubunun seviyesine
anlaml1 olarak yaklasmaktadir. Kombine tedavi alan obez grupta VKi’nin, obez kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak azaldigi fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak
gelmedigi saptanmigtir. Kombine tedavi alan obez grupta, obez kontrol grubuyla
kiyaslandiginda serum ALT ve AST diizeyinde anlamli bir degisim olmamistir. Kombine
tedavi alan obez grupta, obez kontrole gore serbest T4 anlamli olarak artarken, kontrole

kiyasla serbest T3, serbest T4 ve DHEA seviyeleri anlamli olarak artmistir.
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5. TARTISMA

Literatiirde forskolin ve DHEA kimyasallarina ait ayr1 ayri1 ¢aligmalar bulunmakla birlikte, bu
iki kimyasalin kombine tedavisinin etkinligi hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik.
Bu nedenle kimyasallarin ayr1 ayri verildigi gruplarin yaninda 5. grup olarak ‘‘obezlerde

kombine tedavi grubu’’ olusturmaya karar verdik. Ratlarin gruplandirilmasi asagidaki gibidir;
Grup 1 = Normal Diyet (Kontrol Grubu)

Grup 2 = Yiiksek Yagli Diyet (Obez Kontrol Grubu)

Grup 3 = Yiiksek Yagl Diyet + Forskolin

Grup 4 - Yiiksek Yagl Diyet + DHEA

Grup 5 = Yiiksek Yaglh Diyet + Forskolin + DHEA

5.1. Kontrol (Grup 1) ve Obez Kontrol (Grup 2) Grubunun Tartisilmasi

Obez kontrol grubunda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda VKI (p<0.001), kilo (p<0.001),
glukoz (p=0.014) ve trigliserid (p=0.035) anlaml1 olarak artmakta, diger testlerde ise anlaml
bir degisim saptanmamaktadir. En az anlamli olan parametre trigliseriddir. Trigliserid, LPL
enziminin etkinligi ile gliserol ve SYA’lara yikilir. Trigliseridin sinirda olan anlamliligini,
LPL, SYA, insiilin ve IR nin anlamsizlig: ile birlikte diisiindiigiimiizde LPL, SYA, insiilin ve
[R’de anlamli degisiklikler olmadan trigliserid testi anlamli olarak artabilmektedir. Bu

nedenle obezite ve metabolik sendrom takibinde trigliserid takibi 6nem arz etmektedir.

Nitekim Isbilen ve ark. yaptig1 calismada, Sprague-Dawley cinsi disi ratlarn 5 ay
boyunca yiiksek yag icerikli diyet ile beslenmeleri sonucu serum trigliserid ve total kolesterol

seviyeleri anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (Isbilen 2007).

Isbilen ve ark. calismalariin sonuglari, bizim sonuclarimizi desteklemektedir. Yiiksek

yag icerikli diyetle indiiklenen obeziteyle kan trigliserid diizeyi anlamli olarak artmistir.

Obez kontrol grubunda glukozun anlamli olarak artarken, insiilinin anlamli olarak
artmamasina bagl olarak IR’de anlamli bir degisiklik olmamustir. Obezite derecesinin daha
fazla oldugu obez kontrol grubu olusturulursa, insiilin artislaria uygun IR artislar1 ve degisim

saptanamayan testlerin anlamli degisimleri goriilebilir.

58



5.2. Kontrol (Grup 1), Obez Kontrol (Grup 2) ve Forskolin Alan Obez (Grup 3)

Gruplarin Tartisiimasi

Forskolin alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda glukoz (p=0.031), kilo
(p<0.001) ve VKI (p<0.001) parametrelerinde anlaml1 olarak diisiis goriiliirken; trigliserid,
LPL, SYA, insiilin, IR, serbest T3, serbest T4 ve AST de anlamli farklilik yoktu.

Forskolin alan obez grupta, kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise glukoz (p=0.762),
kilo (p=0.274) ve trigliserid (p=0.162) parametrelerindeki anlamli farklilik kayboldu fakat
VKI (p=0.041)’deki anlamli farklilik halen vardi. Bu durum, forskolin tedavisinin obezlerdeki
fazla kiloyu, kan glukoz ve trigliserid diizeyindeki yiiksekligi anlamli sekilde kontrol
grubunun seviyesine yaklastirdigmi, ancak VKI’yi kontrol grubunun seviyesine
yaklastiramadigini  gosterir. Bir baska deyisle; forskolin tedavisi VKI’yi normale
yaklastiramadan kiloyu, kan glukoz ve trigliserid seviyelerini anlamli olarak normale (kontrol

grubunun degerlerine) yaklastirdi.

Obez kontrol grubunda, kontrol grubuna kiyasla LPL, SYA, insiilin, IR, serbest T4,
ALT ve AST degerlerinde anlamhi degisiklik olmadigi igin, bu parametrelere forskolin
tedavisinin herhangi bir etkisi de gozlemlenememistir. Obezlerde bu parametreler iizerine
forskolin tedavisinin etkisi arastirilacaksa; obez kontrol grubunda, kontrole gore bu
parametrelerin anlamli olarak farkli bulunabilecegi ¢aligmalarda (obezite derecesinin daha

fazla oldugu obezite ¢alismalarinda) bu durum arastirilmalidir.

Sonugta; forskolin tedavisi kilo ve glukoz diizeyini anlamli olarak obez kontrolden
diisiiriip, yine anlamli olarak normal kontrole yaklastirmistir. Trigliseridi obez kontrole gore
anlamli olarak diisiiremese de, kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak diisiirdii. VKI’yi
obez kontrole gore anlamh olarak diisiirdii fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak

getiremedi.

Allen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, invitro olarak yag dokusunu isoproterenol ve
forskolin ile stimiile ederek cAMP artisin1 ve lipolizi arastirmislardir. Konsantrasyona bagli
olarak cAMP artis1 ile birlikte lipoliz hizinda artis oldugunu bulmuslardir. isoproterenol ile 6
kat cAMP artis1 saglanirken forskolin ile 20 kat artis saglanmistir (Allen 1986).

Lieberman ve ark. baska herhangi bir saglik problemi bulunmayan fazla kilolu 8 bayan
olguya giinde iki defa 250 mg olacak sekilde %10’luk forskolin ekstresinden vermisler ve 0.
4. ve 8. haftalarda biyoelektrik impedans ile viicut kompozisyonunu degerlendirmislerdir.

Sonugta, forskolinin kilo ve viicut yag miktarinda 6nemli oranda azalma ile beraber yagsiz
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viicut kitlesinde de 6nemli oranda artis yaptigini bulmuslardir. Ayni arastirmacilar, hastalara
forskolinin dozunu azaltarak (%10’luk forskolin ekstresinden giinde iki defa 125 mg olacak
sekilde) 12 hafta siireyle vermisler ve yine anlamli oranda kilo kayb1 yaptigint bulmuslardir

(Lieberman 2004).

Godard ve ark. fazla kilolu ve obez (VKI >25 kg/m* olan) 30 erkek hastaya (15’i
plasebo, 15’1 forskolin alan), 12 hafta siireyle giinde iki defa 250 mg %10’luk forskolin
ekstresinden vermisler. Viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi DEXA ile degerlendirilmis ve
forskolin alanlarda plasebo grubuna goére viicut kompozisyonunda anlamli farklilik
saptanmistir. Forskolinin viicut yag yiizdesinde onemli oranda azalma ile beraber ayni
zamanda kemik kitlesinde ve yagsiz viicut kitlesinde 6nemli oranda artis yaptig1 bulunmustur.
Ayni ¢alismada, serum serbest testosteron diizeyinde anlamli artis tespit edilmistir. Godard ve
ark. bu bulgulardan hareketle obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde forskolinin dnemli bir

yeri oldugu sonucuna varmislardir (Godard 2005).

Henderson ve ark. forskolinin obezite {izerindeki etkinligini ve giivenirliligini
saptamak amaciyla fazla kilolu 7 kadimin diyetine, 250 mg %10’luk forskolin ekstresinden
giinde iki defa olmak iizere 12 hafta siireyle eklemislerdir. 0, 4, 8 ve 12. haftalarda DEXA ile
viicut kompozisyonuna bakilmis, ayni zamanda kilo takibi ve ¢esitli psikometrik parametreler
acisindan degerlendirmeler yapilmistir. Sonugta, kisilerin viicut yag kompozisyonunda énemli
bir farklilik bulunmadigi, forskolin alan grupta yorgunluk ve aglik duygusunun daha az
oranda oldugu saptandi. Dolayisiyla forskolin ekstresinin kilo kaybindan ziyade kilo alimini

engelledigi ve daha az acliga sebep oldugu sonucuna varilmistir (Henderson 2005).

Allen ve ark., Lieberman ve ark. ile Godard ve ark. ¢alismalarinin sonuglar1 bizim

sonuglarimizi desteklerken, Henderson ve ark. sonuglar1 bizim sonuglarimizi desteklemiyor.

Obezlere yapilan forskolin tedavisi, normal kontrole kiyasla serbest T3 (p=0.004)
seviyelerini anlamli olarak artirdi. Obez kontrol grubunda, normal kontrole kiyasla anlamli
olmasa da (p=0.086) bir serbest T3 artis1 vardi. Forskolin tedavisiyle serbest T3 artis1 anlaml
hale gelmis oldu. Forskolin alanlarda serbest T3 diizeyi anlamli olarak artarken, serbest T4
diizeyinin anlamli olarak degismemesi, periferde serbest T4 hormonunun, serbest T3
hormonuna doniismesine bagli olabilir. Bu nedenle obezlerdeki forskolin tedavisi, tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilir ve 6zellikle obez hipertiroidi hastalarinda antiobezite ajani olarak
kullanilacaksa dikkat edilmeleri gerekir. Bagka bir bakis agisiyla; obez hipotiroidi (hipotiroidi
hastalar1 obeziteye yatkindirlar) hastalarinda forskolin, antiobezite etkinliginin yaninda tiroid

hormon sentezini artirarak da gorev alabilir.
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Ahmad ve ark. forskolinin tiroid hormon {iretimini ve salinimini artirarak yag

depolanmasini engelledigini saptamislardir (Ahmad 2008).
Ahmad ve ark. ¢alismalarinin sonugclari, bizim sonuclarimizi desteklemektedir.

Forskolin alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ALT
diizeyinde anlamli olarak (p=0.039) artis gozlenmis olup serum AST diizeyinde anlamli bir
degisim olmamistir. Akut karaciger hasarinda serum ALT diizeyi artar. Forskolin alanlarda
anlamli olarak serum ALT artis1 goriilmesinin olas1 nedenleri; ilacin hepatik yan etkisi veya
forskolinin yag dokusundan serbestlesmesini sagladigt SYA’larin karacigere ulasip orada
birikerek akut karaciger yaglanmasi (akut inflamasyon-akut steatohepatit) yapabilmesi

olabilir.

Antiobezite ilact olarak forskolin kullanilacaksa, yapabilecegi olas1 akut hepatik yan
etkilerinin karacigerin patolojik incelenmesi sonucu ag¢iga kavusturulmasi ve kullanimda

dikkate alinmasi gerekir.

Forskolin kullanimiyla ALT diizeylerinde olan degisimin AST’de goriilmemesinin
nedeni, ratlara forskolin verilmesinin 1. aym sonunda bitirilmesi nedeniyle karacigerdeki
klinik tablonun, kronik bir tablo haline gelememesinden olabilir. Karacigerdeki olay

kroniklestikge AST artis1 da goriilebilir.

5.3. Kontrol (Grup 1), Obez Kontrol (Grup 2) ve DHEA Alan Obez (Grup 4) Gruplarin

Tartisilmasi

DHEA alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda glukoz (p=0.008), kilo
(p=0.011) ve VKI (p<0.001) parametrelerinde anlamli olarak diisiis goriiliirken, trigliserid,
LPL, SYA, insiilin, IR, serbest T3, serbest T4, ALT ve AST de anlamli farklilik yoktu.

DHEA alan obez grupta, kontrol grubuyla kiyaslandiginda glukoz (p=0.742) ve
trigliserid (p=0.439) parametrelerindeki anlamli farklilik kayboldu fakat kilo (p=0.008) ve
VKI (p=0.003)’deki anlamli farklilik halen vardi. Bu durum, DHEA tedavisinin obezlerdeki
kan glukoz ve trigliserid diizeyindeki yiiksekligi anlamli sekilde kontrol grubunun seviyesine
yaklastirdigini ancak fazla kilo ve VKI’yi kontrol grubunun seviyesine yaklastrramadigin
gbsterir. Bir baska deyisle; DHEA tedavisi kilo ve VKI’yi normale yaklastirmadan, kan

glukoz ve trigliserid seviyelerini normale (kontrol grubunun degerlerine) yaklastirdu.
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Obez kontrol grubunda, kontrol grubuna kiyasla LPL, SYA, insiilin, IR, serbest T4,
ALT ve AST degerlerinde anlamli degisiklik olmadigi i¢in, bu parametrelere DHEA
tedavisinin herhangi bir etkisi de gozlemlenememistir. Obezlerde bu parametreler iizerine
DHEA tedavisinin etkisi arastirilacaksa; obez kontrol grubunda, kontrole gore bu
parametrelerin anlamli olarak farkli bulunabilecegi ¢aligmalarda (obezite derecesinin daha

fazla oldugu obezite ¢alismalarinda) bu durum arastirilmalidir.

Sonugta; DHEA tedavisi glukoz diizeyini anlamli olarak obez kontrolden diistiriip,
yine anlamli olarak normal kontrole yaklastirmistir. Trigliseridi obez kontrole gdre anlamli
olarak diisiiremese de, kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak diisiirdii. Kilo ve VKI’yi
obez kontrole gore anlamh olarak diisiirdii fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak

getiremedi.

Diamond ve ark. postmenapozal kadinlarda 12 aylik DHEA tedavisinin yag
miktarinda azalma dahil g¢esitli metabolik etkiler gosterdigini kaydetmiglerdir. Aym
arastirmacilar %10 DHEA igeren bir kremin, bir yil siire ile topikal uygulanmasi sonucu

femoral yagda onemli oranda azalma sagladigini gostermislerdir (Diamond 1996).

Morales ve ark. 6 ay boyunca giinde 100 mg DHEA uygulamasinin yash erkeklerde
kilo kaybini sagladigini fakat kadinlarda etkili olmadigin1 gostermislerdir (Morales 1998).

Richards ve ark. zucker ratlarda uzun siireli DHEA tedavisinin serum leptin, SYA ve
yag yastiklarina etkisini aragtirmiglardir. DHEA tedavisiyle leptin seviyesinin, viicut kitlesinin

ve yag yastiklarinin azaldigini saptamislardir (Richards 2000).

Villareal ve ark. yash erkek ve kadinlarda DHEA tedavisinin abdominal yag dokusuna
ve IR’ye etkisini arastirmislardir. 2001 ve 2004 yillar1 arasinda plasebo kontrollii olarak
yapilan calismaya, yaslar1 65 ile 78 arasinda degisen (ortalama 71 yas) 28 erkek ve 28 kadin
hasta katilmis olup yasa gore DHEA seviyeleri azalmigti. Hastalara 6 ay boyunca giinde 50
mg DHEA ve plasebo rastgele verilmis olup, 6.ayin sonunda OGTT ile glukoz ve insiilin
cevaplarina, Magnetik Rezonans ile abdominal ve subkutan yag dokusuna bakilmistir. DHEA
alan grup plasebo grubuyla kiyaslandiginda, DHEA alan grubun visseral ve subkutan yag
dokusunda, IR’sinde anlamli oranda diisiisler saptanmustir. Arastirmacilar, DHEA’ nin
abdominal obeziteyle iliskili metabolik sendromun 6nlenmesinde ve tedavisinde dnemli bir

rol oynayabilecegi sonucuna varmislar (Villareal 2004).

Perrini ve ark. fizyolojik yasa bagli olarak goriilen DHEAdaki diisiislerin, yaslanma

ile iliskisini arastirmislardir. DHEA’nin yaslilarda belirli yararlar1 (nitrit oksit sentezini
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artirarak endotel fonksiyonunu iyilestirmesi vs.) olsa da bu durumun DHEA takviyesini hakli

cikarmadigini belirtmislerdir (Perrini 2005).

Hernandez-Morante ve ark. morbid obezlerde visseral ve subkutan6z yag dokusundaki
adiponektin ekspresyonuna DHEA-S’nin etkisini arastirmislar. VKi’si 41,2-56,1 kg/m* olan
erkek ve kadinlarin, visseral ve subkutandz yag dokusundan alinan biopsi materyallerinde
adiponektinin invitro gen ekspresyonuna bakilmistir. Adipositler, DHEA-S verilen ve
verilmeyen olacak sekilde 24 saat inkiibe edildikten sonra adiponektinin mRNA’s1i, RT-PCR
(revers transkripsiyon - polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile 6l¢iilmiistir. DHEA-S,
visseral yag dokusundaki adiponektin gen ekspresyonunda onemli bir artis saglarken,
subkutan yag dokusunda onemli derecede bir artis saglamamistir. Buna gore metabolik
sendromlu hastalarda DHEA-S ile gbzlenen olumlu etkiler, onlarin visseral yag dokusundaki
adiponektin gen ekspresyonunu artirmasina bagli olabilecegi sonucuna varmislardir

(Hernandez-Morante 2006).

Isbilen ve ark. yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlarda, DHEA-S nin leptin, lipid
profili ve endotel fonksiyonu iizerine olan etkilerini arastirmislardir. Sprague-Dawley cinsi
disi ratlar 5 ay boyunca yiiksek yag icerikli diyet ile beslenmenin ardindan obez kontrol,
diisiik doz DHEA-S alan (1 mg/kg/giin) ve yiiksek doz DHEA-S alan (10 mg/kg/giin) gruplara
ayrilmig olup 7 gilin boyunca intraperitoneal DHEA-S verilmistir. Serum, karaciger ve aort
orneklerinde leptin, endotelin-1 (ET-1), nitrit oksit (NO) ve VEGF (vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoril) diizeyleri 6l¢lilmiistiir. Serumda bu parametrelere ek olarak lipid paneli ve
DHEA-S analizleri yapilmis. Diisiik ve yiiksek dozlardaki DHEA-S tedavisinin, serum
trigliserid ve total kolesterol diizeylerini diisiirdiigii, endotel {izerine ise net olarak olumlu bir

etki yapmadig1 sonucuna varmislar (Isbilen 2007).

Balazs ve ark. DHEA tedavisinin antiglukokortikoid (antiobezite) etkisini 1103-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1’1, 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2’ye doniistiirerek
gosterdigini, boylece aktif glukokortikoidlerin inaktif hale donistiiriildiigiinii bulmuslardir

(Balazs 2008).

Jankowski ve ark. yash yetiskinlerde oral DHEA tedavisinin santral obezite, glukoz
metabolizmas1 ve kan lipidleri iizerine olan etkilerini aragtirmislardir. DHEA eksikligi olan
yaslt erkeklere, 12 ay boyunca giinde 50 mg DHEA oral yolla verilmistir. DHEA tedavisinin

santral obezite iizerine herhangi bir fayda saglamadigi sonucuna varmislar (Jankowski 2011).

63



Tagawa ve ark. DHEA nin antiobezite etkinliginde alternatif bir mekanizma olarak
kemirgenlerdeki yag dokusunda bulunan 11 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) tip 1
inhibisyonunu arastirmiglardir. 8 haftalik erkek wistar cinsi ratlardan elde edilen diferansiye
3T3-L1 adipositleri ile karaciger ve mesenterik yag dokusu mikrozomlar1 elde edildikten
sonra 11 beta-HSD tip 1 aktivitesi ve steroidler 6l¢lilmiistiir. Obez yag dokusu hiicrelerinde ve
mikrozomlarinda DHEA’nin, 11 beta-HSD tip 1 aktivitesini yaklasik %15,6 oraninda inhibe
ettigi gosterilmistir. Yapilan kinetik ¢alismada ise DHEA’nin, bu enzimi non-kompetetif
(yarismasiz) olarak inhibe ettigi ve non-transkripsiyonel bir inhibisyon yaptig1 da ortaya
konulmustur. DHEA ’nin yag dokusu {izerine olan etkinliginin, 11 beta-HSD tip 1 inhibisyonu
ve boylece de glukokortikoidlerin reaktivasyonunu engellemeyle iliskisi olabilecegini

sonucuna varmiglardir (Tagawa 2011).

Sato ve ark. obez ratlarda artan kas DHEA ve dehidrotestosteron (DHT) seviyelerinin,
aclik kan glukozu, insiilin seviyeleri ve GLUT-4 translokasyonuyla iligkisini aragtirmiglardir.
Yiiksek siikroz diyetiyle 14 hafta beslenen obez wistar erkek ratlar, her grupta 10 rat
bulunmak tizere kontrol, DHEA alan ve egzersiz grubu olmak {izere 3 gruba ayrilmis olup
DHEA tedavisi ve egzersiz 6 hafta stirmiistiir. Kastaki seks steroidlerinin bazal diizeyindeki
artis, glukoz ve insiilin iizerine olumlu etkileri ve kas-glukoz metabolizmasindaki ilgili
sinyaller lizerinde yararli etkileri goriilmistir. Kan glukoz ve insiilin diizeylerinin
tyilestirilmesinin, iskelet kasindaki DHEA ve DHT konsantrasyonlariyla iligkili olabilecegi

sonucuna varmislar (Sato 2011).

Sato ve ark. obez ratlarda DHEA tedavisinin ve egzersizin, IR gelisimi iizerine
etkinligini arastirmislardir. Yiiksek siikroz diyetiyle 14 hafta beslenen obez erkek wistar
ratlar, her grupta 10 ratin bulundugu kontrol, DHEA, egzersiz, DHEA ve egzersizin birlikte
oldugu kombine grup olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. DHEA tedavisi (1 mg/kg/glin dozda)
ve egzersiz ise 6 hafta siirmiis. Kombine grupta, viicut agirligi ve serum insiilin seviyelerinde
onemli oranda diisiis ile insiilin duyarlilig1 indeksi, kas DHEA ve dehidrotestosteron (DHT)
konsantrasyonunda ise dnemli oranda artis gozlemislerdir. DHEA ve egzersizin kombine
yapilmasi halinde aclik kan sekeri, insiilin diizeyleri ve insiilin duyarlilig1 iizerine etkin bir
sekilde olumlu etki yaptigi, kas DHEA ve DHT konsantrasyonunu artirdigi sonucuna
varmislar (Sato 2012).

Literatiirdeki bu sonuc¢larin bir kismi ¢alismamizi desteklerken, bir kismi ise
calismamizi desteklememektedir. Literatiirde, obezlerin DHEA ile olan tedavilerinde IR’de

(Villareal 2004, Hernandez-Morante 2006, Sato 2011, Sato 2012) azalma goriilmektedir. Bu
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bulgularin ¢alismamizda goriilememesinin muhtemel nedeni obezite derecesinin, DHEA
verilme siiresinin ve dozunun yetersizligi olabilir. Obezite derecesinin daha fazla oldugu obez
kontrol grubu olusturulursa IR artislar1 saptanir. IR deki bu artis sonrasi, DHEA dozunun ve

siiresinin daha fazla oldugu bir obezite tedavisi planlanirsa IR’de azalma gdzlemlenebilir.

Obezlere yapilan DHEA tedavisi, normal kontrole kiyasla serbest T3 (p=0.013)
seviyelerini anlamli olarak artirdi. Obez kontrol grubunda, normal kontrole kiyasla anlamli
olmasa da (p=0.086) bir serbest T3 artis1 vardi. DHEA tedavisiyle serbest T3 artis1 anlaml
hale gelmis oldu. DHEA alanlarda serbest T3 diizeyi anlamli olarak artarken, serbest T4
diizeyinin anlamli olarak degismemesi, periferde serbest T4 hormonunun, serbest T3
hormonuna doniismesine bagli olabilir. Bu nedenle obezlerdeki DHEA tedavisi, tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilir ve 6zellikle obez hipertiroidi hastalarinda antiobezite ajani olarak
kullanilacaksa dikkat edilmeleri gerekir. Baska bir bakis agisiyla, obez hipotiroidi (hipotiroidi
hastalar1 obeziteye yatkindirlar) hastalarinda DHEA, antiobezite etkinliginin yaninda tiroid

hormon sentezini artirarak da gorev alabilir.

DHEA alanlarda, normal kontrolle kiyaslandiginda kan DHEA diizeyi anlamli olarak
(p=0.001) artmistir. Bu durum oral DHEA alimmin, kan DHEA diizeyini artirmada

kullanilabilecek bir yol oldugunu gostermistir.

DHEA alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ALT ve AST
diizeyinde anlamli bir degisim olmamistir. DHEA karacigere hasar vermedigi i¢in, antiobezite

olarak forskolinin yerine tercih edilebilir.

5.4. Kontrol (Grup 1), Obez Kontrol (Grup 2) ve Kombine Alan Obez (Grup 5)

Gruplarin Tartisiimasi

Kombine alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda kilo (p=0.002) ve VKI
(p<0.001) parametrelerinde anlamli olarak diisiis goriiliirken, glukoz, trigliserid, LPL, SYA,
insiilin, IR, serbest T3, ALT ve AST de anlamli farklilik yoktu.

Kombine alan obez grupta, kontrol grubuyla kiyaslandiginda glukoz (p=0.084), kilo
(p=0.070) ve trigliserid (p=0.273) parametrelerindeki anlamli farklilik kayboldu fakat VKI
(p=0.001)’deki anlaml farklilik halen vardi. Bu durum, kombine tedavinin obezlerdeki fazla
kiloyu, kan glukoz ve trigliserid diizeyindeki yiiksekligi anlamli sekilde kontrol grubunun

seviyesine yaklastirdigimi, ancak VKI’yi kontrol grubunun seviyesine yaklastiramadigini
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gosterir. Bir baska deyisle; kombine tedavi VKI’yi normale yaklastiramadan kiloyu, kan

glukoz ve trigliserid seviyelerini normale (kontrol grubunun degerlerine) yaklastirdi.

Obez kontrol grubunda, kontrol grubuna kiyasla LPL, SYA, insiilin, IR, ALT ve AST
degerlerinde anlamli degisiklik olmadigi i¢in, bu parametrelere kombine tedavinin herhangi
bir etkisi de gozlemlenememistir. Obezlerde bu parametreler iizerine kombine tedavinin etkisi
arastirilacaksa; obez kontrol grubunda, kontrole gore bu parametrelerin anlamli olarak farkli
bulunabilecegi ¢alismalarda (obezite derecesinin daha fazla oldugu obezite ¢alismalarinda) bu

durum aragtirilmalidir.

Sonugta; kombine tedavisi kiloyu anlamli olarak obez kontrolden diisiiriip, yine
anlamli olarak normal kontrole yaklastirmistir. Glukoz ve trigliseridi obez kontrole gore
anlamli olarak diisiiremese de, kontrol grubunun seviyesine anlamli olarak diisiirdii. VKI’yi
ise obez kontrole gore anlamli olarak diisiirdii fakat kontrol grubunun seviyesine anlamli

olarak getiremedi.

Literatirde Forskolin ile DHEA’nin kombine kullanildigi bir ¢alismaya da

rastlayamadik.

Obezlere yapilan kombine tedavi, normal kontrole kiyasla serbest T3 (p=0.008) ve
serbest T4 (p=0.039) seviyelerini anlamli olarak artirdi. Obez kontrol grubunda, normal
kontrole kiyasla anlamli olmasa da (p=0.086) bir serbest T3 artis1 vardi. Kombine tedaviyle
serbest T3 artis1 belirginlesmis ve anlamli hale gelmis oldu. Kombine alanlarda serbest T3
diizeyi anlamli olarak artarken, serbest T4 diizeyi de anlamli olarak artti. Kombine tedavi;
tekli kimyasal uygulamalarindaki serbest T3 artislarinin ortalamalarindan daha fazla serbest
T3 artigin1 ve tekli kimyasal uygulamalarinda goriilmeyen serbest T4 artisin1 gerceklestirdi.
Bu nedenle obezlerdeki kombine tedavi, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilir ve 6zellikle obez
hipertiroidi hastalarinda antiobezite ajani olarak kullanilacaksa dikkat edilmeleri gerekir.
Bagka bir bakis agisiyla, obez hipotiroidi (hipotiroidi hastalar1 obeziteye yatkindirlar)
hastalarinda kombine tedavi, antiobezite etkinliginin yaninda tiroid hormon sentezini artirarak

da gorev alabilir.

Kombine alanlarda, normal kontrolle kiyaslandiginda kan DHEA diizeyi anlamli
olarak (p=0.017) artmustir. Bu durum forskolinle birlikte oral DHEA aliminin, kan DHEA

diizeyini artirmada kullanilabilecek bir yol oldugunu gostermistir.
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Kombine alan obez grupta, obez kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ALT ve AST
diizeyinde anlamli bir degisim olmamustir. Antiobezite olarak forskolin kullanilacaksa, olasi
hepatik yan etkisini kompanse edebilmek i¢cin DHEA ile kombine edilerek tedavide yer

almasi saglanabilir.

6. SONUC VE ONERILER

1. Obezlerde kiloda diisiis saglama agisindan tedavi tercih sirasi; Forskolin, Kombine,
DHEA’d1r. Tek basina forskolin alimi, kiloyu azaltmada en etkili ajan olmustur.
2. Obezlerde VKi’de diisiis saglama acisindan tedavi tercih sirasi; Forskolin, DHEA,

Kombine’dir. Tek basina forskolin alimi, VKI’yi azaltmada en etkili ajan olmustur.

3. Obezlerde glukozda diisiis saglama agisindan tedavi tercih sirasi; DHEA, Forskolin,

Kombine’dir. Tek basina DHEA alimi, glukozu azaltmada en etkili ajan olmustur.

4. Obezlerde trigliserid diisiisii saglama acisindan tedavi tercih sirasi; DHEA, Kombine,

Forskolin’dir. Tek basina DHEA alimu, trigliseridi azaltmada en etkili ajan olmustur.

5. ALT diizeyinde artis saglama riskine binayen tedavi tercih sirasi; DHEA, Kombine,
Forskolin’dir. Forskolin, karaciger {izerine akut olarak olumsuz etki veya etkiler olusturarak
ALT diizeyini artirmis olabilir. Bu nedenle karacigerin patolojik incelenmesi bu konuya 151k
tutacaktir. Antiobezite olarak forskolin tedavisi diisliniilecekse, olas1 akut hepatik yan etkiler
g6z ontinde bulundurulmalidir. ALT’yi artirmadigi i¢in tedaviye DHEA veya kombine tedavi

ile devam edilmesi de tercih edilebilir.

6. DHEA alan gruplardaki (grup 4 ve 5) serum DHEA diizeyi, kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak artmis bulundu. Bu durum, DHEA alimi i¢in oral yolun etkili bir yol

olabilecegini gosterir.

7. Serbest T3 ve serbest T4 diizeyinde artis saglanmasinin istenmedigi durumlarda tedavi
tercih sirasi; DHEA, Forskolin, Kombine’dir. Ciinkii kombine grupta, serbest T3 artiginin
yaninda serbest T4 diizeyi de artmaktadir. Bir baska bakis acisiyla da obez hipotiroidi

hastalarinin tedavisinde kombine tedaviye yer verilebilir.

8. Forskolin ve DHEA tedavileri, birbirlerinin etkilerini artirmamaktadir. Bu nedenden dolay1

obezlerde, forskolin ve DHEA’ nin kombine tedavisine gerek yoktur. Kombine tedavi, obez
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hipotiroidi hastalarinin tedavisinde veya antiobezite olarak forskolin kullanilacaksa
forskolinin olas1 akut hepatik yan etkilerini kompanse etmek amaciyla kullanilabilir.

9. Forskolin ve DHEA ile yapilan obezite tedavisinde insiilin, IR, LPL, SYA ve AST iizerine
anlamli olarak herhangi bir etki saptanmamistir. Bu durumu, 10 haftalik yiiksek yagl diyetle
obezitenin gerceklesmesine ragmen insiilinin anlamli olarak artmamasi sonucu IR’nin
artmamasina ve karacigerdeki klinik tablonun AST’yi artiracak kadar kronik bir tablo haline
gelmemesine baglamaktayiz. Bu parametrelerde anlamli degisimin gozlemlenebilmesi i¢in

obezite derecesinin daha fazla oldugu obezite ¢aligmalar1 yapilmalidir.
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