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KISALTMALAR LIiSTESI

AKS Aclik Kan Sekeri

BKO Bel Kalga Orani

CART Kokain- amfetamin regulated transkript

CCK Kolesistokinin

DEXA Dual Energy X- Ray Absorbsiyometre

DM Diabetes Mellitus

DPA Dual Photon Absorbsiometre

GLP-1 Glukagon Like Peptit-1( Glukagon benzeri peptit- 1)
HDL- High- Density Lipoprotein( Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)
KAH Koroner Arter Hastalig

KVH Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL Low- Density Lipoprotein( Diigiik Dansiteli Lipoprotein)
MDA Malondialdehit Asit

PPAR~y Peroxisome-proliferator activating receptor-gama

PON Paraoksonaz

SSRI Selektif Serotonin Reuptake inhibitorii

TEBC Total Body Electrical Conductivity

TG Trigliserit

TNF-a Tiimor Nekroz Faktor alfa

VKi Viicut Kitle indeksi

VYO Viicut Yag Orant

VLDL Very Low- Density Lipoprotein( Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
WHO World Health Organization( Diinya Saglik Orgiitii)
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GIiRiS VE AMAC

Obezite basta gelismis iilkeler olmak {izere tiim diinyada prevalansi giderek artan bir
saglik sorunudur. Obez hastalar birtakim tibbi, psikolojik ve davranigsal sorunlar gelisme riski
altindadir. Neden oldugu hastaliklar nedeniyle hem yasam siiresi kisalmakta hemde kalitesi
azalmaktadir. Bu hastaliklardan en 6nemlisi de kardiyovaskiiler sistem ile ilgilidir.

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda uzun dénemde hem erkek,
hemde kadinlarda kuvvetli bir korelasyon tespit edilmistir. Katilanlarin 20 yil siire ile
izlendikleri Framingham Kalp Calismasinda viicut agirlig1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda
kuvvetli iligki bulunmustur ve obez bireylerdeki en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olarak goriilmektedir. Ciinkii obezite, KVH’nin predispozan faktorlerinden biri olan
dislipidemiye belirgin olarak zemin hazirlar.

Deneysel ve klinik calismalar aterosklerozun 6nde gelen nedenlerinden birinin
hiperlipidemi oldugunu gostermektedir. Aterosklerozun ortaya c¢ikmasinda en Onemli
basamak oksidasyonla degisime ugrayan diisiik yogunluklu lipoproteindir(LDL- kolesterol).
Damar duvarina gecerek okside olan LDL, sitokinlerin salimiminin stimiilasyonu ve lipid
peroksidasyonuna bagli oksidan maddelerin salinimiyla beraber endotelyal hasar olusturup
aterosklerozu  hizlandirnr. Yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL-kolesterol) diizeyi ile
kardiyovaskiiler hastalik arasinda ters orant1 vardir. HDL- kolesteroliin 1 mg/dl’ lik artiginin
koroner kalp hastalig1 riskini %2- 3 azalttig1 ortaya konulmustur.

Antiobezite ilag tedavisi ile hem kilo kayb1 degisikligi saglamakta hemde lipid profili
iizerinde olumlu degisikliklere yol agmaktadir. Bunun sonucunda lipid peroksidasyon ve
antioksidasyon degisimi kardiyovaskiiler risk agisindan degisimleri etkileyebilmektedir. Bu
nedenle kilo kaybi ile degisen lipid profili ve oksidasyon belirteci Malondialdehit asit ve
aterosklerozda protektif rol iistlendigi bildirilen Paraoksonaz -1 diizeyini incelemeyi

amagladik.



GENEL BIiLGILER
OBEZITE

TANIMI

Obezite; viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan
kronik bir hastaliktir (1). Beyaz irkta yag oraninin geng erkeklerde % 25, gen¢ kadinlarda
%35’ in lizerinde ve ¢ocuklarda ise uzunluga gore agirli1 yansitan cetvellerde agirligin 95.
persantilin {izerinde bulunmasi obezite olarak kabul edilmektedir (2).

Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerinin etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol acabilen 6nemli bir saglik
problemidir (1). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak
kabul edilen obezitenin yine ayn1 orgiit tarafindan yiiriitiilen son aragtirmalarda kanserle yakin

ilgisi oldugu da belirlenmistir (1).

SIKLIK VE DAGILIMI

Gelismis iilkelerin 6zellikle orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan {ilkelerin
ise orta ve lst gelir diizeyindeki kesimlerinde daha sik goriilmekle birlikte, tiim diinyada
yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve sikligi giderek daha da artmaktadir. 2002 yili itibariyla
Hatemi ve arkadaslari toplumumuzda % 25.2 oraninda obezite (Viicut Kitle indeksi (VKi)>
30 kg/ m?) ve % 41.74 oraninda fazla kilolu ( VKI: 25- 29.9 kg/ m* over weight) oldugunu
tespit etmislerdir (3) . Her yas grubunda goriilmekle birlikte orta yaslarda doruk seviyeye gelir
ve 55 yasindan sonra siklifi azalmaya baglar. Kadinlarda daha sik goriiliir ve en onemli
nedenleri arasinda gebelikler esnasinda alinan kilolarin verilemeyisi ve Ostrojenin yag
dokusunu artirict etkisi sayilabilir. Kadinlarda obezite daha sik goriilmekte iken erkeklerde
fazla kilolu orani1 daha ytiksektir. Evlilik sonras1 donemde her iki cinste de prevalansda artig
goriilmektedir. Yapilan calismalarda son 10 yil i¢inde tiim iilkelerde obezite sikliginda % 10-
40 oraninda artis oldugu goriilmiis olup bu sonuglar obezite epidemisinin varligini

gostermektedir (4).



OLCUMU VE TANISI

Dogrudan 6l¢iim ancak kadavrada uygulanabilen bir yontemdir. Canlilarda dolayli
yontemler kullanilmaktadir. Klinikte yag miktarini belirlemek i¢in uygulanan yontemler tablo
1 de verilmistir (4). Viicut kitle indeksi (VKI) yéntemi ucuz ve kolay kullamlir olmasi
nedeniyle toplum taramalar1 da dahil olmak lizere en sik kullanilan yontemdir. Ancak

gebelerde, atletik yapili kisilerde ve Uzakdogu toplumlarinda yanlig sonuglar verebilmektedir.

Tablo 1. Obezitenin 6l¢iim teknikleri (4).
A- Dogrudan 6l¢iim
B- Dolayh 6l¢timler
1- Antropometrik dlctimler
a) Boy ve agirlik: 1) Aktiiel kilo> % 20 ideal kilo*
2)VKIi**>25(Quetelet index) ( Normal deger: 18- 25)
b) Cevre ve ¢ap ol¢iimleri:Bel/ kalga orani(N: 0.7- 0.85)
erkekte>1, kadinda >0.85

¢) Deri kivrim kalinligi(mm):

Triseps Subskapuler Toplam
Erkek >19 >22 >45
Kadin >30 >27 >60

2- Izotop ve kimyasal dilusyon yontemi
a) Viicut suyu
b) Viicut potasyumu
3- Viicut yogunlugu ve voliimii
a) Sualt1 tartisi
b) Plethysmometric yontem
c) Dual-photon absorpsiometre(DPA)
4- lletkenlik
a) Total body electrical conductivity(TEBC)
b) Bioelectric impedance
5- Goriintiileme yontemleri: Ultrasonografi(USG)
Bilgisayarli Tomografi(BT)
Magnetik rezonance goriintiileme(MRI)
6- Tiim viicut ndtron aktivasyon analizi

* {deal kilo= boy- 100-(boy-150)/ 4



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

Viicut yag orani(VYQO)

Obezite genel inanisin aksine fazla kilolu olmak degil viicuttaki yag oraninin
normalden fazla olmasidir(1,5). Kilo artig1 bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir.
Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak {izere belli oranda yag dokusu
bulunmaktadir. Viicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri lizerine gelistirilen bir formiil ile

Viicut Yag Orani(VYO) yaklasik olarak belirlenebilir(6).

VYO= 1.2(Beden kitle indeksi) +0.23(yas)- 10.8(Kadin i¢in 0/ Erkek i¢in 1)- 5.4

Bu oran ortalama kadinlarda % 20-30,erkeklerde % 12-20 olarak belirlenmistir. Beyaz
1tk i¢in yag gruplaria gore belirlenen normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlar1 Tablo2’de
sunulmustur(5). Pratik olarak obezite viicut yag oraninin(VYO) ortalama olarak erkekte % 25,

kadinda ise %35’in iizerinde olmasidir(1,5,6).

Tablo 2. Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin 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

Viicut kitle indeksi(VKI)

Obezitenin yaygm bir halk sagligi sorunu goz Oniinde tutulursa ucuz, kolay
uygulanabilir ve dogruluk oran1 yiiksek bir yoOntemin tani ve takipte kullanilmasi
gerekmektedir. VKI en ¢ok kullanilan ve VYO ile iyi korele olan bir parametredir. VKI yag
miktarinin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle biiyiime
cagindaki ¢ocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaglilarda, O6demle seyreden hastalig
olanlarda VKI kullanilmamalidir. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda VKi’ne gore obezitenin

smiflandirilmasi Tablo 3’ de izlenmektedir(7).



Tablo 3. Eriskinler ve ¢cocuklar i¢in VKI gore obezite siniflamasi

Eriskinler icin siniflama Viicut kitle indeksi*
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25-.0-29.9

Smif 1 30.0- 34.9

Smif 11 35.0-39.9

Sinaf II( asirn) > 40
Cocuklar i¢in(2 yas iizeri) Viicut Kitle indeksi
Boy i¢in normal kilo 10- 85 persentil
Kilolu igin risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentil

*VKi= Viicut agirhgi(kg)/ Boy(m?)=kg/ m*

Bel/ Kal¢a oram

Viicut yag dokusunun miktar1 kadar dagilimi1 da 6nemlidir. Yagin abdominal bolgede
ve i¢ organlarda toplanmasi Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalig ile
de yakin iligkili olan insiilin direncine yol agmaktadir. Yagin ekstremitelerde, gluteofemoral
bolgede toplandig1 obezitede ise bu hastaliklar i¢in risk daha disiiktiir. Bu nedenle obeziteye
bagh riskin degerlendirmesinde Bel/ Kalca oran1 6énemlidir. Erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80
iizerindeki degerler abdominal obezite lehinedir. Bel ¢evresinin tek basina Sl¢iimii de riskin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (8,9). Erkeklerde 102 cm, kadinlarda

88 cm iizerindeki bel ¢evresi 6lgiimleri metabolik sendrom icin yiiksek risk gostergesidir (10).

Cilt kalinhg:

Deri kiviim kalmhiginin 6zel bir pergel ile dlglimiidiir. Bu 6l¢lim triseps, biseps,
subskapular ve suprailiyak bolgelerde cilt alt1 yag dokusu hakkinda bilgi verir, ancak aym
Olciimil yapan kisilerin verileri arasinda farkliliklar bulunabilmektedir(4). En ¢ok kullanilan
bolgeler olarak triseps bolgesinden yapilan dlglimlerde erkeklerde 19 mm {izeri, kadinlarda 30
mm tizeri degerler, subskapular bolgede erkeklerde 22 mm {istii, kadinlarda 27 mm f{istii

degerler obezite lehinedir (4).



Biyoelektrik Impedans

Elektrolit iceren viicut sivilarinin akimi iletecegi temeline dayanan bir sistemdir.
Dokudan gegirilen diisiik voltajl elektrik akimi ile dokulardaki sivi kitlesi ile ters orantili olan
impedans 6lgiiliir. Yag dokusunun % 10’ u, kas dokusunun ise % 73’ 1i sudan olusur. Kisinin
hidrasyon durumundan etkilenmekle birlikte teknigin hata pay1 % 2’ dir. Dort ekstremiteden
sadece eller veya sadece ayaklardan 6l¢iim yapan cihazlar da mevcuttur. Viicut yag kitlesini

6lgmesine ragmen bolgesel yag birikimi hakkinda bilgi vermez (4).

Potasyum Izotopu

Viicut hiicre kitlesini degerlendiren bir yontemdir. Potasyumun % 95’ ten fazlasi
intraselliiler oldugundan potasyum izotopu ile alman Ol¢iimler viicut hiicre kitlesi igin bir
indeks olusturmaktadir. Pahali ve gii¢ uygulanabilir bir yontem olmasinin yaninda yag dokusu

hakkinda dolayh bilgi verir (4).

Hidrodansitometre
Viicut suyunun biiyiik ¢cogunlugu yag dist kitlede bulunmaktadir. Total viicut suyu
bilinirse yag ve yag dis1 kitle hesaplanabilir. Bu amagla Deuterium oksid, trittum oksid ve

oksijenle isaretlenmis su kullanilir (4).

Dual Energy X-Ray Absorbsiometry(DEXA)

Bu yontem viicut yagi ve yagsiz viicut kitlesinin dlgiimii i¢in kullanilir( 4). Farkli
dokularin 1ginlar1 farkli absorbsiyon veya sogurma giiclerine dayanilarak yapilan olgiimler
kemik, kas, yag kitlesini hesaplamak i¢in kullanilir. Pahali olmasi, standardizasyonunun

glicliigii ve 150 kg {izeri olan kisilerde kullanilamamas1 yontemin dezavantajlaridir (4).

Bilgisayarh Tomografi(BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRI)
Maliyetleri oldukea yiiksek olan bu yontemler pratikte kullanilmamaktadir. Ug boyutlu
Ol¢lim yaparak viicut yag kitlesini belirledikleri gibi yag dagilimi hakkinda da bilgi verirler

G

OBEZITE EPIDEMIYOLOJISI

Obezitenin global prevalans1 % 8.2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve Japonya’da % 5
olan prevalans, Samoa’ da % 75 e ulagsmaktadir(11). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
1988- 1994 yillarinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES



II) calismasi ile 1971- 1974 yilan arasinda yapilan NHANES I ve 1976- 1980 yillar1 arasinda
yapilan NHANES II’ nin sonuglar1 karsilastirildiginda yillar icinde obezite prevalansindaki
artis oldukca dikkat cekicidir. (12, 13). VKI’ ne gore yapilan degerlendirmelere gore obezite
prevalansiin %16,5” dan % 25’ e, erkeklerde ise % 12° den % 20’ ye ¢iktigi goriilmiistiir.
1994’ den itibaren bildirilen yillik oranlar obezite prevalansinin arttigini géstermekte ve 2025
yilinda obezite prevalansinin % 50 olmasi1 beklenmektedir (13).

Avrupa’da obezite prevalansi konusunda yapilan en kapsamli arastirma 1989 yilinda
yayinlanan WHO MONICA( Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Diseases) calismasidir. Buna gore Avrupa’ da obezite prevalansi kadinlarda % 22, erkeklerde
% 15 olarak bildirilmistir (14). Yas ilerledikce bu oranlar kadinlarda % 44, erkeklerde ise %
18’ e ulagsmaktadir.

Tiirkiye’ de obezite prevalansi Ozellikle kadinlarda oldukca yiiksek oranlardadir.
Ulkemizde 1999 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi, DETAM ve Saglik Bakanhiginin gerceklestirdigi 24.788 kisinin
tarandi1g1 TURDEP c¢alismasinda kadinlarda %30, erkelerde %13, genelde ise %22.3 oraninda
obezite prevalansi tespit edilmistir (15). Yas dagilimi incelendiginde obezite sikliginin ii¢lincii
dekatta arttigi, 45- 65 yaslar1 arasinda pik yaptigr saptanmigtir. Obezite prevalansi kirsal
kesimde % 19.6 iken, kentsel yerlesimde %23.8 olarak tespit edilmistir. Diger bolgeler ile
karsilastirildiginda dogu illerinde obezite orani1 daha diigiik bulunmustur. Bel ¢evresine gore
degerlendirilen santral obezite prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %17, genelde ise %35
olarak saptanmustir.

TEKHAREF caligmasinda Onat ve arkadaglar1 1990° dan 2000 yilina iilkemizde obezite
prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde%75 oraninda arttifini; 2000 yilinda obezite
prevalansinin eriskin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada bel ¢evresi >102 cm olan erkeklerin oran1 %17, > 88 cm olan kadinlarin orani ise
% 56 olarak bildirilmistir (16). Hatemi ve ark. gerceklestirdigi ve yaklasik 25.000 kisinin
tarandigi TOHTA arastirmasinda ise VKi’ne gére obezite insidansi kadimnlarda %36,
erkeklerde %17 ve genelde %25 olarak bulunmustur (3).

Eriskin obezitesindeki artis kadar énemli bir artis da ¢ocukluk ve adolesan doneminde
gerceklesmektedir. Bu donemdeki obezite eriskin doneme zemin hazirladig: i¢cin koruyucu
hekimligin 6nemli bir hedefi ¢ocukluk ve adolesan donemdeki kilo almayi engellemek

olmalidir.



OBEZITENIN ETIYOLOJISI
Obezitenin etiyolojik siniflamasi Tablo 4’de gosterilmistir(4).

Tablo 4. Obezitenin etyolojik siniflamasi

1-)Genetik obezite

Dogmalik macrosomia adipositas

Laurence- Moon Biedl Sendromu

Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite
Von Gierke hastalig1 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

Insiilinoma

Cushing Sendromu
Hipotroidi

Stein- Leventhal Sendromu
Erkek Hipogonadizmi
Hipotalamo- hipofizer ciicelik

Menapozdan sonra goriilen obezite

4-) Cevresel faktorlere bagh obezite

Toplumsal- ailevi- gelenekler nedeniyle
Psisik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi

Gebelik ve dogumlar

Tiim bu etiyolojik nedenlerdeki ortak olan nokta, alinan kalorinin gerek duyulan
kaloriden fazla olmasidir. Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta ise bilylime siirecinde,
gebelik ve emzirme doneminde ve bazi hastaliklarin seyri esnasinda, enerji ihtiyacinin
artmasidir. Ayrica yaslanmayla birlikte metabolizma yavaslamakta ve hareketlilik
azalmaktadir. Sigara i¢cenlerde nikotin, fazladan bir oksidasyona neden olarak metabolizmay1

hizlandirmakta bu da giinliik yaklasik olarak 200 kaloriye karsilik gelmektedir. Bu ve baska



nedenlerle de (istah degisiklikleri gibi) sigara icenlerde obezite daha az goriilmekte ve

sigaray1 birakanlarda kilo artigi ortaya ¢ikmaktadir (4).

Genetik Faktorler

Obezlerin 2/ 3’iliniin ebeveynlerinin biri veya her ikisi de obezdir. Ayrica tek yumurta
ikizlerinde konkordans yiiksektir. Sisman ailelerin evlat edindigi ¢ocuklarda kendi biyolojik
¢ocuklart kadar sigmanliga rastlanmamistir. Bazi genler ve kromozomal anormallikler obezite
gelismesinde primer faktorken, cevresel faktorlerin bazilar1 genleri etkileyerek obeziteye
neden olabilir (17). Nadir olarak tek gen mutasyonuna bagli obezite saptanmistir. Bu genler;
Leptin geni, leptin reseptor geni, Melanokortin — 4 reseptdr geni, proopiyomelanokortin geni,
prohormon konvertaz- 1 geni, SIM-1 geni, PPAR-y (Peroksizomome-proliferator aktive edici
reseptor-gama)reseptor geni ve TNF-a (Timor nekrozis faktor alfa) geni olarak sayilabilir

(18, 19, 20).

Noroendokrin nedenler

Endokrin nedenler obezite etyolojileri iginde en az rastlanilan nedenler olmakla
birlikte altta yatan bozuklugun tedavisi obezitenin de diizelmesine yol actig1 i¢in 6nem tagir.
Hayvan ¢aligmalarinda hipotalamusun ventromedial bolgesindeki lezyonlarin hiperinsiilinizm,
hiperfaji ve obeziteye neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda bu bdlgenin tiimér, travma,
iltihap gibi lezyonlardan etkilenmesi hipertrofik tipte bir obeziteye neden olmaktadir. Cushing
sendromunda santral tipte bir obezite s6z konusudur. Hiperinsiilinizm durumunda insiilinin
adipotropik metabolik etkisinin yani sira igtah artisina bagh gida alimmin artmasi obeziteye
neden olmaktadir. Hipotroididi de katabolik aktivitenin azalmasi ve miksddem gelismesi kilo

artisina neden olur (18).

Cevresel faktorler ve obezite gelisiminde diger risk faktorleri

Obezite etyolojisinde yeme aligkanliklarn ve fiziksel aktiviteler Onemli rol
oynamaktadir. Etnik ve sosyal kimlik bazi 6zel yeme sekilleri ve gidalarla iligkili olarak
obezite gelisimine katkida bulunabilir. Yas, cinsiyet, dogum sayisi, evlilik, sigaray1 birakma,
alkol tiiketimi, teknolojik gelisimle beraber sedanter yasam, fastfood tarzi hizli ve yiiksek
kalorili gidalarin tiiketiminin yayginlasmasi obezite gelisimini etkileyen cevresel faktorler

arasinda sayilabilir (18).



Enerji dengesini kontrol eden mekanizmalar

Bugiin kabul goren goriise gore obezitedeki genetik agirlikli patogenetik faktoriin,
yeme davranigi, miktarini ve termogenezi belirleyen merkezi sinir sistemindeki mekanizmalar
ve bunlar1 yoneten yag dokusundan beyne gelen sinyallerde bozukluk oldugu ydniindedir.
Zaten beyindeki enerji homeostazini etkileyen mekanizmalarin pek ¢ogu yeme davranisi ve
termogenezi ters yonde etkileyerek iki tarafli etki gostermektedir.

Yag dokusu miktar1 arttiginda, beyin istahi etkileyen mekanizmalar ile gida miktarini
azaltir ve termogenezi artirarak yag dokusu miktarin1 normale getirmeye calisir. Yag dokusu
miktar1 azaldiginda ise bunun tam tersini gerceklestirir. Obezitenin altinda yatan patogenetik
mekanizma, biilyiik bir olasilikla, yag dokusu ile beyin arasindaki ulaklar, bunlarin beyindeki
reseptorleri veya bunlarin beyinde etkiledigi efektor mekanizmalardir. Yag dokusu miktarini
beyne bildiren uzun siireli sinyaller disinda yeme miktarini etkileyen yiyeceklerle ilgi kisa
stireli sinyaller de vardir. Bu sinyaller beyindeki anabolik ve katabolik yollar1 harekete

gecirerek, enerji homeostazini ve yag dokusunu belirler.

Leptin: Adipositlerin yemeyi inhibe eden negatif feed- back faktorii salgiladiklar:
yaklasik yarim yiizy1l 6nce ortaya atilmis ve bu teori leptinin bulunmasi ile dogrulanmistir
(21). Leptin insan ve kemiriciler dahil ¢esitli canlilarda bulunan ve plazma diizeyleri yag
dokusu miktarina paralellik gosteren ve beyindeki spesifik reseptoriine baglanarak
organizmada yag dokusu miktarin1 beyne ileten bir ulaktir (21- 24). Leptinin organizmadaki
enerji homeostazinda onemli rol oynadigi ilk kez ob geni mutasyonuna ugramis ob/ ob
farelerde asir1 sismanlik ve hiperfaji oldugunun gosterilmesi ile baglamistir. Bu farelere leptin
verilmesiyle hiperfaji ve oezite diizelmistir (25). Daha sonraki calismalarda leptinin insanda
da bulunup enerji homeostazinda 6nemli rol oynadigin1 géstermistir (26).

Leptin reseptorii(OB-R olarak da adlandirilir) beynin c¢esitli  bolgelerinde
bulunmaktadir (27,28). Leptin reseptoriiniin 6 varyant1 bulunmakla beraber sadece bir tanesi(
uzun form) hipotalamusta bol olarak saptanmistir. Bu uzun form sitokin reseptorleri ile ilislili
olup leptin mesajinin intraselliiler iletisini saglar (29).

Leptin glikoz homeostazinin saglamasinda da onemli rol oynamaktadir. Leptin
eksikligi olan ob/ ob farelerde leptin uygulamasi hiperglisemi, hiperinsiilinemiyi azaltmakta
(26), karacigerde glukoneogenezi inhibe etmekte (30) ve ayrica beta hiicrelerine direk etki ile

insiilin sekresyonunu inhibe etmektedir (31).
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Insanda serum leptin diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla yiiksektir (32). Bunun
sebebi yliksek olasilikla kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi ve testesteron diizeyleri ile

leptin diizeyleri arasinda ters bir korelasyon olmasidir (33).

Glikoz utilizasyonu (Glukostatik teori): Bu teoriye gore beyinde yer alan glikoz
reseptorlerinin uyarilmasi alinan gida miktarimi etkilemektedir. Bu reseptorler tarfindan glikoz
kullanimini artiran bir yemek doygunluk yaratmakta, aglik ise ters yonde etkilemektedir (34).
Bu mekanizma, organizmayi agir akut hipoglisemilerden korumaya yoneliktir ve glikoz

kullanimindaki bir bozuklugun sismanlik etyolojisinde rol oynadig: diistiniilmemektedir.

Doygunluk faktorii olarak etki eden gastrointestinal peptitler: Yemek yemeye
yanit olarak gastrointestinal sistemden yeme istegini azaltan hormonlar salgilanmaktadir.
Glukagon like- peptid- 1 (GLP-1) barsak mukozasindan salgilanan, vagus yoluyla
hipotalamusa etki ederek aclik hissini ve enerji alimini azaltan bir proteindir. Kolesistokinin
(CCK) mide bosalmasimi yavaslatir ve CCK- B reseptorler araciligi ile gida alimini azaltir ve
sempatik aktiviteyi artirir. Mideden salgilanan Ghrelin, hipofizer bliylime hormonu salgilatan

reseptort uyarir (18, 19, 20).

Santral mekanizmalar: Beyindeki degisik noronal yollarda iiretilen ve salinan cesitli
noropeptitler ve mono- aminler gida alimmi ve termogenezi etkileyerek enerji dengesini
degistirebilirler. Santral mekanizmalar anabolik yani viicut yag dokusunu artirict veya bunun
tersi katabolikdir.

Anabolik santral mekanizmada rol oynayan; Noropeptit Y, Melanin konsantre edici
hormon (MCH) ve oreksinlerdir.

Katabolik santral mekanizmada rol oynayan; Melanokortinler, Agouti ve agouti
related protein, kortikotropin salgilatici hormon, kokain- amfetamin regulated transkript

(CART), otonom sinir sistemidir.

Otonom sinir sistemi: Otonomik uyarilar lateral hipotalamus, ventromedial nukleus,
paraventrikiiler cekirdek gibi beynin enerji dengesini saglayan bolgelerinden ¢ikarak
termogenezi regiile ederler. Ayrica beyinde enerji dengesinde rol alan peptit ve
monoaminlerin otonom uyarilar iizerinde de etkileri vardir (35, 36). Ornegin sempatik sinir
sistemi aktivasyonu enerji harcanmasii artirip kilo kaybi saglar ve sempatik sistem CRH

tarafindan uyarilir, Noropeptit Y tarafindan inhibe edilir. Gida alimina yanit olarak sempatik
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sinir sistemi aktivitesi artar (35, 37) ve giinliik enerji harcamasinin %5- 10’ u olan, gidalarin
termik etkisini olusturur. Enerji igerigi yliksek olan yiyecekler, yine sempatik sinir sistemi
tarafindan termogenezi diger gidalara oranla daha fazla uyarir ve bdylece kilo alimi

kisitlanmaya ¢aligilir (38).

Obezitenin tipleri

Obezitenin ortaya ¢iktig1 yasa gore;

a- Cocukluk yaslarinda baglayan ve yag hiicrelerinin ¢ok olmasi ile karakterize

Hiperplazik tip obezite,

b- Eriskin yaslarda baslayan yag hiicrelerinin sayica cogalmayip yalnizca hipertrofisi ile

karakterize olan Hipertrofik tip obezitedir.

Sigmanlik ayrica viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gorede degerledirilmistir. Buna
gore; yag karinda ve gogiiste birikmis ise erkek tipi ya da android tip obezite adin1 alir. Bel/
kal¢a orani erkekte 0.9’un, kadinda 0.8” in lizerindedir. Yag kalca ve uylukta toplanmis ise
gynoid tip obezite adin1 alir.

Android tip obezitede hipertansiyon, diabetes mellitus, hipertrigliseridemi, arteriosklerotik

koroner arter hastalig1 ve felce, gynoid tip sigmanliga oranla sik olarak rastlanmaktadir (39).

OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI
Yapilan ¢ok sayida calismalar obezitede artan yag dokusuna bagl olarak 6nemli morbidite
ve mortaliteye neden olabilecek ciddi komplikasyonlar gelisebilecegini gostermistir. Tablo

5’de obeziteye eslik eden baglica sistem ve hastaliklar 6zetlenmistir(40).

Tablo 5: Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler Sistem Koroner kalp hastaligi, Hipertansiyon, Derin ven trombozu

Solunum Sistemi Primer alveolar hipoventilasyon, dispne, Obstriiktif uyku
apnesi

Metabolik- Endokrin Sistem Tip 2 Diabetes mellitus, Dislipidemi, Polikistik over
sendromu

Gastrointestinal Sistem Hiatus hernisi, Reflii, Non-alkolik yagli karaciger, Safra
taslari, Kolorektal kanser, Hemoroid

Norolojik Sistem Sinir sikigmalari, Siyatalji

Artropatiler Osteoartrit, diiztabanlik

Genitoiiriner Sistem Stres inkontinansi, Fertilite azalmasi, Cinsel iliskide

mekanik giicliik, gebelik komplikasyonlari, Uriner taslar
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Meme ile ilgili Meme kanseri, Jinekomasti

Psikososyal Depresyon, Anksiyete, Is bulmada giicliik, Yiiksek hayat
sigortasi primleri, Ameliyat riskinde artig

Diger Horlama, Kronik iltihabi reaksiyon ( CRP yiiksekligi)

OBEZITE TEDAVISI

Obezite tedavisinde kilo vermeyi amaclayan cesitli tedavi segenekleri vardir. Diisiik
kalorili diyetler, fiziksel egzersiz programlari, farmakolojik tedaviler, cerrahi operasyonlar ve
biligsel davranisci terapiler etkili tedavi seceneklerindendir. Bunlarin bireye 6zgii ve birlikte
kullanimlar1 gilinlimiizdeki obezite tedavisinin temelini olusturmaktadir. En yiiz giildiiriici
sonuclar1 uzun déneme yayilmis; beslenme, yemek yeme ve fiziksel egzersiz davraniglarimi
degistiren tedavi yaklagimlarinin verdigi belirtilmektedir (41- 43).

Obezite iligkili tibbi durumlar insiilin direnci ve tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, inme, uyku apnesi, safra kesesi hatalig1, hiperiirisemi
ve gut, osteoartrit ile erkeklerde kolon, rektum, prostat gibi ve kadinlarda endometrial, meme
ve safra kesesi gibi bazi kanser tipleri igerir (44- 47). Kilo azaltilmasi obeziteye bagli bu
komorbid durumlarda diizelme veya bunlarin eleminasyonu ile sonuglanir (48- 50). % 5 kadar
bir kilo kaybinin bile saglik risklerini azalttigi gosterilmistir ve daha yiiksek kilo kaybi
dereceleri daha iyi saglik sonuglar1 verir (51). Bu olumlu sonuglar kilo kaybi korundugu
siirece devam eder. Genel olarak haftada 0.45- 0.91 kg’lik kilo kaybi saglayan kalorisi
azaltilmis dengeli bir diyet ve egzersiz ¢ok giivenli ve etkilidir (49, 52).

DIYET

Obezitenin diyet tedavisinin temel prensibi; enerji sarfiyati enerji alimini gegtigi
zaman kilo kayb1 olur ve bu kilo kayb1 yeni bir denge saglanana kadar siirecektir. Diyet
tedavisi asir1 kilo ve obezitenin tedavisinde; basit, kolay uygulanabilir, ucuz ve giivenli bir
yoldur. Uzun donemde uygulanacak diyette en kolay yol; diyetin en yiiksek yogunluguna
sahip bileseninin azaltilmasi(yag) ve doymanin artirilmasi icin diyetsel lif igerigi zengin besin
bilesenlerinin oranmin artirilmasidir. Cogu kilo vermeye yonelik diyetlerde diyetin protein
icerigi artirilacaktir. Ciinkii diyetin bu boliimii degismez. Total enerji aliminda bir azalma
olmaksizin, protein giinliik total enerji alimini biiyiik bir yiizdesini olusturacaktir. Proteinin
kendisi yagdan daha yiiksek bir doyma etkisine sahip oldugundan bir 6giin sirasinda besin

alimin1 kontrol edici yararli bir etki saglayacaktir (53).
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Kilavuzlar diistik kalorili diyetlerin total viicut agirligini 3- 12 ayda % 8 azaltabilecegi

sonucuna varmistir ve bunun i¢in saglam kanitlar gostermistir. Yine 3- 4.5 yil sliren uzun

donemli kilo kaybi1 ve idamesi girisimi igeren dort ¢alismada uzun donemde ortalama % 4 kilo

kayb1 bildirilmistir (54- 57). Bu gibi diyetlerle saglanan kilo kaybina ek olarak abdominal

yagda da bir azalma oldugunu gosteren giiclii kanitlar da vardir(58).

Uzun donemli kullanilacak, dengeli diisiik kalorili bir diyetin igerigi asagidaki tabloda

gosterilmistir(59).

Tablo 6: Uzun donemli kullanilacak, dengeli diisiik kalorili bir diyetin 6zelligi

Besin Onerilen ahm
Kalori Normal alimin 500- 1000 kcal/ giin daha az
Total Yag % 30

Doymus yag asitleri
Monoansatiire yag asitleri
Poliansatiire yag asitleri
Kolesterol

Protein

Karbonhidrat

Lif

Vitaminler, mineraller, eser elementler

Total kalorinin %8- 10’u

Total kalorinin %15’ ine kadar
Total kalorinin % 15’ ine kadar
< 300mgr/ glin

Total kalorinin %15’ i

% 55

20- 30 gr/ giin

Onerilen ulusal giinliik alima uygun dogal
kaynaklardan

Kabul edilebilir uzun dénemli diyetsel kilo azaltict bir programin nitelikleri temel olarak

asagidaki gibi 6zetlenebilir (60).

- Enerji alimi enerji sarfiyatindan diistiktiir.

- Diyet igerigi proteinler, vitaminler, mineraller ve esansiyel yag asitleri gibi esansiyel

bilesenler acisindan yeterlidir.

- Diyet doyma etkisi saglar.

- Diyet sosyal olarak kabul gorebilen, giincel kullanima uygun bir diyettir ve major

komplikasyonlara neden olmaksizin uzun donemli bir yasam tarzina doniistiirtilebilir.

- Diyet kisilerin damak tad1 ve aliskanliklarini tatmin eder.
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EGZERSIZ

Egzersiz obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde diger tedavi yontemlerine en 6nemli
katkist olan yontemdir. Egzersiz ayn1 zamanda yagsiz viicut kitlesini artirir ve uzun siireli kilo
vermeyi siirdiirmeye yardimci olur. Ciddi obezite olgularinda solunum problemleri,
eklemlerle ilgili sorunlar ve denge giicliikleri sz konusudur. Bu nedenle secilecek aktivite
diizeyi bireyin kapasitesine uygun olmali ve yavas yavas artirilmalidir. Kilo kaybi1 bagladiktan

sonra egzersiz programlarinin siiresi ve giicligii kademeli olarak artirtlmalidir (61).

ILAC TEDAVISI

Sigsmanlhig1 onleyici ilaglarin tipta kullanilmaya baglanmasi 19. yilizyilin sonlarinda
tiroit ekstrelerinin iiretilmesi ile baslamis, bunu izleyen dénemde 1990’ larin basina kadar pek
cok ila¢ kullanilmistir. Bunlar arasinda amfetamin, digital preparatlari, diiiretikler ve digerleri
bulunmaktadir. Bu ilaglarin pek ¢ogu basarisiz olmus, pek cogu da bagimlilik veya oliime
kadar gotiirebilen yan etkiler nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamaistir. 1990’ I yillarda
o giline kadar bu amagcla kullanilan en etkin ajan olan ve plaseboya oranla anlamli derecede
kilo kaybina yol actig1 kanitlanmis ve milyonlarca insana uygulanan deksfenfluramin, anlaml
sayida fazla insanda kalp kapakciklarinda dejeneratif degisiklikler yaptigi icin, tiim diinyada
piyasadan ¢ekilmistir.

Halen diinyada obezite tedavisinde kullanilan ve faz III c¢alismalar1 tamamlanarak
piyasaya siiriilmiis az sayida ila¢g vardir. Ayrica arastirma asamasinda olan ve potansiyel
olarak ileriki yillarda kullanilma olasiligi bulunan pek ¢ok ajan mevcuttur. Bu konuda
olumsuz bir gercek de onaylanmamis ve bilimsel olamayan pek cok ilacin yaygin olarak

kullanimda olmasi ve bunlarin onbinlerce insanin sagligini tehdit etmesidir (62).

Sibutramin

Serotonerjik ve noradrenerjik sistem iizerinden etkili olan sibutramin, obezite tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Sibutramin santral etkili ve doza bagl olarak serotonin ve
noradrenalin geri alimini inhibe eden bir ilactir (63). Beyinde bu hormonlarin artigina yol
acar. Sibutramin; serotonin geri alimini inhibe etme etkisi ile doyma hissini artirir ve enerji
alimin azaltir. Noradrenalinin geri alimimi inhibe ederek sibutramin kahverengi yag dokusunu
da igererek sempatik aktiviteyi artirir ve termogenezin artmasina yol agarak bu yolla enerji
harcanmasin1 artirir (64). Etki hem aktif ilaca hem de metabolitlerine baglhidir. Ilag
deksfluraminin tersine serotoninin salinimini artirmaz. Dopamin salgilanmasi {izerine de

etkisi yoktur. Bu etkisi ile gida alimini inhibe eder (63).
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Sempatomimetik ajanlarin potansiyel olarak kan basincim artirict  6zelligi
bulunmaktadir. Hipertansif hastalarda veya kan basincini yiikseltebilecek diger ilaclart
kullanan kisilerde kan basinci yiikselmelerine sebep olabilir. Bu nedenle koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak aritmi ve inme Oykiisii olan hastalarda
sibutramine kullanilmamalidir (21).

Sibutramin; antidepresan tedavi alan, Ozellikle monoaminooksidaz inhibitorii ve
selektif serotonin geri alinim inhibitorii(SSRI) kullanan hastalara verilmemelidir. Bu ilaglarin
kesilmesinden sonra sibutramine baslamak icin en az 2 hafta beklenmelidir. Ayrica
sibutraminin metabolize olurken sitokrom P- 450 sistemini kullanan diger ilaglar olan
eritromisin ve ketokonazol ile etkilesime girebilecegi unutulmamalidir (62).

Halen piyasada 10- 15 mgr’ lik tabletleri bulunmaktadir. En 6nemli yan etkileri; agiz

kurulugu, uykusuzluk, basagrisi, agizda madeni tat, konstipasyondur (65).

Orlistat

Bir antiobezite ilac1 olan orlistat nonsistemik etkisi ile bagirsaktaki gastrointestinal
lipaz aktivitesini inhibe etmekte ve diyetteki yaglarin emilimini ti¢te bir oraninda
azaltmaktadir (66,67). Orlistat (tetrahidrolipstatin) Streptomyces toxytricini tarafindan
tiretilen endojen lipstatinin kismen hidrate edilmis derivesidir (68, 69).

Orlistat kilo kaybina ve bunun sonucunda total kolesterol (TK), diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve trigliserid (TG) diizeylerinde azalmaya sebep olmaktadir
(70- 75). Yine diyabetik hastalarda orlistat kullanim1 ile anlamli derecede kilo kaybina, kan
sekerlerinde ve antidiyabetik ilag dozlarinda azalmaya yol agmaktadir (76).

Orlistatin yan etkileri gastrointestinal lipazlarin inhibisyonuna bagli olarak
gelismektedir (77,78). Yan etkileride sadece gastrointestinaldir. Bunlar abdominal kramplar,
gaz ve siskinliktir. Seyrek olgularda fekal inkontinans, yagh diski goriilebilir. Sistemik etkisi
azdir. Cogu yan etkiler hafiftir ve tedavinin ilk haftalarinda goriiliir. Safra ve iiriner sistem
taglar1, kardiyovaskiiler olaylar bildirilmemistir.

Orlistatin 120 mgr’lik tabletleri vardir ve 6nerilen dozu; 6giin ile birlikte giinde 3 kez

120 mgr’ dir.

Gelistirilmekte olan medikal tedavi yontemleri
Topiramate: Antikonvulsif bir ilactir. Kullamim endikasyonlar arasinda obezite
bulunmamaktadir. Istah azaltici etkisinden dolay1r obezitenin tedavisinde deneme

asamasindadir (79).
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Recombinant Leptin (rh-leptin): Leptin yoklugu ob/ ob farelerde ve insanlarda
obeziteye neden olmaktadir. Bu preparatin mutlak kullanim endikasyonu leptin yoklugudur.
Parenteral kullanilmasi1 gereken bir preparattir. Obezitede uzun siire kullanimda etkinligi ve
yan etkileri iyi belirlenmis degildir (18).

Rimonabant: Beyinde bulunan endocanabinoid sistem iizerine etkilidir. Cannabinoid
CB1 reseptdr antagonistidir. Ozellikle yagdan zengin yiyeceklerin tiiketiminde azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Rimonabantin metabolik sendromlu hastalarda ilk se¢enek ilag
olabilecegi iddia edilmektedir. Bu ilagla ilgili calismalar hala devam etmektedir (18).

PPAR-gama agonistleri: PPAR- gama gen transkripsiyonunun artirildig: farelerde
yiiksek kalorili diyete ragmen kilo artisinin iicte bir oraninda oldugu goézlenmis ve yine
metabolik parametrelerde meydana gelen olumlu degisikliklerde g6z oniinde tutularak bu
reseptorleri direk uyaran ila¢ ¢calismalaria agirlik verilmistir (79, 18).

Noropeptit Y antagonistleri: Noropeptit Y gida alimimmi uyaran en giiclii
peptitlerdendir. NY5 reseptorleri iizerinden etki gdstermektedir. Istah1 azaltici etkisinden
yararlanilmak iizere NY antagonisti ilaglar gelistirilmektedir (79, 18).

Glukagon Like Peptid-1: Pankreatik glukagon gida aliminda azalmaya neden
olmaktadir. GLP-1" in de gida alimim azalttig1 gosterilmekle birlikte obezitede heniiz klinik

kullanimi1 yoktur (79, 18).

OBEZITEDE CERRAHI TEDAVi

Alman kalorinin agizdan alinmasinin sinirlandirilmas: veya viicudun alinan besinden
yararlaniminin sinirlandirilmasi cerrahi tedavinin dayandirildig: ilkelerdir. Bu ilkelere dayali
olarak ii¢ temel bariatrik cerrahi yontem gelistirilmistir.

1- Gastrik restriksiyon yontemleri

2- Malabsorptif yontemler

3- Kombine yontemler
Bunlardan gastrik restriksiyon yontemleri gida biriktirici (rezervuar) olarak kabul edilen
midenin kiiciiltiilmesi ve bosalma zamaninin uzatilmas: hedeflenmektedir. Malabsorptif
yontemde ise, gida kisitlamasi yapilmakta, alman gidanin ince barsaklarda sindirime
hazirlanmas1 ve emilmesi bozularak igerdigi kalori degeriyle birlikte aniis yoluyla viicut
disina atilmasi saglanmaya c¢alisilmaktadir. Bunlarin disinda dental veya maksillo- mandibular
fiksasyon, intragastrik balon yerlestirilmesi gibi yontemlere de basvurulabilmektedir (80, 81,

82).
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Obezitede cerrahi tedavi endikasyonlari (62)

1- 16- 65 yas arasi olanlar

2- VKI> 40 kg/ m® olanlar

3- VKi>35 kg/m* olan ve obeziteye bagh komplikasyonlarm (diyabet, uyku apne
sendromu, kalp yetersizligi gibi) gelistigi hastalar

4- Kabul edilebilir operasyon riski

5- Hastanin alkol kullanim1 yada ila¢ bagimlilig1 6ykiistiniin olmamasi

6- Hastanin uygulanacak cerrahi girisimi kabul etmesi ve uyumlu olmasi

PARAOKSONAZ

Yapisi ve fonksiyonlari

Paraoksonaz (PON) enzimi 354 aminoasit i¢eren glikoprotein yapili bir enzimdir (83-
85). Karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli,
HDL ile iliskili ve 43- 45 kDa molekiil agirlikl bir ester hidrolazdir (83, 86-88). Paraoksonaz
kodlayan gen; 7. kromozomun q 21- 22 bdlgesine yerlesmistir (83- 85). Paraoksonaz gen
ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere li¢ iiyesi vardir. PON2 ve PON3’iin 105.
pozisyonda lizin rezidiisi bulunmadigindan paraoksonu hidrolize edemedikleri one
stirtilmisgtiir. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada bulunmamaktadir (83- 85). Kalsiyum, enzimin
hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol
oynamaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin  uzaklastirilmast bu bélgenin  uygun
konformasyonel yap1 kazanmasini saglar (83, 89, 90).Paraoksonazin yapisinda bulunana N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (91,
92).

Paraoksonaz enzimi karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere birgok dokuda
ve serumda bulunur (83, 93). Enzimin aktivitesi genetik ve c¢evresel faktorlerde
etkilenmektedir, aktivitenin farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profiller sergiledigi
gozlenmistir (94-96). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik,
hormonlar, sigara kullanim1 ve simvastatin tedavisi serum PON1 diizeyini modiile eder (97,
98). Ayrica yapilan bir bagka calismada ise yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iligki
incelenmis ve PONI1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla iligkili olarak azaldigina dikkat
cekilmistir (99).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin
yaklasik yarist kadardir. Dogumdan yaklagik bir y1l sonra eriskindeki diizeyine ulasir ve hayat
boyu degismeden devam eder (83).
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High Density lipoprotein-Kolesterol(HDL-K) yapisinda bulunan PONI1 enzimi,
Minimal Modifiye LDL(MM- LDL)’ dek aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer
alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir (100, 101).

Paraoksonaz, okside LDL’ deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidroliz eder (102). Paraoksonazin, HDL’ yi oksidasyondan korudugunu
gosteren caligmalarda saflagtirilmig PON1’ in HDL’ ye eklenmesi ile doza bagimli olarak
oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin % 95’ e kadar
azaldig1 gosterilmistir. Oksidadif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipidlerde lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipit peroksitlerinin aterojenik
etkilerini nétralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (103). LDL oksidasyonu
esnasinda olusan okside fosfolipidlerde okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON
enzimindeki serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agar

(104).

MALONDIALDEHIT(MDA)

Yapisi ve fonksiyonlari

Non enzimatik oksidatif lipid peroksitlerin pargalanmasi sonucu olusan toksik etkili
son iirinlerinden biridir. Ikiden fazla ¢ift bag igeren yag asitlerini oksidasyonunda ve
eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’nin asil kaynagidir (105).
MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak toksik
etkisini gosterir (106, 107).

Lipid peroksidasyon firiinlerinin, 6zellikle aldehitlerin toksik ve biyolojik etkileri
bulunmaktadir. Bunlarin uzun yasam siireli olmalar1 ve zarlar gecebilme 6zelliginde olmasi,
lipit peroksidasyonunun hedef organlarindaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu oldugunu
disiindiirmektedir. Bu son firiinler yiiksek konsantrasyonda hiicre dliimiine neden olmakta,
mitokondrial, solunum, monooksijenaz sistem fonksiyonlar1 protein sentezi gibi &nemli
fonksiyonlar1 inhibe etmektedir (108).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksitler stabil yapilidir. Fakat
organizmadaki demir ve bakir gibi metal iyonlarinin kataliziyle yeniden bozularak lipid

peroksidasyonunu baslatabilirler (109).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2005 yili Agustos ay1 ile 2008 Subat ay1 arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine
sismanlik nedeniyle bagvuran, karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal ve viicut kitle indeksi
(VKi)30 kg/mz’ nin lizerinde olan ve eksojen obezite tanisi konan hastalar dahil edildi.
Calismaya alian olgularin obezite ve eslik eden diger problemler ile ilgili dykiileri 6grenildi.
Obeziteye ailesel yatkinlik ve obeziteye hazirlayict nedenler sorgulandi. Birlikte varolan
hastaliklari ile ilgili aldiklar1 tedavilere yonelik bilgiler 6grenildi.

Nedeni acgiklanamayan tasikardisi (100 atim/ dak {izerinde) ve aritmisi olanlar,
hipotroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu veya kongenital sendromlardan herhangi
birisine ikincil obezitesi olanlar, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, iskemik
kalp hastaligi, kalp kapak hastalig, ileri derecede kalp yetmezligi tanis1 almis olanlar, malign
tiimdr hastalig1 olanlar, st simirin iki kat1 yiikseklikteki karaciger enzim diizeyi bulunanlar,
norolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar, hormon replasman tedavisi ve steroid tedavisi
almakta olanlar ve zayiflama amacl gastroplasti ve intestinal by- pass operasyonu olanlar,
gebe kalmayi diisiinenler, emziren anneler, yakin bir zaman iginde zayiflama amach tedavi
alanlar ve izlem siiresince kontrollere diizenli olarak gelmesine ve diyet yapmasina engel bir
durumu bulunanlar ¢aligmaya alinmadilar.

Calisma protokolii, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
ve Helsinki Bildirgesi’nin yeniden gozden gegirilmis ilkelerine uygun sekilde yiiriitiildi.
Hastalara ¢aligmanin nasil yiiriitiilecegi, tedavi ve kullanilacak ilaglar ile ilgili bilgiler verildi
ve onaylar1 alind1. Calisma agik, kontrol grubu olmayan paralel bir ¢alisma olarak planlandi.

Hastalarin detayli tibbi Oykiileri ve sistem sorgular1 kaydedildi. Boy, kilo, nabiz hizi,
tansiyon arteriyel, bel ve kalca ¢evresi dlgiilerek ayrintili sistemik fizik muayeneleri yapildi..

Bu degerlendirmeler her kontrol doneminde tekrar edildi.
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Bel cevresi 6l¢iimii; kisi ayakta dururken her iki spina iliaka posterior superiordan ve
gobekten gegen en dar yerden Olgiilerek yapildi (erkeklerde 102 cm’nin, kadinlarda 88 cm’in
iistli kardiyovaskiiler riski gosterir). Kalca ¢evresi Olglimii ise her iki kalganin en genis
yerinden ve simfizis pubis noktasindan yapildi. Bel/ kalga oranlar1 (BKO) hesaplandi (bel/
kalga oranmin erkeklerde 0.9° un, kadinlarda 0.8’in iizerinde olmasi kardiyovaskiiler riski
gosterir). Obezite tamsi igin Viicut Kitle indeksi (VKi)> 30 kg/ m” olmast kriter alindi. Bunun
icin Endokrinoloji Poliklinigindeki sabit bioelektrik impedans cihazindan ( TANITA-Body
Composition Analyzer Type TBF-300 M Tokyo JAPAN ) yararlanildi.

Hastalara eksojen obezite tanist konulduktan sonra beslenme uzmani ile goriisiilerek
ideal kilolarina uygun, yag orani diisiik, kompleks karbonhidrat oram yiiksek diisiik kalorili
diyet verildi (25 kcal/ kg/ giin). Giinlilk 1 saat olmak {lizere diizenli yliriiyiis yapmalari
Onerildi. Diyete baslamalarindan 3 ay sonra hastalar 2 gruba ayrilarak bir gruba giinde 3 defa
her 6giinden hemen 6nce 120 mgr orlistat , diger gruba ise giinde 1 kez sabah 6giiniinde ag
karinla alinmak iizere 15 mgr sibutramin baslandi. Ilag tedavisinin 3. ayinda hastalarin fiziksel
ve laboratuar degisimleri tekrar degerlendirildi.

Laboratuvar tetkikleri g¢aligmanin basinda ve kontrol doneminde (tedavinin 3.
ay1);gece 12 saat acglig1 takiben sabah saat 08.30 ile 09.00 arasinda ante-kubital bdlgeden
alinan venoz kan ornekleri jelli biyokimya tiipiinde 10 dakika siireyle 3750 devirde santrifiije
edilerek degerlendirildi.

Aclik kan sekeri (mg/dl) ve yemekten 2 saat sonra alman tokluk kan sekeri (mg/dl)
heksokinaz metodu (Enzimatik UV testi) tabanli Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica
GmbH, Hamburg, Germany) cihaziyla, insiilin diizeyleri kemiliiminesan tabanli Immulite
2000 system (DPC, CA, USA) cihaziyla 6l¢tildii.

Total kolesterol (mg/ dl), HDL- kolesterol (mg/ dl), LDL- kolesterol (mg/ dl),
trigliserit (mg/ dl), iirik asit (mg/ dl), ALT (Alanin aminotransferaz, IU), AST (Aspartat
aminotransferaz, IU), BUN (kan tire azotu, mg/ dl), kreatinin (mg/ dl), insiilin (ulU/ mL), C
peptit (ng/ mL), high sensitif C- reaktif protein (hs- CRP) (mg/L), Fibrinogen (mg/ dl),
Lipoprotein a (g/ L) fotometrik yontem ile dl¢iildii (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg,
Germany).

Hastalarin insiilin direnci 6lgtimii i¢cin HOMA- IR( Homeostasis Model Assesment
Insulin Resistance Index) formiiliinden yaralanildi. Bunun igin;

Aclik Serum InsiilinxA¢lik plazma glikozu (mgr/ dlt) / 405

formiiliinden yararlanildi.
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Paraoksonaz ve Malondialdehit Aktivitesi Tayini

Biyokimyasal Ol¢iimler

Jelli normal biyokimya tiipline alinan vendz kanlar 10 dakika siiresince 3750 devirde
santrifiije edilerek serum Grnekleri ayrildi ve calisilacag: giine kadar -70 °C de sakland.

Kimyasal Malzemeler:

1,1,3,3- tetracthoxypropane, triklorasetik asit ve p- nitrofenol gibi maddeler
Sigma’dan (St Louis, MO, ABD), diger biitiin kimyasallar saf olarak farkli firmalardan elde
edildi.

Ayiraclar:

PON Ayrrac:

15,98 g Tris-base (0,132 mmol/L), 0,146 g CaCl, (1.32 mmol/L) ve 153,7 g NaCl
(2,63 mmol/ L) tartild1. pH’1 7,8 olacak sekilde ayarlanarak hacim 1 L’ye tamamland.

MDA Ayiraci:

0,65 g tiyobarbitiirk asit 100 ml distile suda 1sitilarak ¢oziildii.

Yontemler

PON Aktivitesi Tayini:

PON enzim aktivitesi p-nitrofenol’iin hidrolizi ile saptandi. Buna gore 1000 pl PON
Ayrract iizerine 200 pl p-nitrofenol (5,5 mmol/ L) eklenerek deney tiipleri hazirlandi. Hasta
orneklerinden 10 pl serum Ornegi ortama eklenerek hizla karistirildi spektrofotometreye
yerlestirildi. 25°C’de 405 nm’de 3 dakika siire ile absorbans takip edildi. Sonuglarin AA’s1
almarak molar ekstinksiyon katsayisi ile garpildi (e= 18,05 x 10~) ve U/L cinsinden ifade
edildi. Hasta 6rneklerin tamamu iki kez ¢alisildi. (110, 111)

Malondialdehit tayini:

Malondialdehit 6l¢iimii Yagi ve arkadaslarinin yontemiyle saptandi. Buna goére 500 pl
serum Ornegi tiyobarbitiirik asit ayiraci ile karistirildi. Ardindan 100°C’lik su banyosunda 30
dakika sure ile birlikte kaynatildi. Soguk su altinda sogutulan tiiplere 4 mL n-butanol

eklenerek 10 dakika sure ile vortekslendi. Ekstraksiyon islemi sonunda sivinin iist fazinda

22



olusan pembe rengin absorbansi 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede 6lgiildii. Sonuglar
1,1,3,3-tetracthoxypropane standardi kullanilip tespit edilerek, nmol /mL serum olarak ifade

edildi (112, 113).

Istatistik degerlendirmesi

Istatistik analizler SPSS for Windows version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, Ilinois, USA)
ile yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigi Kolmogrov- Smirnov testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenleri karsilagtirmak i¢cin Mann- Whitney U testi ve Unpaired t
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki- kare testi kullanildi. P< 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaglar1 25- 60 arasi olan 103 hasta alindi. Hastalarin 14’ erkek ( % 13.6), 89’u
kadin ( % 86.4) idi.

Hastalarin poliklinigimize basvuru aninda anamnezleri degerlendirildiginde;18 hastada
(%17,5) Diabetes Mellitus, 12 hastada( %98.1) alkol kullanimi, 26 hastada( %25.2) ise
hipertansiyon mevcut idi.

Orlistat ve sibutramin tedavisi baslanacak hastalar sirasiyla; grup 1 ve grup 2 olarak
ayrildi. Her iki grubun baslangic dénemindeki yas, boy, kilo, VKI ortalamalar1 arasinda fark
yoktu ve degerleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7 : Hastalarin baslangic donemindeki yas, boy, kilo, VKI ortalamalar1

Orlistat(n=52) Sibutramin(n=51) Toplam(n=103)
Yas(y1l) 47.32+ 10.64 41.29+8.22 44.3+9.94
Boy(metre) 1.58+0.08 1.59+0.06 1.59+0.07
Kilo(kilogram) 96.18+ 15.73 95.38+13.24 05.78+ 14.48
VKi(kg/m?) 38.20+5.94 37.30£5.11 37.76+£5.54

Sibutramin tedavisi alan hastalarin 35’ i (%68, 6) obez ve 16’ s1 (%31, 4) morbid obez idi.

Orlistat tedavisi alan hastalarin ise 35’1 (%67, 3) obez ve 17’ si (32, 7) morbid obez idi.

Orlistat (Grup 1) ve sibutramin (Grup2) ila¢ tedavisi alan hastalarin baslangi¢ ve 3. ay

kontrollerindeki antropometrik degisiklikler tablo 8’de 6zetlenmistir.

24



Tablo 8 : Grup 1 ve 2’nin baglangi¢ ve kontrol antropometrik degisimleri

Orlistat (Grup1,n=52) Sibutramin (Grup 2, n=51)

Baslangi¢ 3.ay P degeri Baslangi¢ 3.ay P degeri
Kilokg)  96.18+15.73  84.52+14.95 <0.01 05.38413.24 85.00+£15.41 <0.01
VKi(kg/m?®) 38.20+5.94  33.55+£5.60 <0.01 37.30+5.11 33.28+6.09 <0.01
Bel(cm)  24.40+£20.19 95.42+11.27 <0.01 117.21£16.57 93.78+10.27 <0.01
Kalga(cm) 137.90+13.35 113.46+11.91 <0.01 129.27+12.52 105.86+10.88  <0.01
BKO(cm)  0.90+0.10 0.83+0.14 <0.05 0.90+0.08 0.88+0.09 AD

* Anlamli Degil(p>0.05)

Antiobezite tedavisinin 3. ayinda her iki grubun baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel
anlamli kilo, VKI(Grafik 3), bel, kalga degisiklikleri mevcuttu. Ugiincii aydaki BKO’ ndaki
azalma orlistat grubunda anlamli iken, sibutramin grubunda istatistiksel olarak anlaml

degildi.

KiLO VKIi

39
38
37

BOriistat( Grup 1) || | 36
35 DO Orlistat( Grup 1)
B Sibutramin(Grup 34 B Sibutramin(Grup2)
2) 3
32
3
30
Baslangi¢ 3.ay Baslangig 3.ay

Grafik 1: Baslangic ve 3. ay kontrol kilo ve VKI degisimi

Tedavinin 3. ay kontroliinde her iki grubun kilo, VKI, bel, kalca, BKO degerleri

arasinda anlaml fark yok idi ve sonuglar tablo 9° da gosterilmistir( p>0.05).
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Tablo 9: Antiobezite tedavisinin 3. ay kontroldeki fark degerleri

Orlistat (n=52) Sibutramin(n=51) p degeri
Kilo fark 11.65+5.83 10.38+9.12 AD
VKI fark 4.65+2.31 4.02+3.39 AD
Bel fark 28.98+13.87 23.43+£10.70 AD
Kalca fark 24.44+8.45 23.41+7.49 AD
BKO fark 0.07+0.17 0.01+0.09 AD

Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 degerlendirildiginde; bagvuru donemine
gore 3. ay kontroliinde belirgin azalma mevcuttu (sirasiyla 129.69 + 22.36, 120.70 =+
16.55mmHg). Her iki ilacin kan basinci iizerine etkisi kiyaslandiginda azalma orlistat

grubunda sibutramin grubuna gore istatistiksel olarak daha anlamli goriildii( Tablo 10).

Tablo 10: Tedavinin kan basincina etkileri

Orlistat( n=52) Sibutramin(n=51)
Baslangi¢ 3.ay P degeri Baslangic¢ 3. ay P degeri
Sistolik  142.57+25.03  130.92+17.19 <0.01 116.56+5.70 110.29+6.19  <0.01
basin¢(mmHg)
Diastolik 70.57+10.79  62.53+4.97 <0.01 64.70+4.05 59.60+2.97  <0.01
basing(mmHg)

Aclik insiilin diizeyleri i¢in; hastalarin tamaminda baslangic degerleri ile 3. ay kontrol
degerleri arasinda her iki grupta da anlamli azalma goriildii( p<0.001)(Tablo 11). Bu azalma
orlistat ( grup 1) grubunda daha fazla olmakla beraber iki ialcin karsilastirilmasinda etkinlik
acisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin insiilin direnci 6l¢iimii i¢in HOMA-IR formiilii kullanildi. Elde elden
degerin >2.7 olmasi ise insiilin direnci olarak degerlendirildi.

89 hastada ( % 86. 4) baslangigta insiilin direnci mevcuttu. Ugiincii ay kontrollerinde
ise 53 hastada (%51.5) insiilin direnci tespit edildi.

Her iki ilacin kullanimu ile saglanan insiilin direnci tedavi baglangicina gore belirgin

anlamli bulundu( p<0.001). Basvuru degerine gore orlistat grubunda( Grup 1) daha belirgin
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azalma olmasina ragmen(Grafik 2) her iki ilacin insiilin direncine olumlu katkisi arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 12).

HOMA-IR

O Orlistat( Grup 1)
B Sibutramin(Grup2)

Baslangi¢ 3.ay

Grafik 2: Baslangic ve 3. ay kontrol HOMA-IR degisimi

Tablo 11: Tedavinin 3. ay kontrol kan sekeri, insiilinve HOMA-IR degerleri

Orlistat( Grupl, n=52) Sibutramin(Grup2,n=51)
Baslangic 3.ay p degeri Baslangic 3.ay p degeri
HbAlc(%)  6.73+£2.05 5.92+1.15 <0.01 6.01£1.01 5.44+0.66 <0.01

AKS(mg/dl) 28.34+62.94 102.71£27.47 <0.01 108.64+29.82 96.11+£14.77  <0.01
TKS(mg/dl) 150.98+76.91 122.384+43.60 <0.01 135.82+51.78 111.21£27.30  <0.01
Insiilin(ulU/mL)17.0749.12 12.44+4.12  <0.01 17.02+7.90 12.78+5.08 <0.01
HOMA-IR 547+4.02 3.16+1.35 <0.01 4.65+2.86 3.06+1.39 <0.01

Tablo 12: Tedavi sonrast HOMA-IR karsilastirilmasi

N=103 Baslangic 3.ay p degeri

HOMA-IR 6.61 £4.60 3.11 £ 1.36 >0.01

Hastalarm total kolesterol diizeyleri bagvuru ve 3. ay kontrollerinde grup 1 ve 2 de

anlaml1 azalma gdzlendi.
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Tablo 13: Antiobezite tedavisinin 3. ay kontrollerinde lipid, akut faz reaktanlarmin

degerlendirilmesi

Orlistat (n=52) Sibutramin(n=51)

Basglangic 3.ay P degeri Baslangic 3.ay P degeri
TG(mg/ dl) 199.07+111.44 149.55+81.76 <0.01 160.13+95.62 143.58+73.79  AD
T- kol(mg/dl)200.71+39.24  178.80+£39.50 <0.01 198.52+4591  187.23+36.50  <0.05
LDL(mg/ dl) 127.17432.49  101.67+£29.86 <0.01 122.23+40.97  106.72+25.24  <0.05
HDL(mg/dl) 45.62+8.81 48.7£8.78 <0.01 51.28+12.00 50.3548.73 AD
VLDL(mg/dl) 39.33+22.50  34.99+24.48 AD  31.61+15.98 33.56+19.48 AD
Fibrinojen  330.63+102.17 295.23+105.20 <0.01 328.13+103.01 325.88+126.57 AD

(mg/dl)
hs-CRP(mg/L) 6.44+4.45 4.18+43.11 <0.01 6.77+£5.36 4.44+3.11 <0.01
Lipo(a)(g/L) 0.38+0.52 0.17+£0.28  <0.01 0.33+0.42 0.20+0.24 <0.01

HDL —kolesterol bagvurudaki degerleri grup 1 de anlamli artig izlenirken(p<0.01 )grup
2’ nin HDL degerlerinde azalma mevcuttu. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degil
idi(Tablo 13).

LDL- kolesterol diizeyleri bagvuru degerleri ile 3. ay kontrol degerleri
karsilastirildiginda her iki ilagda da istatistiksel anlamli olarak azalma tespit edildi(Grafik 3).
Ancak bu azalma Orlistat kullanan grup 1’ de sibutramin kullanan grup 2’ ye gore istatistiksel
olarak daha anlamli idi ( sirasiyla p<0.01, p<0.05)

Orlistat kullanan hastalarda en belirgin azalan lipit diizeyi trigliserit idi. Trigliserit
diizeylerinde her iki grupta da basvuru degerleri ile 3. ay kontrolleri arasinda azalma
mevcuttu, ancak sibutramin grubunda anlamli degildi.

Yine VLDL-kolesterol degerleri Kkarsilastirildiginda Orlistat grubunda 3. ay
kontrollerindeki azalma istatistiksel anlamli bulunmadi. Sibutramin grubunda ise hafif bir

artis olmakla beraber bu da istatistiki anlam tagimiyordu.
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Grafik 3: Baslangic ve 3. ay kontrol lipid degisimi

Hastalarin fibrinojen, hs-CRP, Lipo (a) diizeyleri kiyaslandiginda basvuruda itibaren
3. ay kontrollerinde orlistat (grup 1) ig¢in istatistiksel olarak azalma goriilmekle

beraber(p<0.01), sibutramin grubunda fibrinojen deki azalma anlaml degildi.

Hastalarin MDA seviyeleri karsilastirildiginda her iki ilacin baglangic ve 3. ay kontrol
degerlerinde istatistiksel anlamli azalma tespit edilirken serum PON seviyelerinde ise

istatistiksel anlaml artis tespit edildi(Tablo 13) (Grafik 4).
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Grafik 4:Baslangic ve 3. ay kontrol MDA —PON degisimi
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Tablo 14: Tedavinin 3. ay kontrol MDA ve PON degerleri

Orlistat (n=52) Sibutramin(n=51)
Baslangic 3.ay P degeri Baslangic 3.ay P degeri
MDA (nmol/mL) 4.66+1.37 3.53«1.11 <0.01 4.72+1.76  3.78¢1.49  <0.01

PON(U/ 1) 175.27£67.79 198.15+62.20 <0.01 172.98+63.75 199.39+58.03 <0.01

MDA’daki azalma ve PON diizeylerindeki artis her iki ilagda da benzer olup
istatistiksel olarak anlamli degildi(Tablo 15).

Tablo 15: 3. ay kontrolde MDA ve PON fark degerleri

Orlistat (n=52) Sibutramin (n=51) p degeri
MDA fark 1.12+1.29 0.94+£1.13 AD
PON fark 22.87+41.69 26.41+£32.44 AD

Calisma boyunca orlistat tedavisi alan grupta ishal ve yagl diskilama en sik goriilen
yan etki oldu (n=30, %57.69). Ancak bu yan etkileri uygun diyet( yagdan fakir) ile tolere
edilebilir noktaya geldi ve hi¢ bir hasta bu yan etkileri nedeniyle tedaviyi birakmadi.

Sibutramin tedavisi alan grupta ise en sik goriilen yan etki agiz kurulugu (n=20,
%39.21) idi. Ayrica bu hasta grubunda konstipasyon (n=30, %58.82), sinirlilik (n=10,
%19.60), uykusuzluk (n=6, %11.76) goriildii. Hastalarin sorgulanmasinda ilaci tolere
edebilecek diizeyde sikayetleri oldugu tespit edildi. Hi¢bir hasta bu yan etkileri nedeniyle
tedaviyi birakmadi.
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TARTISMA

Viicut yag dokularinda sagligi bozacak Olciide anormal veya asir1 miktarda yag
birikimi olarak tanimlanan obezite (114); iliskili oldugu kalp- damar sistemi hastaliklari,
diyabet, metabolik sendrom, kas- iskelet sistemi hastaliklar1 ve psikiyatrik sorunlar nedeniyle
giintimiizde 6nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (115).

Yapilan ¢ok sayidaki caligmalar gostermistir ki obezite,(bagimsiz bir risk faktorii
olarak) kardiyovaskiiler risk faktorlerinin en Onemli belirleyicilerinden biridir (116).
Framingham ¢aligmasinda elde edilen veriler obezitenin koroner arter hastaligi(KAH) i¢in
bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu ortaya koymustur (117- 119). Obezite KAH olusumunda
multifaktoryel bir mekanizmayla rol oynamakta, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktori olusu
yaninda yiiksek kan basinci, hiperkolesterolemi, diisiik HDL-K, yiiksek trigliserid ve DM gibi
diger bir¢ok risk faktoriiyle birliktelik gostermektedir (120- 123).

Mortaliteyi etkileyen faktorler iginde viicut yag dagilimi biiyiik 6nem tasir. Abdominal
bolgede biriken yag miktar ile iliskili en énemli komplikasyonlardan biri kardiyovaskiiler
hastalik ve buna bagh ani 6liimlerdir. Bunun bir nedeni; abdominal yerlesimli adipositler ¢ok
sayida adrenerjik reseptdr icermesidir. Abdominal yag dokusunda insiiline bagl antilipoliz
azalmis, katekolaminlere bagh lipoliz artmistir. Bu durum dolasimda serbest yag asitlerinin
artisina neden olur. Bu insiilin direnci ile birliktedir ve hepatik glikoz iiretimi de artmistir(18).

Yas aralifi 45- 54 olan, yaklagik 100.000 kadin ve 25.000 erkegin katildigi bir
calismada VKi> 29 kg/m” olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin kotrol grubuna gére 2
kat, VKI> 32 olanlarda ise 4 kat arttig1 bildirilmistir (124). Bir baska arastirmada VKI> 30
oldugunda kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim oranlarinda artis oldugu rapor edilmistir
(125). Viicut agirhiginin % 10 kaybi ile risk artisinda % 50 azalma meydana gelmektedir
(126).
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Obezitenin; morbidite ve mortalitede potansiyel bir risk tasimasi tedavinin ciddi olarak
diizenlenmesini mutlak kilmaktadir. Bunun i¢in baslangigta egzersiz ve diisiik kalorili
diyetlerden, yetersiz kaldig1 durumlarda ise ilave olarak ilaglardan faydalanilmaktadir (127).
Ideal bir obezite ilact yagsiz dokuyu koruyarak &zellikle visseral yag dokuda azalmayi
saglamalidir.Bu ideal ilag 1iyi tolere edilebilmeli ve gercek bir agirlik kaybiyla
sonu¢lanmalidir. Obezitenin uzun donem tedavisinde kullanilan baslica iki 6nemli ilag
sibutramin ve orlistatdir. Sibutramin; merkezi sempatik aktiviteyi artirir ve igtah azaltici etkisi
ile gida alimim azaltir. Orlistat ise, gastrointestinal sistemde 6nemli bir sistemik absorbsiyona
yol agmaksizin pankreatik lipaz salinimini inhibe eder(128). Orlistat ile yapilan kisa ve uzun
stireli caligmalarda plaseboya gore anlamli olarak daha fazla kilo kaybma neden oldugu
gosterilmistir. Yine bu c¢alismalarda kan lipid diizeylerini olumlu olarak etkiledigi
bildirilmektedir(71,72, 76).

Yaptigimiz literatiir aragtirmalarinda giiniimiizde kullanimda olan orlistatin oksidatif
stres marker1t MDA ve protektif 6zelligi olan PON degerlerini igeren ¢aligmalart mevcut iken,
sibutramin ile yapilmis MDA- PON icerikli calismasina rastlamadik. Ayrica her iki ilacin
karsilastirildigt MDA ve PON diizeylerinin karsilastirildigi ¢aligma yoktu. Bu nedenle her iki
ilacin kilo kaybina ve bunun oksidaf stres ve antioksidan seviyelerine etkisini kargilagtirmak
amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

Arastirmalarda daha ¢ok tek ilacin degisik oksidan ve antioksidan parametrelerle
karsilastirmas1 mevcuttu. Ozkan ve arkadaslarinin 30 obez hastada yaptig1 bir calismada 3
aylik orlistat tedavisi sonrasinda baglangica gore anlamli bir kilo kayb1 saglanmig( p<0.05)
ve beraberinde serum total kolesterolii, LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli
azalma ve HDL- kolesterolde ise artis gdzlenmistir Hastalarin MDA diizeyleri ise tedavi
Oncesine gore anlamli artis gézlenmistir (129). Bizim ¢alismamizda orlistat tedavisi alan hasta
grubunda kilo kaybinda anlamhi degisiklikler ve lipdt profiline anlamli katkis1 ile benzerdir.
Ancak farkli olarak MDA diizeyleri bizim c¢alismamizda tedavi Oncesine gore anlamhi
derecede azalma gosterdi.

Varol ve arkadaslar1 non sistemik etkisi ile kilo kaybina ve lipid profili lizerine olumlu
etkisi oldugu diisiiniilen orlistatin 13 obez hastada kisa donem( 1 ay) tedavisi ile plazma lipit
diizeylerine etkisinin arastirmislardir. Tedavide baslangic VKI 33.4+1.6 iken 1 aylik tedavi
sonucunda 33.3 +1.5 olarak bulunmus ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.2). Kilo kayb1 ile tedavi sonrasinda degerlendirilen total kolesterol , trigliserit , LDL-
kolesterol ve aclik kan sekerlerinde istatistiki anlamli azalma(p<0.05) tespit edilirken HDL-
kolesterol diizeyinde ki artis da anlamli kabul edilmemistir(p=0.09)(130).
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Obezitenin hiicre diizeyinde enflamasyon olusturarak serbest radikal olusumuna neden
oldugu iyi bilinen bir gercektir. Yag dokusunun; inflamasyon ve oksidatif stres {iriinleri igin
onemli ve tehlikeli bir kaynak oldugu bilinmektedir. MDA’ da hiicrede lipid peroksidasyonu
ile olusan 6nemli bir oksidatif stres iiriiniidiir ve obez hastalarda belirgin olarak yiiksek tespit
edilmistir(131). Kilo kaybinin oksidadif stres lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
cesitli caligmalar yapilmistir. Bunlarda Yesilbursa ve arkadaslarinin 36 obez hastanin 11
saglikli kontrol hastasi ile karsilagtirmali yaptiklari ¢aligmada orlistat tedavi dncesi ve 6. ay
kontrollerinde kilo, VKI, kan lipid, MDA degerleri karsilastirilmistir(132). MDA seviyeleri
baslangigta obez hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
tespit edilmistir. 6 ay sonra kontrollerde is kilo kayb1 ortalama 6.8 kg olup, VKi’ndeki azalma
ise 3.2 kg/ m” dir. MDA seviyesi ise 2+0.77degerinden 0.89+0.41 degerine gerilemis ve bu
fark istatistiksel anlamli bulunmustur(p<0.001). 6. ay kontrollerindeki MDA diizeyi ile VKI
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir(r=0.6, p<0.0001). Bizim ¢alismamizda da benzer
sonuglar orlistat ve sibutramin tedavisi ile elde edilmis ve VKI , kilo kaybindaki azalma ile
MDA diizeyinde anlamli azalma tespit edilmistir.

Paraoksonaz ise HDL- kolesterol ile beraberlik gosteren ve viicutta okside lipitleri
hidrolize etme yetenegine sahip Onemli antioksidan bir enzimdir(131). Daha 6nce yapilan
calismalar da gostermistir ki HDL ile beraberlik gosteren ve yakin iligkili olan PON viicutta
LDL oksidasyonunu engelleyerek aterojenik gelisimin engellenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Audikovszky ve arkadaslarinin yaptigi ¢cok merkezli, randomize calismada 139
obez hasta 2 gruba ayrilmis. 1. grup hastaya (78 obez ) 6 ay siire ile uygun diyet 3x120 mg
orlistat tedaviye eklenmistir. 2. gruba ise sadece uygun diyetle 6 ay takibi uygun goriilmiistiir.
Altinct aym sonunda orlistat kullanan 1. grupta kilo, BK1I, bel cevresinde diyet grubuna gére
istatistiksel olarak daha anlamli azalma tespit edilmistir. Orlistat kullanan hasta grubunda
aclik kan sekeri, kan basinci, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde de azalma gdzlenmistir.
Ilave olarak serum PON1 aktivitesinde diyet kullanan gruba gore anlamli artis bulunmustur.
Alt1 ay tedavi sonrasinda elde edilen lipid profilindeki diizelme ile antioksidan kapasitedeki
artig1 orlistat tedavisinin antiaterojenik etkiye anlamli katkis1 oldugunu desteklemektedir (133)
Bizim c¢alismamizda bu c¢alisma ile uyumlu olarak orlistat kullanan hastalarin 3. ay
kontrollerinde anlamli lipid profilinde diizelme, oksidan kapasitede azalma ile beraber
antioksidan kapasitede artis1 desteklemektedir.

Yine obez yag dokusunun inflamasyonla karakterize oldugu ve obezite ilerledikce
makrofajlar tarafindan progressif infiltrasyon gelistigi gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda

adipokinler olarak adlandirilan proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile obezitenin metabolik
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komplikasyonlar1 arasinda dnemli bir iliski vardir(C- reaktif protein, fibrinojen, lipoprotein a
gibi). Lipid peroksidasyon iiriinleride bu aterojenezisi hizlandirmaktadir.

Sarkar ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada gen¢ hastalarda(yas<45) PON
degerlerinin prematiir koroner hastalilk bagimsiz bir etkisinin gosterilmesi planlanmistir.
Bunun i¢in koroner arter hastaligina eslik eden DM, sigara igme aliskanligi, hiperlipidemi,
obezite, hipertansiyonu olan 120 hasta ile saglikli 50 hasta karsilagtirilmigtir. Prematiir
koroner hastaligi olan hastalarda anlamli olarak total kolesterol , LDL, TG diizeyleri yiiksek
tespit edilmistir. Ve bu hastalarda kontrol grubuna gére HDL ve PON aktivitesi diisiik tespit
edilmistir. Bunun sonucu olarak PON prematiir koroner arter hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir(p<0.001, OR %14.9 -95).

Hiperinsiilinemi, bozulmus glikoz toleransi lipid seviyelerinden bagimsiz olarak
hiicresel LDL oksidasyonuna neden olmaktadir. Bu artmis okside LDL seviyeleri énemli
hiicre nekrozu nedeniyle kardiyovaskiiler risk tasimakta ve myocardial iskemi riskini
artirmaktadir(135).

Bu bulgular 1s181nda bizim ¢alismamizda obez hastalarda 3 aylik orlistat ve sibutramin
tedavisi ile kilo kaybinda anlamli degisikler saglanmaktadir. Kilo kaybi ile beraber lipid
profilinde anlaml1 diizelme, oksidan diizeylerinin azalmasi ile beraber antioksidan kapasitenin
artisina katkida bulunmaktadir. Bunun sonucu olarak obezitede nemli morbidite ve mortalite
nedeni olan kardiyovaskiiler risklerin azalmasinda 6nemli yer tutmaktadir. Kilo kaybindaki bu

degisim; aterosklerozun 6énlenmesinde etkin ve 6nemli bir yere sahiptir.

34



SONUC VE ONERILER

10-

Hastalar uygun diyet tedavisi ile beraber orlistat ve sibutramin tedavisi ile 3 aylik
donemde uygun kilo verdiler.

Kilo kayb1 acisindan her iki ilag arasinda anlamli fark yok idi.

Bu kilo kayb1 BKI, bel, kal¢a degerlerinde de anlamli azalmaya neden oldu.

Hastalarin Bel/ kalca orani izlendiginde orlistat grubunda bu orandaki degisim anlamli
iken, sibutramin grubunda anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Her iki ilag sistolik ve diastolik basing {lizerinde anlamli azalmaya neden olmustur.
Anlamli azalmanin orlistat grubunda daha belirgin olmasinin nedeni sibutramin
tedavisini hipertansiyonu olmayan, genelde normotansif hastalarda tercih etmemize
bagli olabilir.

Hastalarda ¢aligma boyunca ayrica kolesterol degerlerinde, insiilin direncinde ve kan
sekerleri (AKS, TKS) diizeyinde de azalma goriildii.

Hastalarin total kolesterol ve LDL diizeyinde azalma her iki grupta olmakla beraber
trigliseritte azalma ve HDL de artig Orlistat grubunda tespit edilmistir.

VLDL —kolesterol degerlerinde ise anlamli bir degisim izlenmemistir.

hs-CRP ve Lipo(a) her iki ila¢ kullamimi ile belirgin azalma tespit edilirken,
fibrinojendeki anlamli degisim sadece orlistat grubunda degerlendirilmistir.

Kilo kaybi i¢in kullanilan her iki ilacta MDA( oksidan) diizeyinde azalma ve PON (
antioksidan) diizeyinde artis saglayarak oksidan- antioksidan dengeye olumlu katkida

bulunmustur.
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OZET

OBEZITE TEDAVIiSI OKSIDATIF STRESI DUZELTMEDE NE KADAR ETKIiLi?
ILACLAR ARASINDA FARK VAR MI?

Giris ve Amac: Obezite; neden oldugu pek cok komplikasyon nedeniyle hem yasam siiresini
kisaltir hem de kalitesini azaltir. Mortaliteyi artiran en Onemli komplikasyonlar
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olanlardir. Son zamanlarda lipid peroksidasyonu sonucu
olusan oksidatif stres kardiyo-vaskiiler bir risk olarak kabul edilmektedir.

Calismamizda kilo kaybi ile lipid profili, insiilin direnci, peroksidasyon iiriinii
malondialdehit(tMDA-oksidan) ve aterosklerozda koruyucu rol distlendigi bildirilen
Paraoksonaz-1(PON1-antioksidan) diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmayr ve boylece

oksidatif stresdeki degisimi belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: 2005 yili Agustos ay1 ile 2008 Subat ay1 arasinda Indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigine obezite nedeniyle basvuran hastalar calisma i¢in 6n degerlendirmeye alindi.
Calismaya toplam 103 hasta (14’1 erkek, 89’u kadin) alindi. Karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri anormal olan hastalar calismaya alinmadi. Hastalar uygun diyetle beraber 2 gruba

ayrildi. Orlistat 3x120 mgr ve sibutramin 1x15 mgr verildi. 3. ay kontrolleri degerlendirildi.

Bulgular: Orlistat ve sibutramin ilag tedavisi alan hastalarin baslangic ve 3. ay
kontrollerindeki kilo, BKI, bel, kalca degerlerinde anlamli degisiklikler tespit edildi. ilave
olarak sistolik- diastolik basing, lipid diizeyleri, insiilin direnci iizerindeki anlamli diizelmeler
tespit edildi. Oksidan (MDA) diizeyinde azalma ve Antioksidan(PON) diizeylerinde artis her

iki ila¢ ta da benzer ve anlaml idi.
Sonug: Antiobezite tedavisi ile saglanan kilo kaybi; kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak

peroksidasyon iiriini MDA(oksidan) azaltip ve paraoksonaz-1(antioksidan) diizeylerini

artirarak oksidatif stresi azaltmaktadir.
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SUMMARY
HOW EFFECTIVE IS THE OBESITY TREATMENT ON IMPROVING OXIDATIVE
STRESS? IS THERE ANY DIFFERENCE BETWEEN DRUGS?

Introduction and Aim: Obesity shortens the life period and decreases its quality with
causing several complications. Most important complication that cause mortality is related to
cardiovascular system. Recently, oxidative stress which is produced by lipid peroxydation
considered as cardiovascular risk factor.

In this study, we aimed to investigate the relationship of weight loss with lipid profile,
insulin resistance, peroxidation products malondialdehit-1 (oxidant) and paraoxonase-1(PON-
1, antioxidant) levels which is protective in atherosclerosis, and to evaluate alteration on

oxidative stress.

Material and Methods: The patients who were diagnosed as obese at Endocrinology and
Metabolism Diseases Outpatients Clinics of Inonu University Medical Faculty between
August 2005 and February 2008 were screened. A total of 103 patients (14 male and 89
female) were included in the study. Patients with abnormal liver and renal functions test were
excluded. Study population was divided into two treatment groups. In the first group 120 mg
orlistat three times per day and in the second group sibutramine 15 mg per day were
administered adjunct to the diet therapy. The patients were evaluated at the end of three-

months treatment period.

Result: Dramatic changes on body weight, BMI, waist and hip circumference were observed
at the third-month evaluation of the patients who were administered orlistat or sibutramine.
Additionally, significant improvements were measured on systolic and diastolic blood
pressure, lipid levels and insulin resistance. The decrease in the oxidant (MDA) level and the

increase in the antioxidant (PON) level were similar and significant in both patient groups.

Conclusion: Obesity treatment which aims to reduce the body weight is effective on
decreasing oxidative stress by increasing paraoxonase-1 activity (antioxidant) and decreasing
the amount of peroxidation product MDA (oxidant), and this is independent from the type of

administered drugs.
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