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1. GIRIS

insanin dolayisiyla toplumun sagligini etkileyen baslica etmenler, kalitim ve
cevre kosullandir. Kalitim, insanin ailesinden kendisine gegen ve dogustan
var olan niteliklerdir. Sagligi etkileyen ¢evre kosullari ise beslenme, barinma,
giyim, fiziksel cevre, egitim ve kulturel olanaklaridir. Tum bu etmenler bireyin
yasamini yonlendirir. Cevresel etmenlerin herhangi birinin yetersizligi, bireyin
dolayisi ile toplumun saglik durumu Uzerine olumsuz etkiler yapabilirler.
Cagdas saglik anlayisinda, insanin fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden tam bir
iyilik durumu i¢in beslenme bilincine de sahip olmasi gerekmektedir.

GunUmuzde beslenme bilincine yeterli dizeyde sahip olamamig
gelismekte olan Ulkeleri olusturan toplumlarda protein enerji yetersizligi
hastaliklari, anemi, ragitizm, A ve bazi B vitaminleri yetersizliklerine bagli
saglik bozukluklarn gibi hastaliklar ylksek oranda goOrulmektedir. Bu
hastaliklarin nedenlerinin basinda, diyetin miktar ve kalite ydnunden yetersiz
olusu ve bilgisizlik gelmektedir. Saglik hizmetlerinin etkinliginin arttirimasi ile
birlikte bireysel diyet ve saglik uygulamalarinin duzeltimesi, 6nlenebilir
hastaliklari, sakatlklari ve erken 6lumleri azaltmaktadir.

Birlesmis Milletler Besin ve Tarim ile Saglik Orgutlerinin tahminlerine
gOre eneriji tuketimi ortalama olarak gelismekte olan Ulkelerde gereksinmenin
%93’U iken, gelismis ulkelerde % 117’sidir. Gelismekte olan Ulkelerde
enerjinin buyuk ¢ogunlugu dusuk kaliteli protein iceren tahillar ve benzeri

besinlerden saglanmaktadir.

Beslenme yetersizligi ve dengesizliginin dolayli olarak neden oldugu
hastaliklarin en onemlileri enfeksiyon hastaliklari, aterosklerotik hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon, sismanlik, dig c¢urukleri ve karaciger hastaliklandir.
Bunun tam tersi asiri besin alinimi ve fiziksel hareketliligin azligi ise obezite

olarak tanimlanan sismanliga yol acgmaktadir (Baysal ve ark., 2002).



Obezite, saglikta pekgok degisikliklere yol agan bir durumdur. Bu degisiklikler
istenilmeyen, problem olarak duagunulen degisikliklerdir. Obezitenin
engellenmesi amaci ile pek cok ilag kullanilmaktadir. Gunlik hayatta
obeziteyi engellemek igin kullanilan ila¢ etken maddelerinden birisi de
sibutramindir. Antiobeziter bir ila¢g olan sibutramin serotonin ve noradrenalin
geri alinimini inhibe eder. Beyin norotransmitterlerinden olan serotonin ve
noradrenalin, enerji dengesinin santral sinir kontrolinde énemli bir rol oynar
(Roger ,2008). Antidepresanlarda serotonin geri aliniminda inhibe edici etki
gOsterir (Katzung ve Trevor 2005). Cesitli durumlarda serotonin dizeyinde
gozlemlenen degisiklikler ile birlikte ¢inko, demir, magnezyum gibi eser
elementlerin  dlzeylerinde de degisiklikler go6zlemlendigini belirten

arastirmalar rapor edilmistir (Kaladmar ve ark.,1982, Nowark ve ark., 1998).

Obezitenin butun dunyada artip bir pandemi haline gelmesi ve yol
actigr komplikasyonlar o6lumcul oldugu bilindiginden gunumuze degin kilo
verme onemli bir sorun halini almistir. Kilo vermede birinci basamak ve en
etkin tedavinin kisiye 6zel diyet ve egzersizin yanisira bazi durumlarda
medikal tedavi de onerilmektedir. Medikal tedavide en ¢ok kullanilan etken
maddenin sibutramin oldugu ve yapilan literatlr taramalarinda sibutraminin
ayni zamanda bir Serotonin Noradrenalin Gerialim Engelleyicisi (SNRI)
oldugu belirlenmistir. Ancak SNRI'larin karaciger, bdbrek ve bdbrekistu
dokularindaki birikimleri hakkinda bir literatiire rastlanilmamistir. Ozellikle
ratlarin bobrek, bobrek Ustu bezlerinde, AAS yontemi ile Fe tayinine ait bir

literatUre rastlaniimamistir.

1.1. insan Saglhiginda Beslenmenin Onemi

Diinya Saglk Orgiiti tarafindan saglik kavrami, insanin fiziksel, zihinsel ve
sosyal yonden tam bir iyilik halinde olmasi seklinde tanimlanmigtir. Yalnizca
hastalik ve yaralanma gibi durumlarin bulunmamasi insanin saglikli oldugunu

gOstermedigini belirtmistir (Parikh ve ark., 2005).



1.2. Besin Alimi, Acglik ve Tokluk

Beslenme vicudun calismasi igin gerekli olan besin 6gelerinin besinlerle
vucuda alinmasi, sindirimi emilimi ve metabolize olmasidir (Ersoy, 2004).
Beslenme fizyolojik homeostazis ve blyumenin devami igin gereklidir
(Daveluy ve ark., 2005).

Gida alimini duzenleyen hipotalamustaki merkezlere ait, afferent yol,
aclik veya doyma hissini hipotalamusa tasiyan yol iken efferent yol yeme

veya enerji tketim emrini hipotalamusdan perifere tasiyan yoldur.

Aclik, karacigerdeki glikojen miktari belirli bir seviyenin altina
dustugunde hissedilen ve genellikle beraberinde yeme arzusu da getiren his
veya duruma verilen isimdir. Acikma hissi ise kisinin siddetli besin alma
istegi duymasidir. Bu duyu, mideden kaynaklanan ritmik aglik kasiimalari gibi
bircok objektif duygu ve farkli birgok uyariya bagl olarak beslenme ile ilgili
merkezlerde olusturulur. (Guyton ve Hall, 2007, Aksoy ,2000).

Beslenme ile ilgili tim fizyolojik olaylar hipotalamusta gerceklesir.
Enerji alimi ve enerji harcanmasindaki karmasik denge ve vucut agirhginin
idamesinde hipotalamus etkilidir (Guyton ve Hall, 2007, Smart ve ark., 2002).
Hipotalamusun lateral cekirdekleri aclik merkezi olarak gorev yapar. Bu
alanin uyarilmasi hiperfajiye neden olur. Lateral hipotalamusun harabiyeti
besine karsi yeme istegini ortadan kaldirir. Belirgin kilo kaybi, kas zayifligi ve
metabolizmanin yavaslamasi ile gobzlenen ilerleyici zayiflamaya yol agar
(Baysal , 2002). Hipotalamusun ventromedyal ¢ekirdekleri ise tokluk merkezi
olarak gorev yaparlar. Bu merkezin beslenme ile ilgili tatmin duygusu verdigi
ve beslenme merkezini baskiladigi bilinmektedir. Bu alanin elektriksel olarak
uyariimasi siddetli tokluk hissi olusturur. Cok istah agici bir yemek igin bile
hayvanda afaji olustugu rapor edilmistir. Bu merkezin harabiyeti ise oburluga,

hayvanin normal buydklugunuan dort katina ulasmasina yol acar.



Hipotalamusun paraventrikuler, dorsomedyal ve arkuat gekirdeklerinin besin
alimini dizenlediklerine inanilmaktadir. Ornegin paraventrikiiler gekirdek
lezyonlari siklikla asiri yemeye neden olur. Dorsomedyal c¢ekirdeklerdeki

lezyonlar ise yeme davranigi baskilar.

Arkuat cekirdekler sindirim sisteminden ve yag dokusundan salinan
hormonlarin besin alimini ve enerji harcanmasini dizenlemek tzere etkilerini
birlestirdigi bir hipotalamus boélgesidir. Hipotalamus ndronlaritiroid bezi,
adrenal bezler ve pankreasin, adacik hucrelerinden salgilanan hormonlar
dahil, enerji dengesi ve metabolizmasinin dizenlemesinde 6nemli olan birgok

hormonun salgilanmasini da etkiler (Smart ve ark., 2002).

Aclik, tokluk ve istah duyulari besin alimi ile enerji tiketimi arasinda bir
denge olusturacak sekilde beslenme davraniginin gerceklestiriimesini saglar.
Besin alimi ve enerji tiketimi arasindaki dengeyi saglayan beslenme ile ilgili
duyularin merkezleri hipotalamustadir. Merkezler bu dengeyi saglarken,
gastrointestinal kanal ve karacigerden ¢ikan sinirsel ve hormonal mesajlar ile
plazma glikoz dizeyi ve plazma serbest yag asidi dizeyi gibi mesajlarin

koordinasyonuna gore beslenme davranisi gercgeklestirilir.

1.3. Vicut Yag Oraninin Arttigi Durum: Obezite

Obezite, vucut yag oraninin artmasi ile karakterize bir hastaliktir. Dinya
saghk oOrgutinin tanimina goére ise obezite sagligi bozacak odlgude
dokularinda anormal veya asiri miktarda yag birikmesidir. Diger bir ifade ile
vucut yag oraninin artmasi ve davranig, endokrin ve metabolik degisikliklerle
karakterize, kompleks multifaktoriyel bir hastaliktir. Obezite kronik bir hastalik
olup hastaliklara, bozulmus bir yasam kalitesine ve prematur mortaliteye

neden olmaktadir. Obezite,genetik yatkinlik, ¢evresel, sosyal ve bireysel



psikolojik faktorlerin ve kronik bir pozitif enerji dengesinin saglanmasiyla
ortaya ¢ikan bir tablodur (Finer ve ark., 2002).

Degisik yazarlar tarafindan ileri surtlen obezite ayirim sinirlari sdéyle

Ozetlenebilir:

1) NHCS (A.B.D.'de saglik istatistikleri merkezi olan National Center
for Health Statistics) BMI'nin erkeklerde 27.8kg/m? kadinlarda 27,3 kg/m?
lizerini fazla kilolu olarak kabul etmektedir. Obezite siniri erkekte 31,1 kg/ m?
kadinda 32.3kg/m? olarak belirtimisti. Bu degerler 1976-1980 vyillari
arasinda 20-29 yas arasi kadin ve erkeklerden elde edilen NHANES Il
(National Health and Nutrition Examination Survey)galismasi sonuglarina
dayanmaktadir. Burada ayirim noktalari olarak cinsiyete 6zgu 85. Persentil
degerinin Ustl fazla kilolu, cinsiyete 6zgu 95. persentil dizeyinin Ustl obezite
olarak kabul edilmektedir (Van ltallie, 1985).

2) A.B.D. hekimleri genel olarak BMI'nin Metropolitan Sigorta Sirketinin
hazirladigi 1983 tablolarini kullanmaktadir. Burada, orta yapi (medium frame)
ve spesifik boya gore dizenlenen saglik sinirlarinin orta noktasini %20 veya
daha fazla asan BMI degerleri asir kilolu olarak kabul edilmektedir
(Lenter,1984). 1983 tablolarinda bu degerler erkekler i¢in 26,9 kg/m2 veya
daha Ustii, kadinlarda 27,3 kg/m? veya daha Ustl olarak ileri siirlilmektedir
(Mahan, Arlin 1996)

3)WHO (Diinya Saglik Orgiitii), cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince
ufak degisiklikler digsinda kabul edilen bir uluslar arasi siniflandirma
gelistirmistir (WHO,1998). BMI 25-29 kg/m? arasi fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m?
arasi obez, 40 kg/m? ve daha Ustli ise morbid obeziteyi yansitmaktadir
(Kopelman, Dunitz.,2003).



Vucuda tuketilenden daha fazla enerji girdiginde vacut agirligi artar ve
asiri enerji yag seklinde depo edilir. Bu nedenle enerji ¢ikisindan fazla, ener;ji
girisi asiri yaglanmaya yol agar. Vicuda fazladan giren her 9,3 kalori igin 1
gram yag depo edilir. Sisman Kigilerde karaciger ve vicudun diger dokulari
onemli Olgude lipid biriktirse de yag baslica deri alti ve periton boslugundaki
yag hicrelerinde depolanir. Onceleri yag hiicresi sayisinin sadece bebeklik
ve ¢ocukluk ¢caginda arttigina ve ¢ocuklarda asiri enerji aliminin yag hicresi
sayisi ve yag hudcresi buyukligunde hafif artislarla iligkili hiperplastik
sismanliga yol actigina inanilirdi. Aksine erigkinlerde ortaya ¢ikan
sismanhgin sadece yag hucresi buyuklugunde artisa bagdli, hipertrofik
sismanlik oldugu sanilirdi. Ancak, son calismalar yeni yag hucrelerinin
yasamin herhangi bir doneminde fibroblast benzeri pre-adipositlerden
farkhlasabildigini ve erigskinlerde sismanlik gelisiminde yag hucresi
bayukligunde artigla birlikte sayilarinda da artis oldugunu gostermistir. Asiri
sisman bir kisi dort kati kadar yag hucresine sahiptir ince yapili birine gore

her bir yag hucresi iki kat lipid icermektedir.

Etyolojisi tam olarak acikhida kavusturulamamis olmakla beraber
obezitede genetik ve ¢evresel etkenlerin buylk rolu vardir. Dinyadaki major
saglik problemlerinden birisidir. Prevalansi da giderek artmaktadir. Obezlerde
belirli bir bolgede, belirli bir nufus ve zaman suresiyle iligkili olarak 6lim
ylizdesini gdsteren istatistik terimi olarak tanimlanan mortalite ve belirli bir
nufustaki hasta sayisinin, toplam nifusa orani olarak belirtilen morbitenin
yuksek olmasi ve kilo vermekle bu risklerin azalmasi obezitenin 6nemini
gostermektedir. 18 yasindaki erkeklerde vacut agirliginin %15-18’ i kizlarin
ise %20-25’ ini yag dokusu olusturur. Erkeklerde bu oran %25 kadinda ise
%30’u asarsa obezite olugur. Vicuttaki, yag miktari kadar dagilimi da ¢ok
onemlidir (Kuczmarski ve ark.,1994, Troiano ve ark.,1995).

Yagin abdominal bdlgede toplanmasi yani abdominal obezite
ateroskleroz igin risk faktérudur (Mokdad ve ark., 2001). Vucut kitle indeksi ile

vucut toplam yagi tahmin edilirken, bel/kalga orani ile bdlgesel dagilim



hakkinda bilgi sahibi olunur. Bel ¢gevresinin erkeklerde 100 cm ve kadinda 88
cm den fazla olmasi abdominal bolgede yag toplanmasini gosterir
(Kuczmaski ve ark., 1995).

Obezite, kisinin yasam kalitesini ve hayatini tehdit eden, vicutta %20
veya daha fazla miktarda yag birikmesi sonucu ortaya ¢ikan ve mutlaka
tedavi edilmesi gereken ciddi bir saglik problemidir (Finer ve ark. 2002).
Obez ve asir kilolu olarak tanimlanan bireylerin toplumdaki prevalansi her
gegcen gun artmaktadir. Her bes cocuktan biri asiri kiloludur (Tonans ve
ark.,1995). Obez olgularin daha fazla kardiyovaskuler hastalik,
hiperkolesterol, hipertansiyon, diabetus mellitus, obstriktif solunum
hastaliklari, osteoartrit ve bazi kanser turleri igin risk tasimakta oldugunu
belirtmiglerdir. Toplumda obezite, yaygin bir saghk sorunudur. Endustrilesmis
ulkelerde daha yaygin olmakla birlikte daha ¢ok gelir seviyesi dusuk
kesimlerde gorulur. Sehirlerde kdylere gore daha yaygindir. Bunun nedeni
ucuz, enerjiden yuksek gidalarin yenmesi, hareket azligi ve gidalara
ulasmanin daha kolay olmasidir (Van lItallie, 1985). Bugin A.B.D’de
yetigkinlerin % 54 ‘U fazla kilolu, %22 si ise obezdir. Birgok sanayilesmis
ulkede cocuk ve erigkinde sigsmanligin gorulme sikligi hizla artmaktadir. Son
on yilda ylizde 30’dan daha ylUksek bir degere ulagsmistir. Birlesik Devletlerde
erigkinlerin yaklasik yluzde 64’U fazla kilolu ve yuzde 33’0 sismandir (Guyton
ve Hall 2007, Campos ve ark. 2007). Ulkemizde ise erigkinlerde yapilan
genis c¢apli epidemiyolojik c¢alismalarin sonuglarina gore yaklasik her 3-4
kadindan ve her 7-8 erkekten birinin obez oldugu belirlenmigtir. Ayrica

cocukluk caginda da obezitenin gorilme sikhgr artmaktadir.

1.4.0bezite ve Bazi Saglik Sorunlari

Obezite, gelisimde genetik ve c¢evresel faktorlerin rol oynadigi
komplike bir hastaliktir. Vucut agirligindaki farkhliklar kismen genetik
nedenlere bagli olmakla birlikte bireyin egitim dlzeyi, sosyoekonomik dizeyi,

aile aligkanliklari ve yasadigi yer gibi faktorler de kilo aliminda rol oynar.



Obezite ile iligkili ve kilo verme ile duzelme saglanabilen baglica saglk
sorunlari arasinda tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, inme, osteoartrit, safra kesesi hastaliklari, infertilite, polikistik over
sendromu, depresyon ve uyku apnesi sendromu sayilabilir. Kilo fazlaligi ve
obezitenin erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi obezite nedeniyle
gelisebilecek bu saglik sorunlarinin 6nune gecilebilmesi bakimindan son
derece Onemlidir. Obeziteye basit bir ¢dzUm ya da hastaligi kesin olarak
iyilestiren bir tedavi bugin icin elde olmamakla birlikte hastanin kilo
vermesine ve verdigi kiloyu korumasina yardimci olan etkili secenekler
mevcuttur. Hastaligin tedavisi multidisipliner bir yaklagimi gerektirir.
Obezitenin 6nlemesinde ve tedavisinde birinci basamakta hizmet veren
saglk ekibinin roli ¢ok onemlidir. Bazi obez hastalarda, farmakoterapi ve
cerrahi yontemlerin kullaniimasi faydali olabilmektedir. Obezite tedavisinde
henlz arastirma asamasinda olan degisik molekuller bulunmakla birlikte
bugln igin obezite tedavisi endikasyonu ile kullanilan iki ilag orlistat ve
sibutramindir. Obezite tedavisinde farmakoterapi genellikle vicut kitle indeksi
(VKIi) 30 kg/m? (izerinde olan ya da 27 kg/ m? (zerinde VKi ile eslik eden
birbiri icine gizlenen, karigan, diger hastaligin etkisini arttiran birlikte gorulen
rahatsizlik anlaminda olan komorbiditeye sahip hastalarda kullanilir. Buna
karsilik, cerrahi tedavi VKIi 40 kg/m? (izerinde olan morbid obezlerde ya da
VKi 35 kg/m? Uzerinde olup ciddi komorbiditesi olan hastalarda
uygulanmaktadirlar (Arthur ., 1998).

Pek c¢ok calismada beslenmenin diuzenlenmesinde, ventromedyal
cekirdek lezyonlarin hayvanda asiri yemek yeme sonucu obeziteye sebep
oldugu belirtilmistir. Ayrica, hipotalamusa dogru uzanan hipofiz timora olan
kisilerin bircogunda gelisen asir sismanlik, insanlarda hipotalamus
harabiyetinin sonucunda obezitenin gelisebilecegini gostermektedir. Ancak
obez kigilerde, hemen hemen higbir hipotalamus lezyonu bulunamamistir.
Bununla birlikte, obezlerde hipotalamus veya diger noérolojik beslenme
merkezlerinin iglevsel dizenlenmesinin sisman olmayanlardan farkli olmasi

mumkundar.  Ayrica  beslenmeyi  kontrol eden noéron yollarinda



norotransmiterler ya da reseptorlerle ilgili sorunlar da olabilir. Obez bir kiside
vucut agirhgr diyetin kesin olarak kisitlanmasiyla normale indirilirse, normal
bir kisiye oranla ¢ok daha siddetli acikma duymasi bu kurami destekler. Bu
durum, sisman insanda, beslenme merkezinin “ayar noktasinin” normal
insana gore, vucuttaki besin deposunun ¢ok daha Ust dizeyine ayarlandigini
gosterir (Wadden, 2003).

Deney hayvanlarinda yapilan galismalar, obez hayvanlarda beslenme
kisitlandiginda hipotalamusta ac¢hgi arttiran ve agirlik kaybina karsi koyan
belirgin norotransmiter degisikliklerinin  oldugunu gostermektedir. Bu
degisikliklerden bazilari, noéropeptid Y (NPY) gibi istah arttinic
ndrotransmiterlerin yapiminda artis, leptin ve alfa melanosit uyarici hormon
(a-MSH) gibi istah azaltici yapiminda azalmay: icerir. Genetigin sismanliga
katkisindaki rolinde, aliskanhklarini ve fiziksel etkinlik kaliplarini
paylasmasindan dolayi kesin degildir. Guncel kanitlar ise obezitenin % 20-25’
inin genetik faktodrlere bagli olabilecegini distindurmektedir (Campos ve ark.,
2007). Genler, beslenme merkezleri, yag depolanmasi ve enerji tuketimini
dizenleyen yollardan bir veya birkacinin bozukluguna yol acarak sismanliga
katkida bulunabili. MCR—4 mutasyonlaridir sismanligin nedenlerinden biri
olarak gorulmektedir. Sismanligin en yaygin sekli, cok seyrek gorulen leptin
geni mutasyonlarinin neden oldugu dogustan leptin eksikligi ve yine ¢ok
seyrek gortlen leptin  reseptorlerinin  mutasyonlart ve MCR-4
mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar , obezitenin olusumunda sadece ¢ok kuguk
bir yuzdeyi olusturmaktadir. Vucut yaginin dagilimi ve miktarini etkileyen
cevresel faktorlerle birgok genin etkileserek degisime ugramasi olasidir
(Guyton ve Hall, 2007).

GUnumuzun onemli saglik sorunlarindan biri olan obezite ile
kardiyovaskuler hastaliklar ve tip 2 diyabetin yakin iligkisi anti-obeziter ilag
arastirmalari igin itici gu¢ olusturmaktadir. Bazi durumlarda obezitenin salt

diyet ve egzersizle tedavi edilememesi, ilag tedavisi arayiglarini ortaya
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cikarmakta ve bu noktada beslenme davranisinda rol oynayan endojen aktif
maddeler hedef molekuller olmaktadir (Gultekin ve Sahin 2005).

1.5. Besin alimini artiran molekiiller: Oreksijenikler

Oreksijenikler, hipotalamusun Urettigi, beslenmeyi uyaran ndropeptidler
anlamindadir. Bunlar baslica; néropeptid Y (NPY), ghrelin, oreksinler, aguti-
iligkili protein (AGRP), melanin-yodunlastirici hormon (MCH), galanin,
galanin  benzeri  peptid, opioidler, kannabinoidler, nitrik  oksit,
endocannabinoidler, kortikostreoidler, yag asitleri ve adiponektindir (Guyton
ve Hall,2007).

1.5.1. Noropeptid Y (NPY)

Parker ve ark.(1999) NPY’nin 36 aminoasit iceren ve beyinde ve periferal
sinir sisteminde yaygin bir polipeptit olduklarini belirtmiglerdir. En potent
oreksijenik peptid olan NPY, 1982 yilinda kesfedilmigtir (Ramos ve ark.,
2005). Vucut agirliginin dizenlenmesinde rol oynayan arkuat nikleus ve
paraventrikuler nukleus’daki NPY e ait yolagin aclik, yogun ve uzun sureli
egzersiz, sut verme ve glikozuri gibi durumlarda uyariimasiyla istah artar.

Enerji harcanmasi baskilanir. Enerji depolanmasi artar (Kokot. ve ark., 1999).

Dolasimdaki NPY, sempato-adrenal sistemden gelir ve bazi adrenerjik
sinir uglarindan noradrenalinin kotransmitteri olarak salgilanir. NPY’e ait

yolak leptin tarafindan suprese edilir (Kokot ve ark., 1999).

Besin alimi ve enerji harcanmasinin dizenlenmesinde, NPY ve
leptinin feedback mekanizma olusturdugu dusunulmektedir (Kokot ve ark.
1999). NPY’nin NPY1 —-NPY6 olmak Uzere 6 reseptoru tanimlanmigtir
(Parker, 1999). NPY1, NPY5 beslenme davranisina aracilik eden
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reseptorlerdir. NPY kalpte yogun olarak bulunur. Anjiyogenezisi uyarir.
Vazokonstruktif ve mitojeniktir (Kokot ve ark.,1999).

Ayni zamanda Kokot ve arkadaslari (1999) NPY’nin kan basincinin
fizyolojik duzenlenmesi kadar, hipertansiyon gelisiminde de rol oynadidi
belirtmiglerdir. Ayrica anksiyetinin patofizyolojisine, bellek ve analjezinin
dizenlenmesine de etkisi olduguna dair kanitlar mevcuttur. Stanley ve
arkadaslari, bilateral olarak 10 gin ve ginde 3 defa, 235 pmol NPY enjekte
edilmesi ile guinlik besin aliminin yaklasik olarak 2 katina, vicut agirliklarinin
6 katina ¢iktigini rapor etmiglerdir. Ayrica digi ratlarin 3 kat fazla vucut yagi
kazandigini belirtmislerdir.

Bu da gdstermektedir ki NPY ‘nin yemek aligkanliklari ve vicut agirhgi

regulasyonu Uzerinde blyuk roll vardir (Kokot ve ark.,1999).

Inui ve arkadaglari (1999) NPY’ nin santral yolla uygulanmasinin besin
alimini artinp, tok hayvanlardaki termojenezisi azaltirken endojen NPY
dizeylerinde azalma yaparak besin alimini azalttigini belirtmislerdir.Kokot ve
ark.,(1999) NPY ve leptinin feedback mekanizma ile besin alinimdaki ve

enerji harcanmasinda etkili oldugunu rapor etmiglerdir.

1.5.2. Ghrelin

Enerji dengesinin saglanmasinda rolu olan 28 aminoasitli lipofilik bir

hormondur (Kojima ve ark., 2001).

Davis (1954) midede X/A benzeri hlcreler olarak ghrelin hicrelerini
kesfetmistir. Temel olarak ghrelin, mide fundusundan salinir (Korbonits ve
ark., 2004; Kojima ve ark., 2005). Midenin fundus mukozasinda bulunan
Ozellesmis enterokromafin hicreleri tarafindan eksprese edilir (Stanley ve

ark., 1986). Ghrelin, leptin ile zit yonde etki gostermektedir. Az miktarda
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hipotalamusta bulunur. istah acici 6zelligi vardir. Beslenmeyi stimiile eder
(Gale ve ark.,2003).

Korbonits ve arkadaslari (2004) acligin, ghrelin dizeylerinin
yukselmesine neden oldugunu, beklenen yemek saatinden hemen énce ve
gece yarisi 01:00 civarinda ghrelin duzeyinin yukseldigi, 60-120 dakika sonra
dustugunu rapor etmiglerdir. Postprandial ghrelin baskilanmasi, alinan kalori
ile orantihdir. Farelerde ghrelin enjeksiyonun yemek yemeyi baslatmakta ve
yemekte gecirilen sureyi uzatmakta oldugu belirtiimigtir (Gale ve ark.,2003).
Ghrelin kuvvetli bir blUyime hormonu endojen salici etkisinin olmasinin yani
sira buyume hormonundan bagdimsiz etkilere de sahiptir. Sistemik olarak
guclu bir oreksijenik etkisi, molar bazda NPY’nin etkisine yakindir. Tungbilek
ve arkadaslan (2005) ghrelinin olusturdugu gugcli beslenme uyarisinin
kismen arkuat nukleus aracili ve buyuk olgude NPY ve Agouti-related protein
(AgRP) ile iligkili oldugunu gostemistir ayrica besin alimi ve toklugun onemli

bir dlzenleyicisi olduguna dair kanitlar oldugunu belirtmiglerdir.

Ghrelin antagonisti gelistirmek veya istahi kontrol etmek icin ghrelin
salinimini baskilayan bir mekanizma gelistirmek gunumuiz obezite tedavi
hedeflerinden biridir. Radyoligand caligmalarda adrenal, hipofiz tiroid, over,
plasenta da ve testislerde ghrelin reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Bu
nedenle ghrelinin enerji dengesinin saglanmasi diginda 6nemli fizyolojik

rollerinin de olabilecegi dustnutlmektedir (Stanley ve ark.,1986).

Smart ve arkadaslari (2002) ghrelinin, kemiricilerde yapilan
calismalarda yag dokusunun enerji kaynagi olarak kullaniimasini azaltirken,
gida aliniminda ve beslenmede artisa neden oldugunu rapor etmiglerdir. Yani
enerji dengesinin diizenlenmesinde rol almaktadir. istah acici etkisini
hipotalamusun arkuat gekirdeginde bulunan NPY ve Agouti-related protein
(AgRP) Uzerinden yapar. Ghrelin’in intraserebroventrikiler enjeksiyonu ile,

NPY iceren noral hucrelerde bir ndéronal aktivite markiri olan c-Fos proteini
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ekspresyonu baglatilir ve arkuat gekirdekteki NPY ve mRNA miktari artar
(Takeshi ve ark., 1999).

1.5.3 Oreksinler (Hipokretinler)

Oreksinler, yetim (orphan) reseptor arastirmalari sirasinda kesfedilmis ve
intraserebrovaskuler uygulanmalarinin beslenmeyi uyarmasi nedeniyle istah
anlamina gelen oreksin ismi verilmigtir. Oreksinler besin aliminin
dizenlenmesinde fizyolojik role sahiptirler (Wren ve ark., 2000). Oreksin-A ve
Oreksin-B sican hipotalamusunda tanimlanan iki peptiddir. 130 aminoasit
iceren prekursor prepro-oreksinin proteolizi sonucu olugurlar (Casanueva ve
Dieguez.,2002). Oreksinlerin simdiye kadar G proteinle eglesen ve OX1 ve
OX2 olarak isimlendirilen iki reseptori tanimlanmistir. Oreksin-A, OX1 ve
OX2 reseptorlerinin  her ikisine esit affinite gosterir. Oreksin-B OX2
reseptorune yaklagik 10 kat daha selektiftir ( Wren ve ark.,2000).

intraserebrovaskiiler olarak erken Isik fazinda oreksin A verilmesi,
doza bagmh olarak 1 saat igerisinde farelerde yemek tuketimini
arttirmaktadir. ikinci saatte 3 veya 30 nmol oreksin A ile uyarimin biyikligi
sirasiyla 6 ve 10 kattir. Etki 6 saat devam eder. 2—4 saat arasi yiyecek
tiketimi, doz ve kontrolden bagimsiz 3 kat artmaktadir. insan oreksin B'si
gida tuketimini anlamli olarak arttirmaktadir. 3 veya 30 nmol oreksin B, 2 saat
sonra yiyecek alimini sirasiyla 5 ile 12 kez arttirmistir. Ancak oreksin B, A
kadar uzun etkili degildir ve verilen doz ne olursa olsun oreksin B nin yuksek

dozlardaki etkisinin bile 2 saat oldugu bildirilmistir (Wren ve ark.,2000).

Wren ve arkadaslar (2000) oreksinlerin etkileri NPY nin etkilerinden
daha zayif olmasina ragmen oreksin A'nin etki siresi , NPY'den daha uzun
oldugu rapor edilmistir. Prepro-oreksin, esas olarak hipotalamusta, daha az
olarakda testisler, adrenal bez ve miyenterik pleksusta bulunur. Oreksin-A ve

oreksin-B, hipotalamus, merkezi sinir sisteminin bazi alanlarinda, adrenal
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bez ve ince barsaklarda bulunur. OX1,hipotalamus, locus ceureulus, diger
beyin bolgelerinde, omurilikte bulunurken OX2, hipotalamus, korteks, omurilik

ve beyin ¢ekirdeklerinde bulundugu saptanmistir (Smart ve Jerman ,2002).

Yapilan arastirmalar sonucunda, oreksinlerin kardiyovaskuler ve
norohormonel iglevlerin diuzenlenmesi ve uyku-uyanikllik doéngusundn
modulasyonu, susama, nosisepsiyon gibi bir ¢ok fizyolojik isleve katildiklari

gosterilmistir (Wren ve ark.,2000).

1.5.4. Agouti-iligkili protein (AgRP)

Santral melanokortin MC4 reseptorlerinin endojen antagonistidir. Farelerde
AgRPnin asiri sentezi, ektopik ekspresyonu obeziteye yol agar. Bu etkisinde
a-MSH'nin etkisini antagonize etmesi de kismen rol oynar ( Horvath ve
ark.,2001).

1.5.5. Melanosit konsantre edici hormon (MCH)

19 aminoasitli siklik bir noropeptidtir. MCH reseptoru, Gi ile eslesir ve SLC-1
olarak isimlendirilir (Wilding 2002). MCH noéronlari, esas olarak lateral
hipotalamusta bulunur ve yayilimi daha tst beyin boélgelerine olur ( Chiesi ve
ark.,2001). MCH'un intraserebrovaskuler yolla uygulanmasi besin alimini
artinir ve yoklugunda vuacut agirligi azalir. NPY gibi leptin tarafindan down-
regulasyona ugrar. Ancak bu etkinin dogrudan bir etki mi yoksa artmis NPY
ya da AgRP Uretimine ikincil olarak mi olustugu belirlenememistir. MCH’dan
yoksun farelerin hipofajik ve zayif oldugu gosterilmistir. MSH’'un merkezi sinir
sisteminde agrinin duzenlenmesinde katiliminin oldugu bildirilmistir. MSH
antagonistlerinin antiobeziter tedavide yararli olabilecekleri dugunulmektedir

(Guyton ve Hall).
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1.5.6 Galanin

Galanin ilk olarak domuz ince barsagindan izole edilmig 30 aminoasitli bir
peptiddir (Parker ve ark., 1999). Daha sonra gesitli turlerin beyin ve periferal
dokularinda bulundugu gosterilmistir. Besin alimini stimule eder. Hipotalamik
ve intraserebrovaskuler enjeksiyonu buylme hormonu salinimini stimule
eder. Galaninin santral yol ile verilisi doymus siganlarda besin alimini
artirmaktadir. Tersine antisens oligonukleotidlerle veya antagonistler
kullanilarak santral galanin seviyesinin azaltilmasi, besin alimini azaltir.
Oroksijenik etkisi NPY’den dusuktur. Leptin tarafindan duzenlenir.
Hipotalamik paraventrikulernukleustaki galanin seviyeleri yag alimi ile pozitif
bir sekilde iliskilidir. Galaninin G proteini ile eslesen Ug¢ farkh reseptort vardir.
Bunlar; GALP1, GALP2, GALP3 ‘tir. Hangisinin besin alimina aracilik ettigi
bilinmemektedir (Qu D ve ark., 1996).

1.5.7. Galanin Benzeri Peptid (GALP)

60 aminoasitli bir néropeptitdir. Galaninin homologudur. GAL1-3 fare ve
sicanlarda klonlanmistir. GALP sadece galanin reseptorlerine aktivite
gOsterir. Galanin ailesine ait bir peptiddir. GALP ve galanin beraber vicut
agirhgi, adipoz doku ve Uremenin duzenlenmesinde onemli katilimi oldugu
bilinmektedir. GALP ndronlart  arkuat nuUkleusta bulunmakta ve
Paraventrikiler nikleusa yayilim gostermektedir. GALP néronlarinin, leptin
reseptor ekspresyonu yaptigi ve leptin tedavisinin de GALP mRNA’'sinda

artis yaptig1 gosterilmistir (Parker 1999).

1.5.8. Opioid peptidler

Opioid benzeri farmakolojik etkileri vardir. Farkli prekursor polipeptidlerden

turerler. Kendilerine 6zgu anatomik dagilim gdsterirler. Her bir preklrsor
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polipeptid karmasik bir ayrisma ve degisime maruz kalarak cesitli aktif
peptidleri olusturur. Endokrin ve ekzokrin salgi bezleri, immun sistem ve kalp
hicreleri gibi néron disi hicreler tarafindan da sentez edilir. Vicutta, ¢ok
sayidaki fizyolojik sistemlerde dlizenleyici rol oynamaktadirlar (Parker 1999).
Ozellikle endojen kappa agonistleri besin alimini artirir. Bu peptidlerin
odullendirmede ve Ozellikle tatlilar gibi bazi besinlerin hog duyu

deneyimlerinde rollu olabilecegdi disunulmektedir.

1.5.9. Kannabinoidler

Son zamanlarda hint keneviri ve onun major psikotropik komponenti olan, 9-
tetrahidrokanabinol, KB1 kanabinoid reseptorleri ve endojen baglarini iceren
endokanabinoidlerin, enerji dengesini kontrol ederek istahi stimile ettigi ve
vacut agirhigini artirdigi belirlenmistir. Hayvan calismalarinda ve insanlarda
yapilan klinik galismalarda, endokanabinoid sistemin, besin alimini santral ve
periferik mekanizmalarla kontrol ettigi, lipogenez ve yag birikimini stimule
ettigi gosterilmistir (Grundlach, 2002).Kannabinoidler besin alimini artirirlar.
Ekzojen ve endojen kannabinoidlerin, glgllu bir oreksijenik etkisi oldugu bir
suredir bilinmektedir. Ancak son bir ka¢ yilda endokannabinoidlerin gida
aliminin kontrolinde rol oynayan hipotalamik ve mezolimbik merkezlerin
islevini dizenlemenin yani sira, metabolik ve mezolimbik merkezlerin iglevini
dizenlemenin yanisira, metabolik iglevlere de aracilik ettigi gosterilmistir. Bu
yeni islev, bu maddenin yag dokusu, iskelet kasi ve karaciger gibi gevresel
dokularn hedefleyebilme yetenegi ile ortaya ¢ikmistir (Pagotto ve pasguali,
2006).

1.5.10. Nitrik oksid (NO)

istahin diizenlenmesinde rolii oldugu disiiniimektedir. NO sentezinin santral
yoldan bloke edilmesi, besin alimini azaltir. NO dondrlerinin uygulanmasi
besin alimini artirir. (Gultekin ve Sahin, 2005, Tufekgi ve ark.,2007)
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1.5.11. Endokannabinoid Sistem (EC)

Sinir hudcreleri arasindaki gegisleri saglayan, sinaptik norotransmisyonu
regule eden fizyolojik bir sistemdir. Norotransmitterlerin presinaptik salinimini
inhibe eder. Tum beyinde ve yad doku, karaciger, kas doku gibi periferik
dokularda bulunur. istah ve gida aliminin nérokimyasal regiilasyonunda rol
alir. CB1 reseptorl, merkezi sinir sistemi ve periferal organlarda bulunur.
CB2 reseptori immun sistem hucrelerinde bulunur. Beyinde nucleus
accumbensde lezzetli yiyeceklere istegi azaltir. Hipotalamus igtah kesici etki
gosterir. Hormon salinimini duzenler. Kaslara glukoz alimini artinr ve
yikimini saglar. Karacigerde yag olusumunu onler. Yag dokuda, adiponektin
hormonunu salgilatir. Yag yapimini saglayan hormonlari azaltir. Glut 4 adli

reseptori uyarir (Grundlach 2002).

1.5.12. Kortikosteroidler

Glukokortikoid uygulanmasinin igtahi uyardigi, glukokortikoid yetmezliginde
ise istah ve kilo kaybinin oldugu bilinmektedir. Leptin dlzeyi azaltiimis ve
bdylece sismanlik olusturuimus deney hayvanlarinin adrenal bezi
cikarildiginda sismanlik gelismesinin tamamen oOnlenmesi dikkat c¢ekicidir.
Ancak kortikosteroidlerin vucuttaki yaygin etkileri nedeniyle obezite veya
kaseksi tedavisinde kullanilma olasiliklart oldukga sinirhdir (Colombo ve
ark.,1998; Morley ve Flood 1991).

1.5.13. Glikoz, Triptofan, L-arjinin

istahin  modiilasyonunda  dénemlidirler.  Glikozun  enerji  aliminin
dizenlenmesindeki roli agiktir. On hipotalamusta glikoza duyarli néronlar
vardir. Bunlarin bazilari ayni zamanda insuiline de duyarhdir. Horvarth ve

arkadaslarn  (2001) glikoza duyarli bazi néronlarin, oreksin icerdigini rapor
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etmislerdir. Triptofan ve nitrik asidin 6ncull olan L-arginin gibi amino asidler

de istahin duzenlemesinde rol oynarlar.

1.5.14. Yag Asitleri

Metil parmoksilat gibi yag asidi oksidasyonunu baskilayan bazi ajanlar besin
alimini artirip, istahin duzenlenmesinde rol oynarlar. Bu etkinin karacigerden
gelen periferal uyarilarla m1 yoksa santral kaynakhi mi oldugu acgik degildir
(Horvath ve ark., 2001).

1.5.15. Adiponektin

Yag hucrelerinde uretilen ve salgilanan bir hormondur. Ekspresyonu ve
salinimi sismanlikta ve tip 2 diyabette azalir. Adiponektinin esas olarak obez
farelerde karaciger ve Kkaslardaki trigliserid igerigini azaltarak insulin
rezistansinda azaltmaya yol acabilecedi gosterilmistir.  Adinopektin
enjeksiyonu obez ve diyabetik farelerde kan glukoz seviyelerini ¢ok fazla
dugurdugu ve bu etkinin, insulin seviyelerini artirmakla olmadigr gosterilmigtir
( King ve Smith., 1985)

Beslenmeyi azaltan anoreksijenikler baslica leptin, a-melanosit uyarici
hormon, serotonin, norepinefrin, kortikotropin saliverici hormon, insulin,
kolesistokinin, glukagon-benzeri peptit, kokain ve amfetamin iligkili transkript
(CART) ve peptit YY (PYY)'dir.

1.6. Besin alimini azaltan molekiller: Anoreksijenikler

Anoreksijenikler, hipotalamusun Urettigi, beslenmeyi azaltan néropeptidler

anlamindadir.
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Bunlar baglica; leptin, bombezin, a-Melanosit uyarici hormon, kokain
ve amfetamin regulated transcript, kortikotropin saliverici faktor, dopamin,
histamin, noérotensin, néromedin U, kolesistokinin, glukagon, glukagon
benzeri peptid, enterostatin, peptid YY, sitokinler, insulin, serotonin ve
noradrenalindir (Gultekin ve $Sahin 2005).

1.6.1. Leptin

1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan obezitenin tipik fenotipinden
sorumlu obez gen klonu (ob/ob) tanimlanmistir. insan ob gen kromozomu
7931’dedir ve yapisi sitokinlere benzeyen 167 aminoasit iceren,16 kilodalton
agirhginda bir protein olan leptin hormonunu sentezler (Parker ,1999) Esas
olarak adipoz dokuda sentezlenip, kana salinir. Leptin beyne, besin depolari
hakkindaki bilgiyi ileten en 6nemli 6gedir. Ob/Ob tipi farelerde leptinin
yeterince Uretilememesi, yag depolanmasi artirir. Db/db tipi farelerde ise,
hicre ylzeyinde bulunan leptin reseptorlerinden birindeki defekte bagli
olarak leptinin etkisine karsi bir direng gelistigi, bu da leptin seviyesinin
yuksek oldugu bundan dolayi kilo kaybinin gérilmedigi anlasiimigtir (Tritos
ve Mantzoros 1997). Plazmadaki leptin hipotalamusta kendi reseptorlerini
etkileyerek besin alimini azaltir. Leptin geninin mutasyonlari ve leptinin
komple yetmezligi siddetli obezite ile sonuglanir. Leptin yetmezligi olan
hastaya insan leptin rekombinatinin uygulanmasinin degerleri normale
dondurlp hastayl giderek zayiflatmasi, obezite tedavisinde bu molekile

buyuk umutlar baglanmasina neden olmustur (Guyton ve Hall,2007).

Bazi calismalarda yuksek dozlarda uygulanan leptinin bile olusturdugu
agirhik kaybi degisken ve ¢ok kiguk olarak bulunmustur (Heymsfield ve
ark.,1999). Leptinin etkisindeki degisikligin birka¢ aciklamasi vardir.
Bunlardan birinci agiklama leptinin fizyolojik rolini muhtemelen dusuk
plazma duzeylerinde olusturmakta ve normalden yuksek duzeylerde agirlik

kazanimina neden olmaktadir. ikinci agiklama, leptinin tedavi edici etkinligine
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dair verilerin kemirgenlerden elde edilmis olmasidir. Genetik modifikasyonla
obez olmasi saglanan Ob/ob fareler ya da zayif farelerin leptinle tedavisinde;
besin aliminin azaldigi, ayni zamanda harcanan enerjinin arttigi, ancak
sonuncu etkinin insanlarda gézlemlenmedigi bildiriimektedir (Wilding ve ark.,
2002). Leptin reseptoru sitokin reseptor ailesi uyesidir. Uyarilmasiyla hucre
ici JAK-STAT olarak ifade edilen janus protein kinaz-sinyal transduktoru ve
transkripsiyon aktivatori sinyalleme sistemi aktive olur (Wilding ve
ark.,2002). Ayrica Obez db/db fare ve fa/fa sigan fenotipinden bu

reseptorlerdeki mutasyonlar sorumlu oldugunu belirtmiglerdir.

Obez kisilerin sadece % 5-10'unda leptin seviyelerinin dusuk oldugu
ve leptin ve leptin reseptdr geninde mutasyonlarin oldugu olduk¢a nadir
gosterilmigtir (Guyton ve Hall, 2007). Bu nedenle, asil sorunun leptin
yetersizliginden ¢ok leptin direnci ile iligkili oldugu dusunulmektedir (Wilding
ve ark., 2002).

Leptin direnci, leptinin dolagimdan beyne girisindeki hiz kisitlayici
tasinma basamaginda veya reseptor uyariimasindaki yetmezlik nedeniyle
olabilir. Leptin direnci, reseptor uyariimasindaki yetmezlik nedeniyle olabilir.
Leptin direnci reseptor uyarilmasi seviyesinde ise, dogal agonistlerle ayni
hicre igi uyarilma yolagi etkinlestiriimesi bir gozum olabilir ve silyer norotrofik
faktorde bdyle bir agonisttir. Sitokin sinyalleme supresora gibi bir hicre igi
ajaninin ekspresyonu artmigsa, bu proteinin inhibasyonu da reseptor
sensitizasyonunu saglayabilir. Simdiye kadar nonpeptid leptin reseptor
agonisti bildiriimemigtir. Leptinin 128. pozisyonundaki arjininin, glutaminle yer
degistirmesiyle olusan mutant leptin molekulinun leptin antagonisti gibi
davranmasi ilgingtir. Bu protein kaseksi ve anoreksiya nevrozanin

tedavisinde denenmektedir ( Wilding ve ark., 2002).

NPY ve kokain ve amfetamin-regulated transcript (CART)'da dahil
olmak Uzere, sayisiz hipotalamik ndropeptid leptinin davranigsal ve

ndroendokrin etkilerinin olugsmasinda etkilidir. Leptin reseptor (Ob-Rb), NPY
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ve CART’ In tanimlanmasinda, leptinin ve tekrar beslemenin aglk kaynakh
degisikliklere olan etkilerinin karsilastiriimasiyla mevcut beslenme durumuna
leptin sinyallemesinin fizyolojik iligskisinin arastirildigi bir ¢calismada, yetiskin
erkek fareleri 48 saat a¢ birakarak ve aclik boyunca intraserebrovaskuler
veya derialti leptin tedavisi uygulanmig ya da acligin bitmesinden sonra 24
saat ad libitum seklinde beslenmigtir. Aclik, NPY duzeyini ve Ob-Rb
seviyesini arttirmis ve ARC taki CART seviyesini dustrmustar. Aiim yolu
onemsenmeksizin leptin ve tekrar besleme, CART ve mRNA seviyesinin
normalize edilmesinde esit oranda etkilidir. Ayni etki Ob-Rb seviyesinde de
gOzlemlenmistir. Buna karsin ne tekrar besleme ne de subclavien leptin,
achgin sebep oldugu NPY seviyesindeki yukselmeyi tersine dondirmemistir.
Bu kapsamda sadece intraserebrovaskuiler leptin, etkili olmustur.
Arastirmacilar, leptin ve tekrar besleme CART ve Ob-Rb seviyelerindeki aglik
sebepli degisiklikleri normalize etmede ayni derecede etkili oldugunu fakat
NPY seviyesinin normalize edilmesinde az etkili oldugunu belirtmislerdir. Bu
arastirmanin sonucu olarak ise leptinin, ARC taki CART ve Ob-Rb
seviyelerinin duzenlenmesinde birincil besinsel sinyal oldugunu rapor

etmiglerdir (Heymsfield ve ark.,1999).

1.6.2. Bombesin (BBS)

Bombezin ve onun insandaki homologu olan gastrin salici peptid (GRP).
Tetradekapeptit yapida bir barsak hormonudur. Orjinali Avrupa kurbagasi
Bombina bombina derisinden izole edilmistir. GRP ve néromedin B (NMB), iki
memeli peptitleridir. Bunlar BBS ile oldukga yakin yapisal homologturlar.
Beyin ve gastrointestinal bdlgede yaygin olarak dagilimiglardir. Bombesin ve
onun insandaki homolodu olan gastrin salici peptit (GRP) insanlarda ve
hayvanlarda besin alimini azalir. Bombezinin hipofajik etkisine, néromedin B-
10 ve GRP reseptorleri aracilik etmektedir (Halford ve Brundell 2000).
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1.6.3. a-Melanosit Uyarici Hormon (a-MSH)

Melanokortin peptid ailesinin (digerleri, 3-MSH, y-MSH ve ACTH) Gyesidir ve
preopiyomelanokortin (POMC) geni Uretimi surecinde olusur. Acglikta ve leptin
yoklugunda, &-MSH baskilanir (Parker 1999). Fizyolojik etkilerini POMC’tan
tureyen peptidlerin tmu G proteini ile eslesen en az bes reseptor
(melanokortin,MC1-MC5) araciligiyla saglar. a-MSH, MC4 reseptoru
araciliiyla besin alimini gugli bir sekilde baskilar (Guyton ve Hall).
Melanokortin MC4 reseptord, hipotalamus dahil beynin birgok bdlgesinde
eksprese edilmektedir. “Kimler sismandir” sorusu “MC4 reseptor yoklugu ve
MC4 geninde mutasyon sebep olabilir’ diye yanitlanabilir. Hipotalamusta
MC4 reseptériniu uyaran, &-MSH ile endojen antagonisti Agouti-iligkili
protein (AgRp) arasinda dengeli bir etkinlik s6z konusudur. Spesifik MC4
reseptor agonistleri sismanlik onleyici ilag gelistirmede potansiyel hedeftir
(Parker 1999).

1.6.4 Kokain ve amfetamin regulated transkript (CART)

102 aminoasitli bir preklrsor protein olarak sentezlenir. Bu prekuirsor
proteinin yikimi ile olusan 55-102 CART da dahil ¢esitli fragmanlari dokularda
belirlenebilir (Qu ve ark., 1996). CART ya da fragmanlarinin santal yolla
uygulanmasi besin alimini azaltir. Anti-CART antikorlar beslenmeyi uyarir
(Lambert ve ark.,1998)

CART noronlari arkuat nukleus’da, preopiyomelanokortin néronlar ile
beraber bulunur. Leptin tarafindan pozitif sekilde uyarilir. Hipotalamustaki
bazi noronlarinin NPY sinirleri ile sinaps yaptigi gosterilmistir. Bu bulgu
CART’In vucut agirhgini  dizenlenmesinde o6nemli roli olabilecegini
dusundirmektedir. Simdiye kadar CART’In etkilerine aracilik eden reseptor

ya da non-peptid CART ligandlari bildirilmistir (Elias ve ark., 1998).
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1.6.5. Kortikotropin saliverici faktor (CRF)

Enerji dengesinde rol oynayan hipotalamik katabolik bir néropeptiddir. CART
etkisini, CRF, CRF1 reseptorleri, CRF benzeri néropeptid olan Urokortin de
CRF2 reseptorleri araciiiyla olusturur (Van der Ploeg., 2000). CRF
sempatik sinir sisteminin etkinligini arttirarak termojenezisi, ener;i
harcanmasini, lipolizi uyarir. CRF biyosentezinin 6ncelikli oldugu yer olan,
Paraventrikiler nukleusa uygulandiginda beslenmeyi gugclu olarak baskilar.
Urokortin CRF’den daha gliclii sekilde beslenmeyi baskilamaktadir ( Wilding
2002). Hipotalamik CRF sisteminin NPY’ye bagl beslenme Uzerinde inhibitor
kontroli s6z konusudur. CRF etkinliginin arttinimasi, artmis olan NPY

yanitina verilen normal baskilayici bir yanit olarak ortaya cikabilir (Inui, 1999)

CRF’nin leptinin ve bombezinin hipofajik etkilerine kismen aracilik
ettigi gosterilmistir. Istahsizlik ve agirlik kaybina neden olan, sitokin CRF
salinimini uyardigi bilinmektedir. Siganlarda sistemik IL-1 uygulanmasi
hipofizer portal kana CRF salinimini artirir. IL-1’in dUisuk dozlarda bile i.c.v.
yolla uygulanmasi uzun sureli istahsizlik olusturur. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-&
interferon y, CRF ve besin alimi, izerine benzer etkileri vardir. TUmor
olusturulmus sicanlardaki agirlik kaybinin, PVN’da NPY duzeylerinde azalma
ve CRF duzeylerinde artmayla beraber oldugu gosterilmistir. Anti-obeziter
tedavideki kullanimi hala arastirma konusudur. Hipotalamik-Hipofizer-adrenal

bez aksinin uyarilmasi nedeniyle kullanim sinirhdir (Inui, 1999)

1.6.6 Dopamin

Dopamin aktivasyonu besin alimini azaltir. Bu etkiye D1 reseptorlerinin
aracilik ettigi gosterilmistir, d&-ergo bromokritin (ergoset) bir dopamin
agonistidir. Obezite tedavisinde potansiyel ilagtir. Histidinden L-histidin
dekarboksilaz enzimi araciligi ile sentezlenir. Histamin metilhistamine metile

olarak metabolize olur (Halford, 2000).
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1.6.7 Histamin

Histamin de obezite tedavisinde son zamanlarda hedef olmustur. H1, H2 ve
H3 olmak Uzere Ug¢ tip histamin reseptora vardir. H1 bloku sedasyon, kilo
alma ve hipotansiyona neden olur. H1 ve H2 uyaniklik, bilissel islevler. H3
otoreseptordur. Histamin salinimi yaninda monoamin salinimini da inhibe
eder. Histaminin uyaniklik, su alinmasi, vazopressin salinmasi, Isi
dizenlenmesi ve kardiyovaskuler iglevlerde énemli oldugu disunulmektedir
(Roger ve ark., 2008). Bir dizi ¢alismada istahi baskiladigi gosterilmigtir.
Histamin ventomediyal nukleustaki postsinaptik H1 reseptorleri uyararak
istahsizlik olusturur. Histamin metilhistamine metile olarak metabolize olur
(Halford ve Brundell 2000). Histaminin bazi yolaklarda NPY ile iliskili oldugu

ve istahsizligin olusmasinda rol oynadigi dusunulmektedir (Inui ,1999).

1.6.8 Norotensin

Besin alimini azaltir. Leptin hasarli modellerde ekspresyonu down-
regulasyona ugrar (Wilding ve ark., 1993). Bu ndéromedyator ile ilgili son

bulgular leptin etkisi icin hedef oldugunu desteklemektedir (Wilding, 2002).

1.6.9. Noromedin U (NMU)

NMU’nun anoreksijenik oldugu ve beyinde NMU2 reseptorinin tanimlandigi
bildirilmektedir. Hipotalamik bir noropeptiddir. Vucut agirhgint  ve
kompozisyonunu regule eder. NMU’den eksik farelerde obezite
goOrulmektedir. Vacut agirligi ve adipositi, hiperfaji, lokomotor aktivite ve ener;ji
harcanmasinda azalma gorulmektedir (Chiesi ve ark., 2001). NMU’dan
yoksun obez farelerde hiperleptinemia, hiperinsulinemi, gec¢ baslangicli
hipeglisemi, hiperlipidemi goértulmuastir. Ekzojen olarak leptin verilmesi

obezlerde vicut agirhgini disurmekte etkilidir ancak siganlarda NMU
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ekspresyonu saglamamaktadir ve bu da gostermektedir ki NMU leptin sinyal
yolaginda bagimsiz olarak énemli bir rolt vardir ( Hanada ve ark., 2004).

1.6.10. Kolesistokinin (CCK)

Sindirilen yag ve proteinlere cevap olarak duodenumdan salinan peptid yapili
bir hormondur. Direkt olarak bir sonraki gida alimini azalticiy etkiye sahiptir
(Wilding 2002). Deney hayvanlarinda vyapilan c¢alismalar CCK’'nin
hipotalamusta baslica melanokortin  yolunu aktiflestirerek beslenmeyi
azaltabilecegini gostermektedir (Guyton ve Hall, 2007). Gastrointestinal
sistemdeki besinin hacmine ve kimyasal yapisina bagli olarak salgilanan kisa
donem periferal tokluk faktorlerinden biridir. Kemirgenlerde ve maymunlarda
besin alimini doza bagh olarak azaltir (Guyton ve Hall,2 007). CCK ile ilgili
calismalar genellikle stabil analogu olan CCK-8'le yapilir. CCK-8 insanda
tokluga benzer etkilerle birlikte kot koku duyumu ve anksiyete olusturur
(Halford ve Brundell 2000).

Gibbs ve arkadaslar tarafindan CCK-8, potansiyel tokluk ajani olarak
tanimlanmistir. IL-1’in CCK salinimini uyardigi gosterilmistir. Ekzojen CCK-
8’in gastrik leptini hizli bir sekilde harekete gecirdigi gosterilmistir (Inui, 1999).
Periferal yolla uygulanan CCK’ye verilen anoreksijenik cevabin, leptin ve
insulin tarafindan arttinldigi gosterilmigtir. CCK, leptinle sinerjik, NPY ile ters
etkili oldugu, periferal CCK uygulanmasinin NPY’ye bagli besin alimini
azalttigi, hipotalamik NPY duzeyleri azalttigi bilinmektedir. Periferal CCK’'n
iki farkli mekanizma ile tokluk olusturdugu dusunulmektedir (Halford ve
Brundell 2000). Vagal CCK reseptorlerinin dogrudan uyarilmasi ve uzamig
gastrik distansiyon, CCK periferdeki vagal afferentler CCK A reseptdrlerinin
uyaril-masi ise mide bosalmasinin inhibisyonu ile sonuglanir. Bu gastrik
distansiyonun artmasina ve tokluk duyusuna neden olur. Santral CCK B

reseptorlerinin  de tokluk olugsmasinda oOnemli etkilerinin olduguna dair
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bulgular vardir. Kolesistokininin de gunimuzde antiobeziter ila¢ olabilecek
molekullerden biridir (Chiesi ve ark., 2001).

1.6.11. Glukagon

Deneysel c¢alismalarda besin alimini azaltmistir. insanlarda glukagon
uygulanmasinin iyi bilinen yan etkilerinden birisi koku duyumsamadir. Bu
etkinin fizyolojik bir rolinun olup olmadigi hala anlagilamamistir (Halford ve
Brundell 2000).

1.6.12. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

Pankreasta, ince barsak hucrelerinde ve beyinde proglukagondan olusan
diger bir periferal sinyaldir. Mide bosalmasini geciktirir. Besin alimini baskilar.
Beslenmeyi hem periferal hem santral mekanizmalarla dizenledigi
dusundlmektedir. GLP—-1 insanlarda fizyolojik bir inkretindir ve besin alimi
sonras! insulin sekresyonunu artirir. Yemeklerden sonra intestinal L
hdcrelerinden salinir ve gelismis glisemik kontrol ve bariatrik cerrahi sonrasi

kilo kaybindan kismen sorumlu olabilir ( Van Dijk ve ark.,1999).

GLP-1 gida alimini azaltabilir. Toksik hastalik cevabina aracilik
yapabilir. Kas ve karaciger glukoz duzenini kontrol edebilir. Kalpte glukagon
benzeri peptid 1 reseptor aktivitesi, anjioplasti sonrasi hastalarda kardiyak
hemodinamigi iyilestirir. Kalp yetmezliginde ve postiskemik hayvan
modellerinde miyokard fonksiyonu Uzerine olumlu etkileri mevcuttur. Sonucta
glukagon-benzeri peptid 1 adacik kitlesini artirir ve son c¢alismalar bu slreci
glukagon benzeri peptid 1 sinyalinin etkiledigini gosteren yeni hucresel
mekanizmalari tanimlamistir.  GLP-1, hiperglisemi de insulin salinimini

uyarir.Glukagon salinimini  baskilar.Proinsulin  biyosentezini uyarir.Bu
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peptidin agonistlerinin anti-obeziter ve antidiyabetik ilag potansiyeli vardir
(Gultekin ve Sahin 2005).

1.6.13. Enterostatin

Hayvanlarda o&zellikle yag ahmini azaltan bir pentapeptiddir. Midede
pankreatik prokolipazin yikimi ile olusur. insanda toklugu arttirici etkinlige
sahiptir. Bu etkisi mide bosalmasi Uzerine olan etkisinden bagimsizdir.
Etkisinin bifazik oldugu ve duslik dozlarinin besin alimini daha fazla
baskiladigi gdsterilmistir. Merkezi sinir sisteminde o6zellikle PVN ve

amigdalada etki olusturur (Halford ve Brundell 2000).

1.6.14. Peptid YY3-36

Kemirgenlerde ve insan deneklerde besin alimini azaltmakta ve enerji

dengesine temel olan homeostatik dizende bir rol oynar (Wilding 2002).

Besin varligina cevap olarak midede Uretilen bir hormondur.
Gastrointestinal sistemin her tarafindan ozellikle ileum ve kolondan salgilanir
Gastrointestinal sistemden salinan peptid YY’nin, kemiricilerde gida alimini
ve vucut agirligini, insanlarda ise intraven6z uygulanmasindan sonra gida
alimini azalttigi gosterilmistir. Yemegin sindiriimesinden 1 ile 2 saat sonra
kandaki yogunlugu doruk duzeye ulasir. PPY’nin bu doruk duzeyleri sindirilen
kalorinin miktarindan ve yiyecegin bilesiminden etkilenir. Yag icerigi yuksek
yemeklerden sonra daha ylksek PYY duzeyleri goérular. Farelerde PYY
enjeksiyonlarinin 12 saat veya daha fazla sureyle besin alimini azaltmasina
ragmen, insanlarda istahin dizenlenmesinde 6nemi henuz bilinmemektedir
(Guyton ve Hall, 2007).
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Obez bireylerde, gastrik bypass sonrasinda, plazmadaki peptid YY
duzeylerinin yukselmis oldugu saptanmigtir. Bu durum, cerrahi sonrasinda
ortaya cikan istah kaybinin nedeni olabilir. Bu durum da Peptit YY'yi
potansiyel bir anti-obeziter meditasyon haline getirir (Greenway,2005). Peptid
YY, glukagon benzeri peptid-1 ile birlikte verildiginde, kemirici ve hayvan
modellerinde gida alimini, bu iki maddenin tek bagina azalttigindan daha
fazla azaltir; Bu bulgu, vicut agirliginin azaltiimasinda olasi bir kombinasyon
tedavisinin dusunulebilecegini ortaya koymaktadir (Abbott . ve Bloom.,2006).
Peptide YY, GLP-1 ile kanstirilarak uygulandiginda hem kemirgen hem
insanlarda tek tek uygulanmalarindan daha yuksek oranda besin alimini
azaltmaktadir. Bu da bir vicut agirigi azaltma tedavi igin kullanilabilecek bir

karisim olasihigini ortaya koymaktadir (Wilding ,2002).

1.6.15.Sitokinler

Inui (1999) enerji acgidina verilen normal adaptif beslenme cevabini
baskilayarak istahsizlik ve kaseksi olusturdugu gdstermistir. Sitokinler kan
beyin bariyerinin zayif oldugu yapilardan Merkezi sinir sistemine tasinirlar.
Sitokinler periferden salinan sitokinlere ya da mikrobiyal ve inflamatuar
urinlere cevaben de beyinde olusabilmektedir. Periferal sitokinler, NO ve
prostaglandinlerin salinimini uyararak da beyinde etkiler olusturur (Moldawer
ve Copelard.,1997). Bir dizi sitokin tarafindan olusturulan istahsizhigin, santral
sinirsel mekanizmalar araciliiyla gelistigi ve bu sitokinlerin esas hedef
yerinin hipotalamus oldugu ileri siriilmektedir. inatgi istahsizlik, AIDS ve
kanserde gorlilen zayiflamanin ve kansere bagh olumlerin ana nedeni
sitokinlerdir. Kanserli hastalarda karakteristik olarak davranissal ve metabolik
bozukluktan inflamatuar medyatdrlerin sorumlu oldugu disinuimektedir. Bu
inflamatuar sitokinlerden, Tumor nekrozis faktor-a, IL1 istahsizlik ve
kasekside sorumlu olmakla birlikte IL6, IL8, silyer norotropik faktor olaya
kismen katilmaktir (Inui, 1999).
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1.6.16. insulin

Deney hayvanlarina santral yoldan uygulandiginda enerji alimini, azaltir fakat
bu anoreksijenik etki leptin yetmezlikli hayvanlarda olugsmaz. Bu nedenle;
insulinin  leptinle  birlikte  enerji  metabolizmasinin ~ uzun  sdreli

dizenlenmesinde etkili oldugu dusunulmektedir (Wilding, 2002).

1.6.17. Serotonin

Serotonin ilk defa 1937 yilinda Ermsparmer ve Vialli tarafindan izole
edilmistir (Kema ve ark., 2000). Serotonin (5-HT) olarak bilinen monoamin bir
norotransmitterdir (Fuller ve Wong,1990). Monoaminerjik norotransmitterler
noropeptidler ve periferal hormonlar arasinda yer alip fizyolojik ihtiyaglardan
achk tokluk gibi durumlarin kontroliinde yer alirlar. Serotoninin besin aliminda
supresif etkisi vardir (Blundell 1984., Leibowitz 1988). 1990’larin ortasinda
kesfedilmis hala da etkisi arastirma konusudur (Jonnakuty ve Gragnoli, 2008)
Triptofan aminoasitinden sentezlenir. Beyinde serotonin salindiginda kan
damarlari kasilarak daralir, serotonin duzeyi dustikge genigler (Jonnakuty
ve Gragnoli, 2008). Serotonin yikimi MAO oncelikle MAO-A araciligiyla
amino grubunun oksidasyonu ile olur. Metaboliti ise 5-HIAA'dir. Serotonin
noronlarinin  major iglevi uyku ve uyaniklik dongusunun kontrolGdur
(sirkadyen ritim). Agn algisi, duygudurum, sizofreni, depresyon, anksiyete,
gelisimsel bozukluklar ve yeme bozukluklarinda rol alir. Serotonin duzeyi
degisiklikleri duygudurum degisikliklerine de neden olur. Beslenme, motor
aktivite ve 1s1 kontrolu ile seksuel davranigta da onemlidir (Jacobs ve Azmitia,
1992). Prolaktin, kortizol, buyume hormonu ve olasilikla da B endorfin
ndroendokrin sistemini de etkiler. Kan basinci, kalp hizi, solunum, isi
regulasyonu ve istahi da kontrol eder. Dopaminerjik sistemle etkilesir.
Ozellikle 5-HT2C Resetori araciligiyla toklugu uyarir. (Azmitia ve ark.,1996).
Sibutramin, fenfluramin, deksfluramin sismanlik ilacinin major hedeflerinden

biri serotonindir. Bunlar serotoninin sinaptik dizeyini artirirlar. Bdylece
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serotonerjik yolaklari uyararak besin alimini ve vucut agirhgini azaltirlar. 5-
HT2C Reseptorinun yoklugu farelerde hiperfajiye ve orta dereceli obeziteye
yol agar. Bu nedenle spesifik 5HT2C agonistleri antiobeziter ajan olarak
dusundlebilir (Halford ve Brundell ,2000).Serotoninin kimyasal yapisi ve
biyosentezi Cizelge 1.1 ve Cizelge 1.2 ‘de gosterilmistir.Jonnakuyt C ve
Gragnoli C.,2008)

Sekil 1.1. Serotoninin kimyasal yapisi

SEROTONIN

Sekil 1.2. Serotonin Biyosentezi
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1.6.18. Noradrenalin (NA)

Norepinefrin (NE) ya da noradrenalin, ya da norotransmitter olarak gorev
yapan bir ketakolamindir. Serotonin ve norepinefrin merkezi sinir sisteminde
enerji dengesi, obezite ve depresyonu Uzerinde 6nemli rol oynarlar ve
bundan dolayidir ki serotonin ve NE beraber antiobeziter ilag tedavisinde
hedef olmuglardir (Hainer ve ark.,2006). Sibutramin ve amfetamine igeren
ilaglar noradrenalin nérotrasnmisyonunu stimule eder (Heal ve ark.,1998). a1
ve P2 ve B2 adrenoseptorlerin aktivasyonu yemek alimini azaltir,

stimulasyonu ise yemek alimini artirir (Roger ve ark., 2008).

Norepinefrin, dopamin B-hidroksilaz enzimi tarafindan dopaminden
sentezlenir. Bobrekustl bezlerinin medulla kismindan kana hormon olarak
salinir. Ayrica noradrenerjik néronlardan salindiginda merkezi sinir sistemi
ve sempatik sinir sisteminde bir norotransmitter olarak gorev yapar.

Norepinefrin, adrenerjik reseptorlere baglanarak etkilerini gosterir.

Sekill.3. Noradrenalinin kimyasal yapisi

H
9

-0 He

Norepinefrin, beynin dikkat ve cevreye yanit verme ile ilgili bolumlerini
etkilerler. Epinefrin ile birlikte norepinefrin, kalp atim hizini, depolardan glikoz
salinimini ve iskelet kaslarina giden kan akimini artirarak "ka¢ ya da savas"
yanitinin temelini olusturur. Blyuk oranda hayvan arastirmalari ve in vitro
caligmalarda elde edilen kanitlar, duygu durum bozukluklarinin beyinde
limbik sistemde ve lokus seruleusdaki bir ya da birden fazla ndronal yoldaki

fonksiyonel bozukluktan kaynaklandigini distndirmektedir. Duygu durum
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bozuklugunda en fazla noradrenalin ve serotonin degisikliklerinin rol aldigi
dusundlmektedir. Bununla birlikte, rolleri hala kesin olarak belirlenememistir
(Dalery ve Kopp 1990, Yadid ve ark., 2000). Bagka noérotransmitterlerin ve
ndéromodulatorlerin de (ndropeptitler ve prostoglandinler) depresyonla iligkili
olabilecegi saniimaktadir (Dalery ve Kopp 1990, Stahl, 2001). Noradrenalin,
sempatik sinir sisteminin ¢odu noéronunda bulunur ve birgok vicut
fonksiyonunu kontrol eder. Ayni zamanda merkezi sinir sistemi iginde de
oldukca yaygindir. Ozellikle hipotalamus, limbik sistem (amigdala ve
hipokampus) ve ponstaki lokus seruleusda ylksek konsantrasyonlarda
saptanir. Lokus seruleus az sayyda ndronun bir araya gelmesiyle olusmus ve
ponsta yerlesmistir (Leonard, 2000, Stahl, 2001). Noradrenerjik sistem,
uyaniklik, cevreye karsi verilen tepkilerin kontrol edilmesinin yanisira dikkat,
ogrenme, bellek, duygudurum uzerine de etkilidir. Ayrica noradrenerjik
sistemin motivasyon ve durtulerle de iligkili oldugu dasunulmektedir (Leonard
1997).

1.7. Antiobeziter (Anorektik) ilaglar

Gunumuzde, antiobezite ilag gelistirme c¢alismalarinda, santral hedefler
yaninda periferik enerji tluketimi, metabolizma ve yag depolama
mekanizmalarina yonelik hedefler arastiriimakta ve bunlarin kombinasyonlari
ile kilo kaybini, kaybedilen kilonun korunmasini saglayabilecek, plato
fenomenini engelleyebilecek etkin, guvenilir ve uzun slre kullanilabilecek
Ozellikte ideal antiobezite ilag profilleri olusturulmaya c¢aligsilmakta ve
arastirma sonugclari umut verici gortlmektedir (Padwal, 2007). Cok uzun
yilllardan beri antiobeziter ilag molekilleri bulunmaya c¢alisiimaktadir.

Antiobeziter ilag taringesinden kisa bilgi asagidaki tabloda yer almaktadir.

2002 yilinda ingiliz ilag arastirma kurumu tarafindan bildirilen ilaglarin
kalite kontrol standartlarini iceren yonergede antiobeziter ilaglarin sadece

VKi leri 30’ un Ustiinde olanlarin bir uzman kontrolii altinda, en az 3 aylik bir
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diyetle birlikte kullanabilecekleri, egzersiz yapacaklari ve sadece bu
kosullarda vucut agirliklarinda bir realistik azalma olacagini belirtmigtir.
Obeziteyle beraber diyabet, koroner kalp hastalidi, hipertansiyon, obstruktif
uyku apsesi gibi bazi risk faktorleri de beraberinde seyrediyorsa VKi 27 ve
ustl olanlarda medikal tedaviden faydalanabilmektedirler (Joint Formulary
Committee. British National Formulary. London: British Medical Association,
Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2002). North American
Association for the study of Obesity (NAASO) ve UK Association for the
study of Obesity (ASO) en etkili ve maliyet etkililigi agisindan ikisinin de
etkililigi kanitlanmig bir Gastrointestinal kanali etkileyen antiobeziter ilaci olan
Orlistat ve merkezi sinir sistemi Uzerine baski etki yapan sibutramin

hidroklorid monohidrat Gzerinde durmuslardir (Fantino,1997).
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1.7.1.0rlistat

Orlistat ilk olarak 1998 yilinda kabul edilmistir (Padwal ve Majumbar , 2007).
Gastrointestinal sistem Uzerine etki eden bir molekildar. Bir pankreas lipazi
olan orlistat, besinlerle birlikte alinan yagin emilimini azaltir. Vicut kitle
indeksi 30 kg/m? daha fazla olan veya VKi'si en az 28kg/m? olup da tip 2
diyabet, hipertansiyon ya da hiperkolesterolemi gibi baslica risk faktorleri
bulunan kisilerde, hafif hipokalorik diyetle birlikte kullanilir (Greenway, 2005).
Besinlerle alinan yag damlaciklari lipaz enziminin etkisiyle binlerce kuglk yag
damlaciklariyla iyice karigir, orlistat ve yag oniki parmak barsagina gecer.
Mideden gelen sinyallere yanit olarak pankreas, lipaz enzimini oniki parmak
barsagina salgilar, pankreastaki lipaz yag damlaciklarina tutunur ve aktif hale
gecer. Orlistat lipaz enziminin aktif merkezini bloke ederek enzimin yaglari
parcalamasini Onler, parcalanmamis yaglar barsak duvarindan gecip kana
karisamaz ve barsak iginde ilerlemeye devam eder ve digki ile atilir. Digki

kivami, digkinin yag igerigiyle dogrudan iligkilidir.

Hastalarin steotore dahil agir gastrointestinal yan etkilerden kaginmak
icin yag tuketimlerini azaltmalari, olasilikla orlistat kullanan hastalardaki kilo
kaybinin bir kismindan sorumludur. Yagda ¢Ozunen vitaminlerin eksikligi ile
ilgili bir sorun varsa 6zellikle D vitamini eklentisi dugunulebilir.Torgerson ve
arkadaslar (2004) Bozulmus glikoz toleransi olan bireylerin  orlistat
kullanmalarinin ileride  ortaya cikabilecek diyabet hastaligini Onledigini

belirtmiglerdir.

1.7.2. Sibutramin Hidroklorid Monohidrat

Sibutramin antidepresan bir ila¢ olarak ortaya c¢ikmis sonra Kkilo
verdirici etkilerinden dolayl antiobeziter (anorektik) bir ajan olarak klinikte

yerini almigtir. Sibutramin segici serotonin ve noradrenalin gerialim
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inhibitoradur. Hipotalamik néronlardan serotonin ve noradrenalin salinim
verilmesini engeller. Bu iki mekanizma beraber etki yaparak bu ilacin istahi
kesmesinden sorumludur. (LeBlanc, 2003). Bu ila¢g serotonin salinimini
artiran daha oOnceki dexfenfluramin, fenfluramin gibi anorektik ilaglardan
farkhdir. Dopaminerjik noronlar Uzerine etkileri yoktur. Doza bagh kilo kaybi
olusur. 6 aylik bir tedaviyle 15 mg altinda kiloda plato olugurken 15, 20 ve 30
mg doz/gln ile kilo kaybi devam etmigtir. Calismalarin ¢ogu sibutraminin 1
yillik etkinligini degerlendirmistir. Gunlik 10 mg ve 15 mg lik dozlarin 4.5- 5.4
kg kilo kaybina neden oldugu plasebo grubunda ise yaklasik 2 kg kayip
oldugu saptanmigtir (Greenway, 2005). Yan etki olarak asteni, bas agrisi,
agiz kurumasi, konstipasyon ve uykusuzluk olusturur (Birkenfield ve ark.,
2002). Kan basincinda artis olabililir. Sistolik ve diastolik kan basincinda 2
mmHg artis olabilir. Ancak %13 hastada kan basincinda 15 mmHg lik artiglar
da saptanmistir. Bu nedenle kan basinci duzenli takip edilmelidir. Mevcut
calismalar sibutraminin, kalp kapaklarini etkilemedigini gdstermistir. Halford
ve arkadaslari (2000) rodentlerde sibutramin uygulamasinin yemek yemedeki
azalmadan ¢ok yemek yemek igin gecirilen surenin azaldigini bu da ener;ji
aliminin azalmasina bagli olarak kilo kaybinin oldugunu
gOstermiglerdir.Burada klasik anoreksiyanin degil bir doygunlugun da oldugu
belirtiimistir.Bu tarz bulgular insanlar icin de aynidir (Rolls ve ark.,1998;
Chapelot ve ark.,2000).

Sibutraminin  enerji harcamasi Uzerine olan etkisinde rodent
modellerinde non selektif B blokerlerin ve gangliotik blokajlarindan dolayi
efferent sempatetik aktivitenin stimulasyonunun sonucu olarak, sibutraminin
termogenezisi stimule ettigi gordlmastir (Connoley ve ark.,1999). Bu
termojenik etkinin insanlar Gzerinde de oldugu duyurulmustur (Seagle ve
ark.,1998, Walsh ve ark.,1999). Genel olarak bu etkilerin az oldugu
dusundlse de diyet ve kilo kaybiyla metabolik hizin disustnin hafifletiimesi
yardimcidir (Walsh ve ark., 1999).
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Sibutramin Amerika Birlesik Devletlerinde 1997 yilinda, Avrupada ise

1999 yilinda kullanimi onay almistir. Amerika Birlegik devletlerinde ticari adi
Meridia®, Avrupada ise reduktil® dir. Sibutramin kullaniminda, anoreksiya

nervoza, ilaca karsi hipersensitivite, monoamin oksidaz inhibitorleri veya
diger serotonerjik ilaglarla tedavi, koroner kalb hastalidi, stroke, konjestif kalb
yetmezligi, aritmi, kontrolsiz hipertansiyon, siddetli karaciger ve bdbrek
hastaligi gebelik ve laktasyon gibi kontrendikasyonlar goralur. Sibutramin
kullaniminda yaslari 18 den kuglik ve 65 den blyUk hastalarda dikkatli
olmalidir ve ayrica epileptik kasilmalari olanlar kullanmamalidir. Baglangicta
hasta kilo vermeye baslarsa ilaca cevap aliniyor demektir. ilk 4-6 haftada kilo
vermeyen hastalarda ilaca devam edilmemesi onerilmektedir. Eritromisin ve
ketakonazol ile birlikte kullanirken ilag etkilesimine dikkat edilmelidir (Finer,
2002).

Sibutraminin  obezitede kullaniimasi sadece kilo kaybina katkida
kalmayip, abdominal yagdan,ve hayati tehlikelere neden olan lipid profilinin,
kan sekeri Uzerine, insulin ve HbA1c ve Urik asid Uzerlerine de olumlu etkileri
vardir (Hainer ve ark., 2006). Obezite tedavisi, 06zellikle vicudun enerji
deposundaki yaglari kullanmak Uzere enerji kisittamasi saglamak, bodylece
zayiflamak ve uzun sure o kiloyu korumak iken yeme duzeni, egzersiz,
davranis terapisiyle bu amaca ulasilirken, uzun dénem kilo verme ve verilen
kiloda kalma konusunda basariya ulasimamistir. ilagsiz kilo vermedeki
basarisizliklar, medikal tedaviye yani ameliyata ve ilaglara gereksinimi ortaya
cikarmigtir. 1994 yilinda British National Formulary “ilaglarin obezite
tedavisinde sinirh bir roli oldugunu asla ilaglarin tek baslarina bir tedavi
olmamasini, ,etkilerin hayal kirikhgi yaratabilecegini belirtmistir.” (Joint
Formulary Committee. British National Formulary. London: British Medical

Association, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 1994.)

Antidepresan ilaglar, major depresyon ve bipolar bozukluklar mood’ u

onemli olgude degistirerek enerji, uyku, istah libido ve kisinin gunlik
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aktivitelerini etkileyen hastaliklardir. Depresyon, dusunce yapisini bozan
sizofreniden farklhidir. Depresyon semptomlari, siddetli Gzintl, umutsuzluk,
caresizlik ve gunluk aktivitelerden zevk alamamadir. Mani bunlarin aksi
aktiviteler olarak tanimlanir. Asiri istek, disince ve konusma hizinin artmasi
seklinde siralanabilir. Klinikte kullanilan tim antidepresan (timoleptik) ilaglar
direkt veya indirekt olarak dopamin, norepinefrin ve/veya serotoninin
beyindeki etkilerini arttirarak etki gdsterirler. Diger kanitlarla beraber bu
ilaglarin etkileri biyojenik amin teorisine yol a¢gmistir. Bu teori depresyonun
beyindeki anahtar bolgelerde, serotonin ve norepinefrin gibi monoaminlerin
eksikligine bagli olarak ortaya c¢iktigi seklindedir. Aksine maninin bu
ndrotranmitterlerin asiri sentezi sonucu ortaya c¢iktigi dusuniimektedir.
Depresyonun amin teorisi muhtemelen hastaligi ¢ok basite indirgemektedir
cunku oOzellikle trisiklik antidepresan ilaglar olmak Gzere antidepresan ilaglarin
norotransmitterlerin, sinir hucresine alimi disinda pek ¢ok bagka biyolojik
sistemleri de etkiledikleri bilinmektedir. Ancak antidepresan etkilerden en
fazla hangi sistemin sorumlu oldugu bilinmemektedir. Trisiklik ve polisiklik
antidepresanlar serotonin ve norepinefrinin sinir hucresine geri alimini
engellerler. Uzun sureli tedavi muhtemelen merkezi sinir sistemindeki belirli
baz reseptorlerde degisiklige neden olmaktadir. Bu gruptaki énemli ilaglar,
imipramin, amitriptilin, desipramin, nortriptili, protriptilin ve doksepin’dir. Tim
trisiklik antidepresanlar (TSA) benzer terapétik etkinlige sahiptirler ve ilacin
tedavide secimi tolerans, yan etkiler ve etki suresine gore degisir. Etki
mekanizmalari  iki sekilde olur. Birincisi noérotransmitter aliminin
inhibisyonudur. TSA’lar serotoninin ve norepinefrin presinaptik sinir uglarina
geri alinmasini engellerler. Norotransmitterlerin  sinaptik araliktan ana
uzaklastirma yolunun bloke edilmesi, buradaki konsantrasyonlarini arttirarak
antidepresan etkileri saglar (Buckett ve ark.,1988). Bazi aragtirmacilar
tarafindan bulunan farkli kanitlar nedeniyle bu teori kabul edilmemektedir.
TSA’larin  ndrotransmitter geri alimini  blokajinin  potansi ile Kklinikteki
antidepresan etkilerin potansi arasinda fark vardir. Hatta nérotransmitterlerin
geri alinimlarinin blokaji ilag verilir verilmez baslamasina ragmen

antidepresan etkilerin ortaya ¢ikmasi haftalar suren surekli ilag tedavisinden
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sora gelismektedir. ikinci etki mekanizmasi ise TSA’larin ayni zamanda
seratominerjik, histamin ve muskarinik reseptorleri de bloke edebilmeleridir
(Buckett, 1988).

1.8. Mineraller

Hayvansal dokularda ve bitkilerde degisik oranlarda bulunurlar. inorganik
elementler icerisinde yer alirlar. Enerji, protein ve yaga oranla daha az
miktarda ihtiya¢ bulunmaktadir. Kati veya kristal halinde bulunurlar. Normal
sartlarda bozunmayan veya sentezlenemeyen bilesiklerdir. Mineraller
makromineraller (kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, sodyum, kukurt,
klor) ve mikromineraller (iyot, selenyum, bakir, molibden, krom, lityum, nikel,
krom, kobalt, manganez, flor, kursun, vanadyum, arsenik, silisyum, kalay,
¢inko, demir) olmak Uzere ikiye ayrilir. Mineraller doku ve organlarin yapisal
unsurlaridir. iskelet sisteminin yapi maddelerini olustururlar. Makromineraller
ozmotik basinci ve asit-baz dengesini ayarlarlar. Kalsiyum, sodyum,
potasyum, magnezyum alkali; fosfor, klor ve kukurt asit olusumunda etkilidir.
Bazi enzim vitamin ve hormonlarin yapisina girerler. Mineraller kas ve
sinirlerin  uyariimasinda etkilidir. Bazi mineraller bagisiklik sistemini

desteklemektedir (zootekni.com.edu.tr/class).

Mineraller dogal sekilde olusan, homojen, belirli kimyasal bilesime
sahip ve belirli bir kristal 6z yapilari olan inorganik kristallesmis kati bir
cisimlerdir. insan viicudunun yaklasik %4 ile %5i mirallerden olusmustur.
Bunun yariya yakini kalsiyum,1/4’ G fosfordur. Magnezyum, klor, sodyum ve
kikurt diger makro minerallerdir. Digerleri az miktarda bulundugu igin iz
elementler olarak bilinir. Mineraller vicudun ¢esitli organlari igcinde yer alir.
(Aksoy,2000)

Minerallerin vlicut c¢alismasinda onemli iglevleri vardir. Bazilan

vicudun kemik ve dis gibi sert dokularin yapi tasidir. Mineraller hiucrelerin
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calismasi igin gereklidir. Vicudun saglikli olarak bluyumesi ve yasamini
surdurmesi i¢in gerekli oldugu bilinen minerallerin baginda kalsiyum, fosfor,
sodyum, potasyum, klor, magnezyum, manganez, kukurt, demir, bakir, iyod,
¢inko, flor, kobalt, krom, selenyum, molibden, silikon gelmektedir (Friberg ve
ark.,1986).

Son yillarda kilo vermede en ¢ok basvurulan serotonin, noradrenalin
gerialim inhibitori olan antidepresan etkili antiobeziter ilaglarin kullanimi
sirasinda Ozellikle iz elementlerden demir ve ¢inkonun dokulardaki birikimiyle

ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir.

Cinkonun rat corpus collusumda SHT Uzerine etkilerinin arastirildigi bir
calismada 1uM Cinko % 58 oraninda 5HT geri alimini inhibe etmigtir. Anti
depresanlardan o6zelikle fluoxetin ve imipramin 5SHT geri alimini inhibe
etmigtir. Serbest ¢inko S5HT ekstrasellller duzeyde modulasyonunda katkida
bulunmustur. Antidepresanlar 5HT geri alimini inhibe ederler. Cinko birgok
proteini module eder buna nérotransmitterler de dahildir (Garcia-Colunga ve
ark., 2005).

1.8.1. Ginko

Cinko yer kabugunda en fazla bulunan elementlerden birisidir. Cinko
havada, toprakta, suda ve hemen hemen her besinde bulunmaktadir
(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).
Mavimsi agik gri renkte, kirilgan bir metaldir. Elementlerin periyodik tablosunda
gecis elementleri grubunda yer alir. Dusuk kaynama sicakligina sahiptir
(ATSDR, 2005).

Cinko, dogada daha c¢ok c¢inko sulfir ve karbonat gseklinde
bulunmaktadir. Cinko oksit, dermatolojide pomad ve toz seklinde kullanilir. Toz

halindee ¢inko patlayicidir (Aggett,1994). Ayrica bazi boyalarin pigmenti ¢inko
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beyazidir. Cinko sulfat antiinflamatuar etkilidir. Cinko bilesikleri iginde en toksik
olanlar sirasiyla ginko fosfur, ginko flortr, Cinko florur, ginko klorur, ¢inko sulfat,
Cinko asetat , ¢inko karbonat ve bitki asitli ¢inko tuzlaridir (Dokmeci , 2005).
Bitki ve hayvanlarin buyimesi ve sagligi icin esansiyel olugu bilinmektedir
(Onat ve Emerk, 2002).

Cinko hemen hemen butun hucrelerde bulunmasi zorunlu bir mineraldir.
insan viicudunda gergeklesen biyokimyasal reaksiyonlarin gergeklesmesini
saglayan yaklasik 100 c¢esit enzimi aktif hale gelmesi i¢in uyarir, viicudun tat ve
kokulari algilamasina yardimci olur ve DNA sentezi igin gereklidir (International
Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Demirden sonra 1.3- 2.5 g'la vicutta en fazla bulunan iz element
cinkodur. Yetigkinde basta pankeas, karaciger, bdbrek, akciger, kas, kemik,
g0z, endokrin bezler, prostat olmak Gzere butin doku ve organlara dagiimig
haldedir. Kaslarda %65 oraninda bulunur. Plazma /serum konsantrasyonu
75-120 pg/dldir. Tam kandaki dizeyi, eritrositlerde bulunan ginko igeren
karbonikanhidrazdan dolay! serumdan on kat daha fazladir. insanda testisler
ve cilt, Zn eksikligine duyarlidir (ATSDR, 2007).

Cinko (Zn*?) kimyasal yapisi itibariyle kendisine atak yapan grubu
kolaylkla alir. Hucredeki serbest konsantrasyonu dusuktur. Bundan dolayi
bag zayiftir. Biyolojik sistemlerde Zn sadece +2 degerlikli bulundugu igin
demir, bakir gibi diger gecis metallerinin yer aldigi biyolojik redoks
tepkimelerinde gorev yapmamaktadir. Bitki ve hayvanlarin bliyumesi ve
saghgi icin esansiyel olugu bilinmektedir. Vlcutta ginkonun %95 ‘i hucre
icindedir, buradaki ¢inkonun kimyasi tiolat ve imidazal liganti halindedir (Onat
ve Emerk ., 2002).

Cinko viucuda yemek ve igtigimizin su sayesinde sindirim kanallari
esliginde girer. Ayni zamanda ¢inko tozlarinin inhalasyonuyla da girer. Deri

yoluyla girisi olduk¢a azdir. Cinko vicut tarafindan depolanir. (ATSDR, 2007).
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Normal bir beslenme duzeninde ¢inkodan dolayr herhangi bir zehirlenme
oldukga dusik bir olasiliktir. Keskin bir ¢inko zehir etkisinin ortaya ¢ikmasi
ancak galvanizlegsmis kaplarda bulunan yiyecek ve iceceklere bu kaplardan
¢inkonun bulagsmasi ve kontamine olan gidalarin tlketilmesiyle mumkuinddr.
Sadece gunde 225-450 mg ¢inko alinmasi kusmaya neden olabilir. Cinko oksit
dumaninin solunmasi halinde, metal dumani kaynakh atesli rahatsizlik
g6zlenmistir. Bol miktarda terleme, gugsuziik ve hizli soluk alip verme gibi
belirtileri vardir ve bu belirtiler ¢ginko oksit'e maruz kalindiginda 8 saat iginde
gozlenir ve etkisi 12 ile 24 saat surebilir (International Occupational Safety and
Health Information Centre 1999).

1.8.1.1. Cinkonun Emilimi, Taginmasi ve Atilimi

Gunluk ortalama bir diyetle erigkin kimse 10- 15 mg mineral alir. Bunun %20-
30'u (2-5 mgq) ince bagirsaklarin Ust kismindan, jejunumdan emilir. Diyetle
alinan mineralin kullanilabilmesi vicut gereksinmesine ve ortamda bulunan
fitat ve posaya gore dedisir. Ayni zamanda emilimde, enteropankreatik
sirkulasyondaki endogen c¢inko miktari da énemlidir. Pankreastaki “ginko
bagliyan ligantlar minerali mukozal hucrelere tagiyici gorev yaparlar. Burada
¢inko albumin tarafindan membrana alinir ve depolanmak ve dagitiimak
uzere karacigere tasinir. Emilim enerjiye bagimli olur ve sitrat tarafindan
etkilenir. Cinko baglayici pankreatik bilesikler tam olarak taninmamalarina
karsin, triptofanin metaboliti olan “pikolinik asit” in mevcudiyeti aciktir.
Cinkonun emiliminde metallotionein ve sisteinden zengin intestinal proteinin
de rolu 6nemlidir. Diger ¢inko baglayici ligantin, prostaglandin veya sitrit asit
olduguda ileri surllmektedir. Emilimi etkileyen obur faktorler ise bazi
minerallerdir. Vitamin, mineral ylUklemesinde demir/ginko oraninin 3:1 den
buyuk olmasi ginko emilimini inhibe eder. Baglayici ajanlar kalsiyum (sert su),
diyet posasi, Ozellikle kepek ve kazein emilimi olumsuz etkiler. Cinko
yetersizligi bakirla iligkilidir, ¢Unkl iki mineral de albumin molekuline

baglanarak intestinal serosal membrana gec¢mek igin yaris ederler.
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Gastrointestinaldaki herhangi bir malabsorbsiyon sendromu veya lezyon, kron
hastaligi, kistik fibroz, alkolik siroz, ¢olyak, diyare mineralin emilimini bozar
(Rostan ve ark.,2002).

Emilimden sonra plazmaya transfer edilen mineral, birbirine esit Gg¢
komponentle baglanir. Bunlarin baslicasi, albumin, antiproteaz ve a2-
makroglobulindir. Cesitli dokular ve organlar tarafindan gereksinmeye gore
buradan alinir. Demirin tersine ¢inko fazla depo edilmez ve vicuttan kolaylikla
ayrilir. Cinko, baslica ter, deri ve idrarla atilir. Laktasyonda 6énemli bir miktar
sute gecer. Diyetle alinan ginko sindirim sisteminde (4- 5 mg) pankreastan
proteolitik enzimlerle ve safra iginde salinir ve bir kismi geri emilir (Rostan ve
ark.,2002).

Cinko eksikligi nadir gorulen bir durumdur ancak yaygin olarak ginko
aliminin yetersiz oldugu, emilimin ¢ok zayif oldugu zamanlarda, vicuttaki ¢inko
kaybi arttigi donemlerde ya da vucudun ginko aliminin arttigi zamanlarda (14—
16 yaslarinda) gériiliir. Prasadve ark. (1963 ) cinko eksikligini ilk, defa iranli bir
grup ¢cocukta, gelisme geriligi, hipogonadizm, mental lateriji,
hepatosplenomegali, geophagia, demir eksikligi ve deri degisikligi klinik
bulgulariyla ifade etmigtir. Cinkodan fakir diyetler aylarca ve yillarac devam
ederse bu durum saglik agisindsan onem tagsir.Uzun suren eksikliklerinde
homeostazda adaptasyon mekanizmalari bozulur, etkili sekilde c¢alismaz
(Taylor ve ark.1991; Lee ve ark., 1993).

1.8.1.2. Cinko Mineralinin Organizmadaki Fonksiyonlari

Enzim komponenti olarak: En dnemli fonksiyonu, hlicre enzim sisteminde yer
almasidir. Yasayan sistemlerde ginkonun yer aldigi 70-90 arasinda metallo
enzim bulunmaktadir. Bunlar karbonhidrat ve eneji metabolizmasinda,
protein yikiminda ve sentezinde, nukleik asit sentezinde, hem

biyosentezinde, karbondioksit tasinmasinda ve diger birgcok reaksiyonda yer
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alirlar. Bunlardan en onemlileri; karbonik an hidraz, laktat dehiragenaz,
glutamat dehidragenaz, alkalin fosfataz, superoksit dismutaz ve timidin

kinazdir.

Proteinde Cinko-parmak Motifi: Proteindeki ¢inko parmak motifinde mineral
(Zinc Finger Motifiin protein,) onemli yapisal rol oynar, yapida C-X-C-X
siralanmasi gorulur (C:sistini X:amino asit yapisini olusturur). Hidraz, laktat
dehiragenaz, glutamat dehidragenaz, alkalin fosfataz, stperoksit dismutaz ve
timidin kinazdir. Yapida bazen sisteinin yeri histidin alir.Cinko parmak
motifiilk insan genlerinde transkript faktorinde,retinoik asit ve kalsitriol (1,25
dihidroksikolekalsiferolm) reseptorlerinde bulunmustur. Daha sonra hucrelere
dagilmis oldugu saptanmigtir. Fonksiyonu protein-protein etkilesimine
katilmak, hucresel farkllasma ve proliferasyonda yer almaktir. Cinkonun
diger biyokimyasal roli gen tanimlamasindan sorumlu olmasidir. Metal
baglayan transkript faktor (MBT) ve metalden sorumlu element (MRE)
promotor ve regulatér genlerde bulunur. Hicre stosolundaki veya
nikleusundaki metallotionein (MT) c¢inkoya gereksinim duyan ve MRE ile
beraber transkripti stimule eder. Hucre nukleusunun, diyetle alinan ¢inkoya

paralel olarak minerali tuttugu sanilmaktadir.

Lipit peroksidasyonu: Cinko, lipit peroksidasyonu, Cu/Zn SOD aktivitesi,
MT (intestinal [imende mineralin baglandigi yapi), stokrom P-450 sistemle
ve daha bilinmeyen diger biyolojik fonksiyolarla dnler. MT’nin hidroksil
(OH) radikallerini topladigi ve bir g¢esit antioksidan rol oynadigi in vitro da
gosterilmigtir. Bilindigi gibi, oksidatif streslerde (OH) radikalleri guglu reaktif
yapilardir. Cinko apoptotik hicre dlumlerini de reglle eder. Yiksek ¢inko
dizeyi in vitroda, glukokortikoidlere uyarilan opoptozu inhibe ettigi
savunulmustu. Cinko belki endonukleazlari, sentetazi inaktive ederek veya

protein kinazi aktive ederek bu iglevi yapmaktadir.



46

Yara iyilesmesi: Cinkonun deri ve bag doku metabolizmasinda 6zel bir yeri
vardir. Yara iyilestirimesinde; operasyondan sonra 50 mg ginkonun (ZnSO4)

agizdan alinmasi olumlu etki yapmaktadir.

1.8.1.3. Cinkonun Organizmadaki Dagilimi

Cinko tum dokularda ve doku sivilarinda bulunmakta ve 300’Un Uzerinde
enzim sisteminde kofaktor olarak gorev yapmaktadir. Bununla birlikte, kas ve
kemik vlcuttaki toplam ¢inkonun % 90’'in1 (= %60 kas ve %30 kemik) igerir
(Wastney ve ark. 1986). Buylk konsantrasyonlarda ¢inko igeren organlar
karaciger, gastrointestinal sistem, bobrek, deri, akciger, kalp ve pankreastir
(Bentley ve Grubb 1991; Drinker ve Drinker 1928; He ve ark. 1991; Llobet ve
ark. 1988). Ayrica prostatta (Forssen 1972), retinada ve spermde de (Bentley
ve Grubb 1991) yuksek konsantrasyonlarda c¢inkoya rastlanmistir. Cinko
seviyeleri kisiden kigiye ciddi sekilde farkllik gosterebilmektedir (Forssen
1972). Cinkonun bazi dokulardaki dagilimi belli bir dereceye kadar yasla
regule edilmektedir. Yagsla birlikte akcigerdeki, pankreastaki ve prostattaki
¢inko seviyeleri artarken, uterus ve aorttaki ginko seviyeleri azalmaktadir.
Bobreklerdeki ve kalpteki seviyeler yaklagik 40 — 50 yaslarinda en ust
degerine ulagmakta ve sonrasinda azalmaktadir (Schroeder ve ark. 1967)

Cinko plazmada, eritrositlerde, I0kositlerde ve plateletlerde bulunur
ancak %87 oraninda karbonik anhidraza bagli sekilde eritrositlerde lokalize
olur (Ohno ve ark. 1985). Cinko eksikliginin, eritrositlerin hemolize kargi in
vitro diren¢ yetenegini azalttigi bildirilmigtir. Bu bulgu ¢inkonun eritrosit
membranini stabilize ettigini gostermektedir. Plazmada ¢inkonun 2/3’0
albumine baghdir, kalan kisim ise birincil olarak a2-makroglobulin’e
baglanmaktadir (Bentley ve Grubb 1991; Giroux ve ark. 1976; Wastney ve
ark. 1986). Plazma albumininde ve makroglobulinlerde g¢inko igin sinirli
sayidaki baglanma bolgesi vucut tarafindan alikonan g¢inko seviyesini

dizenlendigi dustnulmektedir. Albumine bagh ¢inko plazma ¢inko seviyeleri
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ile korelasyon gosterir, ancak a2-makroglobulin plazma ¢inko seviyesi ile
herhangi bir korelasyon gostermemektedir (Andermann ve Dietz 1982).

1.8.2. Demir

Esansiyel iz elementlerin en dnemlisi olan ve eritrositlerde bol bulunan
demir, hucrelerde bol, plazmada ve hicre digi sivilarinda ise ¢ok az
miktarda bulunmaktadir. Vucutta demir iyi korundugu icin gunlik kayip,

vucut demir igeriginin binde birinden daha azdir (Onat ve Emerk, 2005)

Demir insan vicudunda yaklasik olarak 45 mg/ kg bulunur. Vicutta
toplam miktar 2.5-4 g’dir. Organizmada metabolik fonksiyon gosteren dort
formu bulunur: Transport demir, Transport demir, plazmada tasiyici
protein olan B-globuline bagli “transferin” dir. Dlzeyi erkeklerde 80-180
pg/dl, kadinlarda da 60-160ug/ dI'dir. Hemoglobin, Vicutta bulunan
demirin % 70’si eritrositlerin hem kisminda bulunur. Geri kalan % 5 ‘i de
kaslarin myogobininde bulunur. Dolagsimdaki miktar1 2.0- 2.5 gr'dir. Depo
demir, Toplam vicut demirinin %20 ‘si proteine bagh olarak “ ferritin”
formunda olan depo demirdir. Depo organ karaciger, dalak ve kemik
iligidir. Demirin fazlasi is vucutta “hemosideriné formunda depo edilir.
Doku hucrelerinde demir: Geri kalan % 5 demir butin hicrelere dagiimig
halde, enerji Uretiminde oksidatif enzim komponenti olarak yer alir (300
mg). Bunlar; sitokromlar, elektron transportundaki demir-kikulrt protein
yapisl, oksidatif fosforilasyon ve karaciger enzimleri, katalaz, triptofan

oksigenaz ve digerleridir.
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1.8.2.1. Demirin Emilimi, Taginmasi Atilmi ve Organizmadaki
Fonksiyonlari

Demirin emilip tasinmasi, depolanmasi ve atilmasi 6zel bir sistemle olur.
Hem ve nonhem demirin emilimini birgok faktor etkiler. Viicuda, “hem ve
nonhem” demir olarak iki formda alinir. Tahillardaki ve sebzelerdeki demir
ile hayvansal kaynakl yiyeceklerdeki beste U¢ oranindaki demir, nonhem
formundadir, geri kalan hayvansal kaynaklardaki mineral ise hem
yapisindadir Mide asidi bu yaplyi daha ¢ozinir olan “ferros (Fe*?)
formuna cevirir. Diger maddelerle (aminoasit, fruktoz, askorbik asit, sitrik
asit, furmerat) selat yaparak ¢ozunuarlagunua arttirirlar. Hayvansal kaynakl
diyetteki hem demir, metabolize edilmeden sadece hicrelerin
parcalanmasiyla aciga c¢ikan demir olarak dogrudan ince barsak
mukozasina temasla emilir. Yapilan hesaplara gore sindirilen demirin

%10-%30‘u duodenumdan emilmekte, % 70-90’1 ise digkiyla atiimaktadir.

Demir genellikle aminoasitlerle ince barsaklardaki epitel hicreye
tasinir ve burada U¢ degerlikten, iki degerlige indirgenir; ancak tekrar
hemen okside olur (Fe*®), bdylece hiicre metabolizmasina girerek hem
demiri olusturur. Bu mekanizmada (¢ alici madde rol alir. intrasellular
tasiyici molekdl (ICM), hicrelere metabolik gereksinme igin dagilimi yapar.
Apoferritin, hlcrelerde spesifik demir baglayan reseptor proteindir. Epitel
ferritin ve apotransferrin, kanda demir baglayip tasiyan spesifik protein
reseptoridiir, dolasimdaki formuna serum “transferin” denir. intestinal
mukoza hucrelerinde bulunan ferritin miktari, sindirilen demir miktarindan
etkilenir, boylece demir emilir veya baglanmayip limenden atilir. Emilimi
etkileyen faktorlerin basinda vicudun gereksinmesi gelir. Depo demir ne
kadar azsa emilim o kadar fazla olur. Bluyume ¢agi, hamilelik, mukozal
ferritin duzeyinin duguklugu emilimi arttirir. Dokularin doygunlugu ise,

emilimi azaltir (Aksoy, 2000).
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Asit ortam ve indirgeyen ajanlar emilim igin olumlu faktorlerdir.
Askorbit asit, hem indirgeyen ajan olarak, hem de asit ortam yaratarak
emilimde olumlu etki yapar. Diger metabolik indirgeyen ajanlar hidroklorik
asit gibi-optimum asit ortam yaratarak demiri kullanilima hazirlarlar.
Kalsiyum, fosfat, fitat gibi maddeleri baglayarak ortamdan uzaklastirir,
boylece demirin bunlarla baglanarak emiliminin engellenmesi ortadan

kalkar.

Fosfat, fitat ve oksalat demiri baglayarak alimini zorlastirirlar.
Dolayisiyla diyetin bu maddelerden zengin olmasi emilimi olumsuz yonde
etkiler. Cay ve kahve alimi da nonhem demir emilimini olumsuz etkiler.
Mide ameliyatlarinin neden oldugu hidroklorik asit yetersizligi, ciddi
enfeksiyonlar, gastrointestinal hastaliklar (malabsorpsiyon sendromu,

diyare, steatore) emilimi bozan diger faktorlerdir.

Demir emilimi olumlu etkileyen besin 6gdeleri; askorbik asit, fruktoz,
sitrik asit, protein (lisin, histidin, sistein, metionin amioasitleri), EDTA-NTA
(dogal selat ajanlar hem grubu icinde) iken demir emilimini olumsuz
etkileyen besin 6geleri de oksalit asit, tannin, fitat, karbonat, fosfat, Posa
(sellloz olmayan), diger metal iyonlarinin fazlasi (Ca, Cu, Zn, Cd, Mn, PDb)
ve protein yetersizligidir (Aksoy, 2000). Duodenum ve jejunumun mukozal
hicrelerinde demir, ferrik forma (Fe+3) okside olur ve plazma proteini -
globbuline (transferine) baglanarak depo edilecedi karaciger ve kemik
iligine tasinir. Transferrinin demir baglama kapasitesi %20-35'tir. Geri
kalan demir, plazmadaki diger alicilar tarafindan tutulur.

Transport demir depo vyerlerine ulasinca apoferritine, ferritini
olusturmak Uzere transfer edilir. Apoferritinle baglanma, RE sistemde
kaliciligi ve gerektiginde hemoglobin sentezlenmesini saglar. Hemosiderin
daha az ¢ozunur depo bilesiktir ve demir yuklemesi durumlarinda daha
fazla gorulir. Bu depoda hemoglobin sentezi i¢in kullanilir. Erigkinlerde

ortalama 20-25 mg/gin de hemoglobin sentezlenir. Eritrositlerin 6mru 120
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gun oldugundan pargalanan hucreden agiga ¢ikan hemdeki demir boylece
donugume ugrar (Aksoy, 2000).

1.8.2.2. Demirin Organizmadaki Dagilimi

Eritrositlerin 6mri ginde % 1 oraninda sona erer ve eriskinlerde 19-24 mg
demir hemoglobinden agiga c¢ikar. Bu islem karaciger ve dalagin RE
hdcrelerinde olur. Hemoglobin ve porfirinden agiga c¢ikan demir, derhal
transferin ve serum ferritine goralir. Transferrin bu demiri tekrar
hemoglobin sentezi i¢cin kemik iligine veya nerede gereksinim varsa oraya
goturar. Serum ferritini ise, karaciger ve diger hucreler tarafindan tutulur.
Bir kisim demir de RE hucrelerindeki ferritine ve hepatositlere dahil olur.
intrasellular ferritin demiri,kemik iligine tasinmak (izere mobilize edilir.
Mobilizasyon igcin demir indirgenmeli, baglanmali ve plazmaya transfer
edilmelidir. Burada bakir tasiyan “seruloplazminin” rolu oldugu
saniimaktadir. Eritrositlerden ayrilan demir RE tarafindan tutulmadan
hemoglobin ve porfirine transfer edilir, sirayla haptoglobin ve
hemopeksinin yapisina girer, sonra karaciger parenkimal hucrelerinde
hepatosit ferritinini olusturur. Hemoglobinden ayrilan demirin dalakta
ferritin ve homosiderine girmesi icin de askorbik asitin gerekli oldugu
sanilmaktadir. Bu gorugle karacigerdeki depo hemosiderin fraksiyonu
askorbat ve belki de E vitamini diizeyiyle degismektedir. Ustelik demir
yuklemesi yapilan kigilerde fazla askorbat alimi, kandan demir ayriminin

artmasina neden oldugundan, toksik etki yapabilmektedir (Aksoy, 2000).

Normalde idrarla atim olmamakta ancak ¢ok az bir demir 0.1- 0.3
mg gunde bu yolla kaybedilmektedir. Esas kayip kadinlarda menstrual
donguyle, dogumla, operasyonla, akut veya kronik kanamalarla
olmaktadir. Yine kadinlarda hamilelikte 350- 450 mg demir bebege,

laktasyonla ise 0,4 mg gunde sute gegmektedir. Mineralin diger bir kayip
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yolu, deriden terlemeyle olmaktadir. Terlemenin oranina bagh olarak bu
yolla gunde 0.5- 7 mg demir atilir (Aksoy, 2000).

Demir kolaylikla deg@erlik degistirdiginden elektron alarak redoks
reaksiyonlarini kataliz eder. Demir iceren bilesikler, bazi biyolojik
aktivitelerde oksidasyon ve enerji metabolizmasina bagh olarak reaktif
veya redoks rolu oynarlar.

Yasayan organizmada demirin oksidatif glcu ve zararl reaktivitesi
demir tasiyan proteinin baglanmasiyla veya diger antioksidantlarin
mevcudiyetiyle engellenir. Kontrol edilmedigi zaman redoks reaksiyonlar
hicresel zararlara neden olabilirler (yag asitleri, protein ve nukleik
asitlerde). Demir “fenton” reaksiyonunu katalize eder ve bu olayda
superoksit ile hidrojen peroksit ¢ok reaktif serbest radikallere cevrilir.
Serbest radikaller (hidrosil radikal gibi) peroksidasyona veya membran
lipitlerinin ¢apraz baginin bozulmasina ve hucrenin yaslanip dlmesine
neden olurlar. Bu normal hlcre yaslanmasi olmasina ragmen, oksidatif

stresin artmasi olgunlasmamis hicrenin erken yaglanmasina neden olur.

Demir normal immun sistem fonksiyonlari igin gereklidir. Hem
yetersizligi hem de fazlaligi immun cevabi etkiler. CUnku yetersizliginde
dolasimdaki T-lenfosit sayisi, natural killer (NK) hucre aktivitesini azalir ve
mitogenik cevap bozulur. Fazlaliginda ise, demire gereksinmesi olan
bakterilerin artmasi sonucu enfeksiyon riski ortaya ¢ikar. DNA sentezinde
yer alan ribonukleotid reduktaz demir igeren bir enzimdir. Mineralin
yetersizliginde interlokin Il insanlarda azalir. Demir baglayan proteinlerden
transferin ve laktoferritinin  enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugu
bilinmektedir. En fonksiyonel demir Hem proteininde bulunandir. Temel
yapisi protoporfirinin  9-molekulunin bir atom demirle baglanmasidir.
Kimyasal yapisindan dolayi kolayca oksijenle yuklenip, bosalabilir (Aksoy,
2000).
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Demir toksisitesi akut veya kronik olabilir. Akut demir zehirlenmesi
daha siklikla gocuklarda goralup olumcul olur. Kronik demir yiklemesi ise,
hematokromatazisin bir sonucu veya tekarlanan kan transflizyonlarinda
olur. Gunlik diyetle alinan demir genellikle kronik zehirlenmeye neden
olmamakla birlikte bu durum alkolik karaciger hastalarinda ortaya ¢ikabilir,
cunki alkol demir absorbsiyonunu arttirir.

Besin alinimi Kigilerin yasamsal faaliyetlerini saglikla yerine
getirebilmesinde c¢ok o6nemlidir. Tirozin, fenilalanin, triptofan gibi
aminoasitlerin  eksikliginin depresyona sebep olabilecegi bildirilmistir
(Ganong,2002). Kolestrol seviyesinin  dusuk oldugu serotonin
metabolizmasinin bozularak depresyona neden olabilecegi rapor edilmigtir
(Ganong,2002). Cesitli noérotransmitterlerin sentezinde C vitamini, B6
vitamini, D vitamini, Folik asit ve niasinin mevcudiyetleri gerekmektedir.
Birgok depresyonlu hastada inozitol ve ¢inko duzeyleri dusuk bulunmustur.
B12 vitamini yetersizligi olanlarda depresyon riski en az iki kat artmaktadir.
Demir eksikligi durumunda da depresyona oldukga sik rastlanmaktadir.
Tedavi ile geri donusumludur. Magnezyum eksikligi, depresyondan
psikoza, c¢esitli psikiyatrik semptomlara neden olabilmektedir. Asiri
karbonhidrat tuketiminin de yorgunluk hissi ve depresyon s6z konusudur.
Asiri kahve ve alkol tliketimi ve aspartam da depresyona neden olabilen
etkenler icinde yer almaktadir. Omega 3 acgisindan zengin besinlerin
tuketimi, serotonin Uretimini artirarak depresyon belirtilerini azaltmakta ve
ila¢ tedavisine destek olmaktadir. Probiyotiklerin ve yogurdun, depresyonu
azaltici etkisi vardir. S-adenozil metionin deste@i de depresyon tedavisinde

yardimci olabilen ajanlardandir (Baghai ve ark., 2008).

Bu calismada antiobeziter bir ilag olan sibutramini yiuksek dozda
sicanlara uygulayarak yuksek doz sibutramin uygulamasinin serum
serotonin, plazma noradrenalin duzeylerine ve karaciger, bobrek ve

bdbreklsti bezi dokularindaki ¢inko ve demir dlzeylerine etkisini
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arastinimasi amacglanmig, calisma kolaylik ve gevresel kosullara uymada
cabukluk gibi 6zelliklerinden dolayi ratlarla yuratalmustar.
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2.GEREG VE YONTEM

2.1. Geregler

2.1.1. Analiz Ornekleri

Calisma Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde yapilmigtir.
Toplam 16 adet digi Wistar Albino 3 aylik rat kullaniimigtir. Deneyler 2 grupta
yapiimigtir. Deneklerin yem alimlarini belirlemek amaci ile ¢aligmanin
baslangicinda kafeslerine glnluk 700 gr yem konmus, kalan yem miktarlari
24, 48, 72. Saatlerde oOlgulmustur. Bu gruplar kontrol (n:8) ve sibutramin
uygulama (n:8) gruplaridir. Sibutramin uygulama grubuna ait ratlara 20
mg/kg sibutramin intraperitoneal yoldan enjekte edilmis, 72 saat beklemeleri
icin kafeslerine konulmuslardir. Calismada kontrol ve sibutramin uygulama
grubuna ait ratlarin vicut agirliklari ve yem tuketim miktarlari SlgUimustar.
Sibutramin uygulama grubuna ait ratlara vuacut agirliklari uygulama oncesi,
dozlandiktan sonra 24, 48 ve 72.saatte Olculmustir. Vicut adirliklari élgilen
ratlara 45 mg/kg ketamin hidroklorir ile 5 mg/kg alfazin hidroklorar ile
intramuskular yoldan anestezi edilmigtir (Balcioglu ve ark., 2000).
intrakardiyak ponksiyonla kan numuneleri alinip cam tiiplere konulmustur.
Soguk zincir ile serum serotonin ve plazma noradrenalin duzeyleri 6lgulmek
uzere Dulzen laboratuarina gonderilmistir. Bu numunelerden serotonin
OlcimuU igin alinan kan numunelerinin konuldugu cam tip kimyevi madde
icermezken noradrenalin 6lgimu igin alinan tap lityum heparinlidir. Tum kani
bosaltma yontemiyle feda edilmislerdir. Ratlar feda edildikten sonra batin
acllarak karaciger bobrek ve bobrek ustl bezleri alinip falkon tlplere
konulmustur. Soguk zincirde Ankara Universitesi Adli Tip Enstitiisii Arastirma

Laboratuarina metal analizlerinin yapilmasi igin gonderilmistir.
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i [ i ifika
Ratlara uygulanan sibutramin hidroklorid etken maddesine ait serti

bilgileri Cizelge 2.1 ‘de verilmistir.

Cizelge 2.1. Sibutramin Hidroklorid Monohidrat Sertifika Bilgileri

—_ : Rasa oYy 1

CERTIFICATE OF ANALYSIS

———-—-____,_—-—-—._._____l__—-—-—_____________
Product Name ,gq HYDROCHLORIDE Reference : In-House
MONOHYDRATE
__—-—______._.—-———-—-_.._.__‘———-—-———__h_'_"—‘——"'—hn——__.__
Batch Number . 5B0060207

Mfg. Date : February 2007
i X Exp.Date * January 2010
A.H.Nlll'nber_ * 07SBCO02001 Date ofAnaIEls: 03.02.2007

Whom to sopply Sampled b : Sattj Raju .
SLNo. | TESTS SPECIFICATIONS

|

1.0 | Description A white to off- white colour crystalline

| wier

—_—

20 | Soluhilitz | So
3.0 Identification

By IR . IR absorption Speetrum of sample should
match with the speetrum of the working

standard
— ]
4.0 Water content by K.F. Between 5.0% and 7.0% wiw I
7 T T .
3.0 | Melting range | Between 192 15 196°C - . 1
6.0

PH(1% wiv suspension | Between 4.0 and 6.0

in CO2 free water, Il

b} 11 CO2 free - —_—
!
7.0 | Heavy Metals Not more than 20 5pm . Less than 20 pem |
8.0__ | Sulphated Ash Not more than 0.2% wiw 0.06% wiw ||
—————otphated Ash 2 More than (.2 Y e
]
9.0 Related subst: by Individual Impurities: |

) HPLC Not more than 0.5 0.05%
- Total Impurities:
Not more than 1.0¢% 0.14% _;
T |—————————— Notmare than 1.0% _ _—

100 | Assay Not less than 98.0% and not more than 102.0 | 99.78% whw i

On anhydrous basis %

( 1y ) wiw
Note : The product conforms to the above specifications
o _\—-_-_-_—‘_-___\_"-_' i
Analysed by : paa o Approved by: M\‘ \
Date: (o3 tou™ Date: \-\{b\"«ﬂ—-___J
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2.1.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Sibutramin HCI Monohidrat

- Alfazin %2
- Alfamin %10

- Fe Standart - AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 500 mi
- Zn Standart - AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 500 mi

- Sertifikiye Referans Maddesi — Sigir Karacigeri NCS ZC 71001
- Nitrik asit Merck
- Triton X Scharlau

2.1.3.Kullanilan Arag¢ ve Geregler

- Atomik Absorbsiyon Spektrometresi Varian AA240FS Fast Sequantial

- YUksek Basingli Sivi Kromatografisi

- Asetilen tup

- Grafit Tup Atomlastirici

- Grafit tlpleri

- Mikrodalga firin

- Vorteks karigtirici

- Etiv

- Elektrikli hassas terazi

- UV su saflastirma sistemi
- Otomatik pipet ve uglari

- Cam malzemeler

- Polipropilen tupler

Agilent 1100

Mars X press

Mettler Toledo 4 digit
Human UP900 Scholar
Ephendorf
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2.2. YOntem

Vucut kitle indeksi, herbir ratin vicut agirliklari ve nazoanal uzunluklari
Olgllerek tespit edilmistir (Campos ve ark.,2007). Vucut kitle indeksi vicut
agirhginin kip kokd* 10/ nazoanal uzunluk (mm) seklinde belirlenmektedir.
Kontrol grubunda anesteziden hemen sonra, sibutramin uygulama grubunda
0., 24., 48., 72., saatlerde kilolarn kaydedilmis, 72.saat sonunda anestezi
sonrasl intrakardiyak ponksiyon ile kan numuneleri alinmistir. Kan
numunelerinde serum serotonin ve plazma noradrenalin dizeyleri yuksek
performansli sivi kromatografisinde (HPLC) Elektron Kimyasal Dedektor
(ECD) kullanilarak olgulmuastar. Calismada Agilent 1100 marka HPLC
kullaniimistir. Serotonin galismasi icin Chromsystems marka kit kullaniimistir.
Karaciger, bobrek ve bobreklstl bezinde Zn ve Fe tayini igin ise alevli AAS

yontemi ile dlgulmasgtur.

2.2.1. Orneklerin Alinmasi

Kontrol ve sibutramin uygulama grubu ratlarin herbirinden intrakardiyak
ponksiyon ile 6 ml kan alinmistir. Bu kan numuneleri polipropilen tiplere
konulmustur. Kan numuneleri soguk zincirde serum serotonin ve plazma
noradrenalin Olgimu i¢cin Duzen Laboratuvarina gonderilmigtir. Deney
hayvanlarda tum kani bogaltma yolu ile 6lum saglandiktan sonra batin
acllarak karaciger, bobrek ve bdbrek Ustu bezleri ¢ikariimigstir. Numuneler
herhangi bir kimyasala maruz birakilmadan g¢inko ve demir analizleri igin
falkon tuplere konularak soguk zincir altinda Ankara Adli Tip Enstitistune
génderilmistir. Ornekler analiz asamasina kadar ependorf tlpler iginde -

20°C’de saklanmistir.
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2.2.2. Orneklerin Kurutulmasi

Karaciger, bobrek ve bobrekusti bezi ¢inko ve demir Olgumlerinde
numunelerin kuru agirhgi esas alinmistir. Bu nedenle islak érnekler kurutma
islemi igin cam tabla Uzerine aktariimis ve 6nceden 75°C ‘ ye ayarlanmig

etlvde 24 saat bekletilmigtir.

2.2.3. Orneklerin Analiz On islemleri

Etivden cikarilan doku érnekleri tartilarak mikrodalga firina uygun yuksek
sicakliga dayanikh teflon tuplerine alindi. Dokularin Gzerine 10 ml % 65’lik
HNOs ilave edildi ve , mikrodalga firina ait uygun programda yakma yapildi.
Yakma iglemine ait mikrodalga firin programi Cizelge 2.3’de verilmigtir.
Yakilan doku érnekleri 50 ml’lik polipropilen tiplere aktarilip, hacimi 20 ml'ye
tamamlandi. Ornekler analiz asamasina kadar polipropilen tiiplerde +4 °C’

de saklandi.

Cizelge 2.2. Mikrodalga doku yakma programi

Maks. Gug¢ % Glg Zaman Sicaklik
(Watt) (W) (dak.) (°C)
400 100 15 200

2.2.4. Orneklerin Analiz islemleri

2.2.4.1 Cinko Analizi

Orneklerdeki cinko seviyeleri alevli atomik absorbsiyon spektroskop teknigi
kullanilarak belirlenmigtir. Yontemde kalibrasyon egrisi olusturmak igin 1000

ppm’lik stok ginko g¢ozeltisinden 0.2, 0.4, 0.8 ve 1 ppm konsantrasyonlarda
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standart ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Cinko igin 213.9 nm dalga boyu kullaniimis
ve her numune igin U¢ kez dlgum yapilmistir. Cinko analizine ait kalibrasyon

grafigi Sekil 2.2.’de gosterilmigtir.

Abs New Rational - Cal. Set 1
0.10
0.05 |
0.00 |
| | | | | |
0.000 0.200 0.400 0.600 0.800 1.000
| Zoom JI_ Overldaw | Zn mg/L

Method: Zn DOET (Flame)
Cal. S=t 1
Curve Fit = Hew Rational
Calibration Mode = Concentration
Characteristic Conc = 0.032 mg-L
r = 0.9993
Conc = A

(1.43800 = A = A — 0.22538 = 4 + 0.13772)
CAL ZEROD o.o0on 0.on31 n.0z3 —0.023
STANDARD 1 n.z200 0.0273 0.206 —0.006
STANDARD 2 0.400 0. 0s0na 0,391 o.on9
STANDARD 3 0.a0n0 n.1042 n.803 —0.o03

Sekil 2.1. Cinko Analizine Ait Kalibrasyon Grafigi

Cinko analizi i¢in alevli atomik absorbsiyon cihazinda uygulanan kalibrasyon

Cizelge 2.3’de verilmistir.



Cizelge 2.3. Cinko analizine ait alevli AAS cihazinda uygulanan kalibrasyon.

Method

Element - Matriks
Enstriiman
Konsantrasyon Birimi
Enstriiman Modu
Ornekleme
Kalibrasyon Modu
Ol¢iim Modu
Standart Tekrar1
Ornek Tekrar
Ekspansiyon Faktorii
Egri Cizimi

Kons. Ondalik Bsamagi
Dalga Boyu

Slit Genisligi

Verim

Lamba Akimi

Lamba Pozisyonu
Background
STANDART 1
STANDART 2
STANDART 3
Reslope Standardi
Reslope Alt Limiti
Reslope Ust Limiti
Rekalibrasyon
Kalibrasyon Algoritmast
Olciim Zamant
Okuma Oncesi Bekleme
Alev Tipi

Hava Akis1

Asetilen Akist

:Zn doku (Alev)
:Doku

:Alev

:mg/L
:Absorbans
:Manuel
:Konsantrasyon
:Integrasyon
3

3

:1.0

:7 noktall

3

:213.9 nm
:1.0 nm

:50 %

:5.0 mA

:1

:BC On
:0.200 mg/L
:0.400 mg/L
:0.800 mg/L
2

:75.0 %
1125.0 %

:50

:New Rational
4.0s

3s
:Hava/Asetilen
:13.50 L/dak
:2.00 L/dak
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2.2.4.2 Demir Analizi

Orneklerdeki demir seviyeleri alevli atomik absorbsiyon spektroskop teknigi
kullanilarak Olgulmustir. Deuterium lambali zemin dizeltme kullanildi.
Yoéntemde kalibrasyon egrisi olusturmak amaciyla 1000 ppm’lik Demir stok
¢cozeltisinden 5, 10, 20 ve 40 ppm konsantrasyonlarda standart ¢ozeltileri
hazirlanmigtir.  Demir igin 213.9 nm dalga boyu kullaniimig ve her numune
icin U¢ kez 6lgum yapilmistir. Demir analizine ait kalibrasyon grafigi Sekil

2.3’de verilmistir.

Abs New Rational - Cal. Set 1
0.14 |
0.10
0.05 |
0.00 |
| | | | |
0.000 10.000 20.000 30.000 40.000
o Zoom Il Owverldaw | Fe mg/L

Method: Fe doku (Flam=)
Cal. Set 1

Curve Fit
Calibration Mode
Characteristic Conc
r

Hew Rational
Concentration
1.179 mg-L
1.0000

Conc = A

(0.02103 = A = & — 0.00459 = A& + 0.00375)
CAL ZERO 0.000 —-0.0002 —-0.056 0.056

STANDARD 1 5.000 0.0187 5.079 -0.0749
STANDARD 2 10.000 0.0357 9.87E5 0.125
STANDARD 3 20.000 0.0708 20.043 —0.043
STANDARD 4 40.000 0.140% 40.000 0.000

Sekil 2.2. Demir Analizine Ait Kalibrasyon Grafigi

Demir analizi igin alevli atomik absorbsiyon cihazinda uygulanan kalibrasyon
Cizelge 2.4’de verilmistir.



Cizelge 2.4. Demir analizine ait alevli AAS cihazinda uygulanan kalibrasyon
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Method

Element - Matriks
Enstriiman
Konsantrasyon Birimi
Enstriiman Modu
Ornekleme
Kalibrasyon Modu
Ol¢iim Modu
Standart Tekrar1
Ornek Tekrar
Ekspansiyon Faktorii
Egri Cizimi

Kons. Ondalik Bsamagi
Dalga Boyu

Slit Genisligi

Verim

Lamba Akimi

Lamba Pozisyonu
Background
STANDART 1
STANDART 2
STANDART 3
STANDART 4
Reslope Standardi
Reslope Alt Limiti
Reslope Ust Limiti
Rekalibrasyon
Kalibrasyon Algoritmasi
Olciim Zamant
Okuma Oncesi Bekleme
Alev Tipi

Hava Akis1

Asetilen Akisi

:Fe doku (Alev)
:Doku

:Alev

:mg/L
:Absorbans
:Manuel
:Konsantrasyon
:Integrasyon
3

3

:1.0

:7 noktall

3

:372.0 nm

:0.2 nm

:53 %

:5.0 mA

:1

:BC Off
:5.000 mg/L
:10.000 mg/L
:20.000 mg/L
:40.000 mg/L
2

:75.0 %
:125.0 %

:100

:New Rational
:5.0s

5s
:Hava/Asetilen
:13.50 L/dak
:2.00 L/dak
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2.2.5. Validasyon

Demir ve ginko analizlerindeki oOlgumlerin dogruluklarini ve tekrarlanabilir
oldugunu gdstermek amaciyla kontrol referans materyali (CRM) kullanildi.Bu
amagla toz haline getiriimis sigir karacigeri iceren  materyal
secildi.Olglimlerde doku Orneklerine uygulanan analiz iglemlerinin aynisi
referans materyali icin de yapildi. Kullanilan CRM igin bildirilen
konsantrasyonlarginko i¢cin 192+ 12 ppm, demir igin 346+£31 ppm’ dir. Bizim
sartlarimizda da ¢inko icin 197 = 8ppm demir icin ise 315,20 £ 27 ppm

degerleri bulundu.
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3. BULGULAR

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde, SPSS 16.0 paket programindan
yararlanilarak tek yonli ANOVA testi yapildi. Serum serotonin ve plazma
noradrenalin duzeyleri ile karaciger, bobrek, bobrekustl bezinde belirlenen

cinko ve demir duzeylerinin istatistiksel degerlendiriimesi yapildi.

3.1. Yem Tiiketimi ve Viicut Kitle indeksi

Calisilan grupdaki ratlarda sibutramin enjeksiyonuna maruz kalmadan 10-12
gr/gun pellet tuketilirken, enjeksiyona maruz kaldiktan sonra 5- 6 g/gun pellet
tuketmislerdir. Uygulama sonrasi pellet tlketimi yaklagik olarak %50
oraninda azalmistir. Kontrollerde yeem miktari degismez iken sibutramin
uygulanan grupta bu miktar 24.saatte 678g’a, 48.saatte 653 g’a ve 72.saatte

630 g’a dusmustir. Ratlarin yem tuketim cetveli Cizelge 3.1’de verilmistir.

Cizelge 3.1.Ratlarin yem tiiketim cetveli

Toplam Yem Miktari

(2 700

Tiiketilen yem miktari(g)
24 saat 678

Tiiketilen yem miktari(g)
48 saat 653

Tiiketilen yem miktari(g)
72 saat 630

Kontrol ve sibutramin uygulama gruplarina ait ratlarin vucut kitle indeksleri
Cizelge 3.2. ve Cizelge 3.3.’de verilmigtir. Gerek kontrol grubuna ait ratlar
gerekse sibutramin uygulama grubuna ait ratlar calisma Oncesinde ve
sibutramin uygulamasi sonrasinda normal vicut kitle indeksine sahiptir.
Kontrol ve sibutramin uygulama grubuna ait ratlarin agirlik, nazoanal boy ve

vucut kitle indeksi Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’de gosterilmigtir
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Cizelge 3.2. Kontrol grubuna ait ratlarin agirlik (g), nazoanalboy (mm) ve viicut kitle

indeksleri
Deney Agirhik Nazoanal Boy VKIi
Hayvam (2) (mm)
(rat)
1 272.0 230 0,28
2 244.0 220 0,28
3 244.8 230 0,26
4 261.3 220 0,29
5 282.8 230 0,27
6 281.1 220 0,29
7 245.2 215 0,29
8 213.2 210 0,28

Cizelge 3.3. Sibutramin uygulama grubuna ait ratlarin agirlik(g), nazoanal boy(mm)

ve viicut kitle indeksleri

Uygulama siiresince viicut Nazoanal ) )

Deney agirhgi Boy(mm) VKI1|VKI2
hayvam (2)

(rat) |Predoz 24saat 48 saat 72 saat 24.saat | 72.saat

1 232.0 1206.0 |198.0 |195.0 210 0,29 (0,27

2 252.5 1232.0 |232.0 |226.0 215 0,29 10,23

3 2339 1213.0 |211.4 |208.0 210 0.29 10,28

4 245.0 |1227.3 1239.2 1229.0 220 0,28 (0,27

5 260.0 |235.1 |221.2 |210.0 220 0,29 (0,27

6 234.0 1210.0 |1200.3 |204.8 215 0,28 10,27

7 219.0 1200.0 |197.5 |193.4 210 0,28 10,27
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Sekil 3.1. Kontrol ve sibutramin uygulama gruplarinin uygulama 6ncesi ve uygulama
sonras1 72.ssatteki VKI degerlerinin karsilastiriimast.

VKI DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

0,35
0,3
0,25
0,2 4
0,15
0,14
0,05

O KONTROL VKI
B SIBUTRAMIN 0. SAAT
O SIBUTRAMIN 72. SAAT

VKI degeri sibutramin uygulanan ratlarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamlh duglug gostermistir.(P<0.05)

3.2. Serum Serotonin ve Plazma Noradrenalin Duzeyleri

Sibutramin uygulamasindan 72 saat sonra serum serotonin dizeyi
kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yukseldi (P<0.05). Plazma
noradrenalin dizeyi ise istatistiksel olarak anlamli bir ylikselme gostermedi
(P= 0.069). Sonuglarimiz Cizelge 3.3’ de gosterilmistir. Serum serotonin ve
plazma noradrenalin duzeyleri arasinda 0.05 duzeyinde anlamli bir

korelasyon bulundu.

Cizelge 3.4. Kontrol ve sibutramin uygulama grubu ratlarinin serum serotonin (ug

/L) ve plazma noradrenalin (ug /L) diizeyleri

Plazma
Serum Serotonin Noradrenalin
Gruplar (ng/L) (ng/L)
Kontrol (n:8) 470,625+43,65 0,587+0,20
Sibutramin
Uy e () 1122,857+40,70% | 10427532
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*. Sibutramin uygulama grubu serum serotonin dizeyi, kontrol grubundan
anlamli olarak farkhdir. (P<0.05)

3.3. Karaciger, Bobrek ve Bobrekiistu bezi Cinko ve Demir Diizeyleri
Kontrol grubuna kiyasla sibutramin uygulama grubunun karaciger dokusu

ginko ve demir  duzeyleri arasinda belirgin bir  farkhhk
bulunmamistir.(P>0.05).Bobrek dokusu c¢inko ve demir duzeyleri kontrol
grubuna kiyasla sibutramin uygulama grubunda belirhin olarak yUksek
bulunmustur (P<0.05). Bobrekustu bezi dokusu ¢inko ve demir duzeyleri
kontrol grubuna kiyasla sibutramin uygulama grubunda belirgin olarak yuksek
bulunmustur (sirasiyla P<0.024 ve P< 0.032) sonuglarimiz Cizelge 3.6 ve 3.7
de gosterilmigtir. Degerlerimiz X+SD olarak ifade edilmektedir.

Cizelge 3.5. Dokulardaki ortalama ¢inko seviyeleri (mg/g)

Cinko
(mg/g)
Bobrekiistii
Gruplar Karaciger Bobrek bezi
Kontrol
(n:8) 88.3753 +4,21 78.225+ 6,19 | 0.0083 + 0,08
Sibutramin
uygulama
(n:7) 131,01 £ 22,45 108,27 +£9,16* | 2,848 £ 1,15%*

*: Sibutramin uygulama grubu bdbrek ¢inko diuzeyi kontrol grubundan anlaml
olarak yuksektir.( P<0.05)

Sibutramin uygulama grubu bobrekisti bezi ¢inko duzeyi kontrol
grubundan anlaml olarak yuksektir.( P<0.024)
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Cizelge 3.6. Dokulardaki ortalama demir seviyeleri (mg/g)

Demir
(mg/g)
Gruplar Karaciger Bobrek Bobrekiistii bezi
Kontrol
(n:8) 955.86 £+ 58,07 346.94 +22.10 104.184 + 17,25
Sibutramin
uygulama
(n:7) 1251,40 £ 190,53 | 446,488 +£42,40* | 174.07 £ 24,00**

*: Sibutramin uygulama grubu bdbrek demir dizeyi kontrol grubundan
anlamli olarak yuksektir.( P<0.05)

Sibutramin uygulama grubu bobrekisti bezi demir dizeyi kontrol

grubundan anlamli olarak yuksektir.( P<0.032)

3.4. Serum serotonin ve plazma noradrenalin duzeyleri ile dokulardaki
metal duzeyleri arasindaki iligki

Kontrol ve sibutramin uygulama grubu karaciger dokusundaki ¢inko ve demir
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamigtir.
Sibutramin uygulama grubuna ait serum serotonin duzeyi ile karaciger ginko
ve demir duzeyleri arasinda 0.01 dizeyinde anlamli bir korelasyon
bulunmustur.Sibutramin uygulama grubuna ait plazma noradrenaliz dizeyi ile
karaciger ¢inko ve demir duzeyleri arasinda 0.05 duzeyinde anlamli bir

korelasyon bulunmustur.
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4. TARTISMA

Bu calismada sibutraminin, tek ve en yuksek dozda ratlara
uygulanarak sibutramin uygulanmasinin serum serotonin ve plazma
noradrenalin duzeylerine, karaciger, bobrek ve bdbrek Ustl bezlerindeki

¢inko ve demir duzeylerine nasil etki ettigi arastiriimigtir.

Antidepresan 0Ozelliginin yanisira obezite tedavisinde de kullanilan
sibutraminin etkilerinin arastinldigr bu c¢aligmada, ila¢ uygulamasindan 72
saat sonra gida aliminin % 50 oraninda azaldigi go6zlemlendi. Vicut
kompozisyonu ve besin alimi normal olan 200 g’ lik bir ratta glnlik standart
yem tuketimi 10 g'dir (Baker ve ark.,1979; Bivin ve ark., 1979). Bizim
deneklerimizde de normal gunluk pellet tuketimi yaklagik olarak 10-12 g iken
sibutramin uygulamasi sonrasinda bu tiketim 5-6 g’ a diugsmustir. Bernandis
ve Patterson’ a gore 3 aylik ratlarda vicut kitle indeksinin 0.300 olmasi
normal, bu degerin Uzerinde bulunmasi ise obezite olarak kabul
edilmektedir. Bizim gerek kontrol gerekse deney grubumuzda vucut kitle
indeksleri normal sinirlar igide bulundu. Sibutraminin kilo kaybina etkisi
kullanilan doza ve slreye baglidir (Tallet ve ark., 2008). Bizim ¢alismamizda
da 20 mg/kg dozunda uyguladigimiz ylksek doz sibutraminin kilo kaybi
uzerinde azaltici etkisi 72 saat sonunda belirgin olarak gozlenmigtir. Obezite
tedavisinde sibutramin kullanilma nedenlerinin arasinda abdominal yaglari
azaltmasi, lipid profili, kan sekeri, insulin, HbA1C ve Urik asit lUzerine olan
etkileri de sayilabilir ( Hainer ve ark., 2006). Literatirde sibutramin anorektik
bir ajan olma nedenleri arasinda hipotalamik noronlardan serotonin ve
noradrenalin salinimini 6nleyerek (Tallet ve ark., 2008) istahi azaltmasi veya
termojenezisi stimule etmesi (Connoley ve ark., 1999) gibi nedenler ileri
surtlmektedir. Jackson ve arkadaslari (1997) yemek aliminda sibutramin ve
diger monoamin gerialim inhibitorlerinin etkilerini incelemek amaciyla
yaptiklari bir galigmada, sibutramin, fenfluramin, fluoksetin ve nisoksetin’ nin

etkili olmadigini ancak kombine verildikten 2 — 8 saat sonra istahta azalma
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yaptigini saptamiglardir. Calismamizda ilag uygulanan deneklerin serum
serotonin seviyelerinde kontrollere kiyasla onemli derecede artis oldugu
g6zlenmistir. Bu bulgu kullandi§imiz dozun serotonerjik yolaklari uyararak
besin alinimini ve vicut agirhdini azalttigini dogrulamaktadir. Serotonin ,5-
HT2C reseptoru araciligiyla toklugu uyardigr (Azmiata ve ark., 1996) ve 5-
HT2C agonistlerinin antiobeziter ajan oldugu gosterilmistir (Halford ve
Blundell 2000) . Casado ve arkadaslari (2003) Zucker ratlarin sibutramin
uygulanmasindan sonra kilo verdiklerini fakat sibutraminin anorektik
etkisinde, NPY ve oreksinlerin seviyelerinde bir degisiklik olmadigini rapor
etmislerdir. Bu nedenle sibutramin uygulamasinin bu farmakolojik
molekullerde bir iligkisinin olmadigini rapor etmiglerdir. Lechin ve arkadaslari
(2006) saglikli géndlltlerde sibutramin enjeksiyonundan sonra noradrenalinin
cok fazla artis gosterdigi, en yogun artisin da 360. dakikada oldugunu rapor
ederlerken serbest serotonin, platelet serotoninin ve serbest serotonin /
platelet serotonin oraninda 120. dakikadan 360. dakikaya kadar bir degisiklik
olmadigini belirtmiglerdir. Bu da noradrenalinin sibutramin uygulamasindan
daha sonra etkilendigini, serotoninin ise enjeksiyondan hemen sonra pik
yapip hizla eski seviyelerine geldigini gostermistir. Biz de calismamizda
sibutramin uygulama grubu ratlarimizin 72.saatteki serum serotonin
dizeylerinin kontrol grubuna goére ¢ok ylksek oldugunu gdzlemledik. Ayrica
sibutramin  uygulama grubunun 72.saattinde plazma noradrenalin
duzeylerinin yukselmis oldugunu ancak bu yukselmenin belirgin bir degerde
olmadigini gosterdik. Day ve Bailey sibutraminin obez hiperglisemik farelere
akut ve kronik olarak 5mg/kg dozda uygulanmasi sonrasinda gunlik yemek
aliminda 6nemli bir degisiklik gdzlenmedigini belirtmislerdir. Ancak vicut
agirhginda % 12 azalma, hiperinsulinemia ‘da % 31 oraninda azalma plazma
da bulunan non esterifiye yag asitlerinde % 17 oraninda azalma oldugunu
goOstermiglerdir. Ayni c¢alismada insulin konsantrasyonu disuk olmasina
ragmen bazal plazma glikoz konsantrasyonunda belirgin bir degisiklik
saptanmadigi belirtiimistir. Lechin ve Hernandes, 15 mg/kg sibutramin

uygulamasinin saglikh bireylerde plazma serotonin/trombosit serotonin
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duzeyleri arasinda belirgin negatif bir korelasyon oldugunu ve parasempatik
aktivitenin azaldigini rapor etmiglerdir.

Antiobeziter ilaglardan en yaygin olan ve MSS lzerine etki eden
sibutramin hidroklorid monohidratin yaygin olarak bilingsizce kullanildigini
rapor eden calismalar bulunmaktadir. Antiobeziter etkili bir ila¢g olan
sibutraminin ylksek dozda uygulanmasi ile karaciger, bobrek ve bobrekustu
bezinin eser elementlerden ¢inko ve demir dizeylerine etkisini arastiran az
sayida literatir bulunmaktadir. Ancak sibutraminin serotonin geri emilimini
inhibe ederek antidepresan etkisinden de yararlanildigi bilinmektedir.
Ozellikle ginko olmakla birlikte, demir gibi eser elementlerin depresyon
tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Antidepresanlar serotonin geri alimini
inhibe edici etkiye sahiptirler. Beyin norotransmitterlerinden olan serotonin ve
noradrenalin enerji dengesinin santral sinir kontrolinde oOnemli bir rol
oynarlar. Bilindigi gibi sibutraminin de serotonin ve noradrenalin gerialimini
inhibe edici bir etkisi bulunmaktadir. Cesitli durumlarda serotonin duzeyinde
g6zlemlenen degisikliklikler ile birlikte c¢inko, demir, magnezyum gibi eser
elementlerin duzeylerinde de degisikliklerin oldugunu belirten arastirmalar
bulunmaktadir. Garcia- Colunga ve arkadagslari (2005), antidepresan ilag
kullaniminda ginkonun geri emilimini rapor etmiglerdir. Nowark ve Sclegel
Zawadzka ise kronik antidepresan kullanimi sonrasinda serum ¢inko
dizeyinin belirli olarak yukseldigini belirtmistir. Levenson (2006) dusuUk ¢inko
seviyelerinin depresyona sebep oldugunu ve ¢inko tedavisinin antidepresan
etkilerine sahip oldugunu belirtmigtir. Maes ve arkadaslari (1997) depresyon
tanisi almig hastalarda serum ¢inko seviyelerinin kontrol grubuna gére, %12-
%16 arasinda dusik oldugunu rapor etmislerdir. Serum ¢inko duzeyi ve
depresyon semptomlari arasinda iligki oldugunu belirtmislerdir. Nowark ve
arkadaslan (1999) antidepresan tedavisinden sonra serum ve beyin ginko
elementi seviyelerindeki degisimlerini  arastirdiklari  bir  ¢alismada,
antidepresan ila¢ tuketiminden sonra serum c¢inko miktarlarinda bir artis
gOzlemlendigi rapor edilmigtir. Bu nedenle, antidepresan etkili terapileri
hipokampal ¢inko konsantrasyonunun egimini induklemektedir. Bu da
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antidepresan tedavi mekanizmasinda ginkonun anlamli bir roli oldugunu
gOstermektedir.

Bizim ¢aligmamizda da sibutramin uygulamasi ile sibutraminin bilinen
antidepresan etkisi sonucunda bdbrek ve bdbrekiusti bezi c¢inko
dizeylerindeki artis uyumludur. Kaladhar ve Narasinga demir eksikligi
durumunda serotonin geri aliminin da dustugunu rapor etmislerdir. Kaladhar
ve arkadaslari (1982) ratlarin beyin sinaptik keseciklerinde invitro serotonin
aliminda demir eksikliginin etkilerini gézlemledikleri bir ¢alismada, orta ve
yuksek dereceli demir eksikliginin beyin ve karaciger uzerinde demir
seviyeleri ve 5-hidroksi triptamin (serotonin; 5HT)'nin sinaptik kesecikler
tarafindan in vitro etkisini arastirmiglardir. Orta ve yuksek seviyeli demir
eksikliginde ve 5-HT’nin beyin sinaptik damarlarindan aliminin dustaga,
beyinde ve karacigerde hem olmayan demir seviyelerindeki dususun eslik
ettigi gOsterilmigtir. Bizim c¢alismamizda da yluksek doz sibutramin
uygulamasinda serum serotonin duzeyindeki artisa karaciger demir
dizeyinde belirgin olmayan bir artis eslik etmistir. Calismamiz da da serum
serotonin duzeyi yukselmistir ancak serum ¢inko ve demir duzeylerine kan
numunelerimizin miktari yetmedigi icin bakilamamistir. Bununla birlikte
karaciger, bobrek, bobrekustl bezi dokularinin ginko ve demir duzeyleri
saptanmistir. Bdbrek ve bdbrekusti bezi dokularinda cinko ve demir
dizeyleri sibutramin uygulamasi ile korelasyon gostererek ylksek dizeyde

bulunmustur.
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5. SONUG VE ONERILER

Bu calismada gunumuizde yaygin olarak kullanilan antiobeziter bir ilacin
etken maddesi olan sibutraminin, ylksek dozda ratlara uygulamasini takiben
serum serotonin ve plazma noradrenalin seviyelerindeki degisimler
karaciger, bobrek ve bobrekusti bezi dokularindaki c¢inko ve demir

dizeylerine olan etkileri belirlenmisgtir.

72 saat sure ile tek doz ve ylksek doz sibutramin uygulamasinin
ratlarin serum serotonin ve plazma noradrenalin ile karaciger, bobrek ve
bobrekustu bezi ¢inko ve demir duzeylerine etkisi ile ilgili ¢alismamizin

sonuglari asagida belirtilmistir :

1.Literatirde belirtilen en yuksek doz olan 20 mg/ kg i.p. yol ile uygulanan

sibutraminin, uygulama sonrasindaki 24.saatte, 48.saatte, 72.saatte,

a)Ratlarda besin alimini azaltici,
b)Vucut agirliklarini azaltici etkiler

ortaya gikararak antiobeziter etkiye sahip oldugu,

2.YUksek dozda, i.p. yolla tek doz uygulanan sibutraminin,

a) Uygulamanin 72.saatinde serum serotonin duzeyini artirdig,

b) Uygulamanin 72.saatinde plazma noradrenalin dizeyinde belirgin
olmayan bir artis yaptigi,

c) Uygulamanin 72.saatinde karaciger, ¢inko ve demir eser elementleri
duzeylerinde belirgin bir degisiklik yapmadigi,

d) Uygulamanin 72.saatinde bobrek ¢inko ve demir dizeylerini belirgin

olarak artirdigu,
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e) Uygulamanin 72.saatinde bobrekistu bezi g¢inko ve demir
duzeylerinde belirgin bir artis yaptigi,

f) Uygulamanin 72.ssatinde serum serotonin ve plazma noradrenalin
duzeylerindeki etkileri arasinda korelasyon bulundugu,

g) Uygulamanin 72.saatinde karaciger dokusu c¢inko ve karaciger
dokusu demir duzeylerindeki artiglar arasinda korelasyon bulundugu,
h) Uygulamanin 72.saatindeki bobrek Usti bezi dokusu c¢inko
dizeyindeki artisin sibutramin uygulamasi arasinda korelasyon
bulundugu,

1) Uygulamanin 72.saatinde bobrek dokusu demir dizeyindeki artigin,
sibutramin uygulamasi arasinda korelasyon bulundugu,

i) Uygulamanin 72.saatinde bdbrekustl bezinin ¢inko duzeyindeki
artisin, serum serotonin ve plazma noradrenalin duzeylerindeki artiglar
arasinda korelasyon bulundugu,

j) Uygulamanin 72.saatindeki bobrek Usti bezinin demir dizeyindeki
artisin, serum serotonin ve plazma noradrenalin dizeylerindeki artislar

arasinda korelasyon bulundugu saptanmistir.

Antiobeziter bir ilag olan sibutramin uygulamasinin karaciger,
bobrek ve bobrekustu bezi ¢inko ve demir dizeylerinde meydana
getirdigi etkiler géz 6nlune alinarak, gunlik olarak tuketilen besin

maddesi tercihinde dikkatli davranmak gerekmektedir.
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OzZET

Yiiksek Doz Sibutramin Uygulamasinin Serum Serotonin, Plazma
Noradrenalin ile Karaciger, Bobrek ve Bobrekiisti Bezi Cinko ve Demir

Duzeylerine Etkisi

Son yillarda artan obezite problemi ile birlikte etkin bir diyet ve egzersizden
olusan birinci basamak tedavilerinin tek baslarina yetersiz kalmasi nedeniyle
medikal tedavi 6n plana ¢ikmistir. Bu ¢alismada ginimuzde kullanimi yaygin
olan antiobeziter bir ilacin etken maddesi olan sibutramin hidroklorid
monohidratin, yiksek dozunun ratlara uygulamasini takiben serum serotonin
ve plazma noradrenalin seviyelerindeki degisimler ile karaciger, bobrek ve
bdbreklUsti bezi dokularindaki ¢inko ve demir duzeylerine olan etkilerini
arastirmak amagclanmistir. Calismamiz Gazi Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapilmistir. Bu c¢alisma 8’i kontrol, 7’si sibutramin uygulama
grubu olmak Uuzere toplam 15 ratta planlanmistir. Sibutramin uygulama
grubuna 20mg/ kg sibutramin hidroklorid intraperitonial yolla verilmistir.
Uygulama sonrasi 72.saatte alinan kan 6rneklerindeki serum serotonin ve
plazma noradrenalin duzeyleri ile karaciger, bobrek ve bodbrekustl bezi
dokularindaki ¢inko ve demir duzeyleri Olgulmugstir.Serum serotonin ve
plazma noradrenalin duzeyleri HPLC ECD ile dokulardaki metal analizleri ise

alevli AAS yontemi ile belirlenmistir.

Sonuglarin  istatistiksel analizi SPSS 16.0 programi ile
degerlendirilmigtir. Calisma sonucunda sibutramin uygulama grubu serum
serotonin duzeylerinin kontrol grubu serum serotonin duzeylerinden belirgin
olarak yuksek bulunmustur (P<0,05), (sirasiyla 1122,857 pg/L, 470,625
Mg/L). Sibutramin uygulama grubu karaciger dokusu ¢inko ve demir dizeyleri
belirgin olarak degismemistir. Ancak karaciger dokusu ¢inko ve demir
dizeylerinde gorulen belirgin olmayan artigin birbiri ile korele oldugu

bulunmustur.
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Kontrol grubuna kiyasla sibutramin uygulama grubu bobrek dokusu
demir duzeyleri sibutramin uygulama grubunda yuksek bulunmustur.
(P<0.05), (sirasiyla 78,22 pg /L, 108,27ug /L olarak belirlenmistir ).

Sibutramin uygulama grubu bobrek dokusu c¢inko duzeyi kontrol
grubuna kiyasla belirgin olarak yuksek bulunmustur. (P<0.05), (sirasiyla
446,48 ug /L, 346, 94 ug /L).

Sibutramin uygulama grubu bdbrek Usti bezi demir dizeyi kontrol
grubuna kiyasla belirgin olarak artmistir. (P<0.05), (sirasiyla 174,00 pg /L,
104,18 pg /L). Sibutramin uygulama grubu bobrek Ustu bezi ¢inko duzeyi
kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak artmigtir. (P<0.05), (sirasiyla 2,84 ug
/L, 0,08 pg/L).

Sonug olarak yuksek doz sibutramin uygulamasi serotonin dizeyinde
yukselme meydana getirmistir. Bobrek ve bdbrek uUstu bezi ginko ve demir
duzeylerinde de artis meydana gelmistir. Bu durum da yem tuketiminin

azalmasina sebep olarak kilo kabina yol agmistir.

Anahtar Kelimeler: Sibutramin, obezite, serotonin, noradrenalin,

¢inko, demir.
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SUMMARY
Effect of high dose sibutramine application on serum serotonin,
plasma noradrenaline and on zinc and iron levels in liver, kidney,

adrenal glands

In this study, the changes in high serotonin and noradrenaline levels
that are expected to happen in blood and the effects on zinc and iron levels
in tissues of liver, kidney and adrenal glands are examined, following the high
dose application of sibutramine hydrochloride, drug substance of a widely
used antiobesity drug, on rats.

The study was conducted at Gazi University Experimental Research
Center. In this study, serotonin and noradrenaline levels in blood samples
and zinc and iron levels in tissues of liver, kidney and adrenal glands of 15
rats were compared, 8 in control group, 7 in sibutramine application group.
Serotonin and noradrenaline levels were determined by HPLC ECD and the
metal analysis in the tissues were determined by flame AAS method. Blood
and tissues of control group rats were taken without giving any substance
except for anaesthesia. Sibutramine application group was injected 20 mg
sibutramine per kg and their blood and tissues were taken 72 hours later,
blood samples were sent to Duzen Laboratory and tissues were sent to the

Institute of Forensic Medicine.

The statistical analysis of the results was evaluated with the SPSS
16.0 program. As a result of the study, mean serum serotonin levels
measured in control group and sibutramine application group were
determined as 470,625 pg /L, 1122,857 ug /L, respectively (p<0.05).

Metal levels in liver tissue were compared statistically in control group

and sibutramine application group and no significance was found. When
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control and sibutramine application groups were compared in serotonin
values, the values were found as 1122,85+ 40,70 in sibutramine application
group and 470,62+ 43,65 in control group, these values were found to be

statistically significant.

Iron values in kidney tissue in control and sibutramine application
groups were determined as 78,22 ug /L, 108,27ug /L, respectively (p<0.05).
Zinc values in kidney tissue in control and sibutramine groups were
determined as 346,94ug /L, 446,48ug /L, respectively (p<0.05).

Iron values in adrenal glands tissue in control and sibutramine
application groups were determined as 104,18 pg /L, 174,00 ug /L,
respectively (p<0.05). Zinc values in adrenal glands tissue in control and
sibutramine application groups were determined as 0,08 ug /L and 2,84 ug

/L, respectively (p<0.05).

It was recorded that rats in the group that sibutramine was applicated,
had loss of appetite and significant weight loss, and their food consumption

decreased in half.

Key Words: Sibutramine, obesity, serotonin, noradrenaline, zinc, iron
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