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KISALTMALAR

AC: Adenilat siklaz

Acrp30: Adipocyte complement-related protein 30
ACTH: Adrenokortikotropin releasing hormon
ADH: Antiditiretik hormon

Adipo R: Adiponektin reseptorii

AMPK: Adenozin monofosfat kinaz

ANF: Atrial natritiretik faktor

apM1: Adipose most abundant gene transcript 1
ATP: Adenozin trifosfat

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

CART: Cocaine Amphetamine Regulated Transcript

CF: Coleus Forscohlii

c-GMP: Siklik guanozin monofosfat
CRH: Kaortikotropin releasing hormon
dbcAMP: Dibiitiril siklik adenozin monofosfat
DEXA: Dual-Energy X-Ray Absorbsiometry
FOXC2: Forkhead transkripsiyon faktorii
FSH: Folikiil stimiile edici hormon
GBP28: Gelatin binding protein 28
GLP-1:Glukagon like peptide-1

HDL: Hormona duyarh lipaz

HMW: Yiiksek molekiil agirlikl
ICAM-1:Intercelluler adhesion molecule-1
LH: Liiteinize edici hormon

LHA: Lateral hipotalamik alan

MCP-1: Monocyte chemotactic protein-1
MCR: Melanokortin reseptorii

MSH: Melanosit uyarict hormon

NF-KB: Niikleer transkripsiyon faktorii
NO: Nitrik oksit

NPY: Noropeptid Y

NTS: Niikleus Traktus Solitaryus

OB-Ra: Leptinin uzun reseptorleri



OB-Rb: Leptinin kisa reseptorleri

PDE : Fosfodiesteraz

PKA: Protein kinaz-A

PKG: Protein kinaz-G

POMC: Propio-melanokortin

PPAR: Peroksisom proliferator activated reseptor
PVN: Paraventrikiiler niikleus

RW: Relative weight

SYA: Serbest yag asitleri

TNF-o: Tiimor nekrozis faktor o

TZD: Thiazolidinedione

UCP: Uncoupling proteinler

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1
VKI: Viicut kitle indeksi

VYO: Viicut yag orani
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1.GIRIS

Onemli bir halk sagligi sorunu olan obezite insiilin rezistansi, diyabet ve koroner kalp
hastaliklar1 gibi pek ¢ok komplikasyona yol acarak mortalite ve morbidite artigina sebep
olmaktadir. Son yillarda obezitenin etyolojisinin  aragtirtlmasi, tedavisi ve
komplikasyonlarinin 6nlenmesi hakkinda yogun ¢alismalar yapilmaktadir. cAMP, yaglarin
yag dokusundan mobilizasyonunda &nemli bir ikinci haberci olarak gorev yapmaktadir.
Katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) B-adrenoreseptorlere baglanarak adipositlerde
intraseliiler cAMP (siklik adenozin monofosfat) diizeyini artirir ve bdylece hormona
duyarl lipaz (HDL) enzimini aktive ederler. Bunun sonucunda, lipoliz ve yag dokusundan
yag mobilizasyonu hizlanir. Bu yiizden, hiicre i¢i cAMP diizeyini artiran maddeler de
katekolaminler gibi etki ederler. Forskolin ve rolipram bu tip maddelerdendirler. Bunlardan
forskolin adenilat siklaz enzimini aktive ederek rolipram ise fosfodiesteraz enzimini inhibe
ederek hiicre ici cAMP diizeyinin artmasini saglarlar. Boylece, HDL enzimi aktive
edilerek lipoliz hizlandirilir ve yag dokusunun miktar1 azaltilir.

Trigliserit depolar1 olarak bilinen yag dokusu; viicudun en biiyiik enerji kaynagi olup
gerektiginde bu depodan saliverilen yag asitleri enerji i¢in kullanilir. Yag asitlerinin yag
dokusu hiicrelerinden dolagima verilmesi ve bu dokudan salgilanan sitokinlerin dolasima
gegisleri ¢esitli hormonal sinyallerle kontrol edilir. Yag dokusu bir endokrin organ olarak
da gorev yapmaktadir. Yag hiicresinden salgilanan sitokinlerin bir 6rnegi olan leptinin
kesfiyle, yag hiicresinin merkezi sinir sistemini etkiledigi de belirlenmistir. Besin aliminin
kontrolii ile ilgili merkez olan hipotalamusta leptin reseptorlerinin en fazla miktarda
bulunmasi bu belirlemenin temelini olusturmustur. Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve
negatif feedback mekanizma ile hipotalamusa etki ederek besin alimmni baskilayan ve
enerji harcanmasini artiran bir hormondur.

Rezistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon olup son
yillarda kesfedilmistir. Obezite ve Tip 2 diyabet ile baglantili, periferik sinyal molekiilii
olan rezistinin yeni bir polipeptit oldugu sanilmaktadir.

Adiponektin, belki de yag dokusunun en énemli adipositokinidir. Bunun nedeni sadece
yag dokusunda sentez edilip salinan bir sitokin olmasindan ve iyl tamimlanmis
antiaterojenik,  antiinflamatuar ve insiilin  duyarliligin1  arttirict1  etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Obez bireylerde, adiponektin diizeylerinin normal bireylere gore
anlamli oranda azaldigi bilinmektedir. Ayrica serum adiponektin konsantrasyonlarinin,

insiilin direncinin derecesi ile ters bir iliski gosterdigi saptanmustir.



Literatiirde forskolin ve rolipram ile ilgili olarak ¢esitli ¢alismalar yapilmis olup, bu
calismalar ¢esitli yonleriyle hala devam etmektedir. Calismalarin amaci obezite tedavisinde
miimkiin olan en etkili ve en saglikli yolu bulabilmektir. Bugiine kadar yapilan yayinlarda,
her iki maddeyi bir arada deneyen herhangi bir calismaya rastlayamadik. Ayrica, bu
maddelerin cAMP, cGMP (siklik guanozin monofosfat), SYA (serbest yag asitleri),
karaciger fonksiyon testleri ve yag dokusunun onemli markirlar1 olan leptin, rezistin ve
adiponektin iizerine olan etkilerini bir arada arastiran herhangi bir c¢aligma da
yapilmamistir. Dolayisi ile, bu ¢aligmamizda siganlart yiiksek yagli diyetle besleyerek
diyetle indiiklenen obezite modelinde adi gecen maddelerin obezite {izerine olan etkileri ile

muhtemel yan etkilerini hem ayr1 ayr1 hem de birlikte arastiritlmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.0BEZITE (SISMANLIK)

2.1.1.0bezitenin Tanimi

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

Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek c¢esitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen 6nemli bir
saglik problemidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri
olarak kabul edilen obezitenin, yine ayni o6rgiit tarafindan yiiriitiilen son arastirmalarda

kanserle yakin iligkisi oldugu da belirlenmistir (1).

2.1.2.0bezitenin Simiflandirilmasi

Obezite ortaya ¢iktig1 yasa gore, ikiye ayrilir;

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

2. Eriskin yaslarda baglayan ve yag hiicrelerinin sayica ¢ogalmayip yalnizca hipertrofisi ile
karakterize hipertrofik tip obezite.

Ayrica, obezite viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore de smiflandirilir. Buna
gore; yag karinda ve gdgiiste birikmis ise erkek tipi ya da android tip obezite adini alir. Bu
tip obezitede bel/ kalga oran1 erkekte 0.9’un, kadinda 0.8’ in lizerindedir. Sayet yag kalca
ve uylukta toplanmis ise gynoid tip obezite adin1 alir. Android tip obezitede hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hipertrigliseridemi, arteriosklerotik koroner arter hastaligi ve felce
gynoid tip sismanliga oranla daha sik olarak rastlanmaktadir (3).

Obezite kiloya ve viicut kitle indeksine gore de derecelere ayrilir;

1. Hafif derecede obezite: Olgiilen kilo, ideal kilonun %20’sini asmistir, ama %40’ mndan
fazla degildir. Hafif derece sismanlikta viicut kitle indeksi (VKI) de 27,5°dan fazla ama
30°dan azdir.

2. Orta derecede obezite: Olgiilen kilo, ideal kilonun %40’indan fazla ama %100’iinden

azdir. VKI 30’dan fazla fakat 40’1n altindadir.



3. Ileri derecede obezite: Buna morbit obezite de denmektedir. Olgiilen kilo idealin %

100’{iniin iizerindedir. VKi’de 40’in iizerindedir (3). Obezite dereceleri Tablo-1’de
gosterilmistir (3).

Tablo 1: Obezite dereceleri

Obezite dereceleri RW (Relative weight) VKIi (kg/m?)
Hafif obezite % 20 27,5
Orta obezite % 40 30
Tleri obezite % 100 40

RW=0lgiilen kilox100/ ideal kilo

2.1.3.0bezitenin Ol¢iimii ve Tanisi

Sigsmanlik viicuttaki yag miktar1 oraninin artis1 olduguna gore, bu miktarin ve tiim viicut
agirh@ina goére yag oranmmin ne derece arttigimi gostermek icin c¢esitli yOontemler
uygulanmaktadir. Dogrudan 6lgiim (Direct carcas analyse) ancak kadavrada uygulanabilen
bir yontemdir. Onun i¢in canlilarda dolayli yontemler kullanilmaktadir. Viicuttaki yag
oranini Olgen yontemler arasinda klinikte en ¢ok kullanilanlar, boy ve agirliga dayanan
yontemler ile deri kivrim kalinligidir (3). Klinikte yag miktarini belirlemek icin uygulanan

yontemler Tablo-2’ de verilmistir.



Tablo 2: Obezite ol¢iim teknikleri (3).

I- Dogrudan 6lciim (Direct Carcas Analyse)

I1- Dolayh 6l¢iimler

A- inspeksiyon

B- Antropometrik dl¢iimler

a) Boy ve agirlik:

1) Olgiilen kilo > % 20 ideal kilo*

2) VKIi**> 25 ( Normal deger: 18- 25)

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

erkekte >1, kadinda > 0.85

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

C- Izotop ve kimyasal diliisyon yontemi

a) Viicut suyu

b) Viicut potasyumu

D- Viicut yogunlugu ve voliimii

a) Sualt1 tartisi

b) Plethysmometric yontem

c¢) Dual-photon absorpsiometre (DPA)

E- Tletkenlik

a) Total body electrical conductivity (TEBC)

b) Bioelectric impedance

F- Goriintiileme yontemleri

a) Ultrasonografi (USG)

b) Bilgisayarli Tomografi (BT)

¢) Magnetik rezonance goriintiileme (MRI)

G- Tiim viicut nétron aktivasyon analizi

* Ideal kilo= boy- 100- ((boy-150)/ 4)
*#* VKi= (Viicut kitle indeksi= Body mass indeks)= kg/ m?




2.1.3.1.Viicut yag oram (VYO)

Obezite genel inanisin aksine fazla kilolu olmak degil viicuttaki yag oraninin normalden
fazla olmasidir. Kilo artis1 bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir. Normal
viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak iizere belli oranda yag dokusu bulunmaktadir.
Viicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile Viicut Yag
Orani (VYO) yaklasik olarak belirlenebilir (4).

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

Bu oran kadinlarda ortalama % 20-30, erkeklerde % 12-20 olarak bulunmustur. Beyaz
itk i¢in yas gruplarma gore belirlenen normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlar1 Tablo-
3’de verilmistir. Pratik olarak obezite viicut yag oranmin ortalama olarak erkekte % 25,

kadinda ise % 35’in {lizerinde olmasidir (4).

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

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

2.1.3.2.Viicut kitle indeksi (VKI)

Obezitenin yaygin bir halk sagligi sorunu oldugu géz oniinde tutulursa ucuz, kolay
uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yontemin tam1 ve takipte kullanilmasi
gerekmektedir. VKI en ¢ok kullanilan ve VYO ile iyi korele olan bir parametredir. VKI
yag miktariin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle
bliylime cagindaki cocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaslilarda, d6demle seyreden
hastalign olanlarda VKI kullanilmamalidir. Eriskinlerde ve g¢ocuklarda VKi’ne gore

obezitenin siniflandirilmasi Tablo 4’ de verilmistir (4).



Tablo 4: Eriskinler ve cocuklar i¢in VKi’ne gore obezite simflamasi

Eriskinler i¢in simiflama Viicut kitle indeksi*
Zayf <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0- 29.9

Siif I 30.0- 34.9

Simif 11 35.0- 39.9

Sumif I (‘asir1) > 40
Cocuklar icin (2 yas iizeri) | Viicut Kitle indeksi
Boy i¢in normal kilo 10- 85 persentil
Kilolu i¢in risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentil

2.1.3.3. Bel/ Kal¢a orani

Viicut yag dokusunun miktar1 kadar dagilimi da 6nemlidir. Yagin abdominal bdlgede ve
i¢ organlarda toplanmasi Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi ile
de yakin iligkili olan insiilin direncine yol ac¢maktadir. Yagmn ekstremitelerde,
gluteofemoral bolgede toplandigi obezitede ise bu hastaliklar i¢in risk daha diisiiktiir. Bu
nedenle obeziteye bagl riskin degerlendirmesinde Bel/ Kalga orani 6nemlidir. Erkeklerde
0.95, kadinlarda 0.8’in {izerindeki degerler abdominal obezite lehinedir. Bel ¢evresinin tek
basima Ol¢iimii de riskin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm tizerindeki bel ¢evresi 6l¢iimleri metabolik sendrom

icin yliksek risk gostergesidir (4).

2.1.3.4.Cilt kalinhg:

Deri kivrim kalinliginin 6zel bir pergel ile ol¢iimiidiir. Bu 6l¢tim triseps, biseps,
subskapular ve suprailiyak bolgelerde cilt alt1 yag dokusu hakkinda bilgi verir, ancak ayni1
Olclimii yapan kisilerin verileri arasinda farkliliklar bulunabilmektedir. En ¢ok kullanilan
bolgeler olarak triseps bolgesinden yapilan dlgiimlerde erkeklerde 19 mm {izeri, kadinlarda
30 mm lizeri degerler, subskapular bolgede erkeklerde 22 mm iistii, kadinlarda 27 mm tistii

degerler obezite lehinedir (4).



2.1.3.5. Biyoelektrik impedans

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

6lgmesine ragmen bolgesel yag birikimi hakkinda bilgi vermez (5).

2.1.3.6. Potasyum izotopu

Viicut hiicre kitlesini degerlendiren bir yontemdir. Potasyumun % 95’ ten fazlasi
intraselliiler oldugundan potasyum izotopu ile alinan dl¢timler viicut hiicre kitlesi i¢in bir
indeks olusturmaktadir. Pahali ve gili¢ uygulanabilir bir yontem olmasinin yaninda yag

dokusu hakkinda dolayl bilgi verir (5).

2.1.3.7. Hidrodansitometre
Viicut suyunun biiyiikk cogunlugu yag dis1 kitlede bulunmaktadir. Total viicut suyu
bilinirse yag ve yag dis1 kitle hesaplanabilir. Bu amacla Deuterium oksid, tritium oksid ve

oksijenle igsaretlenmis su kullanilir (5).

2.1.3.8. Dual Energy X-Ray Absorbsiometry(DEXA)

Bu yontem viicut yag1 ve yagsiz viicut kitlesinin 6l¢iimii i¢in kullanilir. Farkli dokularin
isinlart farkli absorbsiyon veya sogurma giiclerine dayanilarak yapilan ol¢iimler kemik,
kas, yag kitlesini hesaplamak i¢in kullanilir. Pahali olmasi, standardizasyonunun giigliigii

ve 150 kg tizeri olan kisilerde kullanilamamasi yontemin dezavantajlaridir (5).

2.1.3.9. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI)
Maliyetleri oldukga yiiksek olan bu yéntemler pratikte kullanilmamaktadir. Ug boyutlu
6l¢iim yaparak viicut yag kitlesini belirledikleri gibi yag dagilimi hakkinda da bilgi verirler

5).

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi
Gelismis tilkelerin 6zellikle orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan tlkelerin ise
orta ve st gelir dizeyindeki kesimlerinde daha sik gorilmekle birlikte, tim diinyada

yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve sikhigi giderek daha da artmaktadir. Her yas grubunda



goriilmekle birlikte orta yaslarda doruk seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra sikligi
azalmaya baglar. Kadinlarda daha sik goriiliir ve en 6nemli nedenleri arasinda gebelikler
esnasinda alinan kilolarin verilemeyisi ve dstrojenin yag dokusunu artirici etkisi sayilabilir
(3). Kadinlarda obezite daha sik gorilmekte iken erkeklerde fazla kilolu orani daha
yuksektir. Evlilik sonrasi donemde her iki cinste de prevalansda artis goriilmektedir.
Yapilan caligmalarda son 10 yil i¢cinde tiim iilkelerde obezite sikliginda % 10-40 oraninda
artts oldugu goriilmiis olup, bu sonuglar bize bir obezite epidemisi ile karsi karsiya
oldugumuzu diisiindiirmektedir (3,5).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve 1,6
milyar civarinda da hafif sisman birey bulunmaktadir. 2015 yilinda bu oranin sirasiyla 700
milyon ve 2,3 milyara ulasacagi diisiiniilmektedir. Diinyadaki obezite oran1 son 20 yilda
genel olarak ¢ok biiyiik bir tirmanisa gegmistir. ABD niifusun %30unun VKI’i 30'un,
%5'inin ise 40" istiindedir . ABD’deki yetiskin kadinlarin yaklasik {i¢te biri obezdir .
ABD'de yiiriitilen National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2005-2006 sonuglari, NHANES 1988-1994 sonuglart ile kiyaslandiginda, kadinlarda
obezite siklig1 %23,4’ten %35,3’e yiikselmistir. Avrupa iilkelerine bakildiginda, Giiney
Avrupa lilkelerinde obezite oran1 Kuzey Avrupa lilkelerinden daha yiiksektir. Genel olarak,
erkeklerde bu oran %10-20, kadinlarda %10-25 arasinda degisirken, son on yilda yaklasik
olarak %10-40'lik bir artis goriilmiistiir. Ozellikle, Ingiltere'de 1980'den sonra obezite
sikligindaki artis oldukga dikkat ¢ekicidir (erkeklerde %61, kadinlarda %52) (6).

Son 20 yilda, modern bati iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiye'de de, sosyoekonomik durum
ve yiyecek aligkanliklarinin degismesi ile birlikte obezite oranlarinda artis oldugu
diistiniilmektedir. Tiirkiye'deki obezite prevalansi gelismis batili iilkelerden asagi degildir
(6). Satman ve arkadaslarmin (7) calismasina gore obezite prevalansi kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genelde ise %22,3 diizeyindedir. Yas dagilimi incelendiginde obezite
30'lu yaslarda artmakta, 4565 yaslar arasinda pik yapmaktadir. Obezite prevalansi kentsel
alanda %23,8 iken kirsal alanda %19,6’dir . Hatemi ve arkadaslar1 (8) obeziteyi kadinlarda
%36, erkeklerde ise %21,5 oraninda, genelde ise %25 olarak bulmuslardir.

Tiirkiye'de en son 47 ilde ve 87 noktada 4264 kisi lizerinde yapilan metabolik sendrom
arastirmasi verilerine gore; obezite sikligi Marmara bolgesinde %37.7, I¢ Anadolu'da
%35.3, Dogu Anadolu'da %35.4, Karadeniz bolgesinde %40.2, Giineydogu Anadolu'da
%31.9, Akdeniz bolgesinde %34.2, Ege bolgesinde %36,6 olarak tespit edilmis olup genel
ortalama %36,2 olarak bulunmustur. Ayni c¢alismada obezite sikli§1 kadinlarda %54.8,
erkeklerde %17,2’dir (6).



Tiirkiye'de de yetiskin niifusu olusturan kadmnlarin yaklasik %65'inde; erkeklerin ise
%39'unda hafif ve orta derecede obezite sorunu oldugu tahmin edilmektedir. 2003 yilinda
yapilmis olan Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasma gore, kadinlarin %57'sinin VKI

25,0’in iizerinde; %23'{iniin VKI ise 30 ve iizerinde bulunmustur (6)

2.1.5. Obezitenin Etyolojisi

Tim etiyolojik nedenlerdeki ortak olan nokta, alinan kalorinin gerek duyulan
kaloriden fazla olmasidir. Akilda tutulmasi gereken Onemli bir nokta ise biiylime
siirecinde, gebelik ve emzirme doneminde ve bazi hastaliklarin seyri esnasinda, enerji
ihtiyacinin  artmasidir. Ayrica yaslanmayla birlikte metabolizma yavaglamakta ve
hareketlilik azalmaktadir. Sigara icenlerde nikotin, fazladan bir oksidasyona neden olarak
metabolizmayr hizlandirmakta bu da gilinlik yaklasik olarak 200 kaloriye karsilik
gelmektedir. Bu ve baska nedenlerle de (istah degisiklikleri gibi) sigara igenlerde obezite
daha az goriilmekte ve sigarayi birakanlarda kilo artis1 ortaya ¢ikmaktadir (3).

Obezite gelisiminde c¢ocukluk obezitesinin de 6nemi vardir. Ozellikle kizlarda
cocukluk obezitesinin daha biiylik Ol¢iide kalici oldugu goézlenmektedir. Cocukluk
obezitesinin gelisiminde de infant donemdeki beslenme etkili olmaktadir. Bu dénemdeki
diyetin yag hiicrelerini etkiledigi ve gelecekteki obezite olasiligini arttirdigi seklinde
hipotezler vardir ve erken donemdeki obezitenin solid gidalara erken ge¢cme veya az
emzirmeyle de iligkisine dikkat ¢ekilmektedir. Puberte donemindeki kilo alimlar1 ise daha
gegici etkiler yapmaktadir. Bunlarin disinda bir¢ok metabolik ve hormonal bozukluklar
sonucu da obezite meydana gelebilmektedir (9). Obezitenin etiyolojik siniflamasi Tablo

5’de gosterilmistir (3).
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Tablo 5: Obezitenin etyolojik siniflamasi

1)Genetik obezite

Dogmalik macrosomia adipositas

Laurence- Moon Biedl Sendromu

Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite

Von Gierke hastalig ile birlikte olan obezite

Prader- Willi Sendromu

Ailevi hipoglisemi sendromu (alfa hiicresi yoklugu)

Rothmund Sendromu

2) Hipotalamik obezite

Adiposo —genital distrofi (Frohlich sendromu)

Kleine — Levin Sendromu

3)Endokrin nedenli obezite

Insiilinoma

Cushing Sendromu

Hipotroidi

Stein- Leventhal Sendromu

Erkek Hipogonadizmi

Hipotalamo- hipofizer ciicelik

Menapozdan sonra goriilen obezite

4) Mutad obezite (genetik ve ¢evresel faktorler)

Toplumsal ve ailevi gelenek ve gorenekler

Psisik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi

Gebelik ve dogumlar

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlar:

Obezite, morbidite ve mortalite i¢cin bagl basina bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler,
solunum, endokrin, gastrointestinal, 16komotor sistemlerde komplikasyonlara neden
olmanin yani sira psikiyatrik bozukluklara yol agabilmektedir. Ayrica, bazi kanserlerde

predispozan faktorlere katkida bulunmaktadir. Kilo artis1 6zellikle de santral yaglanmada
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artig, 6liim oranlarinda artisa neden olur (3). Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin

komplikasyonlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlar (4).

Kardiyovaskiiler Sistem: Koroner kalp hastalig
Hipertansiyon ve inme
Derin ven trombozu
Solunum Sistemi: Primer alveoler hipoventilasyon
Obstriiktif uyku apnesi
Dispne
Metabolik-Endokrin: Tip 2 diyabetes mellitus
Dislipidemi
Insiiline direng
Polikistik over sendromu
Gastrointestinal Sistem: Hiatus hernisi ve reflii hastaligi
Nonalkolik yagl karaciger
Safra taslari
Kolorektal kanser
Hemoroid
Norolojik: Sinir sikigsmalari
Siyatalji
Artropatiler: Osteoartritis
Diiz tabanlik
Genitoiiriner: Stress inkontinansi
Fertilite azalmasi
Cinsel iliskide mekanik giigliik
Gebelik komplikasyonlar1
Uriner taslar
Meme ile ilgili: Meme kanseri
Jinekomasti
Psikososyal: Kendinden memnuniyetsizlik
Depresyon

Anksiyete
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2.1.7. Obezitenin Tedavisi

2.1.7.1. Obezite Tedavisinde Genel Prensipler

Obezitenin tedavisindeki giigliik, kilo vermenin saglanmasindan sonra bu azaltilmig
viicut agirliginin uzun bir stire korunamamasidir. Obezlerin tedavisinde hedef sadece kilo
kayb1 degil, davranis ve yasam tarzi degisikligi olmalidir. Baslangi¢ i¢in viicut agirliginin
%10’nu kaybetmek obezite ile birlikte olan kan basinci yiiksekligi, diyabet, kan yaglar
yiiksekligi ve eklem agrilarmin diizelmesine yarar saglayacaktir. Bu hedefe ulasildiktan
sonra yeni bir hedef belirlenebilir (10,11).

Obezite tedavisinde bu giine kadar aclik, ¢ok diisiik kalorili diyetler ve igerigi degisik
diisiik kalorili diyetler onerilmistir. Prensip olarak 800 kcal/giin altindaki diyetler obezite
tedavisinde tercih edilmemelidir (10,11). Tiim diyetlerin uzun dénem basarilar1 kisilerin
diyeti uygulamamalar1 ve birakmalar1 nedeniyle diisiiktiir. Diyet plami kisiye 06zel
olmalidir. Diyet tedavisindeki amag enerji aliminin azaltilmasi ve tiim besin gruplarini belli
oranlarda igermek olmalidir (11).

Obezite tedavisinde egzersiz ihmal edilmemelidir. Obezler genellikle az hareket etme
egilimindedirler. Diisiik kalorili diyetlerle birlikte ¢ok agir egzersiz programlarinin
uygulanmasi dogru degildir. Maksimum kalp hizinin %60-70" ne ulasmay1 saglayan bir
egzersiz programimin 20-30 dk., haftada 4-5 kez veya 45-60 dk., haftada 2-3 kez
uygulanmasi onerilmektedir. Izotonik egzersiz programlari kilo ve yag dokusu kaybi
saglayabilir. izometrik egzersiz programlari ise kilo kayb1 saglamaktan ¢ok yag dis1 doku
kitlesini artirir. Ciddi ve diizenli egzersiz programlar1 yag oksidasyonunu artirir, insiilin

direnci, serum lipidleri ve kan basincini diisiiriicii etki gosterir (2,10,11).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

Obez hastalar kendilerini zorlamadan ve kisa siirede kilo verecekleri diisiincesi ile ilag
tedavisine egilimlidirler. Bununla birlikte giiniimiizde kullanilan ilaglarin hi¢ biri “ideal
ilag” degildir. Yan etkileri vardir, etkinlikleri sinirlidir ve maliyetleri yliksektir. Bu nedenle
medikal tedavi uygulanacak hastanin se¢imi ¢ok dnemlidir. Medikal tedavi endikasyonunu

koymak i¢in ABD’de Mayo Klinigin olusturdugu kosul listesi Tablo 7°de verilmistir (12).
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Tablo 7: Obezitede mayo kliniginin ila¢ tedavisi endikasyonlar (12).

1) VKIi 30 kg/m” veya 27 kg/m* ve birlikte bir veya daha fazla ve kilo vermekle

gerilemeyecegi diistiniilen komplikasyon varsa,

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

3) Hasta farmakoterapiye baslamadan 6nce 2-4 haftalik diyet ve egzersizdeki ilk

degisiklikler denemesini uygulamay1 kabul etmeli,

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

tedavilerini stirdiirmeyi kabul etmeli,

5) Hasta takip i¢in periyodik kontrolleri kabul etmeli,

6) Premenapozal kadinlar (¢ocuk dogurabilecek olanlar) bir gebelik dnleme yontemi

secip kullanmali,

7) Tedaviye baslarken gebelik ihtimali varsa gebelik testi yapilmali,

8) Farmakolojik tedavide verilecek ilag i¢in bir kontrendikasyon olmamali.

Farmakolojik tedaviye baslamak i¢in yukaridaki kosullarin tiimii yerine gelmis olmalidir.

Obezite Tedavisinde Halihazirda Kullanilan ilaclar

Sibutramine: Giiniimiizde Amerika’da obezitenin uzun dénem tedavisinde kullanilan
Onemli bir ilagdir. Sibutramin, santral sinir sisteminde kan basinci ve nabiz atim hizinin
yiikselmesi ile sonuglanan gida alimini azaltici ve merkezi sempatik aktiviteyi artirici rol
oynamaktadir (1). Norepinefrin ve serotoninin geri almimmini 6nleyerek, beyinde bu
hormonlarin artigina yol acar ve doyma hissini artirirlar. Bu preparatin dopamin geri
alimimi da bir miktar azalttigi goriilmiistir. 10 ve 15 mg’lik tabletleri bulunmaktadir.
Sabahlari, giinde tek doz alinmasi onerilir. Gebelere, 16 yasindan kiicliklere, 65 yasin
istiindekilere, kan basinci kontrol altina alinmamus Kisilere, kalp yetmezligi ve aritmisi
bulunan kisilere verilmemesi 6nerilmektedir. Agiz kurulugu, uykusuzluk, bas agrisi, agizda
madeni tat, konstipasyon gibi etkileri goriilebilir (10,11,13).

Orlistat: Uzun zincirli trigliseritlerin emilimi igin gerekli olan gastrik ve pankreatik
lipazlara baglanarak inhibe eder ve yag emilimini azaltir. Baslica etki gastrointestinal kanal
olup ¢ok az miktarda dolasima geger. Sistemik etkisi azdir. Yag emilimini %30 azaltarak
yagdan gelen enerjiyi azaltmis olur. Yagh defekasyon, gaita ve gaz inkontinansi gibi yan
etkileri olabilir. Uzun siireli kullanimda yagda ¢dziinen vitaminlerin emiliminde bir azalma

olabilir (2). Orlistat, kronik malabsorpsiyon sendromu, kolestaz, laktasyon déneminde ve
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bilinen asir1  hassasiyeti olanlarda kontrendikedir. Gebelikte kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Orlistat, mide ve ince barsaklarda yag yikimmin oldugu bélgelerde
spesifik ve direkt etki gosterir. Orlistat, hafif derecede hipokalorik diete yardimci olarak
VKI 30 kg/ m? iizerinde veya 28 kg/m2 iizerinde olup ilave risk faktorleri bulunanlara
giinde 3 defa 120 mg dozunda verilmelidir. ilk 4 haftada en az 2.5 kg kaybedenlere
verilmesi Onerilmektedir. Oniki haftadan sonra en az %5 oraninda kilo kaybi
saglanmadiysa, orlistata devam edilmemesi gerekir. Onaylanan maksimum kullanim
stiresi 2 yildir. Kisa ve uzun siireli ¢alismalarda orlistat, total ve LDL kolesterolii, tek

basina kilo kaybindan beklenenden daha fazla azaltmaktadir (14).

Obezite Tedavisinde Gelistirilmekte Olan Medikal Tedavi Yontemleri

Topiramate: Antikonvulsif bir ilagtir. Kullanim endikasyonlar1 arasinda obezite
bulunmamaktadir. Istah azaltict etkisinden dolayr obezitenin tedavisinde deneme
asamasindadir. Parestezi seklinde periferik sinirlerle ilgili yan etkiler ve dikkat azalmasi
gorilmiistiir (2).

Recombinant Leptin (rh-leptin): Leptin yoklugu ob/ob farelerde ve insanlarda
obeziteye neden olmaktadir. Bu preparatin mutlak kullanim endikasyonu leptin
yoklugudur. Parenteral kullanilmasi gereken bir preparattir. Obezitede uzun siire
kullanimda etkinligi ve yan etkileri iyi belirlenmis degildir (2).

Rimonabant: Beyinde bulunan endocannabinoid sistem iizerine etkilidir. Cannabinoid
CB1 reseptor antagonistidir. Ozellikle yagdan zengin yiyeceklerin tiiketiminde azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Rimonabantin metabolik sendromlu hastalarda ilk se¢enek ilag
olabilecegi iddia edilmektedir. Bu ilagla ilgili calismalar devam etmektedir (2).

PPAR-§ Agonistleri: PPAR- § (delta) gen triskripsiyonunun artirildigi farelerde
yiiksek kalorili diyete ragmen kilo artisinin kontrollere gore licte bir oraninda oldugu
gozlenmis ve yine metabolik parametrelerde meydana gelen olumlu degisiklikler de g6z
oniinde tutularak bu reseptorleri direk uyaran ilag¢ ¢alismalarina agirlik verilmistir (2,15).

Noropeptid Y Antagonistleri: Noropeptid Y gida alimmi uyaran en gigli
peptidlerdendir. NPY5 reseptorleri iizerinden etki gdstermektedir. Istah1 azaltic etkisinden
yararlanilmak iizere NPY antagonisti ilaglar gelistirilmektedir (2,15).

Kolesistokinin: Hayvanlarda ve insanlarda gida alimini azalttigi gosterilmistir. Peptid

analoglar1 gelistirilmis ancak klinik kullanima heniiz girmemistir (2,15).
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Glukagon Like Peptide-1: Pankreatik glukagon gida aliminda doza bagimli azalmaya
neden olmaktadir. GLP-1’in de gida alimin1 azalttig1 gosterilmekle birlikte obezitede heniiz

klinik kullanimi1 yoktur (2,15).

2.1.7.3. Obezitede Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi girisimlerin genel olarak VKi 40 kg/m? iizerindeki hastalara
uygulanmasi Onerilmektedir. Bu yoOntemler arasinda intestinal bypass, parsiyel
biliopankreatik bypass, gastroplasti, ayarlanabilir silikon mide bandi takilmasi,
laparoskopik gastrik bant uygulamasi1 ve daha az invaziv olan ve endoskopik olarak
uygulanan bir yontem olarak gastrik balon uygulamasi sayilabilir. Bu yontemler ile midede
olusturulan 30-60 ml kapasitesindeki bir boliim ile gastrointestinal sistemin devamliligi
saglanir ve erken doyma hissi nedeniyle gida alimi kisitlanir (10,11,15,16). Obezitede

cerrahi tedavi endikasyonlari Tablo 8’ de verilmistir (2).

Tablo 8: Obezitede cerrahi tedavi endikasyonlari

1) 16- 65 yas arasi olanlar

2 ) VKI> 40 kg/ m? olanlar

3) VKIi>35 kg/m2 olan ve obeziteye bagli komplikasyonlarin (diyabet, uyku apne

sendromu, kalp yetersizligi gibi) gelistigi hastalar

4 ) Kabul edilebilir operasyon riski

5 ) Hastanin alkol kullanim1 yada ilag bagimlilig1 6ykiisiiniin olmamast

6 ) Hastanin uygulanacak cerrahi girisimi kabul etmesi ve uyumlu olmas1

2.2. LEPTIN

Obezite gen iirlinii olan leptinin kesfi sismanlik ve enerji dengesinin anlasilmasinda
onemli bir gelismedir. Adipoz dokunun sadece lipidlerin depo edildigi yer olmadigi, ayni
zamanda bir faktor salgilayarak viicut agirligini kontrol edebilecegi fikri ilk kez 1953
yilinda ortaya atilmistir (17). Yag eriten hormon olarak da isimlendirilen leptin,
Yunancada ince anlamina gelen “ leptos ” kokiinden tiiretilmistir. Bu hormon esas olarak
yag dokusundan salgilanir, beyne enerji depolarinin durumu hakkinda bilgi ve hipotalamik

merkezleri enerji alimimin ve kullaniminin regiilasyonu i¢in aktive eder. Bununla birlikte
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birgok noroendokrin mekanizmay1 etkiler ve hipotalamik pituiter aksi diizenler (18).
1950’lerin sonlarinda, asir1 yiyen ve az enerji tiikketen obez farelerde genetik bir defekt
tanimlanmistir. Gene ob ve mutasyonlu obez farelere ob/ob denmistir (19). Ob gen defekti
olan ob/ob tipi farelerde, leptinin yeterince {iiretilememesi nedeniyle yag depolanmasi
fazladir. Db/db tipi farelerde ise hiicre yiizeyinde bulunan leptin reseptdrlerinin birindeki
defektten dolay1 leptinin etkisine kars1 bir direng gelistigi ve bu nedenle leptin seviyesinin
bu farelerde yiiksek olmasina ragmen kilo kaybinin goriilmedigi anlasilmistir (17).

Leptin, 167 amino asit igeren protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirligr 16
kDa’dur. Ilk olarak 1994 yilinda tanimlanmistir. Yapist IL-6 ve IL-1 ile benzerlik gosterir.
Biyolojik aktiviteden N-terminal bolgesi sorumludur (20). Leptin, OB geni tarafindan
kodlanir. OB geni, sicanlarda 6 no’ lu kromozomda, insanlarda 7. kromozomun uzun
kolundadir (7q31 bolgesinde) (21). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve
VKI olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin,
glukokortikoidler ve prolaktin, leptin sentezini stimiile ederken; tiroid hormonlari, biiyiime
hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve

katekolaminler leptin lizerinde inhibitor etki gosterirler (22).

2.2.1. Leptinin Sentez ve Salgilanmasi

Leptin, baslica adipositlerde sentezlenir. Ayrica, plasentada ve midenin epitelyum
hiicrelerinde, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezinde de sentezlenir. Plazmada serbest ve
solubl reseptor proteine bagli olarak bulunur. Leptinin atilimi baslica bobrekler yoluyla
olur (23). Fizyolojik sartlarda adipositlerde eksprese edilen leptinin miktari, hiicrelerin yag
icerigi ile korelasyon gosterir (17,24). Leptin biiyilk oranda beyaz yag dokusundan
salgilanan, besin alimini azaltan ve enerji harcanmasini artiran bir hormondur. Leptin
saliimu sirkadiyen ritim gosterir ve cesitli faktorlerle diizenlenir (25). Dolasimdaki en
yiiksek diizeylere gece saat 00:00-04:00 da ulasilir (17). Leptin dolasimda hem serbest
hem de leptin baglayici proteinlere bagli olarak bulunur. Serbest/total leptin orani aglik ve
tokluk gibi fizyolojik durumlardan bagimsizdir. Fakat baglayici proteinler ve serbest leptin
arasinda muhtemelen dinamik bir denge vardir ve bu durum metabolik olaylardan
etkilenebilir. Zayif kisilerde leptinin biiyiik kisminin bagli, obezlerde ise serbest formda
bulundugu bildirilmistir (26). Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin

konsantrasyonuna gére VKI ile uyumludur (27).
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2.2.2. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin noropeptid Y (NPY) aracilifiyla etki etmektedir. Leptin ve insiilin arkuat
Niikleus’tan salgilanan ¢ok kuvvetli bir istah uyaricis1 olan NPY’yi baskilayarak gida
almmmina engel olur. BoOylece istahin azalmasinda, sempatik sinir sisteminin aktive
olmasinda ve enerji harcanmasinda artisa neden olur. NPY enjeksiyonu ile olusan
hiperfajik etki leptin kullanimi ile azalmaktadir. (17).

Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisin1  diizenleyen diger bir néromediatér olan
melanosit uyarici hormon (MSH) istah1 azaltarak etki gosterir. Leptin santral MSH
seviyesini artirarak bir baska yoldan da istahin azalmasi yoniinde etki gosterir. Ayni
zamanda paraventrikiiler niikleus’tan kortikotropin salgilatict (CRH) salinimin1 uyararak
yine gida alimimina engel olur (17).

a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir ve
melanokortin reseptor ailesinin birgok iiyesi i¢in liganddir. Bu iiyelerden en Onemlileri
primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4
reseptorii (MC4R) diir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez oldugu ve bu
reseptoriin sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin baskilandiginin gdésterilmesi,
MCA4R iizerinden sinyallerin gida alimin1 ve yag dokusundaki artisi sinirlandirdigini
gosterilmistir. MC3R’deki genetik eksiklik viicutta fazla yag depolanmasina neden olsa da
bu etki 1iliml bir etkidir ve artmis gida alimi s6z konusu degildir. POMC noéronlari arkuat
niikleusta néropeptid-Y’ye olduk¢a yakin bulunurlar ve leptin tarafindan regiile edilirler.
Ayn1 zamanda paraventrikiiler niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
salinimini uyararak yine gida alimina engel olur . Arkuat niikleustaki POMC néronlari ayni
zamanda “Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript (CART) adinda yeni tanimlanmis
bir transmitter daha salgilarlar. CART hem normal hem de ag¢likla indiiklenmis beslenmeyi
inhibe eder. CART ayrica noropeptid-Y’ye baglh gelisen gida alimimi kompetetif olarak
bloke eder. Tipki POMC mRNA’da oldugu gibi CART mRNA’nin da nikleus
arkuatus’daki ekspresyonunun, leptin eksikligi veya leptin sinyalinde defekt olan farelerde
(obez fareler) belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir. Enerji homeostazinda arkuat
niikleustaki ndronlarin aktiviteleri de farklidir. Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN)
lezyonlar1 obezite ile sonuglanirken, lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonlar diisiik viicut
kilosunu korumaya yonelik olarak anoreksi ile sonuglanir. Boylece arkuat niikleustaki
noronlar leptin sinyallerini bu iki ndérona ulastirirken, iki néron arasinda koordinasyon da

saglanmig olmaktadir. Kilo kaybina yanit olarak LHA noéronlar1 uygun sekilde aktive edilir
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ve beraberinde PVN noronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gida
alimi da artirilir ve enerji harcanimi azaltilir. Boylece yag depolar1 doldurularak kilo alimi
saglanmaya caligilir. Tersine PVN ndronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida alimi azalir
(istah kaybi), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma olur. Sonugta leptin,
beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini
arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimma engel olur. Leptinden
bagka gastrointestinal sistemden de 6glin hacmini ve sikligimi diizenlemek icin beyine
sinyaller gelir. Bunlarin bir kism1 direkt olarak gastrointestinal sistemin gerilmesi sonucu
mekanik impulslarla gelirken, biiyiikk ¢ogunlugu vagus sinirinin afferent dallar ile ulasir.
Vagusla ulasan hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunan1 ve en O&nemlisi
kolesistokinindir. Leptin aynm1 zamanda kolesistokinin ile uyum iginde caligmaktadir.
Leptin kolesistokinine olan duyarlilig1 da arttirir ve bdylece 6giin hacmi azaltilmis olur.
Niikleus Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestinal sistemden gelen vagal afferent lifler ile
ventral hipotalamus arasindaki baslica iletisim ve integrasyon bolgesidir. Buradaki
noronlar ayn1 zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de eksprese ederler ve POMC

noronlari da igerirler. Dolayist ile NTS leptinin fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir (22).

2.2.3. Leptin ve Termogenez

Leptinin enerji harcanmasinda yaptig1 en 6nemli etki termogenezisde artis saglamasidir.
Bilindigi iizere alman gidalardaki enerjinin biiyiik bir kismi metabolizma sirasinda 1s1
olarak aciga cikar ve bu fenomen termogenezis olarak adlandirilir. Tiroid hormonlarinin
termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda diizenleyici rol oynadiklari bilinmektedir.
Termogenezisde en Onemli faktorler “uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ler
mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve protonlarin gradientine engel olarak ATP
sentezi yerine 1sinin ag¢iga c¢ikmasinit saglarlar. Tiroid hormonlart UCP2 ve UCP3
ekspresyonunu giiglii bir sekilde uyarirlar ve boylece daha fazla i1sinin olugmasini (daha
fazla enerji harcanmasini) saglarlar. Leptin tiroid hormonlarinin seviyesini ve sempatik
sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha fazla UCP seviyelerinin olusmasini saglar ve
termogenezisi arttirir ve bdylece obezite gelisiminin Onlenmesi i¢in istahin azaltilmasi
(enerji aliminin azaltilmasi) yaninda ¢ok 6nemli bir etki daha gostererek enerji harcanmasi

da arttirilmis olur (22).
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2.2.4. Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonuclandigi, glinlimiizde artik oldukga iyi bilinen ve
kabul edilmis bir gercektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir mutasyon obezite, artmis gida
alimi (istah) ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir ve aym farelerde adipositlerden
leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde
leptine direng gosteren db/db fareler de obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi bunlarda da
leptin yeterli fonksiyon gosterememektedir. Obez insanlarda leptin geninde heniiz
farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlari obezite
gostergeleri olan VKI ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir.
Ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi (istah), viicut kilosu, insiilin ve
glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere (leptin rezistansi) leptin
verilmesi ile herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden
cok leptin rezistansi oldugunu diisiindiirmektedir. Obez insanlarin biiyiik ¢ogunlugunda
serum leptin konsantrasyonlar1 yliksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir. Ayrica, serum
leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse bagli fark da vardir. Buna gore leptin ile viicut
yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranla daha
belirgindir ve yapilan dlgiimler sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla
daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlari
her ne kadar obez olmayanlara gore 5 kat kadar yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin
konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yiiksek olmasi leptin rezistansini kolaylastiran hiz
sinirlayict  faktoriin - santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu
gostermektedir. Leptin antiobezite etkisini baslica enerji alimimi azaltarak (istahin
azaltilarak daha az gida alinmasi) ve enerji harcanimimi artirarak (sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiiketimi) gostermektedir. Ozetle leptin sadece
viicut yag depolart ile santral sinir sistemi arasinda bir koordinator gibi davranarak obezite
gelisimini Onleyen bir sigorta degil, yara iyilesmesi, hematopoez, lireme, termogenez,
immiin sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi,

kemik gelisimi gibi pek ¢ok alanda da rolii olan multifonksiyonel bir hormondur (22).

2.2.5. Leptin ve Metabolizma

Leptinin metabolizma {izerine iyi bilinmeyen ve olasilikla olduk¢a kompleks etkileri
vardir. Az gida alimi, hem yag kitlesi hem yagsiz kitlede kayba neden olur. Leptin ile
tedavi ise, adipoz dokuda lipolizi arttirir, fakat yagsiz dokuya etki belirgin degildir. Leptin,

yag asidi sentezinde hiz simirlayici enzim olan asetil Ko-A karboksilaz aktivitesini inhibe
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ederek yag asidi ve TG sentezini azaltip lipid oksidasyonunu artirir. Yiksek doz leptin,
pankreasin B hiicrelerinde inhibitdr etki gostermektedir (28). Insanlarda diisiik doz leptin
verilmesinin, enerji harcanmasi ve dolasimdaki tiroid hormonlar tizerine agirlik kaybinin

etkilerini tersine ¢evirdigi bildirilmistir (29).

2.3. REZISTIN

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan bir hormondur. Rezistinin
invivo ve invitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusur. Obezite ve Tip 2 diyabet ile
baglantili, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipepdid olarak taninmaktadir (30-32).
Memeli kan serumunda 6l¢iilebilecek diizeyde bulunmustur. Diyete bagli obez farelerde, 8
hafta da rezistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Obezite ve insiilin direnci gelismis
farelerde ob/ob ve db/db rezistin diizeyi yiiksektir. Rezistin negatif feedback ile periferik
etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir (30).

Genetik ve diyete bagli obezitede rezistin sekresyonu artmaktadir. Rezistin
enjeksiyonlar1 ile glukoz toleransi ve insiilinin etkisinin bozuldugu goriiliir. Yine bu
hiicrelerde rezistin glukoz alimini ve insiiline hassasiyeti azaltmaktadir. Yine ob/ob ve
db/db farede TZD tedavisinden sonra rezistin azalmasi oldugu goriilmiistiir. Diyete bagl
obez fare modelinde rezistin antikorlar1 verilmesi insiilin direncini ve hiperglisemiyi
diizelttigi ve eksojen insiiline hassasiyeti artirdigi goriilmiistiir. Bu bilgiler dolasimdaki
rezistin artiginin insiiline direng ve hiperglisemi ile yakin iliskide oldugunu gostermektedir
(30).

Rezistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal yag dokusunda ve erkek epidimal
beyaz yag dokusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA miktari

arasinda korelasyon saptanmistir (30).

2.3.1. Obezite ile iliskisi

Rezistin olgun adipositlerden ziyade preadipositlerden eksprese edilip salgilanir.
Adipozit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir (33). Serum rezistin diizeyleri
obezitede yiikselmistir, ancak beden kitle indeksinden ziyade bel ¢evresi artis1 ve visseral
obeziteyle pozitif iliski i¢indedir. Kadinlarda rezistin diizeyleri erkeklere gore daha
yiiksektir (34).

Rezistinin akut olarak uygulanmasi glukoz toleransimi ve insiilinin etkisini bozar

(30,34). Kronik hiperrezistinemi de glukoz homeostazin1 bozmakta ve aglik hiperglisemisi,
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glukoz intoleransi ve hepatik glukoz cikisinda artisa yol agmaktadir (35). Nitekim ¢esitli
PPARy (Peroksisom proliferatér activated reseptor) aktivatorlerinin hem in vitro
deneylerde hem de db/db siganlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda rezistin ekspresyonunu
belirgin olarak azaltti§1 gdsterilmistir (36,37). iki ayr1 ¢alismada da TNF-a’nin rezistin
ekspresyonu tizerine gii¢lii negatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (36). Rezistinin insan
makrofajlarinda da eksprese edildiginin gosterilmis olmasi nedeniyle inflamatuar
durumlarla iliskisi oldugu diistiniilmektedir. Rezistin damar duvarinda VCAM-1(Vascular
cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (Intercelluler adhesion molecule-1), MCP-1
(Monocyte chemotactic protein-1) ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin tiretimini
arttirdigindan dolay1 vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip
oldugu ileri siiriilmektedir (38).

Kemirgen ¢aligmalari, rezistinin hepatik ve iskelet kasi hiicrelerindeki insiilin
aktivitesinin bozulmasinda fizyolojik rolii oldugunu gdstermektedir. Invivo ¢alismalarda,
rezistinin transgenik overexpresyonunun, hepatik glukoz tiretimini artirarak insiilin direnci
sagladigin1 gostermektedir (34). Yiiksek yagh gidalarla beslenme, hiperrezistinemi ve
hepatik insiilin rezistansina sebep olmaktadir. ilaveten, bu farelerin bir rezistin
oligoniikleotidi ile tedavi edilmesi sonucu hepatik insiilin rezistansi diizelmektedir (39).
Bu c¢alisma Ozellikle rezistinin hepatik etkilerinin, periferik etkilerinden daha Onemli
oldugunu gostermektedir. Juvenil obezitede, insiilin direnci markirlart olarak rezistin
Olgtimleri, iki farkli grupta yapilmistir. Zayif ve sisman cocuklarda yapilan rezistin
Olgtimlerinde, iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (40). Fakat, Pagano ve
arkadaslar1  (41), rezistin konsantrasyonlarinin, adipozite ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Son ¢alismalar, adipositlerin ve iskelet kaslarinin rezistinin ana hedef
hiicreleri oldugunu gostermektedir. Her ne kadar, iskelet kaslarindan artmis yag asidi
mobilizasyonunun, insiilin rezistansi ve lipotoksisite yaptigi bilinse de, rezistinin bu
mobilizasyon tizerine etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Palanivel ve arkadaglari (42)
tarafindan yapilan bir c¢alismada rezistinin, iskelet kasinda, yag asidi alimi ve
metabolizmasini, CAMP ile aktiflenen protein kinazi hedefleyerek yavaslattig
goriilmektedir. Rezistin, hem dogrudan karaciger hiicresine etki ederek hem de iskelet kasi

hiicresinden serbest yag asidi olusumunu artirarak insiilin direnci olusturabilmektedir.
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2.4. ADIPONEKTIN

1996 yilinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farkli adlandirilan
adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose most abundant gene transcript 1
(apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”, “adipoQ” ve
“gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)” (43,44). Adiponektin geni AMP1
(lokalizasyonu 3q27) adipoz dokuda eksprese edilir. Adiponektin glukoz ve lipit
metabolizmasinda rol oynayan, yag dokusundan sekrete edilen 244 aminoasitten olusan
protein yapida bir molekiildiir (45). Adiponektin molekiili, heksamer seklinde (180
kDa’lik diisiik molekiil agirlikli) ve multimer seklinde (400-600 kDa’lik yiiksek molekiil
agirlikli) olmak tizere iki major formdan olusur (46). Adiponektin plazmada diger
hormonlara ve sitokinlere gore oldukga yiiksek konsantrasyonda bulunur. Toplam plazma
proteinlerinin %0.01’ini olusturur (dolasimdaki konsantrasyonu 0.5 - 30 ug/ml) (45,47).

Iki adet adiponektin reseptorii tanimlanmustir. Adipo R1 globiiler yapidaki adiponektin
icin olan reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo R2
ise tam zincir adiponektin i¢in olan reseptdr formudur ve esas olarak karacigerden eksprese
edilmektedir. Adiponektin reseptorlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksiyon yollar

heniiz tam olarak tanimlanamamuistir (45).

2.4.1. Etki Mekanizmasi ve Obezite ile Tliskisi

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerden glukoz salimmini azaltir, kan glukoz ve
SYA diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica kasta TG iiretimini azaltirken yag
oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve sekresyonu asiri
kalori aliminda, Ornegin leptin yetmezliginde azalir (45,48). Yapilan ¢alismalar
adiponektinin insiilin duyarliligin1 ve glukoz toleransii arttirdigini gostermistir. Normal
adipositler insiilin sensitize edici hormon ve sitokinleri sekrete ederler. Yiiksek yag iceren
diyetin indiikledigi hipetrofiye olmus adipositler insiilin sensitize edici hormonlarin
sekresyonunu azaltirken, insiilin direncine neden olan hormon ve sitokinlerin sentezini
arttirirlar (45).

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak artar. Buna
karsilik, adiponektin sadece adipoz dokudan sekrete edildigi halde, diger cogu
adipositokinlerin tersine, paradoksal bicimde obez bireylerde zayif kontrollerinden daha
diisiik seviyedir (49). Adiponektin iiretimi adipogenezis boyunca aktiflenmis olmasina

ragmen obezite gelisimi boyunca iiretimi iizerinde bir feed-back inhibisyon ortaya
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cikmaktadir. Ornegin, TNF-a’nin adiponektin sekresyonunu azalttig1 gdsterilmistir (50).
Bu nedenle TNF- a ve obez durumlarda iretimleri artmis diger bazi adipositokinler,
adiponektinin azalmig seviyelerinden sorumlu olabilirler. Obezite ¢ogu zaman insiilin
direnci ile birliktedir ve insiilinin serum adiponektin diizeylerini azalttigi ortaya
konulmustur (51). Obezitede kilo kaybi ile gen ekspresyonu ile paralel olmaksizin serum
adiponektin diizeyi artar. Metabolik sendromu olan obez hastalarda, metabolik sendromu
olmayan obezlere gore serum adiponektin diizeyi diisiik bulunmakla beraber, her iki grupta
kilo kaybi siiresince adiponektin diizeyinde artis goriilmiistir (52). Tip 2 diyabetik
hastalarda plazma adiponektin diizeyinin diisiik bulunmasi, insiilin resistanst ve
hiperinsiilinemi ile iliskisini gostermektedir (45).

Adiponektinin obezite, insiilin resistans1 ve Tip 2 diyabetde ekspresyonu azalir, kilo
alimi ve visseral obezite ile de plazma konsantrasyonu ters orantilidir. Arita ve
arkadaslarinin (53), yaptigi bir ¢alismada obez hastalarda 3,7 ug/ml olan adiponektin
seviyesi, obez olmayanlarda 8.9 pg/ml olarak bulunmustur. Cocuklar iizerinde yapilan bir
calismada, ayn1 sekilde visseral yaglanma ile plasma adiponektin diizeyinde azalma tespit
edilmistir (43). Adiponektinin plazma diizeyi bayanlarda erkeklere gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. Bu da kadinlardaki visseral yag dokusunun erkeklerden daha az
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan son calismalara gore plazma  adiponektin
diizeyini daha ¢ok visseral yag dokusu belirlemektedir (47). Insiilin direnci, dislipidemi ve
ateroskleroz ile daha yakin iligkili olan visseral obezitede adiponektin seviyesi diisiik iken,
visseral yag dokusu artis1 izlenmeyen obezitede adiponektin seviyesi normaldir (54).

Adiponektin antiaterojenik, antiinflamatuar ve antidiyabetik rol oynar, KVH
(kardiyovaskiiler hastalik) ve metabolik sendromda serum diizeyi azalir (43,47).
Adiponektin diizeyi kardiyovaskiiler risk faktorleri, kan basinci, VKI, viicut yag yiizdesi,
aclik insiilin konsantrasyonu, LDL kolesterol ve TG diizeyi ile ters, HDL kolesterol ile
dogru orantilidir (47,48) . Obezitede, artmis serum CRP diizeylerinin adiponektin seviyesi
ile ters orantili olmasi, adiponektin ve koroner arter hastaligi arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindiirmektedir (55).

Artmis adiposit doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF-o’nin salinimi arttirirken,
adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Adiponektin, NF-KB adli niikleer
transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonist olarak etki eder. TNF-a aracilikli
NF-KB indiiksiyonu sonucu oksidatif stres, 6zellikle de LDL oksidasyonu ve dislipidemi
indiiklenir. Adiponektin, NF-KB’nin TNF-a tarafindan aktivasyonunu inhibe ederek

endotel lizerindeki inflamatuvar etkisini baskilar, boylece koroner arter hastaliginda serum
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adiponektin diizeyi diiser. Adiponektin proinflamasyondan sorumlu endotelyal hiicrelerin
fonksiyonunu cAMP - PKA ve NF-KB sinyal yolagi {izerinden diizenler (45,54).

Adiponektin karacigere yag asidi transportunda gorev alan, karacigerde yag asidi
oksidasyonu ve hepatik TG ihtivasinda azalmaya yol agan CD36, Acil KoA oksidaz, 5’
AMP aktive protein kinaz, peroksisome proliferator activated receptor gama (PPAR-y)
gibi proteinlerin artmasia yol agmaktadir (45). Globiiler adiponektin rat hepatositinde
adenozin monofasfat kinaz (AMPK) enzimini aktive ederek karacigerde ve kasta
peroksisome proliferator activated receptor alpha (PPAR-alfa ) diizeylerini artirir. PPAR-
alfa ise yag asitleri oksidan enzimlerini artirarak TG igerigini azaltir (56).

Adiponektin seviyesi ile insiilin rezistansi arasindaki baglantt TZD tedavisinden elde
edilen bilgilerle ¢cok daha iyi teyit edilmistir. Transkripsiyon faktorlerini aktive eden bir
ligand olan PPAR-y’nin, gesitli adiposit genlerinin ve adiposit diferansiyasyonunun ileri
gelen regiilatorii oldugu diistiniiliir. TZD’lar; PPAR-y spesifik sentetik aktivatorudiir, Tip 2
diyabetlilerde ve insiilin rezistanst olan hayvan modellerinde insiilin duyarliligini
artirmaktadir. Insiilin rezistans1 olan insanlarda ve Tip 2 diyabetik hastalarda TZD
tedavisiyle, plazma adiponektin konsantrasyonu artmistir (57). Wagner ve arkadaslar1 (58)
yaptiklar1 calismada normal bireylerde yalmizca 14 giinliik rosiglitason tedavisi sonrasi
adiponektin seviyesinde artis oldugunu rapor etmislerdir. Bir baska ¢alismada yalnizca
kilosu artmis kisilerde rosiglitason tedavisi sonrasi plazma adiponektin seviyesinde artis
gozlemlenmistir. Bu sonuglar plazma adiponektin seviyesi ile viicut agirligi arasinda
bildirilen negatif korelasyon ile celiskili goziikebilir. Fakat, rosiglitason bu artistan

sorumlu olabilir (58).

2.5. FORSKOLIN

Forskolin, Coleus Forscohlii (CF) bitkisinin koklerinden elde edilen bir bitki ekstresidir.
Diger ¢esitlerinin tespit edilmesinden sonra labdane diterpene olarak tanimlanmistir.
Anavatan1 Hindistan olup Burma, Tayland gibi subtropical bolgelerde de yetismektedir
(59). Hindistanda uzun yillardir alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.

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

¢ikarmaktadir (60).
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Sekil 1: Forskolin bitkisi (http://www.sssbiotic.com/product/ColeusForskolii.asp)

Coleus’un 150 tane alt tipi mevcuttur. Coleus alt tiplerinden olan C.forscohlii,
amboinicus, blumei, malabaricus ve scutellaroides dizanteri ve sindirim sistemi
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmistir. Geleneksel olarak kalp hastaliklari, barsak
spazmi, astim ve bronsit gibi solunum yollar1 hastaliklari, uykusuzluk, konviilzyon, barsak
hastaliklari, yanik, kabizlik, epilepsi ve anjina tedavisinde kullanilmaktadir. Hardal ile
birlestirilerek egzema ve cilt enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmaktadir. CF, esensiyel
yag icerigi ve keskin kokusundan dolay: baharat olarak kullanilmaktadir. Ayrica, hem

tatlandirict hem de antimikrobiyal oldugu i¢in gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir
(60).
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2.5.1. Forskolinin Yapisi ve Kimyasal 6zellikleri

Forskolinin kimyasal yapis1 Sekil-1" de verilmistir.

Sekil 2: Forskolinin kimyasal formiilii; 7-beta-acetoxy-8,13-epoxy-1- alpha, 6-beta, 9-
alpha-trihydroxylabd-14-en-11-one (61).

Molekiil formiilii: C2oH3407

Molekiil agirligi : 410.5 g/mol

Forskolin memeli membran adenilat siklaz (AC) izoformlarina baglanarak aktive eder.
Adenilat siklaz izoformlar1 9 tane olup dokulardan farkli sekilde eksprese edilmektedir.
Bunlardan ilk 8 tanesi forskolin tarafindan aktive edilmektedir. Forskolinin 8 tane
analogunun AC 1,2 ve 5 lizerindeki etkisi arastirilmis ve forskolinin AC 1’ e yiiksek
affinite gosterdigi tespit edilmistir (61). Forskolin C;’de OH grubu bulunmadig: takdirde
AC’1 aktive etmez. Ciinkli C;” deki OH grubu AC’in C; katalitik subiinitesindeki H grubu
ile birlesir (62).

1980 yilinda yapilan ¢aligmalarda forskolinin sadece Coleus Forscohlii bitkisinde
bulundugu ve diger alt tiplerinde bulunmadig tespit edilmistir. 6-deoksi- deasetil-7-metil
amino karbon forskolinin (HLI 568) potansiyel bir antiglokom ajani1 , 6-3-dimetil
aminopropil forskolin hidrokloridin (NLH- 477) ise potansiyel bir kardiyotonik oldugu
tespit edilmistir. Forskolinin alt tiplerinin tamimlanmasi i¢in g¢alismalar halen devam

etmektedir (60).
2.5.2. Etki Mekanizmasi

Forskolin ilk olarak 1980°li yillarin basinda vazodilatér etkisinden dolay1

kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde denenmis ve adenilat siklaz aktivitesini artirdigi
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goriilmiistiir. Forskolin, cAMP stimiilasyonu ile hormon duyarl lipaz aktivasyonunu ve
bdylece TG depolarin1 mobilize ederek SYA salinimini saglamaktadir. Forskolinden 6nce
a ve P adrenerjik bazi ajanlar (efedrin gibi) kilo kaybi igin kullanilmis olup, forskolinin
bu ajanlardan Onemli bir farki  adrenerjik reseptorlerle (ag.02B1p2) etkilesime
girmemesidir. Boylece, forskolinin sempatomimetik ajan olmadigi ve vazodilator
etkisinden dolayr kan basincimi azalttigi goriilmistiir. Adrenerjik ajan olmadigi igin,
adenilat siklaz aktivasyonu ve cAMP birikimi ile lipolitik etki yapar. Dolayisiyla lipolitik
etkisinde azalma olmaz ve uzun siire kullanilabilir (59).

GnRH hipotalamusdan salgilanmakta olup, 6n hipofizden pulsatil olarak FSH ve LH
salinimmi saglar. LH leyding hiicrelerinde testesteron iiretimi ve salinimini kontrol
ederken, FSH spermatogenezi kotrol eder. LH Leyding hiicrelerindeki etkisini cAMP
tizerinden yapar. Dolayisi ile, forskolin aracilikli cAMP artis1 sonucu LH etkisi gii¢lenir
ve boylece testesteron saliimi ve yagsiz viicut kitlesinde artis saglanir. Forskolin, adipoz
dokudan yag salinimini artirarak termogenez ve bazal metabolik hizda artig saglar (59).

Forskolin; egzema, astma, psoriasis, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
tedavisinde kullanilmigtir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda intraseliiler cAMP diizeyinin
diisiik olmasinin 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir (60).

Forskolin CAMP iizerinden lipolizi saglarken, ayn1 zamanda troid hormon tiretimini ve
salinimimi artirarak yag depolanmasini engellemektedir (63). Forskolin CAMP {izerinden
bazofil ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu ve histamin salinimimi engellemektedir.

Ayrica intraokuler basinci azaltir ve platelet agregasyonunu inhibe eder ( 60).

2.5.3. Yan Etkileri
Yapilan ¢alismalarda Forskolin ekstresinin oral kullanimi ile onemli bir klinik yan
etkiye rastlanmamustir (64). Mide asit salinimini artirdigi igin mide iilseri olan hastalarin

kullanimini 6nerilmemektedir (60).

2.6. ROLIPRAM

Rolipram yaygin olarak kullanilan nonselektift PDE Tip 4 inhibitoriidiir.
Fosfodiesterazlar (PDE) cAMP’nin hidrolizini katalize ederek hiicre i¢i konsantrasyonunu
kontrol ederler. Rolipram fosfodiesterazi inhibe ederek bu enzimin CAMP’1 5’AMP’ye
dontistiirmesini engeller. Boylece hiicre i¢i CAMP yiiksek kalir ve bunun sonucu HDL

aktivasyonu gerceklesir. PDE4A, PDE4B, PDE4C ve PDE4D olmak iizere dort ayr1 PDE
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tespit edilmistir. Rolipram tiim PDE Tip 4 subtiplerini inhibe etmekle beraber, diger PDE’
ler, enzimler ve norotransmitterler iizerinde etkinligi yoktur. Hepsinin diisiik Km, Ca*
duyarsizlift  ve substrat olarak cAMP 06zgiilliigli vardir. Rolipramin absorbansi ve
biyoyararlamimi 1iyidir, sicanlara oral veya subkutanéz uygulandiginda 1yi absorbe
edilmekte olup serum yarilanma 6mrii 1 saattir. PDE Tip 4 izozimlerinin yaygin olarak
bulunmasi inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in potansiyel bir firsattir (65). Rolipramin yapisi

Sekil-3’de verilmistir.

N

o

Sekil 3: Rolipramin kimyasal formiilii; 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)
pyrrolidin-2-one

Molekiil formuli: C16H21N03

Molekiil agirligr : 275.347 g/mol

Rolipram da diger PDE Tip 4 inhibitorleri gibi antiinflamatuar etkinlige sahiptir. 5-
lipooksijenaz aktivitesini inhibe etmeden arasidonik asidin aracilik ettigi inflamasyonu
baskiladigit ve mast hiicrelerinden histamin salinimimi engelledigi bilinmektedir.
Rolipraminin antiinflamatuar etkinliginde B-adrenoreseptorlerin indiikledigi adenilat siklaz
aktivitesi onemlidir. B-blokaj arasidonik asidin indiikledigi inflamasyonu inhibe eder (66).

Son yapilan calismalar rolipramin antipsikotik etkilerinin oldugunu ve gecerli
antidepresanlara  alternatif olabilecegini gostermektedir. ~ Alzheimer, Parkinson gibi
hastaliklarin  tedavisinde ve omurilik akson hasarinin rejenerasyonunda etkinligi
bilinmektedir. Inflamatuar sitokinlerin ve  reaktif oksijen radikallerinin {iretimini

engelledigi kaydedilmistir (67).
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Forskolin ve rolipraminin CAMP araciligi ile HDL tizerindeki etkileri Sekil-4’ de

sematize edilmistir (64,68).

Forskolin Rolipram

l(+) ()

Adenilat Siklaz Fosfodiesteraz
ATP M »CAMP M 5’ AMP
)

Hormona duyarli lipaz

Trigliserid M »Yag asidi + Gliserol

Sekil 4: Forskolin ve rolipramin HDL iizerindeki etkileri

Obezitenin inflamatuar bir durum oldugunun farkina varilmasi ile obezitenin
tedavisinde inflamasyonu hedef alan farmakolojik stratejilerin gelistirilmesi yoniinde yeni
bir bakis agis1 olugsmustur. Obezite ile yag dokusu makrofajlarla infiltre olmakta ve bu da
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina ve insiilin resistansinin gelismesine katkida
bulunmaktadir. PDE4 inhibitorleri hem invivo hem de invitro antiinflamatuar etkinlik
gostermekle beraber, bazilar1 da inflamatuar siirecin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar
(68). Zhang ve ark. (68) yaptiklar1 ¢alismada, normal ve yiiksek yagl diyetle beslenen

farelerde nonselektif PDE4 inhibitorii olan rolipramla lipoliz hizinin arttigini bulmuslardir.

2.7. SIKLIK AMP (CAMP)

Hormonlar, hedef hiicrelerde bulunan spesifik reseptorlerine baglanarak ikinci haberciler
tizerinden etki ederler. Hiicrelerde bulunan ikinci haberci sistemler sunlardir (69) ;
1- Siklik AMP (cCAMP)
2- Siklik GMP (cGMP)
3- Inositol trifosfat (IP3)
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4- Tirozin kinazlar
5-NO
6- Ca ™

Hormonun reseptoriine baglanmasi sonucu hiicre igi enzim sistemi aktiflesir ve ikinci
haberci sistem devreye girer. Boylece, ¢esitli fizyolojik cevaplar meydana gelir. Siklik
AMP, kiiciik bir dongiisel monofosfattir ve uyarilan adenilat siklaz enzimi ile ATP’den
sentezlenir. Hormonlarin spesifik reseptoriine baglanmasiyla reseptdr, bir G proteinine
baglanir. G proteinleri membranin integral bilesenleri olmayip, kovalent bagl lipidler
araciligl ile membranin sitozolik yiizeyine bagli bulunmaktadirlar (69). Eger G proteini
adenil siklaz - CAMP sistemini uyarirsa, buna Gs-proteini denir. Gs-proteini ile uyarilan
adenil siklaz Mg*® varhginda ATP’den cAMP sentezini saglar. Olusan CAMP, cAMP-
bagimli protein kinazi (protein kinaz A, PKA) aktive eder. Protein kinaz A hedef hiicreye

Ozgii bazi enzimleri fosfatlamak suretiyle, onlari inaktif veya aktif hale getirir (70).

Protein Kinase A

Sekil 5: Tkinci haberci olarak adenilat siklaz-cAMP sistemi.
(http:// www.merck-chemicals.com/life-science-research/adenylate-cyclase-inhibitors)

R: Regiilatuar alt iinite C: Katalitik alt iinite

Eger bir hormonun reseptorlerine baglanmasi inhibitér bir G proteinini ( Gi proteini )
aktiflestirirse o zaman adenilat siklaz inhibe olur ve cAMP sentezi azalir. Boylece,

reseptoriin stimiilator veya inhibitdr G proteinine baglanmasiyla cAMP diizeyi arttirilir ve
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azaltilir (70,71). Protein kinaz A molekiilleri iki katalitik alt-birim ve iki diizenleyici alt-
birimden olusan tetramerik enzimlerdir. Bu alt birimler birbirine kenetlenmis durumda
iken enzim inaktiftir. Siklik AMP diizenleyici alt birim ile baglanma 6zelligindedir. Boyle
bir baglanma oldugunda diizenleyici alt birimler molekiilden koparlar ve enzim (katalitik
alt-birim) aktiflesir. Siklik AMP araciligi ile olusan uyarmin etkisinin farkli hedef
hiicrelerde degisik olmasinda, ¢esitli hiicrelerde protein kinazlarin aktive ettigi enzimlerin
farkl1 olmasi rol oynar. Ornegin; adrenalin etkisi altinda olusan CAMP ve onun aktive ettigi
protein kinaz A, karaciger hiicresinde inaktif fosforilazi aktif duruma donistiirdigi halde,
yag dokusu hiicresinde inaktif lipaz1 aktif hale doniistiiriir . Baz1 dokularda ¢ok sayida
hormon cAMP konsantrasyonunu etkilemektedir. Yag dokusunda epinefrin, glukagon,
ACTH, TSH, MSH ve ADH adenilat siklaz1 aktive ederler. Birbirlerinden bagimsiz olarak
etki gosteren uyaranlardan birine ait reseptorlerin hasar gérmesi halinde diger uyaranlarin
etkileri devam eder (69). Siklik AMP araciligi ile olusan biyolojik cevaplarda,
membrandaki reseptoriin aktivasyonundan, protein kinaz A’nin aktivasyonuna kadar olan
basamaklar ortaktir; fakat membrandaki reseptorlerin tiirti degisiktir (71).

Adenilat siklaz - cAMP sistemi bir negatif feedback mekanizmayla kontrol edilir. Adenilat
siklazin hormon tarafindan aktiflenmesi, membrandaki Ca*? kanallarinimn fosforilasyonuna
neden olarak Ca*? ‘un disaridan hiicre icine girisini arttirir. Ca*?, kalmodulin ile birleserek
onu aktive eder. Aktiflenmis kalmodulin sitoplazmada fosfodiesteraz etkinligini arttirarak
cAMP diizeyini disiiriir (71). cAMP’nin etkisi iki sekilde sona erer; birincisinde, CAMP
fosfodiesteraz tarafindan yikilmakta, ikincisinde PKA enzimleri ile fosforillenen proteinler,

fosfoproteinfosfotazlar ile defosforillenmektedir (69,71).
2.8. SIKLIK GMP (cGMP)

Efektor molekiil uyaris1 sonucu aktiflesen guanilat siklaz, hiicre i¢inde Mg+2 iyonlar1
varliginda GTP molekiiliinden guanozin 3°,5” siklik monofosfat (siklik GMP) olusumunu
saglar. Guanilat siklaz hem hiicre membraninda hem de sitoplazmada bulunan bir enzimdir
(71).

c¢GMP etkilerinin ¢ogunu, cGMP bagimli protein kinaz (protein kinaz G, PKG) araciligi
ile gostermektedir. Tek bir polipeptid zinciri lizerinde katalitik ve diizenleyici bolgeleri
tastyan PKG enzimine baglanan cGMP, inhibisyon yapan diizenleyici bdlgenin substrat
baglama bolgesinden uzaklagsmasini saglar. Protein kinaz G, protein kinaz A ile benzerlik

gostermektedir. Aktif PKG, substratlarinda serin ve/veya treonin amino asitlerine ait
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hidroksil gruplarini fosforillemektedir. Atriyal natriiiretik faktér (ANF), bobrekte guanilat
siklaz1 aktivite ederek etki eder (69). ANF’ler bobregi Na* ve su atilimimi arttirmasi igin
uyarirlar ve kan damarlarinin diiz kaslarini gevsetirler. Bu iki etki kan basincinin
diismesini saglar (72). E.coli endotoksini barsak epitel hiicrelerinde reseptor guanilat
siklaz1 aktive ederek su geri emiliminin azalmasina ve diyareye neden olur. Guanilat
siklaz, NO (nitrik oksit ) tarafindan da stimiile olmaktadir. Polar olmayan bir molekiil olan
NO sentezlendigi damar endotel hiicrelerinden kolaylikla difiize olmakta ve kalp kasi ile
damar diiz kas hiicrelerinde sitozolik guanilat siklazin hem yapisina baglanarak enzimi
aktiflestirmekte ve cGMP konsantrasyonunu artirmaktadir (69).

cGMP, Ca*? iyonlariin sitozolden hiicre disina aktif tasima mekanizmalari ile taginmasini
uyarmaktadir. Protein kinaz G miyozin hafif zinciri gibi bazi proteinlerin
fosforillenmelerini saglayarak diiz kaslarin gevsemesine ve vazodilatasyona neden olur.

c¢GMP, trombosit agregasyonu ve gorme olayinda da etkili bir ikinci habercidir (69).

2.9. SERBEST YAG ASITLERI

Yag asitleri, polar bir karboksil grup baglanmis ve nonpolar bir hidrokarbon zinciri
iceren amfipatik bilesiklerdir. Yag asitleri dogal membranlarin ¢ok ©nemli yapisal
elemanlar1 olup membranlarin biiyiilk parcasini olustururlar. Doymus ve doymamis yag
asitlerinin her ikisi de fosfolipit molekiillerinin yapisinda bulunurlar. Biiyiik yag asitleri
fosfolipit veya kolesterol esteri yapiminda kullanildigi halde kiigiikk yag asitleri
(esterlesmemis serbest) membran yapisinda bulunurlar. Membran yapisinda %3-10
arasinda serbest yag asiti bulunur (73, 74).

Yag asitlerindeki c¢ift baglarin steroizomerik konfiglirasyonu, pozisyonu ve
doymamighigin derecesi yag asit oksidasyonunun oranini etkileyebilir. Uzun zincirli yag
asitleri daha yavas okside olurken doymamus yag asitleri de doymus yag asitlerinden daha
hizli okside olurlar. Doymus yag asitlerinin oksidasyonu karbon zinciri uzunlugundaki
artiga paralel olarak azalir (75).

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi ve hiicre homoestazisinde énemli rol aldigi,
insan immun sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal (arasidonik asit tiirevleri)
ve antikanser (konjuge linoleik asit) aktivite gosterdigi savunulmaktadir (73, 74, 76).

Dogal yaglarda bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup doymus (saturated
fatty acids) ve doymamis (unsaturated fatty acids) yag asitleri olmak lizere 2 sekilde
siiflandirilir (77).
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Karbon-karbon atomlar1 arasinda tek bir kovalent bagdan (-C-C-) olusan ve oda
sicakliginda genelde kati olan yag asitleri doymus yag asitleri olarak adlandirilirlar. Bu
yag asitlerince zengin olan yaglara da doymus yaglar denir. Laurik asit (C12:0), miristik
asit (C14:0), palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), arasidik asit (C20:0) ve behenik
asit (C22:0) bitkisel yaglarda bulunan en 6nemli doymus yag asitleridirler. Ozellikle
palmitik ve stearik asit bitkisel yaglarda bulunan en yaygin doymus yag asitleridirler.
Doymus yag asitleri insan viicudunda sentez edilirler; hi¢ yag yenilmese bile bu tip yag
asitleri karbonhidrat metabolizmasi sonucu olusan molekiillerden sentezlenebilirler (77).
Yapilan caligmalar doymus yag asitlerinin kan lipit diizeyleri lizerine farkli etkileri
oldugunu gostermektedir. Doymus yag asitleri koroner arter hastaliklar1 i¢in risk
faktoriidiirler. Diyette doymus yag asitlerinin fazlalig1 ve doymamis yag asitlerinin azlig:
yiiksek kan kolesterol diizeyine neden olmaktadir. Ozellikle doymus yag asitlerinden 12-16
karbon atomlu olanlar LDL ve total kolesterolii artirma egilimindedirler. Kirmiz1 etin fazla
tiikketimi ve gilinlik doymus yag tiiketiminin fazla olmas1 doymus yag asitlerinin diyetteki
ana kaynagidir. Biitliin uzun zincirli yag asitleri (12C,14C,16C,18C) orta (8C,10C) ve kisa
zincirli yag asitlerine gore total, LDL ve HDL kolesterol konsantrasyonunu daha fazla
artirmaktadirlar. Bununla birlikte doymus yag asitlerinden stearik asitin diger doymus yag
asitlerinin aksine (palmitik, myristic) plazma kolesterol diizeylerini azalttig1 ifade
edilmektedir (74,78,79).

Karbon zinciri lizerinde ¢esitli konumlarda, karbon- karbon arasinda bir veya daha fazla
kovalent ¢ift bag iceren yag asitleri doymamis yag asitleri olarak isimlendirilirler .Bu yag
asitlerince zengin olan yaglara da doymamuis yaglar denir. Yapilarindaki ¢ift baglar
nedeniyle, doymamis yag asitleri doymus yag asitlerine gore daha reaktiftirler. Bu
reaktivite yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisina gore artmaktadir. Doymamis yag asitleri
oda sicakliginda sivi haldedirler ve biiyiikk c¢ogunlugu bitkisel kaynaklidirlar (77).
Doymamis yag asitleri antiaritmik ajan gibi hareket edip, kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltirlar. Diyetteki doymus yag asitlerinin yerine linoleik asitten zengin bitki yaglarinin
gecmesi  kolesterol diisiikliigline yol a¢maktadir. n-6 poliansature yag asidinin
kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 baskiladigi, lipid profilini diizenledigi ve insulin
duyarliligimin gelismesini azalttig1 bildirilmektedir. Oleik asitten zengin, zeytin yagi ile
beslenen Akdeniz popiilasyonunda kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim orani oldukga

diistiktiir (78, 79).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1.Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile Ilgili Hususlar
Deneysel calisma projesi ile ilgili Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden (06.04.2010 tarih ve 2010-038 sayil1) etik kurul izni alindi. BAP
(Bilimsel Arastirma Projeleri, Proje No: 10102026) tarafindan maddi destegin
saglanmasini takiben ¢aligmaya baslandi. Bu ¢alisma, 250-300 gram agirliginda toplam 50
adet Wistar cinsi disi rat iizerinde gergeklestirildi. Ratlar, Selguk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Caligma siiresince ratlar, ditirnal
151k sartlarmi (12 saat stirekli aydinlik, 12 saat siirekli karanlik) saglayan bir ortamda
tutuldu. Haftalik olarak agirliklar: tartilarak kaydedildi. Deneysel periyodun basinda ratlar,
bir hafta standart pelletle beslendi.
Sonrasinda ratlar 5 gruba ayrildi.
Grup 1 Normal Diyet (Kontrol Grubu)
Grup 2 Yagh Diyet (Obez Kontrol Grubu)
Grup 3 Yagli Diyet + Forskolin
Grup 4 Yaglh Diyet + Rolipram
Grup 5 Yagh Diyet + Forskolin + Rolipram
10 hafta boyunca grup 1  kontrol grubuna standart pellet diyeti, diger gruplara ise
yiiksek yagli diyet verildi. Yiksek yagl diyetde toplam enerjinin ~% 60’1 yagdan
kaynaklanmaktadir. Normal pelletin bilesimi % 24 protein, % 3,62 yag, % 7 seliiloz, %
10 kil ve % 12 su seklindedir. Deney siiresince gruplar ayr1 kafeslerde tutularak, gruba
uygun diyetleri ve suyla ad libitum seklinde beslendiler. Calismanin son 2 haftalik
kisminda orogastrik olarak gavajla son ii¢ gruba ilag verildi.
Grup 3 forskolin (%10’luk CF ekstresinden 5 mg/kg/giin)
Grup 4 rolipram (0,1mg/kg/giin)
Grup 5 forskolin (%10’luk CF ekstresinden 5 mg/kg/giin) ve rolipram (0,1 mg/kg/giin)
Son ilag verilmesinden 24 saat sonra, ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla
kan alinarak servikal dislokasyonla sakrifikasyon yapildi. Alinan kan 4 °C’ye ayarli
sogutmali santrifiijde 1000 x g’de 15 dakika g¢evrilerek serumu ayrildiktan sonra, elde
edilen serum biyokimyasal analizler i¢in plastik ve kapakli ependorf tiiplere transfer
edilerek -80 °C’de derin dondurucuda saklandi. CAMP, cGMP, SYA, leptin, rezistin ve
adiponektin ELIZA yontemi ile, AST, ALT ve GGT ise rutin metodlarla
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spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Ratlarin deney siiresince muhafaza edildigi kafesler ve

deney sonunda ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmasi Sekil 6 ve Sekil 7’

den goriilmektedir.

Sekil 6: Ratlarin kafesleri

Sekil 7: Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi
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3.1.2. Kullanmilan Cihazlar
e Otomatik ELIZA okuyucusu (ELx 800 marka)
e Otomatik ELIZA yikayicis1 (ELx 50 marka)
e Ayarlanabilir otomatik pipetler
e Vortex (NUVE)
e Shaker (BIOSAN orbital shaker)
e Santrifiij (EPPENDORF)

3.1.3. Kullanmilan Kimyasallar ve Kitler
e Forskolin (THORNE Research)
¢ Rolipram (SIGMA: R6520)
e CcAMP kit (CUSABIO)
e ¢GMP kit (CUSABIO)
e SYA kit (CUSABIO)
e Leptin (BioVendor)
e Rezistin (BioVendor)
e Adiponektin (Shibayagi Mouse/Rat HMW)
e AST,ALT ve GGT ( Beckman Coulter)

3.2. METOD

3.2.1. Leptin Ol¢iimii

Leptin, ELIZA yéntemi ile calisan BioVendor marka kit kullanilarak (kat no:
RD291001200R) 6l¢iildii. Calismaya baslamadan 6nce orneklere 20 kat diliisyon yapildi.
Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir: Standartlar, kontrol 6rnekleri ve rat
serum numuneleri fare leptin antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi.
Inkiibasyon ve yikamanin ardindan biotin ile isaretli poliklonal fare leptin antikoru
kuyucuklara ilave edildi. Ikinci yikamanin ardindan, Streptavidin-HRP konjugat1 eklendi.
Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan kalan konjugata, substrat soliisyonu (TMB)
eklendi ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Boylece, meydana gelen sari
rengin absorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii. Absorbanslar

leptin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart leptin konsantrasyonlarma karsilik
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gelen absorbans degerleri ile standart egrisi c¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak

numunelerin leptin konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

3.2.2. Rezistin Ol¢iimii

Rezistin, ELIZA yéntemi ile calisan BioVendor marka kit kullanilarak (kat
no:RD391016200R) o6lgiildii. Testin ¢caligma sekli ve prensibi su sekildedir: Kalibrator ve
numuneler poliklonal rat rezistin antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi.
Inkiibasyon ve yikamadan sonra, biotinle isaretli poliklonal rat rezistin antikoru eklenerek
inkiibasyona birakildi. Yikamanin ardindan streptavidin-horseradish peroxidase konjugati
eklendi. Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan substrat eklendi. Asidik soliisyon
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm dalga boyunda
olgiildi. Absorbanslar rezistin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Kalibratorlerin, rezistin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek standart egri ¢izildi ve
standart egri kullanilarak numunelerin bilinmeyen konsantrasyonlari ng/ml cinsinden

bulundu.

3.2.3. Adiponektin Ol¢iimii

Adiponektin, ELIZA yéntemi ile ¢alisan Shibayagi Mouse/Rat HMW marka kit
kullanilarak (kat no:AKMAN-011) 6l¢iildii. Testin calisma sekli ve prensibi su sekildedir:
Ornek hazirlig1 asamasinda numuneler 10 kat diliie edildi ve ¢alismaya baslamadan dnce
plate yikama soliisyonu ile yikandi. Standart ve numuneler monoklonal rat HMW
adiponektin antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi. Inkiibasyon ve yikamadan
sonra, streptavidin-horseradish peroxidase konjugati eklendi. Inkiibasyon ve son yikamanin
ardindan substrat eklendi ve asidik soliisyon eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Olusan sari
rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii. Absorbanslar
adiponektin konsantrasyonuyla dogru orantihidir. Kalibratorlerin, HMW adiponektin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek standart egri ¢izildi ve
standart egri kullanilarak numunelerin bilinmeyen konsantrasyonlart ug/ml cinsinden

bulundu.

3.2.4. cAMP, cGMP ve SYA Olg¢iimii
ELIZA yontemi ile ¢calisan CUSABIO marka kitler kullanilarak CAMP (kat no: CSB-
E07298r), cGMP (kat no: CSB-E08333r) ve FFA (kat no: CSB-E08333r) diizeyleri

Olgiildii. Bu testlerin ¢alisma sekli ve prensipleri birbirine benzemekte olup kisaca su
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sekildedir: Standartlar, kontrol ornekleri ve rat serum numuneleri antikorla kaplanmis
kuyucuklarda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan aspirasyon yapildi ve biotin ile
isaretli antikor kuyucuklara ilave edildi. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan Streptavidin-
HRP konjugati eklendi. Son yikamanin ardindan substrat soliisyonu (TMB) eklendi ve
reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Olusan rengin absorbansi 30 dakika
igerisinde 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Absorbanslar aranan
madde konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Standart konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin
cAMP konsantrasyonlar1 pg/ml, cGMP konsantrasyonlari pmol/ml ve SYA

konsantrasyonlar1 da ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.2.5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii
AST, ALT ve GGT analizleri, Beckman Coulter DXC marka otoanalizérde orijinal

Beckman marka ticari Kitleri kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemlerle 6l¢iildii.

3.2.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) ver. 16.0
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim gosterip
gostermedigini anlamak i¢in One-Sample Kolmogorov-Smirnov ve Test of Homogenity of
Variences uygulandi. Normal dagilim gosteren testlere parametrik ANOVA-Tukey Test,
normal dagilim gostermeyenlere ise non-parametrik testlerden ¢oklu Kruskal-Wallis Test
ve bir ileri asama olarak gruplarin kendi aralarinda ikili karsilastirmasinda Mann-
Whitney-U Test’i uygulandi. Olgtiigiimiiz parametrelerden cAMP, SYA, cGMP  rezistin,
adiponektin, AST, ALT, GGT, ratlarin baslangic ve son agirlik ile agirlik artist
bulgularimiz parametrik; leptin bulgularimiz ise non parametrik dagilim gostermekteydi. p

degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen bulgular ve bu bulgularin istatistiki analizleri asagida
tablolar halinde sunulmustur.

Gruplarin leptin, rezistin, adiponektin, CAMP, SYA ve cGMP parametrelerine ait
bulgularin ortalama + standart sapma degerleri Tablo 9 ‘da verilmistir. Gruplar su
sekildedir; 1. Grup (Normal diyet), 2. Grup (Yagh diyet), 3. Grup (Yagh diyet+forskolin),
4. Grup (Yagh diyet+rolipram) ve 5.Grup (Yagl diyet + forskolin + rolipram )

Tablo 9: Gruplara ait leptin, rezistin, adiponektin, cAMP, SYA ve cGMP
parametrelerinin ortalama + standart sapma degerleri

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Parametreler
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Leptin (pg/ml) 557,14+222,96 1722,85+1608,16 | 1045,71+364,45 | 780+376,51 1171,42+696,70
Rezistin (ng/ml) | 4,10+0,43 4,57+0,85 4,72+0,51 4,68+0,39 4,52+0,53
Adiponektin 8,71+1,83 6,31+0,52 6,68+0,73 7,26+1,48 7,16+0,63
(ug/ml)

cAMP (pg/ml) 828,75+322,68 983,87+355,1 1559,37+493,54 | 1503,02:455,4 1607,08+318,16
SYA(ng/ml) 656,27+265,26 715,72+150,40 1137,20+£119,24 | 974,95+190,14 1159,67+137,39
cGMP(pmol/ml) | 0,946+0,228 1,299+1,058 1,00+0,103 0,967+0,172 1,0371+0,177
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Gruplarin rezistin, adiponektin, cCAMP, SYA ve cGMP parametrelerine ait bulgularin

karsilastirmasi ve p degerleri Tablo 10 ‘da verilmistir.

Tablo 10: Gruplarin rezistin, adiponektin, cCAMP, SYA ve cGMP parametrelerinin
istatistiksel karsilastirilmasi (ANOVA-Tukey Test Sonuclarr)
(P<0,05 istatistiksel anlamli)

Gruplar Rezistin Adiponektin cAMP SYA cGMP
(ng/ml) (ug/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pmol/ml)
1-2-3-4-5 P=0,133 P=0.001 P= 0.001 P= 0,001 P= 0,515
1-2 OD P=0.001 P= 0,904 P= 0,087 OD
1-3 OD P=0,003 P= 0,001 P= 0,001 OD
1-4 OD OD P= 0,004 P= 0,002 OD
1-5 OD P= 0,036 P= 0,001 P= 0,001 OD
2.3 OD OD P= 0,018 P= 0,001 OD
24 OD OD P= 0,04 P= 0,019 OD
25 AD oD P= 0,08 P= 0,001 oD
3-4 OD OD OD OD OD
3.5 OD OD OD OD OD
4.5 OD OD OD OD OD

|
OD:Onemli degil.

Tablo 10’ dan goriildiigii gibi sadece yagl diyetle beslenen gruba ait (grup 2) CAMP ve
SYA diizeyleri  kontrol grubuna (grup 1) gore istatistiki agidan Onemli diizeyde
artmazken, forskolin (grup 3) ve rolipram (grup 4) ile forskolin+rolipram (grup 5) verilen
gruplarin CAMP ve SYA diizeyleri kontrol grubuna (grup 1) ve yaglh diyet verilen gruba
(grup 2) gore istatistiki agidan 6nemli derecede artmustir.

Tablo 10’ dan gortildiigi gibi rolipram verilen gruba ait adiponektin diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiki agidan 6nemli diizeyde azalmazken, sadece yagl diyet (grup 2),
forskolin (grup 3) ve forskolin+rolipram (grup 5) verilen gruplarin adiponektin diizeyleri
kontrol grubuna (grup 1) gore istatistiki agidan 6nemli derecede azalmistir .

Ote yandan biitiin gruplara ait CGMP ve rezistin diizeyleri arasinda istatistiki acidan

Onemli bir fark bulunamamustir.
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Gruplara ait leptin bulgularinin karsilastirmas1 ve p degeri sonuglar1 Tablo 11° de

verilmigtir.

Tablo 11: Gruplara ait leptin bulgularimin istatistiksel karsilastirilmasi
(Kruskal-Wallis Test ve Mann-Whitney Istatistik Test Sonuclari)
(P<0,05 istatistiksel anlaml1)

Gruplar Leptin (pg/ml)
1-2-3-4-5 P= 0,007
12 P= 0,003
13 P= 0,003
1-4 OD
1.5 P= 0,011
2-3 oD
94 P= 0,043
25 oD
3-4 OD
3-5 OD
4-5 OD

OD:Onemli degil.

Tablo 11’ den goriildiigii gibi rolipram verilen gruba ait leptin diizeyleri  kontrol
grubuna gore istatistiki agidan onemli diizeyde artmazken, sadece yagh diyet (grup 2),
forskolin (grup 3) ve forskolin+rolipram (grup 5) verilen gruplarin leptin diizeyleri kontrol
grubuna (grup 1) gore istatistiki agidan onemli derecede artmistir. Ayrica, gruplarin kendi
icinde karsilastirildiginda rolipram verilen gruba (grup 4) ait leptin diizeyleri sadece

yiiksek yagl diyet (grup 2) verilen gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
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Gruplara ait leptin, rezistin ve adiponektin medyan degerlerinin histogrami Sekil 8’ de,
CAMP, SYA ve cGMP medyan degerlerinin histogrami ise Sekil 9°da verilmistir.

18,00 7
16,00 A
14,00 A

12,00 -
10,00 - B Leptin (pg/ml)/100

8,00 - B Rezistin (ng/ml)

6,00 1 m Adiponektin(ug/ml)
4,00 -
2,00 -
0,00 T T T T T

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 8: Gruplara ait leptin, rezistin ve adiponektin medyan degerlerinin histogram
(Leptin medyan degeri 0,01 ile ¢arpilmstir.)

1800,00 -
1600,00 -
1400,00 A
1200,00 A
1000,00 -
800,00 - m SYA(ng/ml)
600,00 -
400,00 -
200,00 -

0,00 T T T T T

grupl grup2 grup3 grupd grup5

B cAMP (pg/ml)

W cGMP(pmol/mlx1000)

Sekil 9: Gruplara ait cAMP, SYA ve cGMP medyan degerlerinin histogram
(cGMP medyan degeri 1000 ile ¢arpilmustir)

Gruplarin AST, ALT ve GGT parametrelerine ait bulgularin ortalama + standart sapma

degerleri Tablo 12’ de, istatistiki karsilastirmas1 Tablo 13 de verilmistir.
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Tablo 12: Gruplara ait, AST, ALT ve GGT parametrelerinin ortalama + standart
sapma degerleri

Grup1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Parametreler n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
AST (U/L) 219,5+93,12 | 180,1+30,04 |155,4+33,63 |156,4+29,26 |135,3+37,79
ALT (U/L) 157,9+103,6 | 100,4+66,06 |86,1+20,58 72,7£21,08 | 75+£32,42
GGT(U/L 2,9+0,99 2,4+0,84 2,8+0,91 2,7+0,67 2,9+0,99

istatistiksel

Tablo 13: Gruplarmm ait, AST, ALT ve GGT parametrelerinin
karsilastirilmas1 (ANOVA-Tukey Test Sonuglari)
(P<0,05 istatistiksel anlaml1)

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) GGT(U/L)
T ——

1-2-3-4-5 P= 0,007 P= 0,012 P= 0,708
1-2 OD OD OD
1-3 OD OD OD
1-4 OD P= 0,017 OD
1-5 P= 0,005 P= 0,021 OD
2.3 OD OD OD
2.4 OD OD OD
2.5 OD OD OD
3.4 OD OD OD
3.5 OD OD OD
4-5 OD OD OD

OD:Onemli degil.

Tablo 13’den goriildiigii gibi rolipram (grup 4) ve forskolin + rolipram verilen gruba
(grup )
bulundugu goriilmektedir. Ayni tabloda forskolin+rolipram verilen gruba (grup 5) ait

ait ALT diizeylerinin kontrol grubuna (grup 1) gore anlamli derecede diisiik

AST diizeyleri kontrol grubuna (grup 1) gore anlaml derecede diisiik bulunmustur. Ote
yandan biitiin gruplara ait GGT diizeyleri arasinda istatistiki agidan O6nemli bir fark

bulunamamustir.
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Gruplara ait AST ve ALT medyan degerlerinin histogrami Sekil 10°da verilmistir.
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Sekil 10: Gruplara ait AST ve ALT medyan degerlerinin histogrami

Calismanin baslangicinda ve 10 haftalik yiiksek yagli diyet sonrasinda ratlarin ortalama

agirlik degerleri, agirlik artis1 ve bu artisin % degerleri

Tablo 14’ de verilmistir.

Tablo 14: Gruplarin agirhklarimin ve agirhk artislarimin ortalama + standart sapma

degerleri
|
Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Parametreler
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Baslangic Agirhk (g) [270,1+£14,37| 272+18,28 | 274,9+33,6 |268,6+35,28 | 272,8+29,87
Son Agirlik (g) 290,1+14,18 |339,1+22,55 1319,5+36,63 | 315,8+35,8 |295,1+30,97
Agirhk Artisi (g) 20+1,26 67,1£1547 | 44,649,11 | 47,2+16,95 | 22,3+18,09
Agirhik Artist (%’si) 6,89 19,78 13,95 14,94 7,55

Gruplara ait baslangic ve son agirlik ile agirlik artisi bulgularimin karsilagtirmasi ve p

degeri sonuglar1 Tablo 15° da verilmistir.
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Tablo 15: Gruplara ait baslangic agirhik, son agirhk ve agirhk artisi bulgularinin
istatistiksel karsilastirilmas1 (ANOVA-Tukey Istatistik Test Sonuclar)
(P<0,05 istatistiksel anlamli)

Gruplar Baglan?u); agirhk Son agirlik (g) Agirlik artigi
g

1-2-3-4-5 P=0,989 P=0,003 P=0,001
1-2 OD P= 0,005 P=0,001
1-3 oD AD P=0,002
1-4 OD OD P=0,001
15 D D P=0,996
23 OD AD P=0,006
2.4 OD OD P=0,019
2.5 OD P= 0,013 P=0,001
3-4 OD OD P=0,993
3.5 OD OD P=0,007
45 OD OD P=0,002

OD:Onemli degil.

Tablo 15’dan goriildiigii gibi sadece yaglh diyet verilen grubun (grup 2) son agirlik
degerleri kontrol grubuna (grup 1) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Forskolin+
rolipram verilen gruba (grup 5) ait son agirlik degeri ise yagl diyet grubuna (grup 2) gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ote yandan gruplarin baslangi¢ agirliklar1 arasinda
istatistiki agidan farklilik bulunmamustir.

Yine tablodan goriildiigii gibi sadece yagh diyet (grup 2), forskolin (grup 3) ve
rolipram (grup 4) verilen gruplara ait agirlik artis1 diizeyleri kontrol grubuna (grup 1)
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica forskolin (grup 3), rolipram (grup 4)
ve forskolin+rolipram (grup 5) verilen gruba ait agirlik artis1 yagh diyet verilen gruba
(grup 2) gore anlamli derecede diisiik, forskolin+rolipram (grup 5) verilen gruba ait agirlik
artis1 forskolin (grup 3) ile  rolipram (grup 4) verilen gruplara gore anlamli derecede

disiik bulunmustur.
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5. TARTISMA

5.1. cCAMP ve SYA Bulgularimin Tartisiimasi

Yag dokusu diger dokulara enerji saglayan ¢ok onemli bir enerji rezervi gibi islev
goriir. Bu enerji,  trigliseridlerin hidrolizinden saglanmaktadir. Aclik déneminde
trigliseridlerin hidroliziyle agiga ¢ikan serbest yag asitleri karaciger, iskelet kasi, bobrek ve
miyokard gibi dokular tarafindan oksidatif yakit olarak kullanilirlar. Hormonlar, diyet,
fiziksel egzersiz ve yaglanma gibi fizyolojik faktorler adipositlerden gliserol ve serbest yag
asitlerinin salinmasini diizenleyen mekanizmalardir (80).

HDL, hiicre i¢i agilgliserollerin hidrolizini saglayan enzimdir. Yag dokusundaki
TG’ lerin mobilizasyonundaki sinyal yolaginda cAMP 6nemli bir ikincil mesajc1 olarak
fonksiyon goriir. Katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) [-adrenoreseptorlere
baglanarak adipositlerde guanin niikleotid binding protein (Gs) araciliiyla adenilat siklazi
aktive eder ve boylece intraseliiler cAMP artis1 ve cAMP bagimli protein kinaz (PKA)
aktivasyonu gerceklesir. Bu da HDL’ yi aktive ederek lipolizi hizlandirir. Baglangicta,
cAMP aracilikli lipolizin sadece PKA bagimli fosforilasyon ve HDL aktivasyonu ile
gerceklestigi disiiniilityordu. Ancak, fareler iizerinde yapilan calismalarda HDL disinda
kalan bazi lipazlarin da bu hiicrelerde lipolizde rol oynadigini gostermektedir (81).

Adenilat siklaz aktivatorii olan forskolin, CAMP sentezi ile HDL enzimini aktive eder.
Boylece, TG depolarmin mobilizasyonuyla lipolizi hizlandirarak gliserol ve SYA
salmimmnt artirir (59). Rolipram ise PDE Tip 4 enzimini inhibe ederek cAMP’nin
parcalanmasini engeller Boylece, hiicre i¢i cAMP diizeyinin yiiksek kalmasini ve lipolizin
hizlanmasini saglar (67).

Calismamizda, forskolin (grup 3), rolipram (grup 4) ve forskolin+rolipram (grup 5)
verdigimiz gruplara ait serum cAMP diizeyleri ile SYA diizeyleri kontrol grubuna (grup 1)
ve sadece yagl diyet verilen gruba (grup 2) gore anlamh diizeyde artmistir. Kontrol grubu
(grup 1) ile sadece yagl diyetle beslenen gruba (grup 2) ait cAMP diizeyleri ile SYA
diizeyleri arasinda ise 6nemli bir fark bulunamamustir.

cAMP diizeyinin artmis olmasi forskolinin gergekten adenilat siklazi aktive ettigi,
rolipramin ise PDE Tip 4’1 inhibe ettigini gostermektedir. SYA diizeylerinin artmasi da
lipolizin arttiginin bir gostergesidir. Dolayist ile, bulgularimiz forskolin ve rolipramin
cAMP diizeyinin artirarak lipolizi hizlandirdigini ispatlamaktadir.

Yine bulgularimizdan forskolin + rolipram verilen gruba (grup 5) ait CAMP ve SYA

diizeylerinin ilag¢ verilen diger gruplara gore istatistiki acidan 6nemli olmamakla beraber
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biraz daha fazla arttig1 goriilmektedir. Bu bulgu, bu her iki maddenin obezite tedavisinde
birlikte kullanilmas1 durumunda daha etkili olabileceklerini gostermektedir.

Calismamizda yaglh diyetle beslenen grubun (grup 2) kilosu kontrol grubuna (grup 1)
gore istatistiki agidan 6nemli oranda artmustir. Ilag verilen gruplarin kilolar1 da kontrol
grubuna gore biraz artmakla beraber bu artis ilag verilmeyen yagli grubun kilo artigina gore
daha azdir. Kontrol grubu digindaki biitiin gruplarimizi yagh diyetle besledigimiz icin
kontrol grubuna gore daha fazla kilo artis1 olmustur. Fakat, ilag verilen bu gruplarda bu
artis ilag verilmeyen gruba gore daha azdir. Bu da ger¢ekten kullandigimiz ilaglarin kilo
kontroliinde etkili oldugunu gdstermektedir ki bu bulgumuz literatiir bulgular1 ile de
uyumludur (59,64,82).

Calismamizda, forskolin + rolipramin birlikte verildigi grubun (grup 5) cAMP ve SYA
diizeyleri yagl diyet verilen gruba (grup 2) gore istatistiki agidan 6nemli oranda artmustir.

Bu bulgumuz bu iki maddenin birlikte verilmesinin kilo kayb1 ac¢isindan bu maddelerin
ayri ayr1 verilmelerine gore daha avantajli oldugunu gostermektedir ki bu da
aragtirmamizda ortaya koymaya calistigimiz 6nemli hedeflerden birini olusturmaktadir.
Literatiirde bu sekilde yapilmis baska herhangi bir ¢alismaya da rastlayamadik.

Sadece forskolin (grup 3) veya sadece rolipram (grup 4) verilen gruplardaki CAMP
diizeyi kontrol grubuna gore (grup 1) 6nemli derecede arttig1 halde kilo artisinin daha az ve
onemsiz bulunmasi, cAMP diizeyinde 2 hafta siire i¢inde saglanan artigin kilo kontroliinde
onemli bir azalma saglamasi agisindan yeterli olmadigin1 gostermektedir. Dolayist ile,
gerek forskolin gerekse rolipramin kilo kontrolii amaci ile ayr1 ayri kullanilmasi
durumunda bu siirenin en az 2 haftadan daha uzun olmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Ayrica, farelere verdigimiz ilag dozu da yeterli gelmemis olabilir. Dolayisi ile bu
konunun yani ila¢ dozu ile tedavi siiresinin daha ileriki ¢alismalarda arastirilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Literatiirde forskolinin obezite {izerine olan etkilerini arastiran ¢esitli calismalar
bulunmaktadir. Ancak, forskolin ile rolipramin obezite kontrolu i¢in birlikte kullanildig:
herhangi bir ¢caligmaya rastlayamadik.

Godard ve ark. (59), fazla kilolu ve obez (VKI 26 ve iizeri olan) 30 erkek hastaya, 12
hafta siireyle giinde iki defa 250 mg % 10’luk forskolin ekstresinden vermisler. Viicut yag
yiizdesi ve yag kiitlesi DEXA ile degerlendirilmis ve obezlerde kontrol grubuna gére viicut
kompozisyonunda anlamli farklilik saptanmustir. Forskolinin viicut yag yiizdesinde 6nemli
oranda azalma ile beraber ayn1 zamanda kemik kitlesinde ve yagsiz viicut kitlesinde 6nemli

oranda artig yaptig1 bulunmustur. Ayni ¢alismada, serum serbest testesteron diizeyinde
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anlamli artis tespit edilmistir. Godard ve ark. (59) bu bulgulardan hareketle obezitenin
onlenmesinde ve tedavisinde forskolinin 6nemli bir yeri oldugu sonucuna varmislardir.

Henderson ve ark. (64), forskolinin obezite lizerindeki etkinligini ve gilivenirligini
saptamak amaciyla fazla kilolu kisilerin diyetine 12 hafta siireyle giinde iki defa 250 mg
olacak sekilde % 10’luk forskolin ekstresinden eklemislerdir. 0, 4, 8 ve 12. haftalarda
DEXA ile viicut kompozisyonuna bakilmis ayni zamanda kilo takibi ve c¢esitli
psikometrik parametreler agisindan degerlendirmeler yapilmistir. Sonugcta, kisilerin viicut
yag kompozisyonunda 6nemli bir farklilik bulunmadig1 dolayisi ile, forskolin ekstresinin
kilo kaybindan ziyade kilo alimin1 engelledigi ve daha az agliga sebep oldugu sonucuna
varilmstir.

Lieberman ve ark. (82), baska herhangi bir saglik problemi bulunmayan fazla kilolu 8
bayan olguya giinde iki defa 250 mg olacak sekilde % 10’luk forskolin ekstresinden
vermisler ve 0. 4. ve 8. haftalarda biyoelektrik impedans ile viicut kompozisyonunu
degerlendirmislerdir. Sonugta, forskolinin kilo ve viicut yag miktarinda 6nemli oranda
azalma ile beraber yagsiz viicut kitlesinde de 6nemli oranda artis yaptigini bulmuslardir.
Ayni aragtirmacilar, hastalara forskolinin dozunu azaltarak (% 10’luk ekstresinden giinde
iki defa 125 mg) 12 hafta siireyle vermisler ve yine anlamli oranda kilo kayb1 yaptigin
bulmuslardir.

Alen ve ark. (83), yaptiklar ¢alismada, invitro olarak yag dokusunu isoproterenol ve
forskolin ile stimiile ederek cAMP artisin1 ve lipolizi arastirmiglar ve konsantrasyona
baglh olarak cAMP artis1 ile birlikte lipoliz hizinda artis oldugunu bulmuslardir.
Isoroterenol ile 6 kat cAMP artis1 saglanirken forskolin ile 20 kat artis saglanmustir.

Gorildigi gibi, yukarida kaydedilen literatiirlerin bulgular1 genelde bizim
bulgularimizi destekler mahiyettedir.

Bulgularimiz, rolipramin da forskolin gibi farelerde cAMP ve SYA diizeyini artirdigini
ve boylece obezite kontroliinde faydali oldugunu gostermektedir. Rolipram PDE Tip 4
inhibitoriidiir. Bu enzimin inhibisyonu hiicre i¢i cAMP diizeyinin yiiksek kalmasina
dolayist ile lipolize sebep olmaktadir.

Obezitenin inflamatuar bir durum oldugunun anlasilmasi ile obezitenin tedavisinde ve
metabolik komplikasyonlarinin 6nlenmesinde inflamasyonu hedef alan farmakolojik
stratejiler gelistirilmeye baslanmistir. PDE Tip 4 inhibitorlerinin antiiflamatuar etki
gosterdikleri bilinmekte fakat bunu hangi mekanizmayla yaptiklar1 bilinmemektedir (68).
Zhang ve ark. (68), PDE Tip 4B eksikligi olusturulan farelerin kontrollere gore daha zayif,
yag dokusunun daha az, adipositlerin daha kiiciik, cAMP diizeyinin daha ytiksek, serum
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leptin diizeyinin daha diisiik ve adiponektin diizeyinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Dolayis1 ile bu arastirmacilar PDE Tip 4B inhibitorlerinin obezite kontroliinde faydali
olacagini belirtmislerdir.

Nakamura ve ark. (84), ratlar lizerinde yaptiklar1 calismada rolipramin sitoplazmik
PDE inhibisyonu ile lipolizi artirdigin1 bulmuslardir.

Yukaridaki aragtirmacilarin bulgular1 bizim bulgularimiz1 desteklemektedir.

Sempatik sinir sistemi aktivitesindeki degisikliklerin obezitenin gelismesi, persistansi ve
fazla besin tiiketimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Buradan yola ¢ikarak Greene ve ark.
(85), yiiksek yagli diyetle beslenen obez ve obeziteye direngli farelere 2-8 hafta siireyle
PDE Tip 4 inhibit6rii olan rolipram vermislerdir. Sonu¢ olarak obez hayvanlarda beyin
kalp ve kas dokusu gibi PDE tip 4 diizeyi yiiksek olan dokularda, rolipram tedavisi sonucu
noradrenalin diizeyinde artig oldugunu gérmiislerdir.

Gronning ve ark. (86), farelerde beyaz yag dokusundan FOXC2 (forkhead
transcription factor) geninin fazla expresyonunu saglayarak, diyetle indiiklenen obeziteye
direncli fenotip olusturmuslardir. Bu durumun farelerde katekolaminlerle indiiklenen
CAMP-PKA sinyal yolaginda giiclenmesinden kaynaklandigint bulmuglardir. FOXC2
genetigi degistirilmis farelerde yag dokusunun rolipramla tedavisi sonucu PDE Tip 4
aktivitesinde %75, PDE Tip 4 A5 aktivitesinde ise %30-50 oraninda azalma bulunmustur.
Bu durum rolipram tedavisinin PDE Tip 4 aktivitesinin azaltmakla kalmayip, aym

zamanda f-adrenoreseptorlerin indiikledigi cAMP artigina aracilik ettigini gostermektedir.

5.2. cGMP Bulgularinin Tartisilmasi

c¢cGMP ve PKG’nin de adipositlerde lipolizi aktive ettigi bilinmektedir (80). Obez
ratlarda cAMP ve cGMP ile ilgili daha dnce yapilmis bir ¢alisma olmamakla beraber,
forskolin ve rolipramin ¢cGMP {izerinde bir etkinliginin olup olmadig1 da bilinmemektedir.
Calismamizda gerek forskolin ve rolipramin gerekse kilo aliminin ¢cGMP iizerinde bir
etkisinin olmadigi bulunmustur. Literatiirde bu konuda yapilmis baska herhangi bir
calismaya da rastlayamadik. Bu ylizden, forskolin ve rolipraminin cGMP {izerine etkisini

aragtiran daha ileri caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

5.3. Leptin, Rezistin ve Adiponektin Bulgularinin Tartisiimasi

Calismamizda yiiksek yagli diyetle besledigimiz rolipram grubu (grup 4) disindaki

biitiin gruplarda leptin diizeyinin kontrol grubuna (grup 1) gore anlamli derecede yiiksek,
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adiponektin diizeyinin ise anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. Gruplara ait rezistin
diizeyinde ise herhangi bir farklilik bulunmadi.

Obezitede leptin diizeyinin kontrollere gére daha yiiksek, adiponektin diizeyinin ise
diisiik oldugu bilinmektedir. Dolayisi ile, yiiksek yagl diyetle besledigimiz gruplarda elde
ettigimiz bulgular beklenen bulgulardir. Fakat, bulgularimizdan forskolinin bu
degisikliklere kars1 herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir.

Calismamizda rolipramin tek basina verildigi grupta (grup 4) leptin, adiponektin ve
rezistin diizeylerinde kontrol grubuna (grup 1) gore herhangi bir degisiklik bulunmamustir.
Bu da rolipramin obezitede goriilen leptin diizeyindeki artis1 ve adiponektin diizeyindeki
azalmay1 Onledigini gostermektedir. Fakat, bu etkinin mekanizmasi bilinmemekte ve
arastirilmast gerekmektedir.  Ancak, rolipramin antiinflamatuar etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Dolayist ile, rolipramin antiinflamatuar etki sonucu bu sitokinlerin
diizeylerindeki degismeleri 6nledigini soyleyebiliriz. Ote yandan, forskolin+rolipram
verdigimiz grubun (grup 5) leptin diizeyinin sadece rolipram verilen gruba (grup 4) gore
daha yiiksek bulunmasini izah edemedik.

Zhang ve ark. (68), PDE Tip 4B eksikligi olusturduklari fareleri 10 hafta siireyle normal
ve yiiksek yagh diyetle beslemisler ve gruplarin leptin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulamamislardir. Ayn1 ¢alismada yagli diyet ile beslenen farelerde adiponektin
diizeyi beklenildigi gibi azalmis, fakat PDE Tip 4B eksikligi olusturulan farelerde anlamli
bir farklilik bulunamamistir. Zhang ve ark.’nin (68) bu bulgulari, bizim bulgularimiz1
desteklemektedir. Ciinkii, bizim ¢alismamizda ~ PDE Tip 4 inhibitorii olan rolipramin
kullanildig1 ratlarda yiiksek yagli diyete ragmen leptin ve adiponektin diizeylerinde
anlamli bir degisiklik bulunmamustir.

Rezistin obezite ve diyabet ile iliskili yag dokusundan salgilanan bir hormondur. Fareler
tizerinde yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde edilmekle beraber dolasimdaki
fizyolojik rolii halen bilinmemektedir (87). Calismamizda, normal ve yiiksek yagl diyetle
besledigimiz ve ilag verilen veya verilmeyen biitiin gruplarin rezistin degerlerinde anlamli
bir farklilik bulunamamistir. Dolayist ile, bu bulgumuz rezistinin yiiksek yaglh diyetle
degismedigini ve forskolin ve rolipramin rezistin iizerinde herhangi bir etkilerinin
olmadigini géstermektedir.

Literatiirde forskolin ve rolipramin adipokinler iizerine olan etkilerini arastiran herhangi
bir ¢alismaya rastlayamadik. Dolayisi ile, bu iki maddenin obezite kontroliinde adipokinler
tizerine olan etkileri ilk defa bu ¢alismada arastirilmistir. Fakat, literatiirde obezitenin

yukaridaki adipokinler {izerine olan etkileri hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve bu
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calismalarin hemen hepsinde obezitede leptinin arttigi, adiponektinin azaldigi, rezistinin
ise degismedigi bulunmustur. Bu ¢aligmalarin sonuglari bizim sonuglarimizi dolayl olarak
desteklemektedir.

Wolfe ve ark. (87), kalori kisitlamasinin anoreksiya nervosa ve bulimiya nervosa gibi
yeme bozukluklarinda serum adipokin diizeyini nasil etkiledigini arastirdiklari
calismalarinda saglikli bireylere 4 hafta siireyle kalori kisitlamas1 uygulayarak adipokin
diizeylerini Ol¢gmiislerdir. Sonucta, leptin ve adiponektin diizeyinde Onemli oranda
azalma ve leptin reseptoriinde anlamli artis bulmalarina ragmen rezistin diizeyinde
anlaml bir farklilik bulamamiglardir

Lee ve ark. (88), 123 orta yash kadin ve 120 saglikli geng¢ olgu iizerinde yaptiklari
calismalarinda serum rezistin diizeyinin adipoz doku, VKI, bel kalca oran1 ve yag kitlesi
gibi yaglanma belirtecleriyle herhangi bir korelasyon gostermedigini bulmuslardir. Yine,
rezistin diizeyi ile insiilin resistansi, lipit profili ve serum leptin diizeyi gibi cesitli
parametreler arasinda korelasyon olmadigimi bulmuslardir. Boylece, bu arastirmacilar,
rezistinin insanlarda obezite, insiilin direnci ve enerji homeostazi {izerinde onemli bir
roliiniin olmadig1 sonucuna varmislardir.

Ballantyre ve ark. (89), obez kisilerde gastrik bantlama cerrahisi sonras1 kilo kaybu ile
birlikte leptin diizeyinde anlamli azalma, adiponektin diizeyinde ise anlamli artma oldugu
halde rezistin diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadigin1 bulmuslardir.

Silha ve ark. (90), 17 normal kilolu (VKi=23) ve 34 (VKI=33) diyabeti olmayan obez
olguda leptin, rezistin ve adiponektin diizeyini 6lgmiislerdir. Gruplarin rezistin diizeyleri
arasinda onemli bir farklilik bulunmazken, adiponektin diizeyi obezlerde kontrollere gore
anlaml diizeyde diisiik, leptin diizeyi ise obezlerde anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Anderlova ve ark. (91), 40 obez bayan olguya 3 hafta siireyle ¢ok diisiik kalorili diyet
uygulamislar ve diyet oncesi ve sonrasinda adipokin diizeylerine bakmigslardir. Sonugta,
kalori kisitlamasindan 6nce serum leptin diizeyi kontrol grubuna gore obezlerde anlamli
derecede yiiksek, adiponektin diizeyi diisiik, rezistin diizeyi ise farkli bulunmamistir.
Kalori kisitlamasindan sonra ise rezistin ve adiponektin diizeyinde fark bulunmazken,
leptin diizeyinin azaldig1 bulunmustur.

Adiponektin yag dokusu kaynakli bir protein olup antiaterojenik, antiinflamatuar,
vazodilator, lipid oksidasyonunu ve insiilin duyarliligint artirict etkileri vardir. Kilo kaybi
ile plazma adiponektin konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
VKI> de % 21 azalma ile birlikte plazma adiponektin diizeyinde % 46 artis oldugu
bulunmustur (50).
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Gil-Campos ve ark. (92), plazma adiponektin diizeyinin ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
obezite ile azaldigini1 ve plazma insiilin seviyesi ile negatif, trigliserid diizeyi ile de pozitif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Bdylece, adiponektinin obezite ve metabolik
bozukluklarinin tedavisinde umut verici oldugunu bildirmislerdir.

Ryo ve ark. (48), plazma adiponektin diizeyinin bel gevresi, visseral yag dokusu, serum
TG konsantrasyonu, aglik plazma glukozu, insiilin diizeyi ve sistolik ve diastolik kan
basinct ile negatif, HDL kolesterol diizeyi ile pozitif korelasyon gdsterdigini bulmuslardir.

Martin ve ark. (93), adolesanlarda plazma adiponektin diizeyinin insiilin ve plazma
trigliserid diizeyi ile negatif, HDL kolesterol ile de pozitif korele oldugunu bulmuslardir

Bullen ve ark. (94), diyetle indiiklenen obeziteye egilimli ve direngli fareleri yiiksek
yagl diyetle beslediklerinde serum adiponektin diizeyinin azaldigin1 bulmuslardir.

Reinehr ve ark. (95), adiponektinin ¢ocuklarda viicut yag yiizdesi ile negatif korelasyon
gosterdigini kilo kaybi1 saglandiginda adiponektin diizeyinde Oonemli derecede artis
oldugunu tespit etmislerdir (p<0,05).

Milan ve ark. (96), obez ratlarin yag dokusunda adiponektin ve rezistin gen
expresyonunun kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir

Faraj ve ark. (97), gastrik by-pass cerrahisi uygulamislar ve cerrahi sonrasi leptin
diizeyinin 6nemli derecede azaldigini (p<0,001), adiponektin diizeyinin ise arttigini

bulmuslardir (p<0,001).

5.4. KC Fonksiyon Testleri Bulgularinin Tartisiimasi

Calismamizda, ilag verilen gruplarin karaciger fonksiyon testleri olan AST ve ALT
diizeylerinin, kontrol grubuna goére daha diisiikk oldugunu bulduk. Bu bulgu c¢alismamiz
acisindan siirpriz bir bulgu olmustur. Ciinkii, bizim bu testleri 6lgmekteki amacimiz
kullandigimiz ilaglarin karaciger lizerine herhangi bir toksik etkilerinin olup olmadiginin
arastirtlmasiydi. Bulgularimiz bu beklentilerimizin aksine bu her iki ilacin karaciger
tizerine zararli degil faydali etki gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu bulgumuz literatiir
bulgularina da uygundur (64,98,99).

Rolipram (grup 4) ile forskolin+ rolipram (grup 5) verdigimiz gruplarda ALT diizeyi
kontrol grubuna (grup 1) gore anlamli diizeyde diisik , AST diizeyi ise forskolin +
rolipram (grup 5) verdigimiz grupda kontrol grubuna (grup 1) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Dolayist ile, her iki karaciger fonksiyon

testi forskolin + rolipram verdigimiz grupta (grup 5) kontrol grubuna (grup 1) gére anlamli
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derecede diisiik bulunmustur. Bu da, her iki ilacin birlikte verildikleri zaman etkilerinin
daha giiclii oldugunu gdstermektedir.

Rolipramin artan dozlarda hem transaminazlar1 hem de karacigerdeki inflamasyonu
baskilayarak akut karaciger hasarindan koruyucu etkinliginin oldugu kaydedilmistir (98).
Taguchi ve ark. (98) ve Matsuhashi ve ark.’nin (99) rolipramla ilgili, Henderson ve
ark.’nin (64) ise forskolinle ilgili yaptiklar1 ¢aligmalar bizim bulgularimizi destekler
mahiyetdedir.

Taguchi ve ark. (98), farelerde Propionibacterium acnes ve lipopolisakkaridin
indiikkledigi hepatitde rolipram ve dcAMP  (Dibutyrylcyclic AMP)’ nin etkisini
arastirmiglardir. Rolipramin transaminazlar1 anlamli diizeyde baskiladigini, dcAMP’nin
iIse %44-67 oraninda baskiladigini bulmuslardir. Bu etkilerin artan dozlarda daha da
belirginlestigi bulunmustur. Bu sonug rolipramin potansiyel bir TNF- a inhibitorii olmanin
yani sira, transaminazlari baskilayarak hepatitden koruyucu etkisinin oldugunu
gostermektedir.

Matsuhashi ve ark. (99), tiyoasetamid tarafindan indiiklenen akut karaciger hasarinda
rolipraminin etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda rolipramin doz bagimli olarak karaciger
hasarin1 baskiladigini ve histolojik olarak da iyilesme sagladigini bulmuslardir. Rolipramin
proinflamatuar sitokinlerin de (TNF-alfa, interlokin-1beta ve (GRO/CINC-1) diizeyini

azalttigini gostermislerdir.

Sonug¢ olarak; bu calismada forskolin ve rolipramin 6nemli bir saglik sorunu olan
obezite lizerine olan etkileri arastirilmis ve su sonuglar elde edilmistir.
a) Her iki ilag CAMP diizeyini artirarak lipolizi hizlandirmaktadir.
b) Her iki maddenin cGMP iizerine herhangi bir etkileri yoktur.
c) Forskolinin obezite ile iligkili leptin, rezistin ve adiponektin iizerine herhangi bir etkisi
yoktur. Forskolin verdigimiz grupta leptin diizeyi artmis, adiponektin diizeyi azalmus,
rezistin diizeyi ise degismemistir.
d) Rolipram verdigimiz grupta leptin, rezistin ve adiponektin diizeylerinde kontrol grubuna
(grup 1) gore herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Bu bulgumuzun mekanizmasi
bilinmemektedir, fakat rolipramin bu sitokinler {izerinden de obezitede faydali etki
yaptigini soyleyebiliriz.
e) Forskolin ve rolipram kullanimmin karaciger fonksiyonlari agisindan faydali etki

yaptiklar1 goriilmiistiir.
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6. OZET

Amag: Calismamizin amact sicanlarda diyetle indiiklenen obezitede forskolin ve
rolipramin obezite {iizerine olan etkilerinin cAMP, c¢cGMP, SYA, leptin, rezistin,
adiponektin ve karaciger fonksiyon testlerinin olgiilerek ortaya konmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 50 adet Wistar cinsi disi rat iizerinde gerceklestirildi.
Ratlar 5 gruba ayrildi. Gruplar; normal diyet grubu (grup 1), yagh diyet grubu (grup 2),
yagl diyet+forskolin grubu (grup 3), yagh diyet+rolipram grubu (grup 4) ve yagh diyet
+ forskolin + rolipram grubu (grup 5) seklinde ayrildi. Gruplar 10 hafta siire ile beslendi.
Son iki hafta grup 3’e forskolin (%10’luk forskolin ekstresinden 5 mg/kg/giin), grup 4’¢
(rolipram 0.1 mg/kg/giin) ve grup 5’e forskolin ve rolipram (forskolin 5 mg/kg/giin ve
rolipram 0.1 mg/kg/glin) verildi. Bu siire sonunda ratlardan ketamin anestezisi altinda
kardiyak ponksiyonla kan Ornekleri alindi. Alinan kanlarin serum orneklerinde CAMP,
cGMP, SYA, leptin, rezistin ve adiponektin diizeyleri ELIZA teknigi ile ¢alisan ticari
Kitlerle ve karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) ise rutin metodlarla 6lgtldii.

Bulgular: Sadece yagl diyetle beslenen gruba (grup 2) ait cAMP ve SYA diizeyleri
kontrol grubuna (grup 1) gore istatistiki agidan 6nemli diizeyde artmazken, forskolin (grup
3), rolipram (grup 4) ve forskolin+rolipram (grup 5) verdigimiz gruplara ait serum cAMP
diizeyleri ile SYA diizeyleri kontrol grubuna (grup 1) ve sadece yagh diyet verilen gruba
(grup 2) gore onemli diizeyde yiiksek bulundu. Gruplara ait cGMP diizeyleri arasinda ise
onemli bir fark bulunamadi.

Calismamizda leptin diizeyi, yiiksek yaglh diyetle besledigimiz gruplarda (grup 2-3-4-
5) kontrol grubuna (grup 1) gore 6nemli diizeyde yiiksek, adiponektin diizeyi ise dnemli
diizeyde diisiik oldugu bulundu, fakat rolipram verdigimiz grupta (grup 4) her iki hormon
diizeyinde fark bulunamadi. Gruplara ait rezistin diizeyleri arasinda ise onemli bir fark
bulunamadi.

ALT rolipram (grup 4) ve forskolin+rolipram (grup 5) verdigimiz grupta, AST ise
forskolin +rolipram (grup 5) verdigimiz grupta kontrol grubuna (grup 1) gore istatistiki
olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Sonug: Sonugta bulgularimiz forskolin ve rolipramin CAMP diizeyini artirarak lipolizi
hizlandirdigini, forskolin verilen grupta yag dokusundan salgilanan leptin diizeyinin
arttigin1 adiponektin diizeyinin azaldigini, rolipram verilen grupta ise leptin ve adiponektin
diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigini, her iki grupta rezistin diizeyinin
degismedigini ve son olarak her iki maddenin karaciger fonksiyonlar1 iizerine faydal etki

yaptiklarin1 gostermektedir.
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7. ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to investigate effects of forskolin and rolipram on cAMP,
cGMP, FFA, leptin, rezistin, adiponectin levels and liver function tests in diet induced
obesity in rats.

Materials and Methods: This study was performed on 50 Wistar female rats. The rats
were separated into five groups. The groups were formed as follows: normal diet group
(group 1), high fat diet group (group 2), high fat diet +forskolin group (group 3), high
fat diet +rolipram group (group 4) and high fat diet + forskolin + rolipram group (group
5). Forskolin group (group 3) received 5 mg/kg/day of 10 % forskolin extract, rolipram
group (group 4) received 0.1 mg/kg/day rolipram, forskolin plus rolipram group (group 5)
received 5 mg/kg/day forskolin and 0.1 mg/kg/ day rolipram in their chow. The groups
were fed 10 weeks and forskolin and rolipram were added to the chow for last two weeks
via gastric gavage After that period, the rats were killed under ketamine anesthesia and
blood samples were obtained via cardiac punction. cCAMP, cGMP, FFA, leptin, resistin and
adiponektin levels were determined by commertially available kits based on ELISA
technique and liver function tests (AST, ALT, GGT) were measured by routin methods in
serum samples of the rats.

Findings: Serum cAMP and FFA levels were significantly higher in the group 3, group
4 and group 5 than in the control group (group 1) and in the high fat diet group (group 2).
There was no significant difference between serum cAMP and FFA levels of control
group (group 1) and high fat diet group (group 2). There was no significant difference
between serum cGMP levels of the groups.

Serum leptin levels were significantly higher whereas serum adiponectin levels were
significantly lower in the high fat diet groups than in the control group. But, there was no
difference between serum leptin and adiponectin levels of the rolipram group (group 4)
and the control group (group 1). In addition, there were no differences between serum
resistin levels of the groups.

Serum ALT levels was significantly lower in the rolipram (group 4) and forskolin+
rolipram (group 5) groups than in the control group (group 1). Serum AST levels were
significantly lower in forskolin+ rolipram group (group 5) than in the control group
(group 1).

Results: Our findings show that forskolin and rolipram increase the level of cAMP
which results in an increase in lipolysis. In forskolin group leptin levels were increased

whereas adiponectin levels were decreased, whereas in rolipram group there was no
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change in leptin and adiponectin levels, also there was no change in resistin levels of both

groups . Finally both substances have beneficial effect on the liver functions .

Key words: obesity, forskolin, rolipram, CAMP, FFA
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