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OZET

Luteolin-5-O-Glukozit, Litospermik Asit ve B-Sitosterol Bilesiklerinin Pankreatik

Lipaz inhibisyonlarinin ve Molekiiler Modellemelerinin incelenmesi

Fenolik bilesiklerin antiinflamatuvar, antidiyabetik ve antioksidan gibi c¢esitli
biyolojik aktiviteleri, obezite ile dogrudan iliskilidir. Bu baglamda, fenolik bilesiklerin
obezite tedavisindeki potansiyeli bliylik onem tagimaktadir. Bu tez kapsaminda Luteolin-5-
O-glukozit, Litospermik asit ve -sitosterol bilesiklerinin pankreatik lipaz inhibisyonlar1 ve
molekiiler modellemeleri incelenerek farmasotik alanda kullanilabilirligi arastirilmistir. En
yiiksek lipaz inhibisyon aktivitesi standart olarak kullanilan orlistat ile karsilagtirildiginda
ICso degeri 48.924 + 2.10 pg/mL olan B-sitosterol bilesiginde gozlenmistir. Bilesiklerimiz
karsilagtirildiginda lipaz inhibisyon aktivitesi kiiciikten biiylige dogru Luteolin 5-O-
glukozit < Litospermik asit < B-sitosterol olarak bulunmustur. Molekiiler modelleme
calismalar1 sonucunda; B-sitosterol, Luteolin-5-O-glukozit ve Litospermik asit bilesikleri,
sirastyla -10,3, -9,7 ve -9,5 kcal/mol baglanma serbest enerjileri varliginda, insan lipaz
enzimi aktif bolgesine baglanma afiniteleri yiliksek bilesikler olarak belirlenmigtir.
Calismamiz preklinik asamalara 151k tutarak, eczacilik, kimya ve tip bilimlerinde obezite

tedavisinde yeni bilgi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Sozciikler: B-sitosterol, Flavonoitler, Lipaz inhibitor aktivite, Litospermik Asit,

Luteolin-5-O-glukozit, Obezite
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ABSTRACT

Investigation of Pancreatic Lipase Inhibition and Molecular Modeling of Luteolin-5-

O-Glucoside, Lithospermic Acid and B-Sitosterol Compounds

Various biological activities of phenolic compounds such as anti-inflammatory,
antidiabetic and antioxidant are directly related to obesity. In this context, the potential of
phenolic compounds in the treatment of obesity is of great importance. Within the scope of
this thesis, pancreatic lipase inhibition and molecular modeling of Luteolin-5-O-glucoside,
Lithospermic acid and B-sitosterol compounds were investigated and their usability in the
pharmaceutical field was investigated. The highest lipase inhibitory activity was observed
in B-sitosterol compound with an IC50 value of 48.924 + 2.10 ug/mL when compared to
orlistat used as standard. When our compounds were compared, lipase inhibitory activity
was found to be Luteolin 5-O-glucoside < Lithospermic acid < B-sitosterol, from smallest
to largest. As a result of molecular modeling studies; B-Sitosterol, Luteolin-5-O-glucoside
and Lithospermic acid compounds were determined as compounds with high binding
affinity to the human lipase enzyme active site in the presence of binding free energies of -
10.3, -9.7 and -9.5 kcal/mol, respectively. Our study will contribute to the development of
new knowledge and treatment methods in the treatment of obesity in pharmacy, chemistry

and medical sciences by shedding light on the preclinical stages.

Keywords: -sitosterol, Flavonoids, Lipase inhibitor activity, Lithospermic Acid, Luteolin-

5-O-glucoside, Obesity.
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1. GIRIS ve AMAC

Obezite, diinya genelinde hizla yayilan, viicuttaki yag oraninin sagligi tehdit edecek
sekilde artmasi ve ciddi saglik sorunlarina yol agabilen bir unsurdur. Diinya Saglik
Orgiitii’nun tanimina gore obezite “anormal veya asir1 yag birikiminin saglk riskini
artirdig1” bir durum olarak belirtilir. Obezite, diyabet, kalp hastaliklar1 ve bazi1 kanser

tiirleri gibi birgok saglik sorununa neden olabilir (1).

Degisen beslenme aligkanliklar1 ve islenmis gidalarin artan tiiketimi nedeniyle
obezite ve diyabet gilinlimiizde kronik bir hal almis, tedavi icin kullanilan ilaglarin yan
etkileri ise sagligi olumsuz yonde etkilemektedir. Gelismis tlilkelerde, toplumun %40°1 asir1
kilolu olup, %20’si ise obezdir. Bazi iilkelerde, yetiskin niifusun iigte ikisinden fazlasinda
kilo fazlas1 bulunmaktadir. Gelismis lilkelerde ise, genetik gecmisin degismemis olmasina
ragmen obezite oranindaki bu hizli artis, asirt enerji alimi1 ve fiziksel aktivitenin
azalmasiyla iliskilidir. Ayrica, “tutumlu gen” hipotezinin de bu durumu etkileyen

faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir (2).

Hipokrat, “Sismanlik sadece bir hastalik degil, ayn1 zamanda bagskalariin
habercisidir” demistir ve obezitenin bircok eslik eden hastalifa yol agan tibbi bir
rahatsizlik oldugunu kabul etmistir. Bu iligki, etkilenen bireyler i¢in son derece dnemlidir;
ancak iligkili morbidite toplum i¢in ekonomik olarak da zararlidir. Obeziteye atfedilebilen
yillik 6liim sayis1 Ingiltere’de yaklasik 30 000°dir ve obezitenin 2005 yilinda sigaray:
geride birakarak hastalik ve erken Oliimiin baglica Onlenebilir nedeni haline gelecegi

Amerika Birlesik Devletin’de ise bu say1 on katina ¢ikmaktadir (1).

Obezite tedavisinde birgok tedavi yontemi bulunmaktadir. Obezite tedavisinde
uygulanan yontemlerin amaci, pankreatik lipazin inhibe edilmesini saglamaktir. Piyasada
kullanilan lipaz inhibitdrii olan orlistatin tedavi edici etkinliginin yanisira karin agrist ve
spazm, gaz ¢ikarma, yagl kivamda diskilama, bagirsak kontrolsiizliigii gibi yan etkileri de
gozlenebilmektedir. Ilaglarin ortaya ¢ikardigi yan etkilerin azaltilmasi ve insan saghig
refahinin gelistirilmesi amaciyla dogal iirlinlerin bilesiminde bulanan etken maddelerin
obezite tedavisinde kullanilabilirligi diisiincesiyle tez sekillendirilmistir. Bu baglamda
amacimiz; Luteolin-5-O-glukozit, litospermik asit ve B-sitosterol bilesiklerinin pankreatik

lipaz inhibisyonlarinin ve molekiiler modellemelerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezitenin Tanim ve Onemi

Obezite, insan sagligin1 bozacak 6lgiide viicutta anormal ya da asir1 yag birikimi
olarak ifade edilmektedir. Kas-iskelet sistemi ve kalp-damar hastaliklari, bazi kanser
tiirleri, hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklar yasam kalitesinin diismesine ve yliksek
6lim oranlarina yol agan 6nemli saglik problemleri arasinda yer almaktadir. Obezite ve
asir1 kilo sorunu, diinya genelinde bir epidemik boyuta ulagmistir. 2030 yilina kadar diinya
popiilasyonunun %20’sinin obez, %38’inin de asir1 kilolu olacagi ongoriilmektedir. Bu
artis, saglik sistemlerini zorlayarak kalp hastaliklari, diyabet ve diger ciddi saglik
problemleri risklerini yiikseltmektedir. Bu nedenle, sismanlik kiiresel bir saglik problemi

olusturacak ve ekonomik kayiplara neden olacaktir (3).

18 yasindaki erkeklerin viicut agirhginin yaklasik %15-18’1, kizlarin ise yaklasik
%20-25’1 yag dokusundan olusmaktadir. Zamanla, bu oran yasla birlikte artig
gostermektedir. Kadinlarin viicut agirliginin %30’unu, erkeklerin ise %25’ini gectiginde

sismanlik meydana gelir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yiiriitiilen “Kardiyovaskiiler Hastaliklarin
Belirleyicileri ve Egilimlerinin izlenmesi” (MONICA) arastirmasina gore, obezite siklig
iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik géstermektedir. Ayrica, obezite oranlarinin kadin ve
erkekler arasinda ayni seviyede olmadigr da gozlemlenmistir. Bu bulgular, obezitenin
kiiresel bir saglik sorunu haline gelmis olmasinin yani sira, toplumsal cinsiyet, kiiltiirel ve

ekonomik faktdrlerin de bu durumu etkileyebilecegini ortaya koymaktadir (5, 6).

Obezitenin olusumunda, pozitif enerji dengesi olduk¢a dnemlidir. Besinlerle alinan
kalorinin harcanan kaloriden fazla olmasi sonucunda viicutta biriken fazla kalori, yag
dokusuna doniislir ve depolanir (7, 8). Obezite, yag dokusunun asir1 artist ile meydana
gelen tedavi edilmedigi durumda metabolik yolaklar1 olumsuz etkileyen bir hastaliktir.
Obezite sadece kisinin kendisini etkilemez, toplumu da etkiler. Obezite yarattigr olumsuz
etkileri nedeniyle metabolik, fizyolojik, organik, sistemik, estetik, hormonal, sosyal ve

psikolojik sorunlara yol agabilen bir halk saglig1 sorunudur (9).

Obezite, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, Tip 2 diyabet ve bazi kanser
tiirlerinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Asir1 viicut agirhigi, metabolizmay1

olumsuz etkileyerek insiilin direncine yol agabilir, kalp ve damar sagligimi bozar, kan



basincini yiikseltir ve viicuttaki iltihaplanma siireglerini artirabilir. Bu da, bu hastaliklarin

ortaya ¢ikma olasiligini 6nemli 6l¢iide artirir (10, 11).
2.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

DSO, Beden Kitle Indeksi’ne (BKIi) gore obezitenin smiflandirilmasini
onermektedir. BKI, bize viicuttaki yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Ancak bu
parametre viicut agirhiginin kilogram cinsinden degerinin, boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine (kg/m?) bolinmesiyle elde edilebilir (7, 12). DSO’ye goére uluslararast

obezitenin siniflandirilmasi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. DSO’ye gére uluslararasi obezite siflandirmasi (DSO’dan, 13)

BKIi Degerler
Zayif <18.50
Normal 18.50-24.99
Hafif sisman 25.00-29.00
Obez >30.00

Armut tipi obezite
(Subkiitan yag artisi)

: / \! Diyabet ve metabohk

sendrom riski azdr

Mormal I Yadj birikimi
Bkl < 25 BKi = 30 25

;

Sekil 1. Obeziteninin siniflandirmasi (Gesta’dan, 14).

Elma tipi obezite
(Viseral yag artisi)

Diyabet ve metabolik
sendrom riski fazladr

Obezite, viicutta farkli bolgelerde yag birikimine bagli olarak cesitli kategorilere

ayrilabilir.



2.2.1. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozellikleri
2.2.1.1. Hiperseliiler Obezite

Yag hiicre sayisindaki bir artig, genellikle adipoz doku hiperplazisi olarak bilinir ve
cocukluk caginda ortaya ¢ikar. Bu durum, genetik, ¢evresel ve beslenme faktorlerine bagl

olarak ¢ocukluk doneminde yag hiicrelerinin sayisinin artmasina yol agar (15).
2.2.1.2. Hipertrofik Obezite

Bu durum, adipoz doku hipertrofisi olarak bilinir ve yag hiicrelerinin biiyiimesi ve
icerdigi lipid miktarimin artisiyla iliskilidir. Yag hiicrelerinin biiyiimesi, viicudun yag
depolama kapasitesini artirir. Bu tiir obezite, genellikle ergenlik donemi ve gebelik
sirasinda daha yaygin olarak goriliir. Ergenlikte, hormonal degisiklikler nedeniyle yag
dokusunun artis1 olabilirken, gebelikte de viicut, fetlisii beslemek icin ekstra yag
depolayarak bu tiir bir artis1 tetikleyebilir. Bu donemde olusan yag hiicrelerinin biiyiimesi,

genellikle gecici olsa da, bazi kadinlar i¢in uzun vadeli obezite riskini artirabilir (15, 16).
2.2.2. Yag Birikimi Tipine Gore Obezite

a. Ovoid tip obezite, viicutta asir1 yag birikimi ve genel viicut agirliginda belirgin
bir artigla karakterizedir. Bu tiir obezitede, yag kiitlesi viicutta belirli bir bolgeye
orantili sekilde birikir. Genellikle, yaglar karin bolgesinde, basenlerde ve
kalgalarda yogunlasir, bu da viicuda “oval” bir sekil kazandirir. Ovoid tip
obezite, daha ¢ok kadinlarda goriiliir ve bu tiir yag birikimi, genetik faktorler,
hormonal degisiklikler ve yasam tarzi gibi faktorlerden etkilenebilir.

b. Android tip (elma bigimli) obezite, 6zellikle {ist karmn ve bel bdlgesinde yag
kiitlesinin birikmesiyle karakterizedir. Bu tiir obezite, genellikle erkeklerde daha
yaygin olmakla birlikte, kadinlarda da menopoz sonrast hormonal
degisikliklerle birlikte goriilebilir. Viicutta “elma sekli” olarak tanimlanan bu
yag dagilimi, karin bolgesindeki viseral yag oraninin yiiksek oldugunu gosterir.
Viseral yag, i¢ organlarin etrafinda biriken yagdir ve bu tiir yag birikimi, saglik
acisindan daha tehlikeli kabul edilir.

c. Jenoid tip (armut bigimli) obezite, yagin Ozellikle kalca, basen ve uyluk
bolgelerinde birikmesiyle karakterizedir. Bu tiir obezitede, visseral yagin karin
bolgesinde yogunlagmasinin aksine, yag daha cok alt viicutta toplanir. Armut

bicimli obezite, genellikle kadinlarda daha yaygindir ve bu yag birikimi,



viicudun alt kismindaki yag depolama kapasitesinin artmasi ile ilgilidir. Ancak,
visseral yag (i¢ organlarin etrafinda biriken yag) artisi, jenoid tip obeziteyle de
iliskilidir, ancak bu yagin yerlesimi farklidir. Visseral yag dokusunun artisi,
glukoz duyarlilig1 (insiilin hassasiyeti), hiperlipidemi (kan yag diizeylerinin
yiiksekligi) ve hipertansiyon (yiiksek tansiyon) gibi saglik sorunlariyla giiclii bir
sekilde baglantilidir (17, 18).

2.2.3. Baslangi¢ Yasina Gore Obezite

a. Cocukluk doneminde baslayan sismanlik.

b. Yetiskinlikte ortaya ¢ikan sismanlik (15).
2.2.4. Etiyolojik Obezite

a. Basit (eksojen sismanlik),
b. Sekonder (endojen sigsmanlik),

c. Genetik sendromlarla birlikte olan obezite (8, 15)
2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Sismanlik, viicutta harcanan enerji ile viicuda alinan enerji arasindaki dengenin
bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Fazla kalori alimi ile birlikte bu kalorilerin yeterince
yakilmamasi, zaman i¢inde viicutta asir1 kilo birikimine neden olur ve obeziteye yol agar.
Bu dengesizlik, uzun vadede saglik sorunlarina yol agabilir ve kisinin yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir. Genetik, cevresel, sosyokiiltiirel ve davranigsal faktorler ise
obeziteyle 1iliskili olan Onemli etmenlerdir. Karm bolgesindeki yag birikiminin
hormonlardan kaynaklandigr vurgulanmistir. Karin bolgesinde yag birikiminde, fiziksel
aktivitenin ve genetik faktorlerin 6nemli bir etkisi oldugu belirtilmektedir. Apo B100 geni
polimorfizmine sahip bireylerin karin bolgelerinde daha fazla yag birikimi
gozlemlenmektedir. Bu durum, genetik yatkinlik ve yasam tarzinin yag dagilimi izerinde
belirleyici bir rol oynadigimi gostermektedir. Ayrica, erkeklerde fiziksel aktivitenin

artmasiyla karin bolgesindeki yaglanma azalmakta oldugu belirtilmektedir (19).
2.3.1. Hipotalamus-Gastrointetinal Sistem-Adiposit Aks1

Noropeptit Y-kolesistokin-leptin aksi, hipotalamusun arkuat, ventromediyal ve
paraventrikiiler niikleuslari, yeme davranigini diizenleyen bazi peptitlerin salgilandig
onemli bolgelerdir. Bu peptitler, aclik ve doygunluk hissini kontrol ederek, enerji

dengesinin saglanmasinda onemli rol oynar. Noropeptit Y (NPY) 36 aminoasitli bir



peptittir ve arkuat niikleusda sentez edilmektedir. Sempatik aktiviteyi azaltir ve
parasempatik aktiviteyi artirir. Istah1 uyarak yemek yemeyi baslatir. Serotonin ise yemek
yemeyi inhibe eder ve enerji tiikketimini artirir. Istahi artiran faktorler arasinda adrenalin ve
noradrenalin (alfa adrenerjik etki), aldosteron, galanin, biiyiime hormonu salgilatici
hormon (GHRH), insiilin, opiodler, dinorfin, “agouti iliskili peptid” (AGRP) ve oreksin A
ile B bulunur. Ote yandan, istah1 baskilayan faktdrler arasinda ise TRH (Tirotropin
salgilalattirict  hormon), kalsitonin, enterostatin, somatostatin, dopamin, {iirokortin,
vazopressin, anorektin, norotensin, ‘“kokain-amfetamin diizenlenen transcript” (CART),
MSH (Melanosit-stimiile edici hormon), oksitosin, CRH (Kortikotripin serbestlestirici

hormon) ve bombesin yer alir (19).
2.3.2. Enerji Tiiketimi

Insanlar enerji tiiketimini {i¢ farkli sekilde gergeklestirirler: Bazal metabolizma hiz,
viicudun toplam enerji harcamasinin %65-75’ini olustururken gidalarin termik etkisi ise

%15’1ini ve fiziksel egzersiz de %8-15"ini olusturur (19).

Bazal metabolizma hizi, uyku sirasinda ve uyanikken harcanan enerji miktarlarinin
birlesimiyle olusur. Bu, sabah uyandiktan sonra yataktan kalkmadan oOnce viicudun

harcadigi enerjiyi de igerir (19).

Ugiincii enerji tiiketim yolu egzersizdir. Spontan fiziksel akivite ve istemli fiziksel

aktiviteden olusur (19).
2.4. Obezitede Kalittmin Rolii

Washington Carnegie Enstitiisii tarafindan 1923’te yaymlanan bir raporda kalitimin
insan viicut kiitlesindeki ve boydaki roliine deginilmistir. Bulgular arasinda normal kilolu
ebeveynlerin bazen obez yetiskin ¢ocuklara, obez ebeveynlerin de normal kilolu yetiskin
cocuklara sahip olabilecegi de yer almaktadir. Obezite hakkinda giin gegtikce daha fazla
literatiir bilgisine sahip olunsa da hala aciklanmasi1 gereken ¢ok fazla konu bulunmaktadir
(20).

2.5. Tiirkiye’deki Durum

Obezite hem diinyada hem de Tiirkiye’de giderek artan halk saghig

sorunlarmdandir. DSO’niin agikladig1 veriler, kronik solunum yolu hastaliklari, diyabet,

inme, kalp hastalig1 ve kanser gibi kronik hastaliklarin diinyada tiim 6liimlerin %60’ 1ndan

sorumlu oldugunu belirtmistir. Obezite de kronik bir hastaliktir. Tiirkiye’de yaklasik olarak



22 milyon erigkin bir veya daha fazla kronik hastalikla basa ¢ikmaktadir. Obezite, kronik
hastaliklar i¢in ¢ok onemli bir risk faktoriidiir ve mortaliteyi artiran nedenler arasinda

gelmektedir (21).

Tiirkiye’de obezite prevalansi {izerine yapilan c¢aligmalar, c¢arpici sonuglar ortaya
koymustur. Bu arastirmalar, obezite oranlarinin giderek arttigini ve bu durumun toplum
saglig1 lizerinde onemli bir etkisi oldugunu gostermektedir (22). Bu arastirmalar, 30 yas
tizeri Tirk erkek bireylerin %25.2’sinde ve kadin bireylerin neredeyse yarisinda (%44.2)
obezite bulundugunu gostermektedir. Yapilan bir calismada yasli (50 yas ve iizeri) grup ve
orta yaslt (31-49 yas) grup incelenerek birbiriyle karsilagtirllmistir. Obezite prevalansinin
erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermedigi (%24.8 ve %25.7), ancak
kadinlarda ise istatistiksel olarak 6nemli diizeyde arttig1 (%38 ve %50.2) gozlemlenmistir.
Obezite prevalanst zamana bagli olarak artmistir; 1990 yili incelendiginde benzer yas
grubundaki erkeklerde oran %12.5 iken, su anda iki katina ¢ikarak daha yiiksek bir
seviyeye ulagsmistir (22). Obezite prevalansi elli yas ve iizeri kadinlar i¢in incelendiginde,

baslangicta %40’ 1n altinda iken, zamanla yaklasik %50’ye kadar artmistir.

Tiirk erkeklerinin %22.6’s1 ve kadinlarin %61°1, bel ¢evresi Olclimiine gore
(kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) obeziteye sahiptir. Ortak goriis kriterlerine gore,
abdominal obezite, 6zellikle orta yasl ve lizerindeki bireylerde yaygin bir durum olarak
one ¢ikmaktadir. Istatistiklere gore, Tiirkiye’deki erkeklerde bu durumun gériilme sikligs,
kadinlara gore daha yiiksek seviyelerdedir. Abdominal obezitenin, saglik lizerinde 6nemli
etkileri oldugundan, kisinin yasam tarzini ve beslenme aligkanliklarini gézden gegirmesi

Oonemlidir (22).

Tirkiye’deki yetiskinler arasinda bel c¢evresi kriterleri kullanilarak yapilan
tahminlere gore, abdominal obezitenin toplamda 10.5 milyon yetiskinde oldugu
diisiiniilmektedir. Bu kisilerin 2.8 milyonu erkek, 7.6 milyonu ise kadindir. Bu sayilar,
belirli bir yas ve cinsiyet grubunda abdominal obezitenin yayginligini géstermektedir. Bel
kalca oram1 (BKO) smurlart tartismali olsa da, erkekler i¢in 0.95 ve kadimnlar i¢in 0.85
degerleri sik¢a referans alinan sinirlar olarak kabul edilmektedir. Bu dlgiitlere gore,
kadinlarin %60.7°si ve Tiirk erkeklerin ise %47°si abdominal obeziteye sahiptir. Elli yas ve

tizeri bireylerde ise bu oranlar daha da artmaktadir (22).



2.6. Diinyadaki Durum

Diinya genelinde her yil en az 2.8 milyon yetigkinin, obezite veya asirt kilonun yol
actig1 saglik sorunlar1 nedeniyle hayatini kaybettigi bilinmektedir (23). Kiiresel capta
obezite, dnemli bir halk saglig1 sorunu olarak éne ¢ikmaktadir. DSO, diinya genelinde 400
milyondan fazla obezin ve yaklasik olarak 1.6 milyar kilolu bireyin oldugunu tahmin
etmektedir. 2015 yili itibartyla ise bu saymin yaklagik olarak 700 milyon obez ve 2.5
milyar kilolu kisiye ulasmasi beklenmektedir. Bu artis, obezitenin saglik {izerindeki
olumsuz etkilerini ve buna bagli hastaliklarin kiiresel saglik maliyetlerini ciddi sekilde
artirmaktadir (24). Prevalansin tiim diinyada yiikseldigi ve pandemi boyutlarina ulastig
ifade edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite prevalansi, kadinlarda %25,
erkeklerde ise %20 olarak saptanirken; Kanada’da bu oran, kadinlarda %14, erkeklerde ise
%13 olarak belirlenmistir. Avrupa’da ise obezite yayginlik orani, kadinlarda %22,
erkeklerde ise %15 olarak tespit edilmistir. 1960-1991 yillar1 arasinda Amerika’da obezite
prevalansi, erkeklerde %10°dan %20’ye, kadinlarda ise %15°ten %25°¢ yiikselmistir.
TEKHAREF calismasinda iilkemizde sismanlik prevalansi erkeklerde % 9 ve kadinlarda %
29 olarak bulunmustur (19).

2.7. Tedavi

Obezite tedavisinde asil amag, yeterli bir viicut agirligi kaybinin hedeflenmesi,
bireye yeterli ve dengeli beslenme alisgkanli§inin kazandirilmasi, yasam kalitesinin

yiikseltilmesi, obezite ile iligkili mortalite ve morbidite riskininin azaltilmasidir (25).

Obezite tedavisi i¢in kullanilan baslica yontemleri asagidaki gibi siralayabiliriz

(26):

1. T1bbi beslenme (diyet) tedavisi,
2. Egzersiz tedavisi,

3. Davranissal degisim terapisi,

4. flag tedavisi,

5. Cerrahi tedavisi.

Obezite tedavisi, hekim, diyetisyen, fizyoterapist ve psikologtan meydana gelen

saglik ¢aliganlar tarafindan yonetilmelidir.



2.7.1. Tibbi Beslenme (Diyet) Tedavisi

Obezite tedavisinde diyetin hedefi, belirlenen viicut agirligi ve beden kitle indeksi
(BKI) degerlerine ulasmak, bireyin besin gereksinimlerini dengeli bir sekilde karsilamak,
yanlis beslenme aligkanliklarim1 diizeltmek i¢in davranis degisikligi saglamak ve hedef

kiloyu koruyarak yeniden kilo alimini 6nlemektir (27).

Cogunlukla, diisiik kalorili diyetteki enerji alimmin yaklasik olarak %55-%60’1
karbohidratlardan, %30 veya daha az1 yaglardan, %12-18’1 ise proteinlerden gelmesi
beklenmektedir. Bu oranlar, dengeli bir beslenme saglamak ve kilo kaybini desteklemek
icin Onerilen makro besin Ogeleri dagilimini temsil etmektedir. Yiiksek posa igeren ve
diistik glisemik yiikii olan besinleri se¢gmek, kilo kontroliine yardimc1 olur ve serum lipit
profilini iyilestirir. Bu tiir besinler, sindirim sistemini diizenleyerek tokluk hissini artirir ve
kan sekerinin dengelenmesine katki saglar, ayn1 zamanda kolesterol seviyelerinin

iyilesmesine yardimci olur (28, 29).

Obezite tedavisinde, yliksek karbonhidrat, diisiik lif ve yiiksek yagli gibi bazi
gidalarin smirlandirilarak verilen diistik kalorili diyetler giivenilir yontemler olarak

belirtilebilir. Ogiin sayis1 sik sik ve az az olarak 4-6 dgiin seklinde dnerilir.
2.7.2. Fiziksel Aktivite Tedavisi

Obezite, diinya genelinde bir epidemik haline gelmis ve hizla yayilmaya devam
etmektedir. Bu nedenle, obezite ve diger tiirlerinin 6nlenmesinde egzersiz ve fiziksel
aktivitenin kritik rolii vurgulanmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite, sadece enerji dengesini

saglamaz, ayn1 zamanda obeziteye bagli 6liim hizlarini da diisiiriir (30).

Aligkanlik haline gelen fiziksel aktivite, obezite tedavisinde hem hastanin kilo
vermesine hem de kilo korumasina onemli faydalar saglar. Diizenli egzersiz, enerji
harcamasini artirarak yag kaybini tesvik eder, ayn1 zamanda metabolizmay1 hizlandirir ve
kas kiitlesini koruyarak uzun vadeli kilo kontroliine yardimei olur. Maksimum kalp hizinin
yaklasik %60-70’ine ulasan bir egzersiz programi, kardiyovaskiiler sagligi iyilestirmek ve
genel fitness seviyesini artirmak i¢in etkili bir yontemdir. Bu tiir egzersizlerin, haftada 2-3
defa 45-60 dakika siire ile veya haftada 4-5 defa 20-30 dakika siire ile yapilmasi
onerilmektedir. Bu yogunlukta yapilan egzersiz, kalp saghgini gili¢lendirir, yag yakimini

destekler ve dayaniklilig1 artirir. Ozellikle kardiyo egzersizleri, uzun vadede kalp-damar



hastaliklarin ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin riskini minumuma indirmeye yardimci

olabilir (19).

Egzersiz tedavisinin temel prensipleri su sekilde siralanabilir (31):

a.

Egzersizin Tiirli: Dlizenli  yliriiyls, giinliik yasam. Diizenli yiiriiylis, kalori
yakimini artirir, kardiyovaskiiler saglhigi destekler ve kas-iskelet sistemi
tizerinde olumlu etkiler yapar. Ayrica, yiiriiyiis, stresin azalmasina ve genel ruh
halinin iyilesmesine de yardimci olabilir.

Egzersizin Siklig1: Her giin veya haftada birkag kez.

Egzersizin Siiresi: Giinde 1 kez, 40-60 dakika.

Egzersizin Siddeti: Hedef kalp atim hizinda aktivitelerde artis saglamak i¢in,
diizenli ve programli bir sekilde yapilabilen tiim kuvvet ve esneklik egzersizleri,
haftada en az 5 giin ve giinde 2 kez, 20-30 dakika siireyle uygulanmalidir. Bu
egzersizlerin siddeti, maksimum oksijen tiikketiminin %50-70 arasinda olmalidir.
Bu tiir bir egzersiz programi, kardiyovaskiiler sagligi iyilestirmek ve genel

fiziksel kapasiteyi artirmak i¢in etkilidir.

2.7.3. Davrams Degisim Terapisi

Davranis degisikligi tedavisi, viicut agirliginin kontrol edilmesi i¢in, kilo alimina

neden olan olumsuz fiziksel aktivite ve beslenme aligkanliklarini degistirmeyi hedefleyen,

olumlu davraniglar1 pekistirerek kalic1 bir yasam sekli olarak benimsemeyi hedefleyen bir

tedavi yontemidir. Davranigsal degisim terapisi adimlari (32):

a.

Kendi kendini degerlendirme: Birey, yeme aliskanliklarini ve fiziksel aktivite
diizeyini gézden gegirerek davranislarin1 degerlendirebilir.

Uyaran kontrolii: Kisi, asir1 yemek yeme istegi uyandiran ortam ve durumlari
taniyarak, bu uyaranlardan kaginmak veya onlara karsi daha saglikli tepkiler
gelistirmek i¢in stratejiler uygular.

Alternatif davramis gelistirme: Olumsuz davranislari, daha saglikli
aligkanliklarla  degistirme siirecidir, Ornegin atistirma yerine saglikli
atistirmaliklar tercih etmek.

Pekistirme ve kendi kendini odiillendirme: Basarilar odiillendirilir; 6rnegin,
belirli bir kilo kayb1 hedefine ulasildiginda, birey kendini sevdigi bir aktiviteyle

odullendirir.
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e. Bilissel yeniden yapilandirma: Olumsuz diisiince ve inanclari, daha saglikli ve
gercekei diistincelerle degistirme siirecidir.
f. Sosyal destek: Aile, arkadaglar veya destek gruplarindan alinan moral ve pratik

destek, davranis degisikligi siirecini gii¢lendirir.

Davranis tedavisinin, on kisilik gruplar halinde haftada 1-2 saat siireyle ve 12-20
hafta seklinde uygulanmasi Onerilmektedir. Bu tedavinin temel hedefi, gida alimini
azaltmak ve fiziksel aktiviteyi artirmaktir. Bu yaklasim, saglikli aliskanliklarin

gelistirilmesi ve siirdiiriilebilir davranis degisikliklerinin saglanmasinda etkili olabilir.
2.7.4. ilac Tedavisi

Obezitenin farmakolojik tedavisi, genellikle belirli kriterlere sahip hastalara
uygulanir. Bu tedavi, hastani BKI 27 ile 30 kg/m? arasinda olmasi ve obeziteye bagl risk
faktorlerinin veya komplikasyonlarin bulunmasi durumunda tercih edilir. Ayrica, hastanin
saglikli beslenme ve egzersizi igeren davranis tedavilerine yeterli yanit vermemesi de
farmakolojik tedaviye baslama kosuludur (33, 34). Piyasada bulunan birgok farkli etki
mekanizmasina sahip antiobezite ilacti yan etkilerinden dolayr uzun siireli
kullanilamamustir (35). Psikiyatrik hastaliklarda ve obezite tedavisinde kullanilan ve hizl
kilo verilmesini saglayan amfetamin ve tlrevi ilaglar bagimlilik, inme ve miyokard
enfarktlisii gibi yan etkilerinden dolay1 piyasadan c¢ekilmistir (36). Obezite tedavisinde
kullanilan fenfluramin ve fentermin 1997 yilinda ABD’nde kardiyak valviilopatiye neden
oldugunun gozlemlenmesi sonucu piyasadan kaldirilmistir. Obezite tedavisi i¢in kullanilan
dinitrofenol; katarakt ve ndropatiye, aminoreks; primer pulmoner hipertansiyona, tiroid
hormonu; hipertiroidizme yol actiginin belirlenmesi sonucunda bu ilaglarin klinikte

kullanimi sona erdirilmistir (35, 36).
Ideal bir antiobezite ilac1 su 6zellikleri tasimalidir (37):

e Dozla iliskili olarak kilo kaybina neden olmali,
e Ulasilan hedef kilonun siirekliligini saglamali,
e Kronik kullanimi giivenilir olmali,

e Bagimlilik yapmamali,

e Tolerans gelisimi gézlenmemelidir.

Obezite tedavisi i¢in kullanilan ilaglar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar (Giilcan’dan, 38)

Orlistat, bagirsakta yag emilimini engelleyerek calisir. Bu ilag, yaglarin
viicuda emilmesini %30 oraninda azaltir ve fazla yagin digk: ile atilmasini
saglar. Yan etkileri arasinda sindirim problemleri (6rnegin gaz, siskinlik) yer
alabilir.

Orlistat (Xenical, Alli)

Sibutramin, obezite tedavisinde kullanilan bir ilagtir ve genellikle istahi
Sibutramin (Reductil, baskilayarak kilo kaybina yardimeci olur. Reductil ve Zelium, sibutramin
Zelium) igceren ilaglarin ticari isimleridir. Bu ilag, genellikle giinde bir kez olacak
sekilde 5 mg ile 15 mg doz araliginda kullanilir.

Dietilpropion, kilo kayb1 tedavisinde kullanilan bir ilagtir ve genellikle istah
Dietilpropion (Tenuate)  kesici (anorektik) ozelliklere sahiptir. Tenuate, dietilpropion igeren ticari bir
markadir ve genellikle giinde ii¢ kez 25 mg dozda kullanilir (3x1).

Fentermin, istah kesici (anorektik) 6zelliklere sahip bir ilagtir ve genellikle
obezite tedavisinde kullanilir. Fentermin, genellikle giinde bir kez 15 mg ile
37.5 mg arasinda doz araliginda kullanilir. Bu ilag kisa vadeli kullanim igin
onerilir, genellikle 3-6 hafta siireyle kullanilir.

Fentermin (Adipex)

Benzfetamin, istah kesici (anorektik) 6zelliklere sahip bir ilactir ve genellikle
obezite tedavisinde kullanilir. Benzfetamin, merkezi sinir sistemi iizerinde
etkili olarak istahi baskilar ve bdylece kilo kaybini tesvik eder. Benzfetamin
genellikle giinde ii¢ kez 25 mg ile 50 mg arasinda bir dozda (3x1) kullanilir.

Benzfetamin (Didrex)

Fendimetrazin, istah kesici (anorektik) 6zelliklere sahip bir ilagtir ve obezite
tedavisinde kullanilir. Fendimetrazin, merkezi sinir sistemi tizerinde etkili
olarak igtah1 baskilar ve kilo kaybina yardimci olur. Fendimetrazin genellikle
giinde ii¢ kez (3x1) 17.5 mg ile 70 mg arasinda bir dozda kullanilir.

Fendimetrazin (Bontril)

Sentralin, Efedrin, Fluoksetin, Fenilpronalamin, Mazindol, Tiroid
Hormonlari, Bupropion, Akarboz, Metformin, Topiramatin, Venflaksin,
Hidroksisitrat, Kafein, Dihidroepiandrosteron, B3 Reseptdr Agonistleri,
Testoteron ve Dihidrotestosteron.

Diger

Bu ilaglar arasinda en yaygin olarak kullanilanlar, santral sinir sistemi {lizerinde
serotoninerjik ve adrenerjik etkilerle istah1 baskilayan sibutramin ve lipaz enzimini inhibe
ederek yag emilimini engelleyen orlistattir. Obezitenin tedavisinde giiniimiizde kullanilan
ilaglarin sayis1 ve etkinligi olduk¢a smirlidir. Obezite tedavisinde FDA onayli
gastrointestinal lipaz inhibit6rii ilaglar, serotonin agonistleri sempatomimetik ilaglar ve
kombine ilaglar kullanilmaktadir. Uykusuzluk, kalp hizinda artis, kusma, anksiyete,
huzursuzluk, bas donmesi, bas agrisi, tat duyusunda farklilasma, agiz kurulugu, diyare,

titreme, kabizlik bu ilaclarda goriilebilen yan etkilerdir (39).

Obezite tedavisindeki bu durum, obezitenin tedavi i¢in dogal kaynakli ya da sentez
bilesiklerin dnemini artirmaktadir. Dogal kaynakli {irtinler, enerji tiiketimini artirmak, lipid
absorbsiyonunu azaltmak, lipojenezi inhibe etmek ve adipositlerin farklilagmasini ve
cogalmasin1 engellemek gibi birbirleriyle iligkili mekanizmalarla antiobezite etkisi

gosterdigi  bilinmektedir. Obezite tedavisinde daha etkili ve giivenli ilaglarin
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geligtirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi disiiniilen dogal kaynakli iiriinlerin
kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalar hizla artmakta, ancak bu liriinlerin etkinligi heniiz

istenen diizeye ulasmamustir (40, 41).
2.7.5. Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi tedavi, temel olarak iki ana yaklasimdan olusur. Bariyatrik
cerrahi, besinlerle alinan enerjiyi smirlamayr amaglar ve bunun igin besinlerin
gastrointestinal sistemde emilimini azaltan ¢esitli yontemler kullanilir. Bu yontemler
arasinda bypass, gastroplasti, gastrik bantlama ve gastrik balon gibi prosediirler yer alir.
BKI >40 olan ve diger tedavilere yanit vermeyen secilmis hastalarda, bariyatrik cerrahi bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilir. Bariyatrik cerrahi karari, endokrinolog, obezite
cerrahisi uzmani, psikiyatrist, gastroenterolog ve kardiyolog gibi ¢esitli uzmanlardan
olusan bir ekip tarafindan verilmelidir. Bu multidisipliner yaklasim, hastanin genel saglik
durumu ve cerrahinin uygunlugu konusunda daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasini
saglar. Rekonstriiktif cerrahinin amaci ise, viicudun belirli bolgelerinde biriken fazla yag
dokularimin uzaklastirilmasidir. Bu tlir cerrahiler, genellikle estetik amagclarla veya
fonksiyonel iyilesme saglamak icin uygulanir. Rekonstriiktif cerrahide, hasta obezite
tedavisi icin gerekli kosullar1 yerine getirmez ise, yag birikimi yeniden gerceklesebilir.
Bariyatrik cerrahi veya diger obezite tedavi yontemlerinin basarili olabilmesi i¢in, hastanin
saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve yasam tarzi degisikliklerini siirdiirebilmesi 6nemlidir

(42).

Obez hastalarda, obezite gelisiminde etkin rol oynayan dogru enerji dengesinin
olusturulmas1 (alinan enerji < harcanan enerji), genetik, noroendokrin ve hormonal
etkenlerin tespit edilmesi obezite tedavisinin ilk basamagini olusturmaktadir (43, 44).
Obezite tedavisinde ilk alti aylik donem diliminde viicut agirliginin %10 azaltilmasi,
obezitenin yol agacagi saglik sorunlarinin bir kisminin engellenmesini saglamaktadr. Obez
hastalarda hedeflenen kilo verilmesi ve ideal kilonun korunmasi, uzun stireli davranis
degisikligine, fiziksel aktivitenin artirilmasina, dengeli ve saglikli beslenmeye baglidir. Bu
sebeptendir ki kronik bir hastalik olarak nitelendirilen obezite tedavi edilirken, saglikli
beslenme tedavisi, davranis tedavisi, egzersiz, cerrahi tedavi ve farmakolojik tedavi gibi

bircok tedavi yontemleri ya tek basina ya da kombine olarak uygulanmaktadir (23, 25).
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Yasam tarzi degisiklikleri uygulandiktan ii¢ ila alt1 ay sonra, obez bireyler %10’dan
az kilo kayb1 gergeklestirmisse ve BKI 30 kg/m?’nin iizerinde ise, farmakolojik tedavi

diistiniilmesi gerekebilir (45).
2.8. Lipazlar

Lipazlarin lipit metabolizmasinda Onemli gorevleri bulunmaktadir. Lipazlar,
yaglarin hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Giinliik beslenmede bulunan 50-120 g lipitin
%95°ten fazlasi trigliseritlerden olugmaktadir. Triagilgliserolii hidroliz eden enzimler

lipazlardir ve bu enzimlerin fonksiyonu olan hidroliz reaksiyonu Sekil 2’de goriilmektedir.
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Triacilgliserol Gliserol Yag Asidi

Sekil 2. Bir triagilgliseoliin, gliserol ve yag asitlerine hidroliz edilmesi (Reyhan’dan, 46)

2.8.1. Pankreatik Lipazlar

Pankreatik lipaz, pankreas tarafindan salgilanan ve triagilgliserollerin (yaglarin)
sindirimini katalizleyen bir enzimdir (Sekil 3). Triagilgliseroller ve monoagilgliserollerin
yag asidi ile hidrolizinde rol oynar. Obeziteye karsi pankreatik lipaz inhibitdrlerinden
faydalanilmaktadir. Antiobezite etkisi nedeniyle gelistirilen bir¢cok ilag; yol agtigi
anksiyete, intihar egilimi, hipertansiyon ve ¢esitli kardiyovaskiiler yan etkileri sebebiyle
piyasadan ¢ekilmesine karsin pankreatik lipaz inhibitorleri, glinlimiizde en sik kullanilan,
uzun siireli FDA onayli, smirli sayida antiobezite etkili ila¢ sinifindandir (47, 48).
Pankreatik lipaz inhibisyonu, kiiresel saglik problem olan obezite tedavisinde gecerliligini
koruyan tedavi yaklagimlarindan biridir. Orlistat gibi pankreatik lipaz inhibitorleri,

viicudun trigliseritleri sindirmesini engelleyerek yag alimini azaltir.

Bu enzim, ince bagirsakta, 6zellikle duodenumda aktif hale gelir ve diyetle alinan

yaglarin pargalanarak daha kiiciik yag asitleri ve monogliseritlere doniismesini saglar. Bu,
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yaglarin emilimini kolaylastirarak, viicuda enerji saglar ve yaglarin sindirilebilmesi i¢in
gereklidir. Pankreatik lipazin diizgiin ¢alismamasi, yaglarin diizgiin  bir sekilde
sindirilmemesine ve emilim bozukluklarma yol agcabilir. Ozellikle trigliseritlerin
parcalanmasi i¢in Onemlidir. Lipazin eksikligi veya yetersizligi durumunda, yaglarin
sindirimi etkilenmekte, yagl diski, kilo kaybi ve besin emiliminde bozulmalar gibi
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumlar pankreatik enzim yetmezligi olarak adlandirilir

ve tedavi edilmesi gerekebilir.

Sekil 3. Pankreatik lipaz ve inhibitdr kompleksi molekiillerinin incelenmesi (Egloff’tan,
49)

Pankreatik lipazin inhibe edilmesi, obezite tedavisinin temel amaglarindan biri olan
yag emilimini engelleyerek enerji alimini azaltir (50). Bu nedenle, pankreatik lipaz

inhibisyonu antiobezite tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (50).

Fazla kilolu bireylerin tedavisinde orlistat siklikla kullanilmaktadir (Sekil 4).

Orlistat, pankreatik lipaz enzimini inhibe ederek yag sindirimini azaltir.

H
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Sekil 4. Orlistatin formiilii (Clapham’dan, 51)



Yapilan bir calismada, 4 yil siire ile 3304 hastanin takip edilmesi sonucunda,
orlistat kullanim1 ve yasam tarzi1 degisikliklerinin birlikte uygulanmasinin, yalnizca yasam
tarz1 degisikligi ve plasebo tedavisi ile karsilastirildiginda, Tip 2 diyabet gelisme riskini
belirgin sekilde azalttig1 gézlemlenmistir (52).

Orlistat, yagh digki, daha fazla defekasyon, yagli lekelenme, artan diskilama sikligi,
gaz ¢ikarma, ani digkilama gereksinimi ve sulu digki gibi yan etkilere neden olabilir. Bu

etkiler, yagin emilmeden gaita yoluyla atilmasini saglamasindan kaynaklanir (47, 53).

Orlistat, Food and Drug Administration ve European Medicines Agency tarafindan
onaylanan tek regetesiz kilo verme ilacidir ve ticari olarak satilmaktadir. Ana islevi
diyetteki yagi sindirmek olan mide ve pankreas lipaz enzimlerinin etkili, se¢ici bir inhibitor

oldugu bildirilmistir (47).
2.9. Sekonder Metabolitlerin Obezitedeki Rolii

Bitkiler, doganin en temel yapi taslarindan biri olup, bir¢ok bilesigi liretme
kapasitesine sahip canlilardir. Bu bilesiklerin ¢cogu fenolik bilesikler olup, genellikle
aromatik Ozellik gosterirler. Fenolik bilesikler, bitkilerin savunma mekanizmalarinda
o6nemli bir rol oynar ve bitkilerin renk, tat, koku gibi 6zelliklerini belirler. Bitkiler alemi
icinde, 8000°den fazla farkli fenolik yapinin tanimlandigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin
cogu, bitkilerin ¢evresel streslere kars1 korunmasina yardimcei olur ve ayni zamanda saglik

i¢in faydali olan antioksidan 6zelliklere de sahiptir (54, 55).

Polifenoller, lipaz, proteaz ve glikozidaz enzimlerini inhibe ederek kalori alimini,
obeziteyi ve kan glukoz kontroliinii iyilestirebilir. Bu enzimler, lipid ve nisasta
sindiriminde rol oynar (56). Prosiyanidinler gibi fenolik bilesiklerin, lipoprotein lipaz,
pankreatik lipaz ve gliserofosfat dehidrogenaz gibi enzimleri inhibe ettigi tespit edilmistir.
Polifenol ekstreleri, trigliserit, LDL-kolesterol ve kan glukozunu azaltarak, viicut agirligim
ve yaglanmay disiiriir; ayn1 zamanda yag oksidasyonunu ve enerji harcamasini artirir

(56).

Flavonoitler, bitkilerin sekonder metabolitleri arasinda yer alan ve genellikle
bitkilere renk, tat ve koku gibi 6zellikler kazandiran 6nemli bilesiklerdir. Flavonoitler, en
az bir aromatik hidroksil grubu bulunduran ve bir karbon kopriisiiyle baglanmis iki veya
daha fazla sayida aromatik halka igerir. Baz1 flavonoitler, bitkilerde polimerleserek biiytlik

molekiiller haline gelir ve taninler olusturur. Proantosiyanidinler, kondanse tannin olarak
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da bilinmektedir. Cesitli bakliyat, hububat, meyve, sebze ve iceceklerde bulunarak
kardiyovaskiiler hastaliklar, enflamatuar siiregler ve diger bazi patolojiler lizerinde olumlu

etkiler gosterirler (57).

Flavonoitler, kirmizi ve mor meyve ile sebzelere koyu rengini veren, giiclii
antioksidan ozelliklere sahip dogal bilesiklerdir. Bu bilesikler, flavanoller, flavonoller,
flavonlar, flavanonlar, isoflavonlar ve antosiyaninler olmak {izere alt1 gruba ayrilmaktadir

(58).

Flavonoitler, aglikonlar, glikozitler ve metillenmis tiirevler olarak bulunmaktadir.
Temel flavonoit yapisi aglikondur. Flavonoitler, sitozolde (pH 7.4) fenolat anyonlari ve

noétr fenollerin bir karigimini olusturur. Flavonoitler, zayif hidrofobik asitlerdir (59).

Obezite ve prediyabette, kronik olarak yilikselmis insiilin seviyeleri mitokondriyal
solunumun artmasina ve sonugta reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artmasina neden
olmaktadir. Yiikselen reaktif oksijen tiirleri liretimi, antioksidan savunmalarin nétrlestirme
kapasitesini arttirmakta ve oksidatif strese neden olmaktadir. Uzun siireli oksidatif stress,
kas ve yag dokusunda glukoz alimini bozar ve pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini azaltir, boylece Tip 2 Diabetes Mellitus’un patolojik siirecini hizlandirir.
Obezite ve prediyabette, kronik olarak yilikselmis insiilin seviyeleri mitokondriyal
solunumun artmasina ve sonucta reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artmasina neden

olmaktadir.

Artan ROS iiretimi, antioksidan savunmalarin nétralize etme kapasitesini artirarak
oksidatif strese yol agmaktadir. Siirekli devam eden oksidatif stres, kas ve yag dokusunda
glukoz alimini engelleyebilir, ayrica pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini

azaltarak Tip 2 Diyabet Mellitus’un patolojik siirecini hizlandirabilir (58).

Meyve ve sebze alimini artirmaya yonelik bir beslenme diizeni olusturmak, kronik
dejeneratif hastaliklarin gelisimini dnlemede etkili bir stratejidir. Bu sayede obezitenin
oniine gegcilirken, obezitenin neden oldugu Tip 2 Diyabetes Mellitus riskinin de azalmasi

saglanir (58).

Flavonoitlerin gidalardaki baskin formu glikozid seklinde olanidir. Glikozit
seklindeki formun bagirsaklardan emilimi yalin formuna gore daha zordur. Flavonoit

glikozitleri bagirsaga girmeden 6nce seker kismindan ayrilirlar ve aglikonlar ise hiicre
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membranlarindan serbest¢e gecebilirler (60). Yapilan bazi1 c¢alismalar flavonoitlerin

biyoyararliliklarinin oldukga yiliksek oldugunu gostermistir (61, 62).

Flavanoitlerin ayrica obeziteye ve diyabete karsi etkilerinin oldugunu bildiren
caligmalar da bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada antosiyaninler ve flavonollerin fazla
miktarda aliminin, daha diisiik yag kiitlesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (63). Yapilan
diger bir calismada alisilmis cay tiiketimi (10 yil i¢in ortalama 434 mL/giin), daha 6nce hig
cay tiiketilmemesiyle karsilastirilmis ve bulgular bel cevresi ve diisiik viicut yagr ile

iliskilendirilerek rapor edilmistir (64).

Glin gegtikce sayisi artan kronik hastaliklar ve bu hastaliklardan kaynaklanan is
giicii kayiplarina karsin insanlarda kaliteli ve uzun yasama istegi flavonoit gibi fonksiyonel
gidalarin 6nemini tekrar giindeme getirmistir. Flavonoitlerin insan sagligi iizerindeki
olumlu etkilerini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Flavonoitlerin  konjugat
olusumuna, biyoyararliligina ve insanlardaki biyoaktivitelerine iliskin ileri arastirmalara

ihtiyag vardir (65).

Flavonoitlerle beraber, kalkon ve tanen gibi polifenoller de pankreatik lipaza karsi
inhibitér aktivite gosterirler (56). Flavonoitler, fenolik bilesiklerin, kalkonlar da
flavonoidlerin alt {iyesi olarak bilinirler. Bitkilerden izole edilerek elde edilen bilesiklerin
tasidiklar1 fonksiyonel gruplarin antikanser (57), anti inflamatuvar (66), antihiperglisemik
(67), anti-HIV (68), antifungal (69), antibakteriyal (66), antioksidan (70), antimitotik (71)
ve antitiiberkiiloz (72) gibi biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 bildirilmistir.

2.9.1. Luteolin-5-O-Glikozit

Calismamizda Luteolin 5-O-glikozit, Thymus praecox subsp. grossheimii bitkisinin
toprak tistli kisimlarinin arta kalan su alt ekstresinden izole edilmistir. Lamiaceae
familyasinin Nepetoideae alt familyasina ait olan 7hymus cinsi, 64 taksonla temsil
edilmekte ve bunlarin 27°si Tiirkiye florasi i¢in endemik tiirler olarak bilinir (73). Luteolin-
5-O-beta-D-glukozit olarak da bilinen Luteolin-5-O-glukozit, flavonoit grubuna ait dogal
olarak olusan bir bilesiktir. Maydanoz, kereviz, kekik ve papatya gibi ¢esitli bitkilerde
yaygin olarak bulunan bir flavon olan luteolin’in glikozit formudur. Bu bilesikte luteolin,

beta-glikosidik bagi ile bir glukoz molekiiliine baglanir (Sekil 5) (74).
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Sekil 5. Luteolin-5-O-glikozit bilesigi (Hyun’dan, 74)

Halk arasinda “Kekik™ olarak bilinir ve halk arasinda mide ilact olarak kullanilir.
Ayrica sedatif, antiseptik, antihelmintik ve soguk alginligina kars1 kullanimi vardir (75,
76). Yara iyilesmesinde, agiz boslugu hastaliklarinda ve agiz hijyeninin saglanmasinda da
kullanilir. Timus 6zlerinin, hazimsizlik ve diger mide bagirsak bozukluklarinda, bronsit ve
bogmaca kokenli oksiiriikte agizdan kullanimi vardir ve bunlar larenjit ve bademcik
iltihabina kars1 gargara olarak kullanilir (75). Cesitli calismalar gii¢lii antibakteriyel ve
balgam soktiiriici aktiviteye sahip olduklarini gostermistir. Kekik suyu iilkemizde genel
olarak hastaliklardan koruyucu (profilaktik), sindirim sistemi diizenleyici, antiiilser,
antidiyabetik, tansiyon disiiriicii ve lipit disiiriicii olarak kullanilir. Farmakolojik
caligmalarda safra akisini arttirdigi, sindirim sistemi kontraksiyonlarinin inhibisyonuna

sebep oldugu ve antihipertansif etkili oldugu bulunmustur (77).

Luteolin ve Luteolin 5-O-glikozit bitkilerde bulunan dogal bir fenolik bilesiktir.
Antioksidan ve antiinflamatuar etkiler de dahil olmak iizere biyolojik 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmistir. Luteolin ayrica bitkiden ekstrakte edilebildigi bir gida katki maddesi
olarak da kullanilir. Thymus praecox subsp. grossheimii bitkisinden izole edilen Luteolin 5-
O-glikozit’in pankreatik lipaz inhibisyonuna dair ¢aligmanin olmayist bizi bu konunun

arastirilmasina sevketmistir.

Luteolin-5-O-glukozit, potansiyel saglik yararlar1 ve biyolojik aktivitelerinden

dolay1 obezite arastirmalarinda ilgi konusu olmustur. Bu etkiler sunlardir:

1. Anti-inflamatuar Ozellikler: Luteolin-5-O-glukozit, ¢esitli calismalarda anti-
inflamatuar etkiler géstermistir (78), bu durum obezite ile iliskili inflamasyonun

hafifletilmesine yardimci olabilir.
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2. Antioksidan Aktivite: Luteolin-5-O-glukozit, obez bireylerde oksidatif hasarin
azaltilmasina yardimci olabilecek antioksidan 6zelliklere sahiptir (79).

3. Metabolik Etkiler: Bazi aragtirmalar luteolin-5-O-glukozitin obezite tedavisinde
yararli olabilecek metabolik etkilere sahip olabilecegini one siirmektedir (80).
Ornegin lipit metabolizmasini ve adiposit fonksiyonunu etkileyebilir.

4. Adipokinlerin Diizenlenmesi: Adipokinler, yag dokusundan salgilanan, enerji
dengesi ve metabolizmada rol oynayan hormonlardir. Luteolin-5-O-glukozit,
adipokinlerin salgilanmasini ve aktivitesini diizenleyerek obezite ve ilgili
metabolik bozukluklari potansiyel olarak etkileyebilir (81).

5. Potansiyel Obezite Karsiti Etkiler: Bazi c¢aligmalar luteolin-5-O-glukozit’in
obezite karsit1 etkileri olabilecegini 6ne slirmektedir (82). Bu etkiler istahin
diizenlenmesi, yag emiliminin modiilasyonu ve enerji harcamasinin arttirilmast

gibi mekanizmalar1 igerebilir.

Luteolin-5-O-glukozitin’in obeziteye karsi etkili olabilecegine dair umut verici
bulgular mevcuttur, ancak etki mekanizmasinin net bir sekilde anlasilmasi icin daha ileri
diizeyde aragtirmalar gerekmektedir. Ek olarak luteolin- 5- O- glukozit’in diyet, egzersiz ve
diger yasam tarz1 faktorlerini iceren kapsamli bir obezite yonetimi yaklagiminin bir pargasi

olarak dikkate alinmasi 6nemlidir (83, 84).
2.9.2. Litospermik Asit

Litospermik asit, Origanum rotundifolium’un toprakiistii kisimlarinin arta kalan su
alt ekstresinden izole edilmistir. Origanum rotundifolium’un dogal antioksidan etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (85). Antioksidan aktiviteye ek olarak Alzheimer hastaliginin pa
togenezinde rol alan Asetilkolinesteraz (AChE) ve Butirilkolinesteraz (BChE) iizerinde
inhibitor aktivite gosterdigi vurgulanmistir (86). Baska bir calismada ise Origanum
rotundifolium ekstresinden 1-tetradekanol, litospermik asit ve rosmarinik asit izole

edilmistir (87).

Litospermik asit, rosmarinik ve kafeik asitin dihidro benzofuran ¢ekirdegine sahip
bir konjugatidir ve yiiksek bir antioksidan potansiyele sahiptir, siiperoksit radikallerinin
iretimini ve lipit peroksidasyonunu onler ve dokuyu ROS zararli etkilerinden korur. Ayrica
aterosklerozun azaltilmasi, antiinflamatuar, hepatoprotektif, antiviral, hyaluronidaz ve
aldoz rediiktaz inhibisyonu, iiremik semptomlarda iyilesme, guanidino siiksinik asit

seviyesi gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik aktivitelerede sahiptir (88). Origanum rotundifolium
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bitkisinden izole edilen Litospermik asit’in pankreatik lipaz inhibisyonuna dair ¢alismanin

olmayist bizi bu konunun arastirilmasina sevketmistir.
2.9.3. B-sitosterol

B-sitosterol, bitkilerde dogal olarak bulunan bir bitki steroliidiir (Sekil 6). Bitki
hiicre zarlarinin yapi taslarindan biridir ve bitkilerin hiicresel biitiinliglinii korumaya
yardimci olur. Ayn1 zamanda insanlar i¢in 6nemli bir besin maddesidir. B-sitosterol, diger
bitki sterollerinin yami sira, zeytinyagi, findik, cesitli meyve ve sebzelerde bulunabilir.
Ozellikle, B-sitosteroliin kolesterol diizeylerini diisiirmeye yardimec1 oldugu, prostat
sagligin1 destekleyebilecegi ve iltihaplanmay1 azaltabilecegi diistiniilmektedir. Sagliga

etkilerini tam olarak agiklayabilmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir (89,90).

Sekil 6. B-sitosterol’lin yapist (Ododo’dan, 91)

B-sitosterol, Trachystemon orientalis toprakiisti kisimlarinin kloroform alt
ekstresinden izole edilmistir. 7. orientalis’in farkli kisimlarinin tanen, nitrat tuzlari,
miisilaj, saponin, katesik tanen, re¢ine, ugucu yag, kolin ve [-sitosterol icerdigi
belirtilmistir (92). T. orientalis’teki bu bilesenler alternatif tipta ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle yaprakli gdvdeleri sebze olarak tiiketilir ve ates
diisiiriicli, kan temizleyici ve idrar artiric1 etkileriyle bilinir. Ayrica 7. orientalis in bazi
doku ekstraktlarinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmektedir (93).
Bitkilerde dogal olarak bulunan B-sitosterol, bitkisel yaglar, kuruyemisler, avokadolar,
findiklar, tohumlar ve baklagiller gibi gida kaynaklar1 yoluyla tiiketilebilir. B-sitosterol;
astim (94), inflamasyon (94), romatoid artrit (95), kolon kanseri (96), diyabet (97), benign
prostatik hiperplazi (98), hiperlipidemi (99) gibi hastaliklarda olumlu etkiler gostermistir.
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T. orientalis bitkisinden izole edilen B-sitosterol’iin pankreatik lipaz inhibisyonuna dair

calismanin olmayisi bizi bu konunun arastirilmasina sevketmistir.

B-sitosterol, bitkisel bir sterol olup, obezite ile ilgili birgok c¢alismaya konu

olmustur. Bazi1 arastirmalar, B-sitosteroliin obezite ve kilo yOnetimi iizerinde olumlu

etkileri olabilecegini 6ne siirmektedir. B-sitosteroliin obezite ile iligkili etkileri sunlardir:

1.

4,

Lipid Metabolizmasi: f-sitosteroliin viicuttaki lipid (yag) metabolizmasini
diizenleyebilecegi ve bu nedenle yag birikimini azaltabilecegi One
stiriilmektedir (100).

Inflamasyon Azaltic1 Ozellikler: Bazi1 ¢alismalar, B-sitosteroliin anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugunu ve bu nedenle obezite ile iligkili inflamasyonu
azaltabilecegini gostermektedir (101). Obezite, diisiik derecede kronik
inflamasyonla iligkilendirilmistir.

Kolesterol Diizeylerini Diizenleme: B-sitosteroliin, kan kolesterol diizeylerini
diisiirebilecegi ve dolayisiyla obeziteye eslik eden kardiyovaskiiler riskleri
azaltabilecegi one siiriilmektedir (100). Obezite siklikla yiiksek kolesterol ile
iligkilidir.

Kan Sekeri Diizeylerini Diizenleme: Bazi arastirmalar, [-sitosteroliin kan
sekerini diizenleyici etkilere sahip olabilecegini ve bu nedenle obezite ve tip 2
diyabet gibi metabolik bozukluklarin yonetiminde faydali olabilecegini one

stirmektedir (102).

Fitosterol kaynaklar1 bitkisel yaglar, baklagiller, sert kabuklu meyveler, tahillar,

sebze ve meyvelerdir. Gidalarda bulunan fitosterollerin miktarlar1 hasat zamanina ve

bolgesine gore degismektedir. Ancak, B-sitosteroliin obezite lizerindeki etkileri hala tam

olarak anlasilmadigindan dolayr daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Obezite

tedavisi ve yonetimi genellikle coklu bir yaklasim gerektirir ve tek basina bir bilesenin

obeziteyi etkileyebilecegi sonucuna varmak zor olabilir. Beslenme, egzersiz ve yasam tarzi

degisiklikleri, obezite ile miicadelede anahtar rol oynar (103-105).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan Cihazlar

Tablo 3. Calismalarda kullanilan cihazlar

Cihaz Ad1

Marka/Model

UV-spektrofotometre
Otomatik pipetler
pH metre

Saf Su Cihaz1

Hassas Terazi
Santrifiij

Isiticihh Magnetik karistiricl
Inkiibator

Vakum pompasi
Rotary evaporator
Vorteks karistirici

Mikro plate okuyucu

SpetrostarNano / BMG-LABTECH
Eppendorf Research Plus Hamburg, Germany
Mettler Toledo, Schwerzenbach, Switzerland
Human, Zeneer Navi UP, Song Pa-Ku, Seoul, Korea
OHAUS Pioneer

EPPENDORF 5810

Heidolph MR

Memmer

Millipore

Heidolph Hey-VAP Precision

Heidolph Reax Top Vortex Mixer

BMG Labtech Spectrostar Nano

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Bu tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler Tris-HCI, p-Nitro fenil butirat

(p-NPB), orlistat, asetonitril ve pankreatik lipaz enzimi Sigma-Aldrich’ten satin alinmigtr.
3.2. Kullanilan Cozeltiler
3.2.1. Tris-HCI Tamponu Hazirlamsi (0.1 M, pH 8.0, 1 L)

12.11 g Tris baz1 (Ma: 121.14 g/mol) 800 mL saf su ile seyreltilir. Sonrasinda

derisik HCl ile pH 8’e ayarlanir ve ¢ozeltinin hacmi 1 L’ye saf su ile tamamlanur.
3.2.2. Lipaz Enzim Cozeltisinin Hazirlanisi: (200 U/mL, 100 mL)

Lipaz enzimi (Ham porcine PL tipi II, EC 3.1.1.3) 5 mg/mL konsantrasyonda
olacak sekilde Tris-HCI tamponu ile ¢oziiliir. Cozelti 10 dakika boyunca 1500 g’de

santrifiije tabi tutulur ve berrak siipernatant elde edilir.
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3.2.3. Substrat Cozeltisinin Hazirlamis1 (10 mM, 2 mg/mL)

Stok substrat ¢ozeltisi: 2 mg p-nitro fenil biitirat (p-NPB) (Ma: 209.20 g/mol) 1 mL
asetonitril ile ¢oziilerek hazirlanir. Stok ¢ozelti 1/10 oraninda seyreltilerek kullanima hazir

hale getirilir.
3.2.4. Orlistat’in (Standartin) Hazirlamis1 (200 g/mL, 1 mL)

(200-100-50-25-12.5-6.25-3.125 g/mL) 200 mg standart, | mL Tampon-DMSO
icerisinde ¢oziilerek hazirlanir. Daha sonra yar1 yariya seyreltilerek tiim konsantrasyonlar

hazirlanir.
3.3. Yontem
3.3.1. Luteolin-5-O-glukozit, Litospermik Asit ve f-sitosterol Bilesiklerinin Temini

Luteolin 5-O-glikozit, Thymus praecox subsp. grossheimii bitkisinin toprak {stii
kisimlarinin arta kalan su alt ekstresinden; Litospermik asit, Origanum rotundifolium
toprakiistii kisimlarinin arta kalan su alt ekstresinden; B-sitosterol, Trachystemon orientalis
toprakiistii kistmlarmm kloroform alt ekstresinden izole edilmistir. Izolasyon, Karadeniz
Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali1 Ogretim Uyesi Prof.
Dr. Ufuk OZGEN tarafindan yapilmustir ve yeterli miktarda teslim alinmustir.

3.3.2. Pankreatik Lipaz inhibisyonu Calismalari

Pankreatik lipaz inhibisyonu modifiye edilmis metodla gergeklestirilmistir
(106,107). Bilesikler, 0.1 M Tris-HCl tampon ¢ozeltisi (pH 8.0) kullanilarak
mikroplaklarda seyreltildi. Seyreltme islemi sonucunda, her bir ¢ozeltinin son
konsantrasyonlar1 sirastyla 25, 50, 100, 200 ve 400 pg/mL olarak belirlendi. Lipaz
inhibisyon diizeyleri, p-NPB substrati ile o6l¢iilmiistiir. Pozitif kontrol olarak lipaz
inhibitorii olarak FDA onayh orlistat kullanilmistir. Orlistat, pH 8.0°deki 0.1 M Tris-HCl
tamponu ile mikroplaklardaki son konsantrasyonlar1 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 pg/mL’ye
ulasacak sekilde dilile edilmistir. Orneklerin absorbans degerleri, Spectrostar Nano BMG
LABTECH spektrofotometresi ile 96 kuyucuklu mikroplak iizerinde 6l¢ililmiistiir. Deney

prosediiriine gore, mikroplaklar A, B, C ve D olarak kodlanmistur.

A: 90 pL enzim ¢ozeltisi ((Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3)) - (200
unit/mL)), 5 pL substrat ¢ozeltisi (10 mM p-NPB asetonitril ¢ozeltisi); 5 L. tampon

¢Ozeltisi;
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B: 90 puL enzim ¢dzeltisi ((Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3)) - (200
unit/mL)), 10 uL tampon ¢ozeltisi;

C, 90 pL enzim ¢ozeltisi ((Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3)) - (200
unit/mL)), 5 uL 6rnek ¢dzeltisi, 5 puL substrat ¢ozeltisi;

D, 90 pL enzim ¢ozeltisi ((Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3)) - (200
unit/mL)), 5 pL 6rnek ¢ozeltisi, 5 uL tampon ¢dzeltisi.

Mikroplaklar, her biri 37 °C’de 15 dakika siireyle inkiibatoriinde inkiibasyona tabi
tutulmustur. Sonrasinda, her bir mikroplaka substrat ¢ozeltileri eklenerek, mikroplaklar
yeniden 37 °C’de 15  dakika  siireyle inkiibe  edilmistir. Mikroplaklar
spektrofotometreye yerlestirilmistir. Orneklerin ve kontrol numunesinin absorbans
degerleri, 405 nm dalga boyunda olciilmiistiir. A, B, C ve D olarak kodlanan kuyucuklara
ait absorbans verileri, lipaz enzim inhibisyon degerlerinin hesaplanmasinda asagidaki
formiile gore kullanilmistir. Her bir 6rnek, her bir konsantrasyon igin ii¢ paralel denemeyle

test edilmistir.
% Pankreatik Lipaz Inhibisyonu=[[(A-B) - (C-D)]/(A-B)] *100

Deneyde belirlenen % enzim inhibisyon degerleri ve bunlara karsilik gelen
konsantrasyonlarin logaritmalar1 (ordinat ve absis eksenlerinde) grafik iizerinde
gosterilmistir. Grafik denklemi yardimiyla, Orneklerin lipaz enzimi {izerindeki I1Csg

degerleri hesaplanmustir.
3.3.3. Molekiiler Docking Calismalar:

Bilesiklerin lipaz enzimi inhibitdrii olma potansiyelleri in silico molekiiler docking
caligmalar1 tatbik edilmek suretiyle teorik olarak irdelenmistir. Bu baglamda molekiiler
docking caligmalar1 Autodock Vina programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu is igin
deneysel enzim inhibisyon siireclerinde de tercih eidlmis olan enzim kaynagi Sus scrofa
(yaban domuzu) lipaz enzimi (PDP ID: 1ETH Céziiniirliik: 2,80 A) ii¢ boyutlu (3D) yapist
ve yine insan pankreas dokusundan salgilanan lipaz enzimi (PDP ID: 1LPB Coziiniirliik:
2,46 A) 3D yapisi hedef protein yapilari olarak kullamilmustir. Lipaz enzimi ve insan
pankreas dokusu lipaz enzimlerinin 3Dyapisi Protein Veri Bankasindan (https://www.rcsb.org/)

almmustir.

Bagli ligand bilesigi Ca®" disinda, su molekiilleri ve diger baglh ligandlar basitce

yapinin disinda tutulmustur. 1ETH’nin protonasyon durumlar1 Propka 3.1 yazilimi ile pH
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7.0’da hesaplandi. Reseptdr proteini igin, tiim temel amino asitler pozitif olarak
yiiklenmigken, asidik amino asitler, AutoDock Vina yazilimi (Siirim 1.2.5) igine

yerlestirilmis Kollman ytikleri kullanilarak negatif olarak yiiklenmistir.

Ligand bilesiklerinin 3 boyutlu yapilar1 da molekiiler yerlestirme ¢alismalarindan
once hazirlanmigtir. Her bilesik i¢in 6zel pdbqt dosyalari olusturmak amaciyla OpenBabel
yazilimi kullanilmistir. Her bilesik ayni zamanda AutoDock Vina’da Gasteiger yiikleri
uygulanarak yliklenmistir. Afinite ile ilgili karsilagtirma i¢in kontrol ligand1 olarak Orlistat
kullanilmistir. Hazirlanan ligandlar ve hedef protein yapilari, sonunda AutoDock Vina
tabanli molekiiler yerlestirmenin yiiriitiilmesi sirasinda girdi dosyalari olarak kullanilmistir.
Her bilesigin pdbqt dosyalar1 olusturulmus ve akabinde bagimsiz olarak 1ETH ve 1LPB
aktif bolgelerine baglanma modlar1 molekiiler hedefleme yoluyla tespit edilmistir. Her bir
bilesigin lipaz enziminin aktif bolgesine baglanirken olas1 biyokimyasal bag etkilesimlerini
yansitan 2D etkilesim diyagramlari, molekiiler docking ¢alismalarinin ardindan
olusturulmustur. Izgara merkezi koordinatlari 90,0A x 440 A x 167,0 A olarak
ayarlanmistir ve 2Y9X hedefi igin 1zgara boyutlar sirasiyla x = 26A, y = 26A, z = 26A
olarak ayarlanmistir. Her bilesik i¢cin AutoDock Vina tabanli hesaplamalar AMBER kuvvet

alan1 parametreleri segilerek gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Pankreatik Lipaz Inhibisyon Sonuclar

Sentezlenen bilesiklerin % enzim inhibisyon degerleri ile bu degerlere karsilik
gelen konsantrasyonlarin logaritmalar1 (ordinat ve absis eksenlerinde) grafige aktarilmistir.
Bilesiklerin % pankreatik lipaz inhibisyon grafikleri Sekil 7-11°de ve Tablo 4’de

verilmigtir.

Tablo 4. Orneklerin lipaz inhibisyonu sonuglari

Test Bilesikleri ICs9Degeri (ng/mL)
Orlistat 19.511 £0.280
Litospermik asit 68.191 +£1.919
Luteolin 5-O-glukozit 78.031 +2.403
B-sitosterol 48.924 £2.10

100

- Zg y =50,455x - 15,101

X R>=0,9844

~ 70

; 60

7 50

= 40 2

= 30
=20

s 10

=

~ 0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500

Log [C]

Sekil 7. Orlistat’in lipaz enzim inhibisyonu grafigi
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Sekil 8. Litospermik asit’in lipaz enzim inhibisyonu grafigi
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Sekil 9. Luteolin 5-O-glukozit’in lipaz enzim inhibisyonu grafigi
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Sekil 10. B-sitosterol’iin lipaz enzim inhibisyonu grafigi
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90,0 - I1C;, degerleri (ng/mL)
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0
20,0 -
10,0 -
0,0 -

Orlistat Litospermik asit Luteolin 5-O-glukozit p-sitosterol

Sekil 11. Orneklerin ICsy (ug/mL) degerleri

4.2. Molekiiler Docking Sonuclar:

Luteolin-5-O-Glukozit, Litospermik Asit ve B-Sitosterol bilesikleri, orlistat ilag
molekiilii ile birlikte, lipaz enzimlerini inhibe etme potansiyelleri agisindan ligand
bilesikler olarak in silico c¢alismalara konu ligand bilesik gruplar1 olarak
degerlendirilmistir. Bu baglamda gergeklestirilmis molekiiler docking caligsmalari
sonucunda; B-sitosterol, Luteolin-5-O-glukozit ve Litospermik asit bilesiklerinin orlistat
ilag molekiiliine nazaran yaban domuzu lipaz enzimi aktif bolgesine daha diisiik serbest
baglanma enerjisi varlifinda yiliksek afinite gosterdikleri belirlenmistir. Bu baglamda
yapilan caligmalar neticesinde -sitosterol, Litospermik asit ve Luteolin-5-O-glukozit
bilesiklerinin serbest baglanma enerjisi sirasiyla -10,0, -8,9 ve -8,8 kcal/mol olarak
belirlenmistir (Sekil 12, Sekil 13). Benzer sekilde ilgili hedef molekiillerin in silioc
naalizlerle insan pakreas lipazina olafiniterli irdelendiinde, serbest baglanma enerjileri
sirastyla -10,3, -9,7 ve -9,5 kcal/mol olarak belirlenmis ve insan lipaz enzimi aktif

bolgesine baglanma afiniteleri yiiksek bilesikler olduklar1 dogrulanmistir (Sekil 14-16).
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Tablo 5. B-sitosterol, Luteolin-5-O-glukozit, Litospermik asit ve Orlistat’in lipaz 6nleyici potansiyelleri

Mol Id 1ETH (Pig) Interacting residues (;1%::1]3) Interacting residues
keal/mol (Etkilesen kalintilar) (Etkilesen kalintilar)
kcal/mol
Chain C: HIS76 GLY77 PHE78 ILE79 ASP80 TRPS6 Chain B: GLY76 PHE77 ILE78 ASP79 THR112
GLY113 TYRI114 THR115 HIS151 SER152 LEU153
. TYR115 THR116 HIS152 SER153 ALA179 GLU180
[-sitosterol -10 -10,3 ALA178 PRO180 CYS181 ILE209 VAL210 LEU213
PRO181 CYS182 ILE210 PHE216 TRP253 THR256 PHE215 TRP252 THR255 ARG256 ALA259
ARG257 VAL260 ALA261 HIS264 LEU265 TYR268 ALA260 HIS263 LEU264
Chain C: HIS76 GLY77 PHE78 ILE79 ASP80 GLUS4 Chain B: HIS75 GLY76 PHE77ILETS ASP79
. LYS80 GLU83 TRP85 ARG111 THR112 GLY113
Luteolin-5-O- TRP86 ARG112 THR113 GLY114 TYR115 HIS152
. TYRI114 HIS151 SER152 LEU153 ALA178 GLU179
glukozit -8,8 SER153 LEU154 ALA179 GLU180 PRO181 ILE210 9,7 PRO180 ILE209 VAL210 LEU213 GLY?214 PHE215
PHE216 TRP253 THR256 ARG257 PHE259 VAL260
ALA261 HIS264 LEU265 TYR268 GLY216 TRP252 THR255 ARG256 ASP257
ALA259 ALA260 HIS263 LEU264 TYR267
Chain C: HIS76 GLY77 PHE78 ILE79 ASP80 LYS81 Chain B: HIS75 GLY76 PHE77 ILE78 ASP79
GLU84 TRP86 ARG112 THR113 GLY114 TYR115
LYS80 GLU83 TRP85 ARG111 THR112 GLY113
THR116 HIS152 SER153 LEU154 PRO178 ALA179
. . . TYR114 HIS151 SER152 LEU153 PRO177 ALA178
Litospermik asit -8,9 GLU180 PRO181 ASP206 ILE210 LEU214 PHE216 -9,5
GLU179 PRO180 ILE209 LEU213 PHE215 GLY216
CYS238 TRP253 THR256 ARG257 ASP258 PHE259
VAL260 ALA261 CYS262 ASN263 HIS264 LEU265 TRP252 THR255 ARG256 ASP257 PHE258 ALA259
ALA260 HIS263 LEU264 TYR267
TYR268
Chain B: HIS75 GLY76 PHE77 ILE78 ASP79
Chain C: HIS76 GLY77 PHE78 ILE79 ASP80 TRP86 TRP85 TYR114 HIS151 SER152 LEU153 ALA178
Orlistat 77 TYR115 THR116 HIS152 SER153 LEU154 ALA179 73 GLU179 PRO180 ASP205 ILE209 VAL210 ASN212

PRO181 ILE210 LEU214 PHE216 TRP253 THR256
ARG257 VAL260 ALA261 HIS264 LEU265

LEU213 PHE215 TRP252 THR255 ARG256
ALA259 ALA260 CYS261 ASN262 HIS263 LEU264
TYR267




[ orlistat_teth_out_2.-7.0.complex

Acceptor L

Sekil 12. Yaban domuzu lipaz enzimi-Orlistat molekiilii etkilesimini ortaya

Interactions

D wvan der Waals - Pi-Sigma
- Attractive Charge I:l Alkyl
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl

D Carbon Hydrogen Bond

kompleks 3D ve biyokimyasal etkilesimlerini belirten 2D gorseli

1eth_Beta-Sitosterol_out_2.-10.0.complex

H-Eonds
Donar

Acceptor L

koyan
. PHE
C:LL5 PHE :
i C:216 s
' 03200 45
ILE 3.98
c:210 ps9 282
HIS
4,83 C264
3.79 506
PRO
C:181
ALA
; VAL
& C:260
Interactions
- Pi-Sigma D Pi-Alkyl
] Aot

Sekil 13. Yaban domuzu lipaz enzimi-beta-Sitosterol molekiilii etkilesimini ortaya koyan
kompleks 3D ve biyokimyasal etkilesimlerini belirten 2D gorseli.
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4] 1ipb_Lithospermicacd_out_3.-9. 5.complex ﬁ{-\

2.99.3.10
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@ &y
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Interactions
[ van der wads B Fieistaced
B comventional Hydrogen Band I FieiTshaped
Acceptor bl [] corbonHydrogen Bond [ poated
B oo

Sekil 14. Litospermik asit-insan lipaz enzim kompleksinin molekiiler docking sonuglarina
ait 3D gorseli ve 2D biyokimyasal etkilesim semast

%+ 1ipb_Luteolin-0-guucoside_out_3.-9. 7. complex

LEU
" ALA
B:264 B:260

Interactions

|:| van der Waals - Pi#i T-shaped
Acceptor [ cenventionl Hydrogen Bond [ Pt

- PiPi Stacked

Sekil 15. Luteolin-5-O-glukozit-insan lipaz enzim kompleksinin molekiiler docking
sonuglarma ait 3D gorseli ve 2D biyokimyasal etkilesim semasi
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[4*) 1iph_Beta-Sitnsterol_out_3.-10.3.complex
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Sekil 16. B-sitosterol-insan lipaz enzim kompleksinin molekiiler docking sonuglarina ait
3D gorseli ve 2D biyokimyasal etkilesim semasi
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5. TARTISMA

Obezite birgok gelismis lilkede salgin haline gelmistir ve dnemli bir halk saglig
sorunudur. Arastirma bulgular1 obezitenin birden fazla katkida bulunan faktére sahip
karmasik bir hastalik oldugunu dogrulamaktadir. Genetik, obezite riskindeki degisimin
cogunlugunu agiklamaktadir ve gii¢lii bir genetik bilesene isaret etmektedir. Ancak genetik
tek basina obezite oranlarindaki son artis1 tam olarak agiklamamaktadir. Cevresel ve yasam
tarz1 faktorleri de obezite gelisimini ve obeziteyle iligkili davraniglar1 6nemli Olglide
etkilemektedir. Son yillarda obezite artisina katkida bulunan en Onemli davranis
degisikliklerinden ikisi, enerji yogun gida tiikketiminin artmasi ve fiziksel aktivitenin

azalmasidir (108).

Literatiirlere gore genetik yatkinligin obezite riskini artirdig1 ve ¢evresel faktorlerin
bu genetik yatkinhig tetikleyebildigi gézlenmektedir. Ozellikle, fast-food ve yiiksek
kalorili yiyecekler, diisiik fiziksel aktivite seviyeleri ve giderek hareketsiz bir yasam tarzi
gibi modern yasam tarzi faktorlerinin obezite salginindaki artig tizerindeki etkileri

vurgulanmaktadir (109).

Pankreas lipazi, ince bagirsakta lipit sindirimi ve emilimi i¢in énemli bir enzimdir.
Pankreas lipazinin inhibisyonu yag emilimini azaltabilir ve obezite yonetimi icin etkili bir
yaklagim olabilir (110). Pankreatik lipaz inhibisyonu, kiiresel saglik problemi olan obezite
tedavisinde gecerliligini koruyan tedavi yaklagimlarindan biridir. Orlistat gibi pankreatik
lipaz inhibitorleri, trigliseritlerin sindirimini engelleyerek viicuttan yag emilimini azaltir.
Obezitenin ana hedefi olan yag emilimi, pankreatik lipazin inhibe edilmesi yoluyla
diisiiriiliir ve bu da enerji aliminin azalmasina yol acar (50). Bu sebeple, pankreatik lipaz

inhibisyonu, anti-obezite tedavisinde kilit bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir (46).

Sismanlik tedavisinde orlistat, yaygin olarak kullanilan bir ilactir. Orlistat,
pankreatik lipaz1 inhibe eder. Piyasada kullanilan lipaz inhibitorii olan orlistatin tedavi
edici etkinliginin yanisira karin agrist ve spazm, gaz ¢ikarma, yagh kivamda digkilama,
bagirsak kontrolsiizliigii gibi yan etkiler de gostermektedir. Orlistat, FDA tarafindan

onaylanan tek regetesiz kilo verme ilacidir ve ticari olarak satilmaktadir (47).

Flavonoitler, saponinler ve fitosteroller dahil olmak iizere ¢esitli dogal bilesiklerin
pankreas lipazin1 inhibe edici etkileri bildirilmistir (111-113). Kwon ve arkadaslar

tarafindan yapilan ¢alismada Dioscorea nipponica Makino tozunun metanol 6ziitli, domuz
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pankreas lipazina kars1 giiglii bir inhibitor aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Dioskin ve
aglikon diosgeninin her ikisi de misir yag ile farelere oral yoldan enjekte edildiginde kan
triasilgliserol seviyesi artisini baskiladigi ve yag emilimine karsi inhibitor potansiyeli
gosterdigi bulunmustur. 8 haftalik deney siiresi boyunca Sprague-Dawley sicanlara %5
Dioscorea nipponica Makino ve %40 sigir yag1 igeren yiiksek yagli bir diyet verilmis,
sadece yiiksek yagli diyetle beslenen kontrol grubundaki siganlara gére 6nemli 6l¢iide daha
az viicut agirligi ve yag dokusuna sahip oldugu bulunmustur (112). Ornegin Morenno ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada arastirmacilar, fistik (Arachis hypogaea L.)
kabugu 6ziitlerinin lipazlar tizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. Fistik kabugu 6ziitlerinin
pankreatik lipaz, lipoprotein lipaz ve hormona duyarli lipazi inhibe ettigini bulmuslardir.
Fistik kabugu 6ziitii verilen Wistar sicanlari, kontrol grubuna gore artmis diski lipit atilimi
gostermistir. Fistik kabugu oOziitiintin lipit metabolik enzimleri {izerindeki inhibe edici
aktivitesi ve diski yag atilimindaki artig, fistik kabugu oziitiiniin diyetle yag emilimini

azaltmak i¢in bir tedavi olarak yararli olabilecegini diisiindiirtmektedir. (113).

Luteolin, luteolin 5-O-glikozit, bitkilerde yaygin olarak bulunan dogal bir fenolik
bilesiktir. Obezite tedavisinde potansiyel faydalarini gdsteren umut verici arastirmalar
bulunmaktadir. Bununla birlikte, etki mekanizmasinin tam olarak ¢oziilebilmesi adina daha
ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yaptigimiz arastirmalar sonucunda, luteolin 5-O-
glukozitin diyet, egzersiz ve diger yasam tarzi faktorlerini igeren kapsamli bir obezite
yonetimi yaklagiminin 6nemli bir pargasi olarak dikkate alinmasi gerektigini ortaya

cikarmistir (82, 83).

Arastirma sonuglari, obezitenin ¢ok faktorlii dogasimi ortaya koyan Onceki
caligmalarla uyumlu sekildedir. Hem genetik hem de ¢evresel faktorler, bir bireyin asiri
kilo almasina yatkinligini1 belirlemede karmasik bir etkilesim i¢indedir (115). Obeziteyle
ilgili yapilan caligmalarin bulgulari, obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde davranissal,
sosyal, kiiltiirel ve biyolojik faktorleri dikkate alan ¢ok yonlii bir yaklasimin sonuglaridir.
Ancak, genlerin ve cevresel etmenlerin obeziteyi tesvik eden yasam boyu etkilesim
mekanizmalarin1 daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Bireyleri zaman icinde izleyen ¢aligmalar, genetik riskler, yasam tarzi ve kilo degisimleri
arasindaki zamansal iligkileri aydinlatmaya katki saglayabilir. Ayrica, belirli yiiksek riskli

popiilasyonlar i¢in en etkili 6nleme ve tedavi stratejilerini belirlemek amaciyla dikkatle
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kontrol edilen miidahale ¢aligmalarina da ihtiya¢ bulunmaktadir. Bununla birlikte, mevcut

sonuglar, obez bireylerin diyet ve egzersiz yapmalari gerektigini gostermektedir.

Obezite ile ilgili literatiirler, obezitenin ¢ok faktorlii nedenlerine dair giiglii kanitlar
sunarak, bu karmasik durumun gelisiminde genetik yatkinliklar ile ¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimin 6nemini vurgulamaktadir. Literatiir bulgulari, hem genetik hem de
yasam tarzi faktOrlerinin bir bireyin asir1 kilo alma egilimine katkida bulundugunu
gostermektedir. Ozellikle, enerjice yogun ve besin degeri diisiik yiyeceklerin tiiketimi ile
hareketsiz yasam tarzi, obeziteye neden olmaktadir. Obezitenin beraberinde getirdigi
olumsuz sonuclar, obezitenin Onlenmesi ve yoOnetimi i¢in ¢ok boyutlu bir yaklasima
ihtiyacin oldugunu vurgulamaktadir. Mevcut calisma, luteolin-5-O-glukozit, litospermik
asit ve [-sitosterol bilesiklerinin pankreatik lipaz inhibisyonunda kullanilabilirligini
irdelemistir. Ancak obezitenin karmasik mekanizmalar1 agiklayabilmek, yasam boyu gen-
cevre etkilesimlerinin zamansal dinamiklerini anlamak ve yiiksek riskli popiilasyonlar i¢in
etkili tedavi stratejilerini  belirlemek amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Obezitenin Onlenmesinde diyet, egzersiz ve uygun tedavi segenekleri

birarada degerlendirilmelidir.

36



6. SONUC ve ONERILER

En yiliksek lipaz inhibisyonu gozlenen B-sitosterol ve Litospermik asitin ICsg
degerleri sirasiyla 48.924 £+ 2.10 pg/mL ve 68.191 + 1.919 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Molekiiler docking ¢alismalar1 sonucunda tli¢ dogal bilesik, orlistat kontrol bilesigi olarak
kullanilmak suretiyle yaban domuzu ve insan lipaz enzimleri lizerinde lipaz inhibe edici
potansiyelleri a¢isindan incelenmistir. Calisma sonunda, ¢alismaya konu her 3 bilesigin de
hemyaban domuzu lipaz enzimine hem de insan lipaz enzimine diisiik balanma enerjisi
varliginda yiiksek balanma afinitesi gosterdigi belirlenmistir. Bunun yani sira calisilan
bilesiklerin yaban domuzu lipazz enzimine kiyasla insan lipaz enzimi i¢in daha yiiksek
baglanma afinitesi gosterme potansiyelinde olduklart da belirlenmistir. B-sitosterol,
Luteolin-5-O-glukozit ve Litospermik asit bilesikleri, sirastyla -10,3, -9,7 ve -9,5 kcal/mol
baglanma serbest enerjileri varliginda, insan lipaz enzimi aktif bolgesine baglanma

afiniteleri yiiksek olan bilesikler olarak belirlenmistir.

Tez sonucunda sentezlenen bilesiklerden elde edilen veriler 15181inda lipaz enzim
inhibisyonu iyi olan bilesiklerin insanlarda obezitenin Onlenmesi acisindan

kullanilabilirligi konusunda daha kapsamli aragtirmalar yapilabilir.
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