
 
T.C. 

GAZ� ÜN�VERS�TES� 
SA�LIK B�L�MLER� ENST�TÜSÜ 

TIBB� FARMAKOLOJ� ANA B�L�M DALI 
 
 
 
 

 
 

OBEZ HASTALARDA D�YET, EGZERS�Z VE ANT�OBEZ�TE �LAÇ 

UYGULAMALARININ OKS�DAN STRES VE ANT�OKS�DAN SAVUNMA 

MEKAN�ZMALARI ÜZER�NDEK� ETK�LER� 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

DOKTORA TEZ� 
 
 
 
 

Dr. Ayfer Bolga AV�ARO�LU 
 
 
 
 
 

Tez Danı�manı 
Prof. Dr. Çimen KARASU 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ANKARA 
Mart 2009 



 ii 

T.C. 
GAZ� ÜN�VERS�TES� 

SA�LIK B�L�MLER� ENST�TÜSÜ 
TIBB� FARMAKOLOJ� ANA B�L�M DALI 

 
 
 
 

 
 
 

OBEZ HASTALARDA D�YET, EGZERS�Z VE ANT�OBEZ�TE �LAÇ 

UYGULAMALARININ OKS�DAN STRES VE ANT�OKS�DAN SAVUNMA 

MEKAN�ZMALARI ÜZER�NDEK� ETK�LER� 

 
 
 
 
 
 

DOKTORA TEZ� 
 
 
 
 

Dr. Ayfer Bolga AV�ARO�LU 
 
 
 
 

Tez Danı�manı 
Prof. Dr. Çimen KARASU 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel Ara�tırma Projeleri Birimi tarafından SBE-01/2007-02 

proje numarası ile desteklenmi�tir. 
 
 
 
 

ANKARA 
Mart 2009 

 



 i 

 



 ii 

�Ç�NDEK�LER 

Sayfa No 

KABUL VE ONAY i  

�Ç�NDEK�LER ii 

�EK�L L�STES� vi  

GRAF�K L�STES� vii 

TABLO L�STES� viii 

SEMBOLLER VE KISALTMALAR x 

ÖNSÖZ  xii 

1. G�R��  1 

2. GENEL B�LG�LER 4 

 2.1. Obezite 4 

  2.1.1 Tanım ve Epidemiyoloji 4 

  2.1.2 Obezitenin Sınıflandırılması ve Etiyolojisi: 6 

  2.1.3. Obezite Tedavisi 8 

   2.1.3.1. Diyet Tedavisi 9 

   2.1.3.2. Egzersiz Tedavisi 11 

   2.1.3.3. �laç Tedavisi 12 

    2.1.3.3.1. Orlistat: 14 

    2.1.3.3.2. Sibutramin 18 



 iii 

    2.1.3.3.3. Üzerinde Çalı�ılan Di�er Obezite Tedavileri 22 

 2.2. Obezite ve Oksidatif Stres: 24 

 2.3. Serbest Radikaller 26 

  2.3.1. Serbest Oksijen Türleri 29 

   2.3.1.1. Hidroksil radikali: 30 

   2.3.1.2. Süperoksit radikali 31 

   2.3.1.3. Peroksil ve Alkoksil Radikali 32 

   2.3.1.4. Hidrojen peroksit 32 

   2.3.1.5. Singlet oksijen: 33 

  2.3.2. Serbest Nitrojen Türleri 33 

  2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynakları 35 

  2.3.4. Hücrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri 36 

   2.3.4.1. Serbest Radikallerin Lipit Yapılara Etkileri 39 

   2.3.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 39 

   2.3.4.3. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere Etkileri 41 

   2.1.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 41 

  2.3.5. Antioksidan Savunma Mekanizmaları: 42 

   2.3.5.1. Antioksidan Enzimler 43 

   2.3.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: 44 

    2.3.5.2.1. A Vitamini 45 



 iv 

    2.3.5.2.2. E Vitamini: 46 

    2.3.5.2.3. C Vitamini 47 

    2.3.5.2.4. Glutatyon (GSH) 48 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 49 

 3.1. Kullanılan Gereçler 51 

 3.2. Yöntemlerin Uygulanması 52 

  3.2.1. A ve E Vitamini Çalı�ması 52 

   3.2.1.1. Numune ve Standart Hazırlama 52 

   3.2.1.2. Vitamin A ve E için HPLC çalı�ma ko�ulları ve     

             sistem parametreleri 53 

  3.2.2. C Vitamini Çalı�ması 54 

   3.2.2.1. Numune hazırlama: 54 

   3.2.2.2. Vitamin C için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem   

            parametreleri  54 

  3.2.3. Malondialdehit çalı�ması 55 

   3.2.3.1. Numune hazırlama: 55 

   3.2.3.2. MDA için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem      

            parametreleri 55 

  3.2.4. Plazma nitrotirozin çalı�ması 55 

  3.2.5. Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing       

      antioxidant power assay) çalı�ılması 56 



 v 

   3.2.5.1. Deneyde kullanılan reaktifler: 56 

   3.2.5.2. Standart hazırlanı�ı 56 

   3.2.5.3. Deneyin yapılı�ı 57 

   3.2.5.4. Serum total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric            

            reducing antioxidant power assay) seviyelerinin   

            hesaplanması 57 

  3.2.6. Total Tiyol Çalı�ılması 58 

   3.2.6.1. Deneyde kullanılan reaktifler 58 

   3.2.6.2. Deneyin yapılı�ı 59 

   3.2.6.3. Serum total tiyol seviyelerinin hesaplanması 59 

  3.2.7. Total hidroperoksit çalı�ması 60 

   3.2.7.1. Deneyde kullanılan reaktifler: 60 

   3.2.7.2. Deneyin yapılı�ı 60 

   3.2.7.3. Total hidroperoksit seviyelerinin hesaplanması 60 

4. BULGULAR 61 

 4.1. Vücut Kitle �ndeksi 69 

 4.2. Lipit de�erleri 70 

  4.2.1. Trigliserit De�erleri 70 

  4.2.2. Total Kolesterol De�erleri 71 

  4.2.3. Dü�ük Dansiteli Lipoprotein De�erleri (LDL) 72 



 vi 

  4.2.4. Yüksek Dansiteli Lipoprotein De�erleri (HDL) 73 

 4.3. Vitamin A De�erleri 75 

 4.4. Vitamin E De�erleri 76 

 4.5. Vitamin C De�erleri 78 

 4.6. FRAP 80 

 4.7. Malondialdehit (MDA) 81 

 4.8. Total Hidroperoksit (T-HP) 83 

 4.9. Total Tiyol 84 

 4.10. 3-Nitrotirozin 86 

5. TARTI�MA: 88 

6. SONUÇ 105 

7. ÖZET  106 

8. SUMMARY 108 

9. KAYNAKLAR 110 

10.EKLER 136 

11.ÖZGEÇM�� 151 



 vii 

�EK�L L�STES� 

Sayfa No 
 

�ekil 1 : Orlistat Molekülü 15 

�ekil 2 : Sibutramin Molekülü 19  

�ekil 3 : Beyaz Ya� Dokusunun Parakrin ve Endokrin Etkileri 23 

�ekil 4 : Obezitede Oksidatif Stres ve Neden Oldu�u Hastalıklar 25 

�ekil 5 :  3-Nitrotirozin Olu�umu 34 

�ekil 6 : Serbest radikallerin Hücre �çi Yapılara Etkileri 37 

�ekil 7 : Serbest oksijen Radikallerinin Sinyal Transdüksiyonuna Etkileri 38 

�ekil 8 : Serum Total Antioksidan Kapasite Seviyeleri 57 

 
 



 viii 

GRAF�K L�STES� 

Sayfa No 
 

Grafik 1 : Tüm Gruplara Ait Vitamin A De�erleri 76 

Grafik 2 : Tüm Gruplara Ait Vitamin E De�erleri 78  

Grafik 3 : Tüm Gruplara Ait Vitamin C De�erleri 79 

Grafik 4 : Tüm Gruplara Ait FRAP De�erleri 81 

Grafik 5 :  Tüm Gruplara Ait MDA De�erleri 82 

Grafik 6 : Tüm Gruplara Ait Total Hidroperoksit De�erleri 84 

Grafik 7 : Tüm Gruplara Ait Total Tiyol De�erleri 86 

Grafik 8 : Tüm Gruplara Ait 3-Nitrotirozin De�erleri 87 

 
 



 ix 

TABLO L�STES� 

Sayfa No 
 

Tablo 1 : Vücut Kitle �ndeksine Göre Obezite Sınıflandırması 7 

Tablo 2 : Obezitenin Etiyolojik Sınıflandırılması 8 

Tablo 3 : Dengeli Kilo Verdirici Diyet 10 

Tablo 4 : Alınacak Günlük Kalori Miktarı 11 

Tablo 5 : Reaktif Oksijen Türleri 28 

Tablo 6 : Reaktif Nitrojen Türleri 28 

Tablo 7 :  Vitamin A ve E için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem             

 parametreleri 53 

Tablo 8 :  Vitamin C için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem                   

 parametreleri 54 

Tablo 9 : MDA için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 55 

Tablo 10 : Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing antioxidant         

 power assay) deneyin yapılı�ı 57 

Tablo 11 : Serum Total Tiyol Düzeyi  deneyinin yapılı�ı 59 

Tablo 12 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri, Oksidatif                    

 stres ve Antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar;                           

 ortalama ± S.E.M. 62 

Tablo 13 : Grup I - Grup II  ve Grup I - Grup III arasında unpaired t –test, 63 

Tablo 14 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri ve                    

 Oksidatif stres ve antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar,  

 ortalama ± S.E.M. 64 

Tablo 15 : Grup I – Grup II ve Grup I – Grup III arasında unpaired t –test, 65 



 x 

Tablo 16 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri,                            

 Oksidatif stres ve antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar;   

 ortalama ± S.E.M 66 

Tablo 17 : Grup I – Grup II ve Grup I – Grup III arasında unpaired t –test, 67 

 

 

 



 xi 

SEMBOLLER VE KISALTMALAR 

 
.OH  : Hidroksil radikali 
1O2  :  Singlet oksijen 

3-NT  : 3-nitrotirozin  

4-HNE : 4-hidroksinonenal  

BMH : Bazal Metabolizma Hızı 

CRP : C-reaktif protein  

DDL : Dü�ük dansiteli lipoprotein 

DM  : Diabetes mellitus 

DTNB  : 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoik asit), (Ellman’s reagent) 

EDTA : Etilen Di Amin Tetra Asetik Asit 

EMEA  : Avrupa �laç Ajansı  

FDA : Amerikan Gıda ve �laç �daresi 

FOX-2 : Ferrous ion oxidation xylenol orange 

FRAP  : Ferric Reducing Antioxidant Power 

sGPx  : Glutatyon peroksidaz 

GSH  :  �ndirgenmi� glutatyon 

GSSG  : Oksitlenmi� glutatyon  

GST  : Glutatyon-S-transferaz 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

HDL : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HNO2 : Nitröz asit 

HOCl  : Hipoklorik asit 

HPLC : Yüksek performanslı sıvı kromotografisi 



 xii 

IL-6  : �nterlökin -6 

LDL : Dü�ük dansiteli lipoprotien 

LO- : Alkoksil radikali 

LOO- : Peroksil radikali 

LOONO : Alkil Peroksinitrit 

MAO inhibitörü  : Monoamin oksidaz inhibitörü 

MDA : Malondialdehit 

NCEP-ATP III : National Cholesterol Education Program, Adult 

Treatment Panel III 

NO˙  : Nitrik oksit 

NO2˙  : Nitrojen dioksit 

O2
-.  :  Süperoksit 

O3 : Ozon 

OH• : Hidroksil,  

ONOO - : Peroksinitrit 

ORAC  : Oxygen Radical Absorbance Capacity 

PAI-1 : Plazminojen aktivatör inhibitörü 

RNS  : Reaktif nitrojen türleri 

RO.  :  Alkoksi radikali 

ROOH  : Hidroperoksit 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri  

-S.  : Tiyil radikali 

-SH  : Tiyol grubu 

SOD  : Süperoksit dismutaz 



 xiii 

TBARS : Tiobarbürik asid ile reaksiyon veren maddeler 

T-HP : Total Hidroperoksit 

TNF-�  : Tümör Nekrotizan Faktör Alfa 

TPD  : Kanada Terapotik Ürünler Genel Müdürlü�ü  

TPTZ  : Tripiridil-s-triazin  

TR�S-EDTA : Tris etilen diamin tetra asetik asit 

T-SH  : Total tiyol  

TURDEP : Türkiye Diyabet, Obezite, Hipertansiyon ve Epidemioloji 

Çalı�ması 

VK� : Vücut Kitle �ndeksi  

WHO  : Dünya Sa�lık Örgütü 

  



 xiv 

ÖNSÖZ 

 
Doktora e�itimim süresince gösterdi�i yardım ve destekleri 

için öncelikle tez danı�manım, de�erli hocam Prof. Dr. Çimen KARASU’ya,  

Her zaman ilgi ve deste�ini gördü�üm de�erli hocam Prof. 

Dr. �lhan YETK�N’e,  

Doktora e�itimim boyunca eme�i geçen bölümümüzdeki tüm 

ö�retim üyesi hocalarıma,  

Tez çalı�mamın her a�amasında yardımını, deste�ini 

esirgemeden özveri ve hö�görüsüyle hep yanımda olan de�erli çalı�ma 

arkada�ım,  karde�im Ahmet CUMAO�LU’na,  

Tez çalı�mam süresince iyi niyet ve sabırla bana  destek 

olan, sorunlarımı payla�tı�ım tüm asistan ve doktora arkada�larıma,    

Doktora e�itimim boyunca beni dostluk, arkada�lık ve iyi 

niyetle destekleyen sorumlu hekimim sayın Dr. Havva ÖZDEN GÜNE�’e, 

tüm doktor, hem�ire ve personel arkada�larıma, 

Hayatımın her a�amasında sevgi, ho�görü ve sabırla 

yanımda olan,  her zaman destekleyen, beni yeti�tiren anneme babama, 

karde�lerime, tezimin her noktasında eme�i geçen canım karde�im 

Aysun’a, 

Doktara e�itim boyunca bana destek olan, ho�görü ve 

sabırla yanımda olan, vakitlerini çaldı�ım e�im Nadir’e, canımın içi olan 

çocuklarım Sevil ve Ahmet’e, 

En içten gelen duygularımla sonsuz sevgi, saygı ve 

te�ekkürlerimi sunarım. 

 

 



 1 

1. G�R�� 

Obezite, tüm dünyada oldu�u gibi ülkemizde de giderek 

yaygınla�maktadır. Obezite, neden oldu�u hastalıklar ve toplumsal 

sorunlar ile birlikte, kronik ilerleyici, mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir 

halk sa�lı�ı sorunu olarak görülmektedir. Özellikle geli�mi� ülkelerde 

olmak üzere tüm dünyada artan obezite insidansı sa�lık sorunları arasında 

ön sıralara yükselmekte ve Dünya Sa�lık Örgütü tarafından en riskli 10 

hastalıktan biri olarak kabul edilmektedir (1). 

Obeziteyle birlikte organizmada; patolojik olaylar sırasında 

hücrede a�ırı miktarda reaktif oksijen radikali olu�ması olarak tanımlanan 

oksidatif stresin arttı�ı bilinmektedir. Reaktif oksijen türlerinin dahil oldu�u 

serbest radikaller; dı� yörüngelerinde bulunan bir veya birden fazla 

payla�ılmamı� elektrondan dolayı stabil olmayan, oldukça reaktif, çok kısa 

yarı ömürlü maddelerdir (2). Bu nedenle de, hücrelerin lipit, protein, DNA, 

karbonhidratlar gibi tüm önemli bile�iklerine etki ederler ve yapılarının 

bozulmalarına neden olurlar (3). 

Normal ko�ullarda, reaktif oksijen türlerinin üretimi ve 

antioksidan savunma sistemleri vücutta yakla�ık olarak dengededir. Bazen 

bu denge reaktif oksijen türleri lehine bozularak, insan vücudunda sürekli 

ve dü�ük seviyede bir oksidatif hasar olu�masına neden olur  (4). 
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Obez hastalar üzerinde yapılan birçok çalı�mada vücutta 

oksidatif stres belirteçlerinin yükseldi�i ve antioksidan savunma 

enzimlerinde ise azalma oldu�u gösterilmi�tir (5). Bu nedenle obezitenin 

vücutta inflamasyon ve kronik oksidatif stres durumu oldu�u 

belirtilmektedir (6, 7). 

Obezite tedavisinde enerji harcanmasına yönelik ve gıda 

alımının azaltılmasına yönelik düzenlemeler yapılmaktadır. Bu amaçla 

öncelikle diyet ve egzersiz tedavisi önerilmektedir. Bunlara ek olarak vücut 

kitle indeksi yüksek olan hastalarda kullanılmak üzere geli�tirilmi� iki ilaç 

bulunmaktadır: Orlistat ve Sibutramin.  

  Orlistat gastrik ve pankreatik lipaz inhibitörüdür. 

Ba�ırsaklarda ya� emilimini azaltarak kilo verilmesine katkıda 

bulunmaktadır (8). Buna ba�lı olarak ya�da eriyen vitaminlerin emilimini 

etkilemektedir.  

Sibutramin ise serotonin ve noradrenalinin, serotonerjik ve 

noradrenerjik sinir uçlarından re-uptake’ini inhibe eder (9). 

Bu çalı�mada obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite 

ilaç (Orlistat ve Sibutramin) uygulamalarının oksidatif stres ve antioksidan 

savunma mekanizmaları üzerindeki etkilerinin ara�tırılması amaçlanmı�tır. 

Bu amaçla, kilo kaybı ve kontrolünü sa�lamak için dü�ük kalorili diyet 
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uygulanan obez hastalarda, tedavi protokolüne tek ba�ına egzersiz, 

egzersiz + Sibutramin ya da egzersiz + Orlistat eklenmesinin serum 

oksidatif stres, antioksidan savunma sistemi parametreleri, VK� ve lipid 

profilleri üzerindeki etkileri ara�tırılmı�tır.  

Oksidatif stres parametreleri olarak malondialdehit (MDA), 

Total Hidroperoksit (T-HP) ve 3-Nitrotirozin; antioksidan savunma sistemi 

parametreleri olarak ise total tiyol (T-SH), FRAP (Ferric Reducing 

Antioxidant Power), A, E, C vitamin düzeyleri incelenmi�tir.  
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Obezite 

2.1.1 Tanım ve Epidemiyoloji 

Obezite, genel olarak fazla kiloluluk olarak bilinmekle birlikte 

tıbbi olarak normalden fazla ya� dokusunun bulunması �eklinde 

tanımlanır. Besinlerle alınan enerji miktarının, metabolizma ve fiziksel 

aktivite ile tüketilen enerji miktarını a�tı�ı ve vücuttaki ya� kitlesinin, ya�sız 

vücut kitlesine oranla arttı�ı durumlarda ortaya çıkar.   

Obez bireylerdeki fazla ya�lanma; insan vücudunda 

kardiyovasküler sistem, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim 

sistemi gibi sistemleri etkileyen birçok önemli rahatsızlı�a zemin hazırlar 

(10). Kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, diyabet, 

hiperkolesterolemi, solunum rahatsızlıkları, eklem hastalıkları, menstrual 

düzensizlikler, infertilite, impotans, safra kesesi hastalıkları, ta� olu�umu, 

bazı kanser türleri, obezite ile do�rudan ili�kili hastalıklardan birkaçıdır (11, 

12, 13, 14). Bu hastalıklar genellikle erken ölümler ve sakatlıklarla 

sonuçlanır.  

Çocukluk ve adolesan döneminde de obezite sık görülmekte 

ve bir çok hastalıkla ili�kilendirilmektedir. Amerikan Diyabet Derne�inin 
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yaptı�ı ara�tırmaya göre, Tip 2 Diyabet tanısı konan çocukların %85’i tanı 

sırasında obez veya a�ırı kilolu olarak saptanmı�tır (15). 

Obezitenin en önemli risk faktörlerini, fiziksel aktivitede 

azalma, beslenme alı�kanlıkları, ya�, cinsiyet (kadın), e�itim düzeyi, evlilik, 

do�um sayısı ve genetik olu�turmaktadır (16). 

�nsanlarda vücut kilosu düzenleme mekanizması; genetik, 

fizyolojik ve davranı�sal faktörleri birlikte kapsar. Vücut kilosu ve biçiminin 

stabil halde kalması için, enerji alımının enerji harcanmasının 

dengelenmesi ve beslenmenin dengeli olması gereklidir (17). Etkili ilaçlar 

ya da cerrahi prosedürler geli�tirmek için, obezitenin patofizyolojisini ve 

i�tah kontrolünün fizyolojisini dikkate almak gerekir: Besinlerle alınan 

enerji giri�i, egzersiz, bazal metabolizma, termogenezis, ve ya� 

biyosentezi yoluyla harcanan enerji çıktısına e�ittir. Vücut a�ırlı�ı, 

hipotalamusun; örne�in lateral hipotalamik nükleusta bulundu�u 

dü�ünülen açlık merkezi ve ventromediyal nükleustaki doyma merkezi gibi 

çe�itli nöron merkezleri yoluyla adipoz dokuyu kontrol etmesiyle ili�kilidir 

(18).  

Obezitenin geli�iminden sadece a�ırı ya� alımı sorumlu 

de�ildir; protein ve karbonhidratlarla alınan fazla kalorilerin ya� dokusu 

olarak depolanması da önemlidir. Günümüzde obezitenin artmasında a�ırı 

ya�lı, fazla kalorili yiyecek ve içeceklerin olu�turdu�u sa�lıksız beslenme 
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ilk neden olarak yer almaktadır. Di�er önemli faktör ise teknolojik 

geli�melerin sa�ladı�ı kolaylıklar nedeniyle günlük aktivitelerde harcanan 

enerji miktarının azalmasıdır. ABD’de fazla kilolu ve obez ki�ilerin oranı 

1976–1980 yılları arasında %47; 1988-1994 yılları arasında %56; 1999-

2000 yılları arasında ise %64 olarak belirlenmi�tir (19). Benzer �ekilde, 

�ngiltere’de, WHO kriterlerine göre yeti�kinlerin %20-25’inin obez oldu�u 

(VK� � 30 kg/m²) bulunmu�tur. Epidemiyolojik veriler, geçti�imiz 20 yılda, 

a�ırı kilo ve obezitenin ABD, Avrupa ve hatta pek çok geli�mekte olan 

ülkede iki - üç katına çıktı�ını göstermektedir (20, 21). Ülkemizde de 

TURDEP çalı�masının sonuçlarına göre kadınlarda %30, erkeklerde %13, 

genelde ise %22,3 düzeylerinde obezite prevalansı tespit edilmi�tir (22).  

2.1.2 Obezitenin Sınıflandırılması ve Etiyolojisi 

Dünya Sa�lık Örgütü, obeziteyi vücut kitle indeksinin 30 ve 

üzerinde olması olarak tanımlamaktadır. Vücut Kitle �ndeksi; kilogram 

cinsinden vücut a�ırlı�ının, metre cinsinden boy uzunlu�unun karesine 

bölünmesi �eklinde hesaplanır: kg/m². Dünya Sa�lık Örgütünün, vücut kitle 

indeksine göre obezite sınıflandırması Tablo 1’de görülmektedir (23).  
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Tablo 1 : Vücut Kitle �ndeksine Göre Obezite Sınıflandırması 

Grup VKI (kg/m²) 

Normal altı (Zayıf) < 18,5 

Normal 18,5 - 24,99 

Kilolu 25,0 – 29,99 

Obez � 30,0 

 Sınıf 1 30,0 – 34,99 

 Sınıf 2 35,5 – 39,99 

 Sınıf 3 (morbid) � 40 

 

Vücut Kitle �ndeksinin dı�ında, bel çevresi ölçümü de 

obezitede kriteri olarak kullanılmaktadır. NCEP-ATP III tarafından konulan 

Metabolik Sendrom tanı kriterleri içinde, bel çevresi ölçümü, abdominal 

obeziteyi belirleyen bir faktör olarak yer almaktadır. Buna göre; bel 

çevresinin erkekte 102 cm, kadında 88 cm den fazla olması abdominal 

obezite göstergesidir (24). 

Obez hastanın de�erlendirmeye alınmasında ilk adım 

hastalı�ının muhtemel nedenlerini tespit etmektir. Obezite, hem genetik, 

hem de çevresel faktörlerin neden oldu�u kompleks bir hastalıktır (25).  

Enerji dengesinin düzenlenmesi; toplumsal, davranı�sal, genetik, 

hormonal ve nöral etkenlerin rol oynadı�ı son derece karma�ık bir 

durumdur (20). Obezitenin nedenleri Tablo 2’de verilmektedir.  
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Tablo 1 : Obezitenin Etiyolojik Sınıflandırılması 

Obezitenin Etyolojik Sınıflandırması 

• Genetik 

• Hipotalamik 

• Endokrin  

• Beslenme 

• Sedanter Ya�am 

• �laçlar 

• �diyopatik 

 

Obezitenin ikincil nedenleri daha nadir görülse de, leptin 

yetersizli�i, hipotiroidi, Cushing sendromu, büyüme hormonu eksikli�i ve 

hipotalamik hasar gibi endokrin ve hipotalamik sendromlar 

de�erlendirmede göz önünde bulundurulmalıdır. Obeziteye neden olabilen 

ilaçlar arasında; antipsikotikler, antidepresanlar, Lityum, antiepileptikler, 

insülin, sülfonilüreler, oral kontraseptifler ve kortikosteroidler sayılabilir 

(26).  

2.1.3. Obezite Tedavisi  

Obezite tedavisinde genel amaçlar; daha fazla kilo 

alınmasının önüne geçilmesi, vücut a�ırlı�ının azaltılması, uzun dönemde 

vücut a�ırlı�ının daha a�a�ı düzeylerde tutulması, ve kilo alınmasıyla 

ortaya çıkabilecek di�er hastalık risklerini kontrol edebilmektir. Kilo kaybı 

metabolik profilin iyile�mesiyle sonuçlanır ve obezite tedavisinin ana 
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hedefini olu�turur (27). Bu nedenle obezite tedavisinin temelinde yeme, 

aktivite ve davranı�la ili�kili alı�kanlıkların de�i�tirilmesi yatmaktadır; 

bunlar ‘ya�am tarzında de�i�iklik’ olarak özetlenir.  

Bu tedaviler ile hedefe ula�mada veya ula�ılan hedefte 

kalmakta güçlük çekiliyor ise ilaç tedavisi eklenebilir.  

2.1.3.1. Diyet Tedavisi 

Diyet, obezite tedavisinin en önemli bile�enidir. Besin alımı, 

kontrol edilen ve düzenlenen bir sistemdir. Aferent sinyaller, açlık ve gıda 

arama kontrol merkezlerinin bulundu�u merkezi sinir sistemine sinyal 

yollarlar (28). Obezite tedavisinde, kolay uygulanarak hastanın uyumunu 

sa�layan, dolayısıyla ba�arı oranını artıran ki�iye özgü ılımlı hipokalorik 

diyetler uygulanmalıdır. Obezite tedavisinde hızlı kilo vermek yerine yava� 

ama istikrarlı kilo verilmeli ve verilen kilonun kalıcılı�ı sa�lanmalıdır. 

Genelde önerilen hedef, 6 ay içerisinde ba�langıçtaki kilonun %10’u kadar 

kilo vermektir (19). 

Bu amaçla, haftada 0,5-1 kg kilo kaybı sa�layacak �ekilde 

günlük harcanan enerjiden 500 ila 1000 kcal daha az enerji içeren diyetler 

önerilmelidir. Hastaların mevcut kilolarını korurken tükettikleri enerji miktarı 

hesaplanır: “bazal metabolizma hızı x aktivite faktörü”. Bu rakamdan 

günlük olarak 500-1000 kcal kadar bir fark çıkartılarak hastanın fazla aç 
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kalmadan kolay adapte olabilece�i ve uzun süre uygulayabilece�i bir diyet 

programı düzenlenir (19).  

Tablo 2 : Dengeli Kilo Verdirici Diyet 

Günlük Toplam Kalori Harcanan Enerjiden 500-1000 kcal eksik 

Karbonhidrat %55-60 

Protein %15 

Total Ya� %20-30 

 Kolesterol <300 mg/gün 

 Dotmu� Ya� Asitleri %8-10 

 Tekli Doymamı� YA %15 

 Çoklu Doymamı� YA %10 

NaCl 2,4 gr Na ve 6 gr NaCl 

Kalsiyum 1000-1500 mg/gün 

Posa 20-30 gr/gün 
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Tablo 3 : Alınacak Günlük Kalori Miktarı 

 
Alınacak Günlük Kalori Miktarı: 

[BMH* x Aktivite Faktörü**] – 600 (500-1000 kcal) 
 

 
*BMH (kcal/gün) 

Kadın:  

[ 10 x VA (kg) ] + [ 6,25 x boy (cm) ] – [ 5 x ya� (yıl) ] – 161 

 
Erkek: 

[ 10 x VA (kg) ] + [ 6,25 x boy (cm) ] – [ 5 x ya� (yıl) ] + 5 
 

 

 
  - Dü�ük Sedanter = 1,3 

**Aktivite Faktörü - Orta = 1,5 

 - Yüksek = 1,7 

 

 
 

* BMH: Bazal metabolizma hızı, VA: Vücut A�ırlı�ı 

2.1.3.2. Egzersiz Tedavisi 

Egzersiz, obezitenin hem önlenmesinde hem de tedavisinde 

enerji tüketiminin artırılması için temel faktördür. Egzersiz, sa�lık ve 

fiziksel form düzeyini gelli�tirmek amacıyla belli bir plan ve düzen 

çerçevesinde uygulanan ve bir hedefi olan tekrarlanan fiziksel 

aktivitelerdir.  

Günlük ya�amın bir parçası olan en basit egzersiz yürümedir. 

Merdiven çıkma, dans etme, step yapma, bisiklete binme, yüzme bu tür 

aerobik aktivitelerdir. Bu aktiviteler ya�am tarzı haline getirilirse obezitede 

kilo kaybı sa�lanır. Bunlar temelde düzenli, belirli sürede, büyük kas 

guruplarını aynı anda çalı�tıran ve nabız atım hızını en fazla %75 
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oranında artıran çalı�malardır. Egzersiz sırasında arteryel tansiyonda ve 

nabız ritminde a�ırı yükselme veya dü�me oldu�unda egzersiz 

sonlandırılmalıdır (29). �leri ya�taki ki�iler için en güvenli dü�ük enerji 

harcayan aktiviteler; yürüme, bisiklet sürme, ev temizli�i, dans ve hafif 

bahçe i�leri gibi faaliyetlerdir (30).  

Egzersiz yo�unlu�u maksimal oksijen alımının (VO2 max) 

yüzdesi olarak belirlenir, ancak pratikte bunu de�erlendirmek güç oldu�u 

için kalp hızı kriter olarak alınır. Maximum kalp hızı normal kilolularda 220-

ya�, obezlerde 220-ya�/2 olarak hesaplanır. Maksimum kalp hızının %60-

70’ine ula�mayı sa�layan bir egzersiz programının 20-30 dakika/haftada 

4-5 kez veya 45-60 dakika/haftada 2-3 kez uygulanması önerilmektedir 

(31). Egzersiz uygulaması aç karnına yapılmamalı, yemekten yakla�ık 2 

saat sonra uygulanmalıdır. 

2.1.3.3. �laç Tedavisi 

Obezitede ilaç tedavisi 1893 yılından bu yana 

uygulanmaktadır, ancak tedavide kullanılan ilaçların, tedavinin kesilmesini 

gerektiren yan etkileri olmu�tur. 

Son on yıl içinde, obezite ara�tırmaları, yeni farmakolojik 

müdahelelerin geli�tirilmesini sa�layabilecek yeni biyokimyasal yolakların 

ara�tırılması üzerine odaklanmı�tır. Bu kapsamda, farmakolojik ajanların 
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geli�tirilmesi, diyet, egzersiz ve davranı� de�i�ikli�ini içeren genel bir kilo 

azaltma programının parçası olarak görülmektedir. Bununla birlikte, 

farmakolojik tedavinin ancak VK� >30 kg/m² olan veya VK� > 27 kg/m² 

oldu�u halde ilave morbidite faktörleri olan hastalara uygulanması tavsiye 

edilmektedir (32).  

Obezite, enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki denge 

bozuklu�u sonucu olu�tu�undan, tedavide kullanılan ilaçlar; yemek alımını 

azaltmayı, metabolizmayı düzenlemeyi ve enerji harcanmasını arttırmayı 

hedefler (33).  

a)  Gıda alımının azaltılmasına yönelik ilaçlar 

1-Noradrenerjik reseptörleri etkileyen ilaçlar 

2-Serotonerjik reseptörleri etkileyen ilaçlar 

b) Ya� emiliminin de�i�tirilmesine yönelik ilaçlar 

c)  Enerji harcanmasını artırılmasına yönelik tedavi 

Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler 

hastalıklar, osteoartrit, uyku apne ve belli kanser türlerinde kar�ıla�ılan 

morbiditenin, vücut ya�ının azaltılmasıyla orantılı olarak azalaca�ını 

gösteren çe�itli epidemiyolojik çalı�malar bulunmaktadır. Bunun yanında, 

adipozitenin düzenlenmesini etkileyen merkezi sinir sistemi ve periferik 
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sinyal yolaklarının daha iyi anla�ılmasıyla çok yakın gelecekte etkili 

obezite ilaçlarının geli�tirilebilece�i dü�ünülmektedir (32).  

Bu tablo altında, uzun dönemli obezite tedavisinde 

kullanılmak üzere halen sadece Orlistat ve Sibutramin; Amerikan Gıda ve 

�laç �daresi (FDA)’dan, Kanada Terapotik Ürünler Genel Müdürlü�ü 

(TPD)’den ve Avrupa �laç Ajansı (EMEA)’dan onay almı�tır (32).  

2.1.3.3.1. Orlistat 

Orlistat (Tetrahidrolipstatin), 1999 yılında FDA tarafından 

obezite tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmı�tır. Streptomyces’den elde 

edilen bir lipstatin türevidir. Orlistat, gastrik ve pankreatik lipazı irreversible 

inhibe ederek, gıdalarla alınan trigliseritlerin hidrolizini bloke eder. �ntestinal 

lipazlar, besinlerle alınan trigliseritlerin, ya� asitleri ve monogliseritlere 

yıkılarak mukoza hücrelerinden absorbsiyonu sa�lar (34, 35).  

 

�ekil 1 : Orlistat Molekülü 
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Sa�lıklı gönüllülerde %46,6 ile %91,4 arasında enzim 

inhibisyonu yaptı�ı gösterlmi�tir. Gastrointestinal lipazın Orlistat ile inhibe 

olması ya� absobsiyonunu %30 oranında azaltarak feçesle atılmasını 

sa�lar (36). Orlistat ile yapılan kısa süreli tedavide fekal ya� kaybı 

olu�makta fakat hastalar bu ilacı bıraktıktan sonra tekrar aynı seviyeye 

döndü�ü görülmektedir (37). 

Orlistat, kilo kaybini hızlandırır, obeziteyle ili�kili risk 

faktörlerini düzeltir, diyetle alınan ya� absorbsiyonunu azaltır ki bu durum 

ya�da çözünen vitaminlerin (vitamin A, D, K ve E gibi) absorbsiyonunu 

azaltabilir (38).  

Orlistat 120 mg’lık tabletler halinde bulunur ve genellikle 3x1 

olarak ana ö�ünlerde ilk lokma ile beraber kullanılır. Ba�ırsaklardaki etkisi 

genellikle 2 saat ile sınırlıdır. Alındı�ı ö�ündeki ya�ın emilimini bloke eder 

ve di�er ö�ünleri etkilemez. Sistemik dola�ıma minimal düzeyde absorbe 

oldu�u için sistemik emiliminin olmadı�ı varsayılır. Bu nedenle sistemik 

lipazı etkilemez (36).  

Orlistatın optimal etki gösterebilmesi için %30’un altında ya� 

içeren ılımlı hipokalorik diyet ile alınması önerilir. Günlük ya� alımı 3 ana 

ö�üne dengeli da�ıtılmalıdır. Yapılan çalı�malar bir diyetle beraber 

uygulanan plasebodan farklı olarak bir yılda ortalama %8 ile %10 oranında 

kilo kaybı sa�ladı�ını göstermi�tir. �lacın kullanılmasına devam edilmesi, 
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kilonun geri alınmasını da yüksek oranda engeller. Kiloyu geri alma oranı, 

plasebo ile %50 iken, Orlistat’da %20’de kalmı�tır (39).  

Orlistat tedavisinde ilk 3 ayda %5 kilo kaybedenlerde 2 yıl 

sonundaki tedavi ba�arısı daha yüksek çıkmaktadır. Yapılan 

metaanalizlerde kilo kaybı ile kan basıncı, lipit profili, açlık insülin düzeyi 

ve glukoz düzeylerinde düzelme sa�ladı�ı gösterilmi�tir. Kilo kaybından 

ba�ımsız olarak total kolesterol ve LDL kolesterolünde dü�me sa�lar.  

Obez hastalarda gerçekle�tirilen en uzun çalı�ma olan 

XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects Study) 

çalı�masında 3304 diyabet olmayan obez hasta 4 yıl süreyle takip edilmi�, 

bu sürenin sonunda “Orlistat + ya�am de�i�ikli�i” uygulanan grupta 

diyabet ortaya çıkı� sıklı�ı “Plasebo + ya�am tarzı de�i�ikli�i” ile tedavi 

edilenlere göre %37 daha az olmu�tur. %6,2 ve %9). Bu süre içinde 

plasebo grubu ile 4,1 kg ve Orlistat grubu ile 6,9 kg zayıflama ve 

beraberinde sırasıyla plasebo ve Orlistat gruplarında sistolik kan 

basıncında 3,4 ve 4,9 mmHg’lik, diastolil kan basıncında ise 1,9 ve 2,6 

mmHg dü�ü�, total kolesterolde %2,3 ve %7,9, LDL kolesterolde %5,1 ve 

%12,8 azalma görülmü�tür. Ya�da eriyen vitaminlerin serum düzeylerinde 

azalma olsa da, düzeyler normal sınırlar içinde kalmı�tır (40). 

Uzun süreli Orlistat kullanımı sonucu ya�da eriyen A, D, E, K 

vitaminlerinde bir azalmadan söz edilmi�se de, ara�tırmalar bunu 
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göstermemektedir. Çünkü ilaç, ya� emilinin ancak 1/3’ünü bloke eder. 

XENDOS çalı�masında serum Trigliserit ve Serbest Ya� Asitleri 

seviyelerinin azaltılmasının insülin direncini düzeltti�i ve ilacın Tip2 

Diyabet Mellitus’den korunmada yararlı oldu�u gösterilmi�tir.  

En önemli yan etkisi olan ya�lı diyare, ilacı kullananların 

%25’inde görülür, fakat ancak hastaların %1’inde tedavinin kesilmesini 

gerektirecek düzeye eri�ir. Di�er yan etkileri, gastrointestinal sisteme 

yönelik �ikayetlerle sınırlıdır. Bunlar ya�lı lekelenme, sıvı gayta, acil 

defakasyon ihtiyacı, abdominal kramplar (36). 

Uluslararası literatürde, Orlistat + aerobik egzersiz 

uygulanması kombinasyonunun antioksidan enzimler ve lipid 

peroksidasyonu uzerindeki etkilerinin ara�tırıldı�ı sadece bir makaleye 

rastlanmı�tır. Sözü edilen bu çalı�mada, 24 obez hastanın bir grubuna 

dü�ük kalorili diyetle birlikte günde üç kez 120 mg Orlistat 12 hafta süreyle 

verilmi�, di�er grubuna ise diyet+Orlistat ve egzersiz uygulanmı� ve 

serumda MDA, A ve E vitamini düzeyleri ölçülmü�tür. Vitamin düzeyleri 

her iki tedavi grubunda normal gönüllülere oranla dü�ük bulunmu�, MDA 

düzeyleri diyet+Orlistat uygulanan obez grupta normallere oranla 

de�i�mezken diyet+Orlistat+egzersiz grubunda oxidatif stres parametresi 

MDA düzeyleri tedavi öncesinde obez hastalardan elde edilen de�erlere 

oranla anlamlı olarak azalmı�tır (41). 
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Obezitede proinflamatuvar sitokinlerin adipoz dokudan 

salıverilmesi artmı�tır. Bir çalı�mada obez hastalara uygulanan Orlistat 

tedavisinin plazma IL-6 düzeylerinde azalmaya neden oldu�u bildirilmi�tir 

(42). Gene benzeri bir çalı�mada obez hastalarda Orlistat tedavisi ile 

birlikte, tedavi öncesine oranla enflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa, IL-6 

ve oksidatif stres belirteci olan isoprostan 8-epi-prostaglandin F2alpha 

düzeylerinin de azaldı�ı rapor edilmi�tir (43). 

2.1.3.3.2. Sibutramin 

Sibutramin 1-(4-chlorophenyl)-N,N-dimethyl-a-(2-methylpro-

pyl)-cyclobutanemethanamine), 1997 yılında FDA tarafından obezite 

tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmı�tır. Serotonin ve noradrenalinin, 

serotonerjik ve noradrenerjik sinir uçlarından re-uptake’ini inhibe eder. 

Sinaps bo�lu�unda bu iki nörotransmitter düzeylerinin artı�ına yol açar. 

Artan serotonin ile tokluk hissini uyarır, di�er yandan artan noradrenalin ile 

termogenezde artı�a ve gıda alımında azalmaya yol açar. Hipotalamusta 

bu temele dayanan etkisi ile yemek yemeye ba�ladıktan sonra doyma 

veya tokluk duygusunu artırarak az yemeyi sa�lar. Gerçekte i�tahı 

azaltmaz, doygunluk hissini öne alarak alınan gıda miktarını ve yemek 

sonrası ö�ün atı�tırmayı azaltır (44, 9).  

Obez diyabetik hastalarda kan glukozunun kontrolune 

katkıda bulunur (45). Sibutramin metabolik sendromlu hastalarda insülin 
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duyarlı�ını düzeltir (46), obezlerde plazma nöropeptid Y, beta endorfin, 

insülin ve leptin konsantrasyonlarını azaltır (47). Uzun süreli Sibutramin 

tedavisi gören obez hastalarda serum glukoz, insulin, lipid profil, C-reaktif 

protein (CRP), resistin, leptin ve adiponectin düzeylerinin anlamlı olarak 

azaldı�ını gösteren randomize klinik çalı�malara rastlanmı�tır (48). 

 

 

�ekil 2 : Sibutramin Molekülü 

Gastrointestinal sistemde iyi emilir, emilim yakla�ık %85 

oranındadır. Karaci�erden ilk geçi�te sitokrom P450 3A4 enzimi ile büyük 

oranda metabolize olur. Ve farmakolojik etkisini gösteren iki metabolitine 

dönü�ür, idrarla atılır. Serotonin stimülatörlerinden farklı olarak, serotonin 

salınımı üzerine etkisi yoktur, serotonin reseptörleri ile direkt olarak 

etkile�mez.  

Etkisi doza ba�lıdır. Günde bir kez sabah alınan 10 veya 15 

mg’lık dozları, dü�ük kalorili diyet ile beraber uygulandı�ında etkili olur. 
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Yapılan çalı�malarda 1 yıllık kilo kaybı ortalama % 6 ile 10 arasında 

de�i�ti�i görülmü�tür (49).  

Sibutramin inilen kiloda kalmaya da yardımcı olur. Bu ilaç ile 

�imdiye kadar yapılan en uzun çalı�ma olan STORM (Sibutramine Trial of 

Obesity Reduction and Maintenance) çalı�masında, ilk 6 ayda 

Sibutraminle kilo veren grup ikiye ayrılmı�tır. Takip eden 18 ayda 

Sibutramin olmaksızın diyet+egzersiz uygulanan grup belirgin olarak 

kilolarını geri alırken, diyet ve egzersize ek olarak Sibutramin verilen 

grupta bu oran dü�ük kalmı�tır. �ki yıl Sibutramin kullanan obezler, 

plaseboya göre daha çok kilo vermi�lerdir. �lk altı ayda bu kilo verme ile 

paralel olarak Sibutramin grubunda Trigliserit, insülin, C peptid, ve ürik asit 

düzeyleri azalmı�, HDL düzeyleri ikinci yılda artmı�tır (50).  

Sibutraminin, sempatik sinir sistemi üzerindeki farmakolojik 

etkisi nedeniyle, kardiyovasküler etkiler gözlemlenebilir. Özellikle tedavinin 

ilk a�amasında, kan basıncında çok az miktarda artı� görülebilir. Tavsiye 

edilmeyen 20-30 mg dozlarda, sistolik kan basıncındaki ortalama artı�, 2 

ile 4 mmHg ve kalp hızı ise 4 atım/dakika artmaktadır (51). Tavsiye edilen 

dozlarda, kan basıcında daha az de�i�me meydana gelmektedir; 10 mg 

kullanımda sistolik kan basıncında hemen hemen hiç de�i�iklik 

görülmedi�i ve 15 mg dozda ise ancak 1 mmHg artı� görüldü�ü 

belirtilmektedir (52). Genel de�erlendirmede dikkat çeken �ey, %5’den 
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fazla kilo verenlerde kan basıncı ve kalp hızının genellikle stabil kaldı�ı 

veya azalabildi�idir (51, 52). 

Sibutramin’in yan etkileri en sık; a�ız kurulu�u, konstipasyon, 

i�tahsızlık, uykusuzluk, ba�a�rısı olarak görülür. Nadiren terleme, 

ba�dönmesi, tat de�i�ikli�i, kan basıncı ve nabızda artı�, anksiyete ve 

parestezi ile kar�ıla�ılır. Bu etkiler dozla ili�kili olup, doz azaltılarak veya 

kesilerek ortadan kaldırılabilir (51). STORM çalı�masında 2 yılda 20 hasta 

(%3) kan basıncında artı� nedeni ile çalı�madan ayrılmı�tır.  

Kontrendikasyonları ise; majör yeme bozuklu�u, anoreksiya 

nevroza, MAO inhibitörü kullanımıdır (en az iki hafta önce kesilmelidir). 

Koroner kalp hastalı�ı, konjestif kalp yetmezli�i, ta�ikardi, aritmi, kontrol 

altına alınmamı� hipertansiyon, psikiyatrik hastalık, ilaç-alkol ba�ımlılı�ı, 

CVH, hipertiroidizm, feokromastoma, dar açılı glukom, ciddi karaci�er ve 

böbrek yetmezli�i ve gebelik-laktasyon durumlarında olası istenmeyen 

etkilere yol açmamak için kaçınılmalıdır (36). 
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2.1.3.3.3. Üzerinde Çalı�ılan Di�er Obezite Tedavileri 

Son yıllarda yapılan çalı�malar ya� dokusunun sadece ya� 

depolama görevi yapmadı�ı, salgıladı�ı bir çok molekülle endokrin bir 

organ olarak görev yaptı�ını ortaya koymu�tur (53). Bu moleküller, 

endokrin ve parakrin etkileriyle besin alımını düzenlerler ve beden 

kitlesinin ayarlanmasına katkıda bulunurlar.  

Son yıllarda, adipoz dokunun, adipokinler denen çe�itli 

biyoaktif peptid ve proteinler salgıladı�ı bulunmu�tur. Ya� dokusundan 

salgılanan leptin, rezistin, adiponektin, TNF-� adipsin, IL-6, IL-8, IL-10, 

plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1), lipotransin, transforme edici 

büyüme faktörü, anjiotensinojen, metalotiyonin bu salgılanan maddeler 

arasındadır (54, 55). Bu maddeler, besin alımı, enerji dengesinin 

düzenlenmesi, insülin etkisi, lipid ve glukoz metabolizması, anjiogenezis 

ve vasküler remodelling ve kan basıncının düzenlenmesi ve pıhtıla�ma da 

dahil olmak üzere çe�itli biyolojik ve fizyolojik süreçleri etkileyerek vücut 

homeostazında merkezi bir rol oynamaktadırlar (56).  
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�ekil 3 : Beyaz Ya� Dokusunun Parakrin ve Endokrin Etkileri 

Adipokinlerin bu fizyolojik önemi nedeniyle, obezlerde bu 

bile�iklerin sentez ve salgılanmasının, obezitenin ve obeziteye ba�lı 

hastalıkların geli�mesinde etkisi olan nedensel bir faktör oldu�u yönünde 

hipotez geli�tirilmi�tir. Bundan hareketle, adipokin seviyelerinin 

farmakolojik olarak düzenlenmesinin; obezite, tip 2 diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıkları tedavi edecek ve önleyecek yeni ve etkili 

terapotik yöntemler sa�layabilece�i dü�ünülmektedir (57). Bunun yanında, 

adipozitenin düzenlenmesini etkileyen merkezi sinir sistemi ve periferik 
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sinyal yolaklarının daha iyi anla�ılmasıyla çok yakın gelecekte etkili 

obezite ilaçlarının geli�tirilebilece�i dü�ünülmektedir (32). 

2.2. Obezite ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; patolojik olaylar sırasında hücrede a�ırı 

miktarda reaktif oksijen radikali olu�ması olarak tanımlanır. 

Obeziteyle birlikte organizmada oksidatif stresin artmaktadır. 

Obezitede artmı� oksidatif stres yine bu hastalarda ortaya çıkan doku ve 

fonksiyon bozukluklarının (endotel disfonksiyonu, artmı� platelet 

agregasyonu, aterogenez vb.) ba�lıca sebebi olarak öne sürülmü�tür (58, 

59). Obezitede oksidatif stresi arttıran etkenler arasında hiperglisemi, 

hiperleptinemi, doku lipit düzeylerinin artması, yetersiz antioksidan defans, 

reaktif oksijen türevi olu�umunun artması ve kronik enflamasyon olarak 

bildirilmi�tir (5).  
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�ekil 4 : Obezitede Oksidatif Stres ve Neden Oldu�u Hastalıklar 

 

Framingham Çalı�masında, sigara içme, diyabet ve VK� 

de�erinin bir oksidatif stres belirteci olan idrarda 8-epi-PGF2� ölçümleriyle 

ili�kili oldu�u bulunmu�tur (60).  

Metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve 

dislipidemiye neden oldu�u bilinen obeziteyle ilgili çalı�maların birinde 

oksidatif stres parametrelerinden olarak bilinen ve obezitede detaylı olarak 

Antioksidan Savunma 
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Antioksidan Enzimler Hiperglisemi 
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   O2
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O2.- ve ONOO- formasyonu  

Hiperleptinemi  

Hücre içi .OH, H2O2  

+ 

+ + 

+ 

+ 

Kilo kaybı & Kalorik Kısıtlama 

    ROS,      Antioksidan seviye 

Egzersiz  

  Antioksidan seviye 

-  



 26 

ara�tırılmamı� olan “nitrotirozin” düzeylerinin obez hastalarda arttı�ı 

gösterilmi�tir (61).  

Hiperfaji, insülin rezistansı ve hiperlipidemi ile karakterize 

obez Zucker sıçanlarda yapılan çalı�malar, renal nitrotirozin düzeylerinin 

arttı�ını ortaya koymu�tur (62).  

Oksidatif stresin di�er göstergeleri arasında yer alan MDA, 

NO, antioksidan enzimler, antioksidan vitamin (C, E gibi) düzeylerinin 

gerek obez deney hayvanlarında gerekse obez hastalarda de�i�ti�ini 

gösteren yayınlar vardır (63, 58, 64, 65).  

2.3. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dı� yörüngelerinde bir veya birden fazla 

payla�ılmamı� (e�le�memi�) elektron ta�ıyan atom veya moleküllerdir. 

Payla�ılmamı� elektrondan dolayı stabil olmayan, oldukça reaktif, çok kısa 

yarı ömürlü maddelerdir. Hücrenin tüm bile�enleri ile kolayca etkile�ebilme 

özelli�ine sahiptirler (2).   Fe3+, Cu2+, Mn2+ ve Mo5+ gibi geçi� metalleri de 

ortaklanmamı� elektronlara sahip oldukları halde serbest radikal olarak 

kabul edilmezler, ancak serbest radikal olu�umunda önemli rol oynarlar 

(66). 
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Serbest radikaller hücrelerin lipit, protein, DNA, 

karbonhidratlar gibi tüm önemli bile�iklerine etki ederler ve yapılarının 

bozulmalarına neden olurlar.  

Radikallerin olu�umu sırasında kimyasal reaksiyonlarda, 

reaksiyona giren maddelerin elektron ba�ları bozulur ve yenileri olu�ur. 

Basit bir elektron ba�ı, ters yönlü iki elektrondan olu�ur (67). 

Serbest radikaller üç yolla meydana gelirler: (68) 

1. Kovalent ba�lı normal bir molekülün, her bir parçasında 

ortak elektronlarından birisinin kalarak homolitik bölünmesi: 

 X : Y � X• + Y•  

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir 

molekülün heterolitik bölünmesi: 

 X : Y � X: • + Y• 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi 

 A + e- � A•-  
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Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki türleri Reaktif 

Oksijen Türleri (Reactive Oxygene species - ROS) ve Reaktif Nitrojen 

Türleri (Reactive Nitrogene Species - RNS)’lerdir. Bunlardan ROS; oksijen 

radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen türevlerini kapsayan genel 

bir terimdir. Aynı �ekilde RNS’ler de, fizyolojik önemi olan serbest radikal 

türleridir. Ba�lıca ROS ve RNS’ler Tablo 5 ve 6’da verilmektedir: (69, 70) 

Tablo 4 : Reaktif Oksijen Türleri 

 

Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

Radikaller  Non-radikaller 

Süperoksit, O- 
2
• Hidrojen peroksit, H2O2 

Hidroksil, OH•  Hipoklorik asit, HOCL 

Peroksil, LO2
• Ozon, O3 

Alkoksil, LO• Singlet oksijen  

Hidroperoksil, HO2
• Lipit peroksitleri 

 

Tablo 5 : Reaktif Nitrojen Türleri 

Reaktif Nitrojen Türleri (RNS) 

Radikaller  Non-radikaller 

Nitrikoksit, NO• Nitröz asit, HNO2 

Nitrojen dioksit, NO2
•  Dinitrojen trioksit N2O3 

Dinitrojen tetraoksit, N2O4 

Peroksinitrit, ONOO- 

 Alkil Peroksinitrit, LOONO 
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Yüksek konsantrasyonlarda serbest radikaller ve radikal 

türevi, radikal olmayan reaktif türler; canlı organizmalar için tehlikelidir ve 

belli ba�lı tüm hücre yapılarına hasar verir. Bununla birlikte, dü�ük 

konsantrasyonlarda nitrik oksit, süperoksit anyonu ve reaktif oksijen türleri 

sinyal iletiminde düzenleyici medyatör olarak önemli rol oynarlar. 

ROS’ların aracılık yaptı�ı bir çok cevap, aslında hücreleri oksidatif strese 

kar�ı korur ve redoks homeostazını yeniden olu�tururlar (71). 

2.3.1. Serbest Oksijen Türleri  

Oksijen, insan ya�amı için hem temel hem de toksik bir 

elementtir. Oksijen, yörüngesine tek elektron aldı�ı zaman, hücre yapısına 

zarar veren son derece reaktif oksijen radikaline dönü�ür. Son 

yörüngesinde iki e�lenmemi� elektron bulunduran bir biradikal olan 

oksijen, hücre içindeki enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla tek bir 

elektron aldı�ında Reaktif Oksijen Türleri’ne (ROS) dönü�ür (66). 

Biyolojik sistemlerdeki ba�lıca reaktif (serbest) oksijen türleri; 

oksijenin dokularda belirli ko�ullarda kısmen indirgenmesi sonucu olu�an 

çok kısa ömürlü ve güçlü oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir. Biyolojik 

olarak önemli radikaller �unlardır: 

1- Hidroksil radikali (OH- ) 

2- Süperoksid radikali, (O2
-) 

3- Peroksil ( LOO- ) ve Alkoksil radikali (LO-) 
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Bununla birlikte, serbest oksijen türleri terimi, sadece oksijen 

radikalleri için de�il bazı radikal olmayan oksijen türevleri için de kullanılan 

genel bir terimdir. Bu türün örnekleri arasında, hidrojen peroksit, hipoklorik 

asit, singlet oksijen gibi maddeler bulunur. Bu maddelerden bazıları 

belirgin olarak reaktif özellik ta�ımadıkları için, kimi zaman “derive oksijen 

türleri” ya da “oksidanlar” olarak da isimlendirilirler (2). 

ROS’un, savunma mekanizması açısından hücre büyümesi 

ile inflamatuar cevapta önem ta�ıyan hücre içi sinyal yolaklarının 

düzenlenmesinde büyük rol oynadı�ı gösterilmi�tir (72). 

2.3.1.1. Hidroksil radikali  

Hidrojen peroksidin geçi� metallerinin varlı�ında 

indirgenmesiyle meydana gelir. Serbest radikaller arasında en reaktif ve 

en sitotoksik olanı hidroksil radikalidir; yarılanma ömrü çok kısadır ve 

olu�tu�u yerde büyük hasara neden olur (73) . Ayrıca tiyoller ve ya� 

asidleri gibi çe�itli moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin 

olu�masına neden olur (68).  Serbest demir iyonunun katalizör etkisi 

altında hidrojen peroksitten a�a�ıdaki reaksiyonla da olu�ur:  

H2O2 + H
+ + Fe2+ � OH . + H2O + Fe3+ 
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Hidroksil radikali, süperoksid anyonu ile hidrojen peroksidin 

etkile�mesi sonucu a�a�ıdaki reaksiyonla da olu�ur: 

 O2 
. - + H2O2 + H

+ � .OH + O2 + H2O  

Hidroksil radikali ayrıca Cl - ile reaksiyona girerek dokuda 

di�er bir sitotoksik madde olan HOCl (hipoklorik asid) olu�turabilir.  

Hidroksil radikalinin, özellikle proteinlerin primer yapılarını 

her yönden de�i�tirebilmektedir (74). 

2.3.1.2. Süperoksit Radikali 

Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu serbest süperoksid radikal anyonu meydana gelir. 

Süperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi 

do�rudan zarar vermez. Asıl önemi hidrojen peroksid kayna�ı olması ve 

geçi� metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (75). Süperoksidin 

fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksid ile birle�mesi sonucu reaktif 

bir oksijen türevi olan peroksinitrit (ONOO - ) ve sonra peroksinitröz asid 

meydana gelir. NO . in zararlı etkilerinden peroksinitrit sorumludur.  

 O2 
. -

 + NO . � ONOO – 
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Bu durumda NO.‘in normal etkisi inhibe edilir. Ayrıca 

peroksinitritlerin do�rudan proteinlere zararlı etkileri de vardır, azot dioksit 

(NO2), hidroksil radikali ve nitronyum iyonu gibi daha ba�ka toksik ürünlere 

dönü�ebilir (66) . 

2.3.1.3. Peroksil ve Alkoksil Radikali 

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli 

radikaller, peroksil radikalleri ve alkoksil radikalleri, tiyil radikalleri gibi 

önemli serbest radikaller de meydana gelirler. Bunlardan özellikle 

poliansatüre ya� asitlerinden meydana gelen peroksil radikali, yarıömrü 

uzun olan bir radikaldir (76).  

2.3.1.4. Hidrojen peroksit  

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron 

alması veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit olu�ur. 

Peroksit molekülü iki hidrojen atomu ile birle�erek hidrojen peroksidi 

meydana getirir. Hidrojen peroksid membranlardan kolayca geçebilen, 

uzun ömürlü bir oksidandır. Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin 

asıl üretimi süperoksidin dismutasyonu ile olur.  

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadı�ı halde, reaktif 

oksijen türleri içine girer. Çünkü Fe veya di�er di�er geçi� metallerinin 

varlı�ında Fenton reaksiyonu sonucu, süperoksit radikalinin varlı�ında 
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Haber-Weis reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali olu�turmak üzere kolaylıkla yıkılabilir (77). 

H2O2 + O2 
. -. � .OH + OH - +O2 Haber-Weis reaksiyonu. 

2.3.1.5. Singlet oksijen 

Normal oksijenden çok daha hızlı bir biyolojik moleküldür. 

Singlet oksijen molekülü yapısında iki adet çiftlenmemi� elektron ta�ır. 

Hücre membranındaki poliansatüre ya� asitleriyle do�rudan reaksiyona 

girerek lipit peroksitlerin olu�umuna yol açar (78, 79).  

2.3.2. Serbest Nitrojen Türleri 

Nitrik oksit (NO. ) di�er önemli bir radikaldir. Payla�ılmamı� 

elektronu, nitrojen ve oksijen atomu arasında delokalizedir. Nitrik oksit; 

nitrik oksit sentazlar tarafından arjininin sitruline dönü�ümü sırasında 

açı�a çıkarlar.   

Nitrik oksit, bir radikal olmakla birlikte reaktivitesi nispeten 

dü�üktür, verdi�i hasar da, girdi�i reaksiyonlar sonucunda üretilen •NO2, 

N2O3, NO2
-, NO3

-, HONO ve -OONO gibi maddeler etkisiyle olu�ur. 

•NO’nun biyolojik ortamda; oksijen, oksihemoglobin, oksimyoglobülin, 

süperoksit radikali, sitokrom c, guanilatsiklaz ile SH- ve NH- içeren 
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bile�enlerle raksiyona girer. •NO’nun kas gev�etici etkisi, soluble 

guanilatsiklazın aktive olarak c-GMP olu�turmasıyla meydana gelir (67). 

Peroksinitrit; süperoksit ve nitrik oksit radikallerinin 

birle�mesiyle meydana gelir. Peroksinitrit, nitrik oksit fizyolojik ve toksik 

rollerini düzenler ve protein fonksiyonlarını de�i�tirir (80). Güçlü bir 

parazitidal ve bakterizidal ajandır (81). 

3-NT olu�umu protein oksidasyonuna yol açan bir moleküler 

mekanizmadır. Peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksidin (NO), süperoksit ile in 

vivo reaksiyonu sonucunda olusan sitotoksik bir türevdir. Peroksinitrit 

olusumu oksidatif protein hasarının ortaya çıkı�ına, hem de ilerlemesine 

sebep olmaktadır. Peroksinitrit (ONOO-)in proteinler üzerine ata�ının ana 

ürünü, tirozinin orto pozisyonundan nitrolanmasıdır, bu da 3-NT 

olu�umuna yol açar (3).  

 

�ekil 5 :  3-Nitrotirozin Olu�umu 
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2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynakları 

Hücrelerde serbest oksijen radikalleri mitokondriyal ve 

mikrozomal elektron transport zincirleri ve oksidan enzimlerin katalize 

etti�i olaylar sırasında meydana gelebilir. Normalde hücrelerde en büyük 

sebest oksijen kayna�ı mitokondriyal elektron transport zincirinden 

sızıntıdır. 

Ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoami-

noksidaz, triptofan dioksijenaz, galaktoz oksidaz gibi bir çok enzimin 

katalitik siklusu sırasında serbest radikaller ortaya çıkar. Aktive olmu� 

makrofajlar, nötrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal patlama 

sırasında da çe�itli serbest radikaller olu�ur.  

Ayrıca sigara dumanı, iyonizan radyasyon, güne� ı�ı�ı gibi 

çok sayıda eksojen faktör de hücrelerde serbest oksijen radikali 

olu�umunu artırır. Bazı ilaçların oksidasyonu sırasında (asetaminofen, 

karbon tetraklorür gibi) veya doksorobisin, alloksan ve paraquat gibi 

maddelerin yıkımı sırasında da serbest oksijen radikalleri artar (82). 

Stres durumlarında artan katekolaminlerin oksidasyonu 

nedeniyle de serbest radikallerin yapımı artar (68). 
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2.3.4. Hücrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri  

Serbest radikal reaksiyonları, normal ko�ullarda ba�ı�ıklık 

sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin savunma 

mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku 

hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır. 

Serbest radikaller hücre içinde antioksidan kapasiteyi a�an 

yüksek konsantrasyonlarda olu�tukları zaman; ba�ta lipitler olmak üzere, 

protein, DNA, karbonhidratlar ve enzimler olmak üzere bir çok molekülle 

reaksiyona girerler (83). Bu reaksiyonlar sonucunda enzimlerin normal 

fonksiyonlarını, aerobik solunumu, kapiller permeabiliteyi bozup hücrenin 

potasyum kaybını artırırlar. Hücre içindeki birçok litik enzimi aktif hale 

getirirler, bazı savunma sistemlerini inaktive ederler. Trombosit 

agregasyonunu artırırlar, dokularda fagosit toplanmasını kolayla�tırırlar 

(84).  
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�ekil 6 : Serbest radikallerin Hücre �çi Yapılara Etkileri  

 
Son yıllarda yapılan çalı�malar, serbest oksijen radikallerinin 

ve lipit peroksidasyonunun artmasının bir çok hastalı�ın patogenezinde rol 

oynadı�ını göstermektedir. Serbest oksijen radikallerinin artması, 

nöronlarda ve Schwan hücrelerinde kümülatif hasara neden olurlar (85). 

Serbest radikaller damar endotel hücrelerinde hasar yaparak vasküler 

hastalıklara neden olur (86). Buna ba�lı olarak, esansiyel hipertansiyonun 

patofizyolojisinde bazı oksidatif stres parametrelerinin yüksek oldu�u ve 

kan basıncı yüksekli�i ile kuvvetli bir ili�kisi oldu�unu gösteren çalı�malar 

bulunmaktadır (87, 88). Ayrıca, miyokard enfarktüsü gibi kardiyolojik 

hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım, diyabetes mellitus, romatoid artrit 

gibi romatolojik hastalıklar, kanser ve obezite dahil birçok hastalı�ın 
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oksidatif stres ile ili�kisi gösterilmi�tir (71).  Ayrıca, hiper glisemi nedeniyle 

meydana gelen oksidatif stres retinopatiye neden olabilir (89).   

Serbest oksijen radikallerinin sinyal transdüksiyonuna etkileri 

sonucunda; apopitosis, proliferasyon, transformasyon ve farklıla�ma gibi 

çe�itli hücresel olaylar etkilenmektedir (90). 

 

�ekil 7 : Serbest Oksijen Radikallerinin Sinyal Transdüksiyonuna Etkileri 

 
 

Serbest radikallerin ya�lanmada da rolü bulunmaktadır. 

Ya�lanmayla birikti�i saptanan oksidatif DNA lezyonları mitokondri 

foksiyon bozuklu�una neden olur. Mitokondri disfonksiyonu biyoenerjide 

azalma, organ disfonksiyonu ve apopitozis ile sonuçlanır. �iddetli ve kalıcı 

oksidatif stres varlı�ında gerçekle�en apopitoz ya�lanma ile insidansı 

artan Alzeimer ve parkinson hastalıkları da artmaktadır (91, 92).  
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2.3.4.1. Serbest Radikallerin Lipit Yapılara Etkileri 

Tüm biyomoleküller içinde serbest radikallerden en fazla 

etkilenen yapı, lipitlerdir. Membranlarda bulunan kolesterol ve ya� 

asitlerinin doymamı� ba�ları serbest radikallerle çok çabuk reaksiyona 

girerler. Doymamı� ya� asitlerinin oksidatif yıkımı lipit peroksidasyonu 

olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu çok zararlı bir reaksiyondur; çünkü 

kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu �eklinde devam eder. 

Lipit peroksidasyonu sırasında, karbon ba�larının kopması ile aldehid 

yapısında yıkım ürünleri ortaya çıkmaktadır. Bu sitotoksik metabolitler, 

malondialdehid (MDA) gibi alkalenler, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi 

hidroksialkalenlerdir. Malondialdehid sınıfından olan tiobarbürik asid ile 

reaksiyon veren maddeler (TBARS), lipit peroksidasyonunun en duyarlı 

göstergelerinden biridir (93).  

Hücrelerde hidroksil radikal hasarının etkilerini ölçmek için 

kullanılan en yaygın yöntemlerden biri, malondialdehiti (MDA) tespit etmek 

için kullanılan thiobarbitürik asit testidir. MDA, hidroksil radikallerinin 

doymamı� ya� asit zincirlerine etki etmesiyle meydana gelir ve 

thiobarbitürik asit eklenerek ısıtıldı�ında pembe renge dönü�ür (2, 94).  

2.3.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Proteinler; oksidan veya di�er serbest radikallerin özellikle 

daha hassas olan amino asitlerle etkile�ime girmesi sonucunda do�rudan 
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zarar görebilirler. Protein fonksiyonu için kritik olan yapısal bazı amino 

asitler, radikal hasarına kar�ı oldukça duyarlıdır. Peroksil radikalleri ve 

hidroksil radikalleri gibi serbest radikal türleri veya hipoklorit ve hidrojen 

peroksit gibi aktif oksijen türlerinin yol açtı�ı protein hasarı; amino asit 

oksidasyonu, deaminasyon ve dekarboksilasyon gibi mekanizmalarla 

meydana gelir. Bazı aminoasit rezidüleri oxidatif saldırıya kar�ı daha 

hassastır, proteinlerin serbest radikal üreten sistemlere maruz kaldı�ında, 

amino asit yan zincirlerinin de�i�ikli�e u�raması sonucunda tersiyer 

yapısal de�i�iklikler meydana gelir (95). 

Doymamı� ba� ve sülfür içeren aminoasitler serbest 

radikallerle daha kolay reaksiyona girdi�i için, doymamı� ba� ve sülfür 

içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino 

asitlere sahip proteinler serbest radikallere daha duyarlıdır, özellikle sülfür 

radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olu�ur. �mmünglobülin G 

ve albümin gibi fazla sayıda disülfid ba�ı bulunduran proteinlerin üç 

boyutlu yapısı, dolayısıyla fonksiyonları bozulur (76).  

Proteinlerde yapısal de�i�ikliklere yol açan ba�lıca moleküler 

mekanizmalar protein karbonil gruplarının olu�umu, metal katalizli protein 

oksidasyonu, protein tiyol gruplarının kaybı, nitrotirozin olu�umu olarak 

sıralanabilir. Serbest radikallerin neden oldu�u, proteinlerdeki tiyol (-SH) 

gruplarının oksidasyonu, protein oksidasyonunun en erken gözlenebilen 

belirtisidir (96).  
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Reaktif oksijen türlerinin proteine do�rudan saldırması 

sonucunda protein karbonilleri dahil olmak üzere modifiye proteinler; 

karboksi metil ve karboksi etil lizinler dahil olmak üzere modifiye 

aminoasitler ortaya çıkar.  

Protein hasarını ölçmekte en çok kullanılan yöntem karbonil 

assay yöntemidir. (C:O) Karboniller aldehit ve ketonları karakterize eder ve 

metal katalizörlü oksidasyonun hassas bir göstergesidir (97). 

2.3.4.3. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere Etkileri 

Hücre içinde hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla 

reaksiyona girerek de�i�ikliklere neden olur. Hidrojen peroksitte 

membranları kolayca geçerek hücre çekirde�inde DNA hasarına, sonuçta 

hücre disfonksiyonu ve hücre ölümüne neden olur (72).  

Hidroksil radikalinin DNA’ya etkisi sonucunda bazı 

karakteristik ürünler olu�ur; bunların en iyi bilineni 8-hidroksi-2-deoksi-

guanozin’dir (8-OHdG) (98).  

2.1.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen 

peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler meydana gelir.  
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2.3.5. Antioksidan Savunma Mekanizmaları 

Hücrelerde ve ekstrasellüler sıvıda sitotoksik oksijen 

radikallerini zararsız duruma getirmeye çalı�an antioksidan savunma 

mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar 

sırasında az miktarda olu�an radikalleri nötralize edebilir.Ancak hiperoksi, 

iskemi–reperfüzyon olayı sonrası ya da tütün dumanı, asbest gibi 

ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olu�turan 

aktive nötrofiller ile di�er fagositlerin dokuda toplanması gibi durumlarda 

oksidan/antioksidan denge bozulursa antioksidan mekanizmalar tükenir. 

Sonuçta hücre zedelenmesi ve hücre ölümüne yol açar (82).  

Oksidasyona kar�ı savunmada önemli rol oynayan enzimler 

arasında süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz yer alır. 

Bunların ölçümü spektrofotometre kullanılarak ölçülebilir. 

Antioksidan savunma ise total antioksidan savunmayı ya da 

antioksidan savunmada etkili olan bile�enlerin ölçümü yoluyla tespit 

edilebilir. Total antioksidan savunma, ORAC (Oxygen Radical Absorbance 

Capacity) veya FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) testleriyle 

ölçülebilir: ORAC testi, hidroksil ya da peroksil radikali saldırısına kar�ı 

antioksidanlar tarafından sa�lanan korumayı ölçer. FRAP testi ise 

kolorimetrik esasa dayalı olarak numunedeki total redüktan kapasiteyi 
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ölçer. ORAC ve FRAP testlerinde ürik asit, C vitamini, E vitamini, bilirubin 

gibi bile�enlerin toplamı ölçülür (99). 

2.3.5.1. Antioksidan Enzimler 

Antioksidan savunma enzimleri sa�lıklı aerobik ya�am için 

zorunludur. Ba�lıca antioksidan savunma enzimleri Süperoksid dismutaz 

(SOD), Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon redüktaz, Glukoz 6 fosfat 

dehidrogenazdır. Bu enzimler serbest oksijen radikallerini daha az toksik 

maddelere dönü�türürler (3). 

Süperoksit Dismutaz (SOD) enzimi süperoksit radikalinin 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönü�ümünü katalizleyen 

antioksidan enzimdir:  

 2O2
•- + 2H+ � H2O2 + O2  

Sitozolde bulunan Cu-Zn SOD ve mitokondride bulunan Mn-

SOD olmak üzere iki tür izoenzimi vardır (70) .  

Süperoksit radikali ve SOD arasındaki dengenin, pek çok 

hastalıkta özellikle inflamatuar hastalıklar, iskemi ve perfüzyon hasarı, 

nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi hastalıklarda rolü bulundu�u 

anla�ılmı�tır (100). 
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Katalaz ; hidrojen peroksiti suya ve oksijene parçalar. Esas 

olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal 

fraksiyonda bulunur.  

Glutatyon Peroksidaz, glutatyonu oksidlerken hidrojen 

peroksidi suya dönü�türür. Oksidlenmi� glutatyonun (GSSG), indirgenmi� 

(aktif) glutatyona (GSH) çevrilmesi glutatyon redüktaz enzimi tarafından 

yapılır (73). 

H2O2 + 2GSH � GSSG + 2H2O 

GSSG + NADPH + H+ � 2GSH + NADP+  

2.3.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Enzimatik olmayan antioksidanlar; serbest radikalleri, radikal 

olmayan ve toksik olmayan moleküllere dönü�türen serbest radikal 

toplayıcılarıdır. Ço�u serbest radikal toplayıcısı, serbest radikalleri, bir 

hidrojen atomu vererek serbest radikali nötralize eden antioksidan 

bile�iklerdir. Dolayısıyla antioksidanlar, serbest radikalleri indirgerler ve 

kendileri de oksidize olurlar. Besinlerdeki serbest radikal toplayıcılarının (E 

vitamini, askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) yanı sıra, endojen 

olarak üretilen serbest radikal toplayıcıları (ürik asit, melatonin, koenzim 

Q) da bulunmaktadır (66). 
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2.3.5.2.1. A Vitamini 

Karotenoidler; Vitamin A’nın prekürsoru olan beta karoten ve 

benzeri bile�iklere verilen isimdir. 600’ün üstünde karotenoid türü 

tanımlanmı�tır (101).  

Besinler içinde çe�itli vitamerler ve prekürsörler halinde 

bulunur. Vitamerlerin vücutta en yaygın olanı retinol (A1 vitamini)’dir. Bu 

madde kimyaca, izopren birimlerinden olu�an doymamı� bir alifatik zincirin 

ucunda B-iyonon (sikloheksenil) halkası içeren ve ya�da çözünen bir 

primer alkoldür. 

A vitamini insanda ve di�er memelilerde, birçok dokuların 

normal �ekilde çalı�abilmesi ve geli�ebilmesi için gereklidir. Özellikle 

görme, üreme, epitelin farklıla�mı� �ekilde kalması, ekzokrin bez      

salgısı ve mukus salgılanması gibi fizyolojik fonksiyonlarda önemli rol 

oynar (102).  

A vitamini eksikli�ine en duyarlı hücreler, gözya�ı bezlerinin 

ve korneanın epitel hücreleridir. Bu vitaminin eksikli�inde adı geçen bu 

hücreler kururlar ve keratinize olurlar. Sonuçta kserofitalmi ve daha ileri 

dönemde korneanın yumu�aması (kseroftalmi) nedeniyle delinme olur, 

körlükle sonuçlanır.  
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B-karoten vücutta A vitamini prekürsörü olması yanında 

hücre düzeyinde antioksidan etkinlik de gösterir; lipitlerin 

peroksidasyonunu engeller. Ya�da Çözünür olması nedeniyle bu etkisini 

sitoplazmadan daha çok lipit fazı antioksidanı olarak hücrenin ve 

subsellüler yapıların membranında gösterir. Singlet oksijeni inaktif oksijene 

indirger. Ateroskleroz geli�mesinde damar çeperindeki hücrelerde dü�ük 

dansiteli lipoprotein (LDL) oksitlenmesinin artmasının rol oynadı�ı 

bilindi�inden, beta-karoten tedavisinin LDL’yi oksidasyona kar�ı koruma ve 

aterosklerotik olayları önleme bakımından etkinli�i de ara�tırılmı�tır; fakat 

belirgin bir koruyucu etki saptanmamı�tır (82).  

2.3.5.2.2. E Vitamini 

E Vitamini, (�-tokoferol); çok güçlü bir antioksidandır. Hücre 

membran fosfolipitlerinde bulunan poliansature ya� asitlerini serbest 

radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını olu�turur. Vitami E, 

süperoksit ve hidroksit radikallerini, singlet oksijen, lipit peroksit 

radikallerini ve di�er radikalleri indirger. Zincir kırıcı antioksidandır (66), 

kan glukozunu ve lipid peroksidasyonunu azaltır (103).  

Vitamin E ile glutatyon peroksidaz, serbest radikallere kar�ı 

tamamlayıcı etki gösterirler. Glutatyon peroksidaz, olu�mu� peroksitleri 

ortadan kaldırır, Vitamin E ise peroksitlerin sentezini engeller. Ayrıca 

Vitamin E, selenyum metabolizmasında da önemli rol oynar. Selenyumun 
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organizmadan kaybını önleyerek veya aktif �ekilde tutarak vücudun 

selenyum ihtiyacını azaltır (66).  

2.3.5.2.3. C Vitamini 

Vitamin C (askorbik asit), su da çözünür ve plazma ve hücre 

membranlarında bulunabilen güçlü bir antioksidandır (104). 

Vitamin C’nin bilinen bütün fizyolojik ve biyokimyasal etkileri, 

elektron vericisi olmasından kaynaklanır. Elektronlarını vererek, di�er 

bile�iklerin oksidize olmasını engelledi�i için, Vitamin C, antioksidandır. 

Süperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onları 

ortamdan temizler. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu için 

gereklidir (105). Vitamin C, organizmada bir çok hidroksilasyon 

reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak görev yapar. Tirozinden epinefrin 

sentezlenmesi sırasında dopamin betahidroksilaz basama�ında görev alır. 

Tirozin yıkımında p-hidroksi fenil prüvatın homogentizate oksidayonunda 

rol alır. Safra asitlerinin sentezindeki 7-alfa-hidroksilaz basama�ında rol 

alır. Lizinden karnitin sentezinde görevlidir.  

Askorbik asit, antioksidan etkisinin yanında oksidan etki de 

gösterir. Demirin emilimindeki enzimatik olmayan bir yol ile, indirgeyici 

olarak rolü vardır; midede ferri demiri, ferro demire indirger (106); 

immünite ve yara iyile�mesinde etkilidir. Proteine ba�lı, ferrik demiri 
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uzakla�tırarak ya da do�rudan ferrik demiri indirgeyerek fenton 

reaksiyonunda do�rudan hidrojen peroksit ile etkile�meye ve sonunda 

hidroksil radikali olu�turmaya uygun ferro demire dönü�türür. Bu 

özelli�inden dolayı vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarının önemli bir 

katalisti veya prooksidan olarak da de�erlendirilir.  

2.3.5.2.4. Glutatyon (GSH) 

Antioksidan ve indirgeyici bir ajan olan glutatyon, 

organizmada peroksidaz aracılı peroksitlerin katabolize edilmesi, hücresel 

tiyol ve redoks potansiyelinin düzenlenmesi, bir nörotransmitter veya 

immünofarmakolojik tiyol görevi üstlenerek endokrin ve immün sistem 

arasındaki etkile�imin sa�lanması, transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunu artırarak strese cevabın aktivasyonu gibi görevler üstlenir 

(107).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Gazi Üniversitesi Bilimsel ara�tırma projeleri birimi (01/2007-

02 Gazi Ünv. BAP) tarafından desteklenen bu tez çalı�ması Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye Anabilim Dalı Obezite Poliklini�i ile 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı ara�tırma laboratuarında 

gerçekle�tirilmi�tir. Biyokimyasal tetkikler Merkez Biyokimya 

laboratuarında, Abbott Architect 16000 otoanalizör ile çalı�ılmı�tır. A, E, C 

vitaminleri ve MDA, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 

Laboratuarında, Thermofinnigan yüksek performanslı sıvı kromotografisi  

(HPLC) cihazında çalı�ılmı�tır.  

Çalı�mamıza 2007-2008 yılları arasında Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Endokrinoloji Bilim Dalı Obezite Poliklini�ine ba�vuran 21 

obez kadın olgu ile 7 tane sa�lıklı gönüllü kadın kontrol grubu alındı.  

Obezitenin de�erlendirilmesinde vucut kitle indeksi (VK�) 

de�erleri esas alındı. Obez hasta grubunda VK�>33 kg/m2 ve ya� 

ortalaması 42±9 yıl idi. Hastalarda diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

endokrin, hematolojik, karaci�er, böbrek veya herhangi bir infeksiyöz 

hastalık öyküsü ve sigara içimi öyküsü mevcut de�ildi. Obez hasta 

gruplarında dü�ük kalorili diyet, egzersiz, ilaç tedavisi (Sibutramin 10mgr, 

1x1, Orlistat 120mgr, 3x1) protokollerinden önce ve protokollerden 3 ay 

sonra olmak üzere iki kez kan serum ve plazma numunesi alınarak 
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biyokimyasal tetkikler, oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan savunma 

sistemi belirteçleri bakıldı. 

Kontrol grubunda VK� de�eri 24,8±1,4 ve ya� ortalaması 

38,9±1,8 yıl idi. Tüm bireylerde diyabet, kardiyovasküler hastalık, endokrin, 

hematolojik, karaci�er, böbrek veya herhangi bir infeksiyöz hastalık 

öyküsü ve sigara içimi öyküsü mevcut de�ildi. Sa�lıklı gönüllülerden 

ara�tırma boyunca sadece bir kez kan alınarak biyokimyasal tetkikler, 

oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan savunma sistemi belirteçleri 

bakıldı. 

Kan örnekleri; serum, EDTA’lı plazma ve lityum heparinli 

tüplere alındı. Tam kan örnekleri +4 ºC’de 10 dakika süreyle santrifüj 

edildi. Süpernatanlar ayrılarak ependorf tüplere alındı ve deney yapılana 

kadar -86 ºC’de bekletildi. Obez hastalarda ve gönüllü kontrol grubunda, 

en az 12 saatlik açlı�ı takiben kan örnekleri alınarak serum trigliserit, total 

kolesterol, LDL, HDL bakıldı. Aynı zamanda serum malondialdehit, total 

tiyol içeri�i, total hidroperoksit, total antioksidan kapasite, vitamin A, 

vitamin E, vitamin C ve plazma 3-nitrotirozin, seviyeleri ölçüldü. 
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Deney Grupları : 

Grup I  : Kontrol grubu (gönüllü, sa�lıklı, obez olmayan)  

PROTOKOL 1 (DE) 

Grup II : Obez grubu (Diyet+Egzersiz tedavisi öncesi)  

Grup III: Dü�ük kalorili diyet+ Egzersiz grubu  

PROTOKOL 2 (DES) 

Grup II : Obez grubu (Dü�ük kalorili diyet+Egzersiz+ Sibutramin 

(10mgr, 1x1) tedavi  öncesi) 

Grup III : Dü�ük kalorili diyet+Egzersiz+ Sibutramin (10mgr, 1x1)  

PROTOKOL 3 (DEO) 

Grup II : Obez grubu (Dü�ük kalorili diyet+ Egzersiz+ Orlistat 

120mgr, 3x1 grubu tedavi öncesi)  

Grup III : Dü�ük kalorili diyet+ Egzersiz+ Orlistat (120mgr, 3x1)  

3.1. Kullanılan Gereçler 

• Yüksek performanslı sıvı kromotografisi (HPLC) 
(Thermofinnigan) 

• Ultraviyole (UV) dedektör (Thermofinnigan) 

• Elektrokimyasal (EC) dedektör (Thermofinnigan) 
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• Kolonlar (C18 ters faz kolonları) 

• Masa üstü normal ve so�utmalı santrifüj (BHG Hermle Z 
323 K ve Damon IEC, B-20 A so�utmalı) 

• Hassas Terazi (Shimadzu A X 200) 

• Homojenizatör (Virtis-virtisheur) 

• Vortex (Heidolph Reax 2000) 

• pH metre (Jenway 3510) 

• Su Banyosu (Benmari) (P-D Industriegesellschaft mbH, 
Typ WB 20)  

• Micro plak okuyucu (Bio-Tek ELX800) 

• Derin dondurucu (Sanyo) 

• Manyetik karı�tırıcı 

• Otomatik pipetler (Eppendorf, Scorex) 

• Ependorf tüpleri, kapaklı özel hidroliz tüpleri, cam 

malzemeler ve biyokimyasal analizler için gerekli di�er malzemeler. 

3.2. Yöntemlerin Uygulanması 

3.2.1. A ve E Vitamini Çalı�ması 

3.2.1.1. Numune ve Standart Hazırlama  
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250 	l Standart üzerine 50 	l Internal Standart eklendi. Bu 

karı�ımın üzerine 250 	l Seyreltme Çözeltisi, daha sonra da 250 	l 

çöktürme çözeltisi eklenerek hazırlandı. 

250 	l serum ya da kontrol üzerine 50 	l ınternal standart 

eklendi. Daha sonra bu karı�ım 500 	l çöktürme çözeltisi ile santrifüj edildi.  

Hazırlanan tüm karı�ımlar kısa bir süre vortexte karı�tırıldı. 

Daha sonra 30 dakika boyunca 2-8oC’ de bekletildi, ve 10.000 rpm devirde 

2 dakika santrifüj edildi. Bu karı�ımlardan 100 	l süpernatantlar alınarak 

yüksek performanslı sıvı kromotografisi sistemine enjekte edildi.  

3.2.1.2. Vitamin A ve E için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem 

parametreleri 

Tablo 6 :  Vitamin A ve E için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 

Kolon materyali Nucleosil C18 10 	m 

Kolon dimensiyonu 125 mm x 4 mm 

Akı� hızı (Debi) 0,8 ml/dakika 

UV dedektörü Vitamin A: 325nm, Vitamin E: 300 nm 

�njeksiyon hacmi 100 	l 

Çalı�ma süresi 15 dakika 

Sıcaklık 30o C 
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3.2.2. C Vitamini Çalı�ması 

3.2.2.1. Numune hazırlama:  

1,5 ml lik reaksiyon tüpünün içerisine 200 	l numune 

kalibratör ya da kontrol pipetlendi. Üzerlerine 200 	l çöktürme çözeltisi 

eklendi. Tüpler vortexle karı�tırıldıktan sonra 10 dakika 2-8oC’de bekletildi 

ve 10.000 rpm devirde 10 dakika santrifüj edildi. Daha sonra 20 	l 

süpernatant alınarak yüksek performanslı sıvı kromotografi sistemine 

enjekte edildi. 

3.2.2.2. Vitamin C için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 

Tablo 7 :  Vitamin C için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 

Kolon materyali Bischoff Prontosil AQ, 5 	m 

Kolon dimensiyonu 125 mm x 4 mm 

Akı� hızı (debi) 0,75 ml/dakika 

UV dedektörü 254 nm 

�njeksiyon hacmi 20 	l 

Çalı�ma süresi  12 dakika 

Sıcaklık 30o C  
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3.2.3. Malondialdehit çalı�ması 

3.2.3.1. Numune hazırlama:  

1.5 ml lik reaksiyon tüpünün içerisine 20 	l numune, 20 	l 

kalibratör, 20 	l kontrol çözelti pipetlendi.  Üzerlerine 1 ml derivatizasyon 

çözeltisi eklendi.  Tüpler 15 saniye vortexle karı�tırıldıktan sonra, 60 

dakika 95oC’deki su banyosunda inkübe edildi. Daha sonra numuneler,     

2-8°C’ye kadar so�utuldu ve 10.000 g devirde 5 dakika süreyle santrifüj 

edildi. Daha sonra 500 	l süpernatant ile 500 	l reaksiyon çözeltisi 

karı�tırıldı. Daha sonra 20 	l süpernatant alınarak yüksek performanslı sıvı 

kromotografi sistemine enjekte edildi.  

3.2.3.2. MDA için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 

Tablo 8 : MDA için HPLC çalı�ma ko�ulları ve sistem parametreleri 

Kolon materyali Bischoff Prontosil Eurobond, 5 	m 

Kolon dimensiyonu 125 mm x 4 mm 

Akı� hızı (debi) 0,8-1,0 ml/dakika 

Floresan dedektörü Excitation 515 nm 

Emission 553 nm  

�njeksiyon hacmi 20 	l 

Çalı�ma süresi  4 dakika 

Sıcaklık 30o C  
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3.2.4. Plazma nitrotirozin çalı�ması 

Plazma 3-Nitrotirozin tayini, Hycult ELISA (Hycult 

biotechnology b.v. The Netherlands) kiti ile gerçekle�tirilmi�tir. Deney kit 

prosedürü esas alınarak yapıldı. Nitrotirozin seviyeleri 2-1500 nM lık 

standart grafi�ine göre hesaplanmı�tır. 

3.2.5. Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing antioxidant 

power assay) çalı�ılması 

3.2.5.1. Deneyde kullanılan reaktifler: 

300 mM Asetat tamponu (pH: 3,6) 3,1 g sodyum asetat 

trihidrat 16 ml glasial asetik asit içersinde çözüldükten sonra toplam hacim 

1 lt olacak �ekilde distile su eklenir. 

10 mM 2,4,6-tripiridil-s-triazin (TPTZ) 40 mM HCl içersinde 

çözülerek hazırlanır. 20 mM Demir-3-klorür distile su içersinde çözülerek 

hazırlanır. FRAP ÇÖZELT�S�: 10:1:1 oranlarında sırası ile asetat tamponu, 

TPTZ ve demir-3-klorür eklenerek hazırlanır. 

3.2.5.2. Standart hazırlanı�ı 

0; 125; 250; 500 µM seri dilüsyonla demir sülfat 7-hidrat 

çözeltisi standart olarak kullanıldı. 
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3.2.5.3. Deneyin yapılı�ı 

Serum Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing 

antioxidant power assay) düzeyleri Benzie ve arkada�larının tarif etti�i 

yönteme (108) göre tayin edildi. Deneyin yapılı�ı a�a�ıdaki Tablo-10’da 

özetlenmi�tir. 

Tablo 9 : Total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing antioxidant 

power assay) deneyinin yapılı�ı 

 KÖR STANDART NUMUNE 

SERUM - - 30 µl 

STANDART - 30 µl - 

D�ST�LE SU 30 µl - - 

FRAP ÇÖZELT�S� 180 µl 180 µl 180 µl 

Sırasıyla standart, serum ve FRAP çözeltisi eklendikten sonra 0. dakikada plak hızlıca 
593 nm de okutulur. Okuma i�lemi bittikten sonra 5 dakika inkübasyonu takiben, 5. 
dakikada da okuma i�lemi 593 nm de tekrarlanır. 

 

3.2.5.4. Serum total antioksidan kapasite (FRAP; Ferric reducing 

antioxidant power assay) seviyelerinin hesaplanması 

Serum total antioksidan kapasite seviyeleri demir sülfat 7-

hidrat (0-500 µM) standart grafi�indan hesaplanır. 
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�ekil 8 : Serum Total Antioksidan Kapasite Seviyeleri  
Demir Sülfat 7-Hidrat (0-500 µM) Standart Grafi�i 

 

Total antioksidan kapasite (µmol/l)= [Abs 5.dk – Abs 0.dk (numune)] 

/[Abs 5.dk – Abs 0.dk (standart)] x Standart FRAP de�eri µM. Sonuçlar 

µM. FRAP de�eri (value) olarak hesaplanmı�tır. 

3.2.6. Total Tiyol Çalı�ılması 

3.2.6.1. Deneyde kullanılan reaktifler 

0,01 M 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoik asit), (DTNB; Ellman’s 

reagent) saf metanol içersinde hazırlandı. 0,2 M Tris tamponu (pH:8,2), 

(TR�S-EDTA); 12,1 g Tris bir miktar deiyonize suda çözüldükten sonra, 

üzerine 50 ml 0,2 M Etilendiamintetraasetikasit-2-sodyum tuzu (EDTA 
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Na2) ilave edilir. PH:8,2’ ye 1 N HCl ile ayarlandıktan sonra, deiyonize su 

ile 500 ml’ ye tamamlanır.  

3.2.6.2. Deneyin yapılı�ı 

Serum tiyol düzeyleri Sedlak ve arkada�larının (109) tarif 

etti�i yönteme göre tayin edildi. Deneyin yapılı�ı Tablo 11’de özetlenmi�tir. 

Tablo 10 : Serum Total Tiyol Düzeyi deneyinin yapılı�ı 

 KÖR NUMUNE 

SERUM - 250 µl 

D�ST�LE SU 250 µl - 

TR�S-EDTA (pH:8,2) 750 µl 750 µl 

DTNB 50 µl 50 µl 

SAF METANOL 3950 µl 3950 µl 

Numune ve körü içeren tüpler 15 dakika, karanlıkta ve her 5 dakikada vortekslenerek 
bekletilir. Süre sonunda 15 dakika, 3000 g’ de santrifüj edilen tüpler 412 nm’ de köre kar�ı 
mikro plak okuyucuda okutulur. 

 

3.2.6.3. Serum total tiyol seviyelerinin hesaplanması 

5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik acid) için 412 nm’ de molar 

absorbsiyon katsayısı (
412nm :13100 M-1 cm-1) olarak hesaplanmı�tır. 

Sonuçlar µmol/litre olarak hesaplanmı�tır. 
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3.2.7. Total hidroperoksit çalı�ması 

3.2.7.1. Deneyde kullanılan reaktifler: 

 FOX-2 çözeltisi : 100 µM xylenol orange, 250 µM 

Amonyum-ferröz sülfat, %90 Metanol (HPLC grade), 4 mM Bütillenmi� 

hidroksitoluen, 25 mM Sülfirik asit. 

3.2.7.2. Deneyin yapılı�ı 

50 µl serum, 950 µl FOX-2 çözeltisi ile 1,5 ml lik 

mikrosantrifüj tüpü içersinde karanlıkta 30 dakika inkübasyona bırakıldı. 

Süre sonunda serum içermeyen kör tüpüne kar�ı örnekler 560 nm de 

mikroplak okuyucuda okutuldu. 

3.2.7.3. Total hidroperoksit seviyelerinin hesaplanması 

Xylonol orange ile ferik demir arasında olu�an mavi-mor 

renkli komplaks için 560 nm’ de molar absorbsiyon katsayısı (
560nm:1,5 x 

104 M-1 cm-1) olarak hesaplanmı�tır. Sonuçlar µmol/litre olarak 

hesaplanmı�tır. 
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4. BULGULAR 

Tüm gruplara ait serum örneklerinde total kolesterol  (mg/dl), 

trigliserit (mg/dl), dü�ük yo�unluklu lipoprotein (LDL, mg/dl), yüksek 

yo�unluklu lipoprotein (HDL,mg/dl), vitamin A (µg/l), Vitamin E(mg/l), 

Vitamin C(mg/l), total antioksidan kapasite (Ferrous reducing antioxidant 

power; FRAP, µmol/l), malondialdehit (nmol/l), total tiyol düzeyi (µmol/l), 

total hidroperoksit düzeyi (µmol/l), 3-nitrotirozin (nmol/l), düzeyleri ölçüldü.  

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SigmaStat 3.5 istatistik paket 

programı ile yapılmı�tır. De�erlendirmede unpaired t-test ve paired t-test 

kullanılmı�tır. �statistiksel olarak p<0,05 anlamlı kabul edilmi�tir. 

Kontrol grubunun ve hastaların tedavi öncesindeki klinik test 

sonuçları Tablo-12’de verilmi�tir. 
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Tablo 12 : Kontrol ve Obez Grupların Tedavi Öncesi Klinik Karakteristikleri 
(DE: Diyet Egzersiz; DES:Diyet+Egzersiz+sibutramin; DEO: 

Diyet+Egzersiz+Orlistat) 
 

 Kontrol Protokol I  
(DE) 

Protokol II  
(DES) 

Protokol III 
(DEO) 

AK� (mg(dl) 83,86±4,5 89,86±8,5 97,2±2,5 98,6±10,2 

AST (U/L) 22±12,1 21,72±3,7 14,2±2,8 22±5,3 

ALT (U/L) 22,58±21,6 25,15±12,2 15,4±3,6 28±9,5 

GGT (U/L) 13,86±6,8 23±9,6 16,6±6 30,34±11 

ALP (U/L) 62,86±8,7 78,17±22,9 72,8±19,4 83,84±16,5 

BUN (mg/dl) 11,43±2,8 11±4 11,6±1,6 8,17±1,8 

Kreatinin (mg/dl) 0,81±0,1 0,83±0,1 0,82±0,1 0,75±0,1 

Na (mmol/L) 144,86±2,4 140,88±1 139,8±2,7 141±1,8 

K (mmol/L) 4,15±0,4 4,58±0,4 4,44±0,5 4,35±0,4 

Ca (mmol/L) 8,98±0,4 9,49±0,4 9,48±0,3 8,72±1,6 

P ((mg/dl) 3,48±0,7 3,46±0,6 3,16±0,7 3,47±0,3 

Albümin (g/dl) 4,89±0,3 4,69±0,3 4,52±0,4 4,57±0,2 

Hbg (g/dL) 13,06±0,9 14,46±0,4 13,66±1,1 13,84±1,6 

Hct (%) 39,83±2,6 43,16±0,9 41,7±2,1 41,97±4,5 

Plt (x1000/	L) 228,86±19,6 279,63±126 360,8±65,8 353±85,3 

BK (x1000/	L) 5,85±1,2 5,95±33 6,88±1,9 8,3±2,5 

 
 

Dü�ük kalorili diyet + egzersiz protokolü grubuna ait 

istatistiksel sonuçlar “ortalama ± S.E.M.” olarak Tablo 13 ve Tablo 14’de 

sunulmu�tur. Dü�ük kalorili diyet + egzersiz + Sibutraminle tedavi grubuna 

ait istatistiksel sonuçlar “ortalama ± S.E.M.” olarak Tablo 15 ve Tablo 

16’da sunulmu�tur. Dü�ük kalorili diyet + egzersiz + Orlistatla tedavi 

grubuna ait istatistiksel sonuçlar ortalama±S.E.M. olarak Tablo 17 veTablo 

18’de sunulmu�tur. 
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Tablo 13 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri, Oksidatif stres ve 

antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar; ortalama ± S.E.M 

PROTOKOL 1. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz Tedavi Grubuna Ait 
 

 

Sa�lıklı 

Kontrol 

Grup I 

n=7 

Obez 

Tedavi öncesi 

Grup II 

n=7 

Dü�ük Kalorili 
Diyet, Egzersiz 
Tedavi Sonrası 

Grup ��� 

n=7 

V.K.� (kg/m2) 24,8±1,4 42,3±1,5 c  34,6±1,7 b, f  

Trigliserit (mg/dl) 68±6 163±17 c  108±10 e  

T.kolesterol(mg/dl) 178±8 220±10 a  174±15 d  

LDL (mg/dl) 101±4 120±12 101±7 

HDL (mg/dl) 65±5 41±5 b 45±3 a  

Vitamin A(µg/l) 351±24 525±34 c 322±21 f  

Vitamin E (mg/l) 7,2±0,4 9,1±0,7 a 7,5±0,6 d  

Vitamin C (mg/l) 12±1 37±4,5 c 13±1,3 f  

FRAP (µmol/l) 560±21 508±23 522±23 

MDA (nmol/l) 1,21±0,05 2,09±0,48 3,27±1,1 

Total hidroperoksit 
(µmol/l) 220,70±8,8 207,33±34,7 381,55±47,9 b, d  

Total tiyol (µmol/l) 460,80±21 372,65±48,8 270,58±85,27  

3-nitrotirozin (nmol/l) 122,94± 6,74 156,04±4,07 b  155,29±10,9 a  

 

 

ap<0,05; bp<0,01; cp<0,001 vs. Kontrol 
 
dP<0,05; ep<0,01; fp<0,001 vs. Tedavi öncesi obez. 
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Tablo 14 : Grup I – Grup II ve Grup I – Grup III arasında unpaired t–test, 

Grup II – Grup III arasında paired t-test sonuçlarından elde edilen p de�erleri 

PROTOKOL 1. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz tedavisi. 

 Grup I – Grup II Grup I- Grup III Grup II – Grup III 

V,K,� (kg/m2) p<0,001 p=0,006 p<0,001 

Trigliserit (mg/dl) p<0,001 p=0,071 p=0,01 

T,kolesterol(mg/dl) p=0,045 p=0,967 p=0,027 

LDL (mg/dl) p=0,206 p=0,378 p=0,402 

HDL (mg/dl) p=0,003 p=0,014 p=0,802 

Vitamin A(µg/l) p<0,001 p=0,731 p<0,001 

Vitamin E (mg/l) p=0,05 p=0,470 p=0,02 

Vitamin C (mg/l) p<0,001 p=0,965 p<0,001 

FRAP (µmol/l) p=0,261 p=0,320 p=0,280 

MDA (nmol/l) p=0,093 p=0,120 p=0,341 

Total hidroperoksit 
(µmol/l) 

p=0,716 p=0,01 p=0,012 

Total tiyol (µmol/l) p=0,123 p=0,095 p=0,319 

3-nitrotirozin 
(nmol/l) p=0,007 p=0,016 p=0,959 
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Tablo 15 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri ve Oksidatif stres ve 

antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar, ortalama ± S.E.M. 

PROTOKOL 2. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz+Sibutramin tedavi grubuna ait 

 

 

Sa�lıklı Kontrol 

Grup I 

n=7 

Obez  
Tedavi öncesi 

Grup II 

n=7 

Obez  
Tedavi sonrası 

Grup III 

n=7 

V.K.� (kg/m2) 24,8±1,4 43,6±1 c 31,2,±1,8 a, f 

Trigliserit (mg/dl) 68±6 158±31 a 101±15 a 

T.kolesterol(mg/dl) 178±8 216±7 a 164±15 e 

LDL (mg/dl) 101±4 114±16  100±13 

HDL (mg/dl) 65±5 44±2 b 44±3 b 

Vitamin A(µg/l) 351±24 424±29   323±14 d 

Vitamin E (mg/l) 7,2±0,4 8,2±0,8 a 6,2±1,6 e 

Vitamin C (mg/l) 12±1 32±6 b 14±2 e 

FRAP (µmol/l) 560±21 502±37 486±30 

MDA (nmol/l) 1,21±0,05 1,77±0,6  2,86±1,04  

Total hidroperoksit 
(µmol/l) 

220,70±8,8 243,47±33,6 362,4±24,06 b, d 

Total tiyol (µmol/l) 460,80±21 372,65±85,6  268,82±67,4 

3-nitrotirozin (nmol/l) 122,94± 6,74 187,55±11,04 a 162,60±6,32 b, d 
 

 

ap<0,05; bp<0,01; cp<0,001 vs. Kontrol 
 
dP<0,05; ep<0,01; fp<0,001 vs. Tedavi öncesi obez. 
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Tablo 16 : Grup I – Grup II ve Grup I – Grup III arasında unpaired   t –test, 

Grup II – Grup III arasında paired t-test sonuçlarından elde edilen p de�erleri 

PROTOKOL 2. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz+Sibutramin tedavisi. 

 Grup I – Grup II Grup I- Grup III Grup II – Grup III 

V.K.� (kg/m2) p<0,001 p=0,015 p<0,001 

Trigliserit (mg/dl) p=0,015 p=0,015 p=0,142 

T.kolesterol(mg/dl) p=0,05 p=0,627 p=0,008 

LDL (mg/dl) p=0,667 p=0,380 p=0,508 

HDL (mg/dl) p=0,002 p=0,002 p=1 

Vitamin A(µg/l) p=0,094 p=0,675 p=0,017 

Vitamin E (mg/l) p=0,042 p=0,610 p=0,011 

Vitamin C (mg/l) p=0,003 p=0,928 p=0,008 

FRAP (µmol/l) p=0,215 p=0,440 p=0,110 

MDA (nmol/l) p=0,393 p=0,233 p=0,388 

Total hidroperoksit 
(µmol/l) p=0,525 p=0,002 p=0,014 

Total tiyol (µmol/l) p=0,337 p=0,134 p=0,360 

3-nitrotirozin 
(nmol/l) 

p=0,014 p=0,009 p=0,012 
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Tablo 17 : Vücut Kitle �ndeksi, Lipid profili, Vitamin De�erleri, Oksidatif stres ve 

Antioksidan parametrelere ili�kin sonuçlar; ortalama ± S.E.M. 

PROTOKOL 3. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz+Orlistatla Tedavisi 

 

 
Sa�lıklı Kontrol 

Grup I 

n=7 

Obez  
Tedavi Öncesi 

Grup II 

n=7 

Obez  

Tedavi Sonrası 

Grup III 

n=7 

V.K.� (kg/m2) 24,8±1,4 41,35±1,5 c 35,58±1,54 c, d 

Trigliserit (mg/dl) 68,0±6,0 147,50±10,14 b 111,20±8,0 b, d 

T.kolesterol(mg/dl) 178,0±8,0 187,30±18,02 193,16±18,85 

LDL (mg/dl) 101,0±4,0 125,30±9,26 a 117,80±11,21 

HDL (mg/dl) 65,0±5,0 48,00±3,67 a 44,80±3,45 b 

Vitamin A(µg/l) 351,0±24,0 454,50±42,13 a 306,00±11,97 e 

Vitamin E (mg/l) 7,2±0,4 8,26±1,15 7,44±0,32 

Vitamin C (mg/l) 12,0±1,0 30,60±5,4 b 12,70±2,07 e 

FRAP (µmol/l) 560,0±21,0 523,79±21 518,59±28,7 

MDA (nmol/l) 1,21±0,05 1,89±0,41 a 3,89±0,44 c, d 

Total hidroperoksit 
(µmol/l) 

220,70±8,8 206,2±14,5 290,4±23,7 a, e 

Total tiyol (µmol/l) 460,80±21 366,50±33,0 a 300,00±34,0 b 

3-nitrotirozin (nmol/l) 122,94± 6,74 211,18±20,64 b 247,56±51,73 a 

 

ap<0,05; bp<0,01; cp<0,001 vs. Kontrol 
 
dP<0,05; ep<0,01; fp<0,001 vs. Tedavi öncesi obez. 
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Tablo 18 : Grup I - Grup II  ve Grup I - Grup III arasında unpaired t –test, 

Grup II - Grup III arasında paired t-test sonuçlarından elde edilen p de�erleri. 

PROTOKOL 3. Dü�ük Kalorili Diyet+Egzersiz+Orlistatla Tedavisi 

 Grup I – Grup II Grup I- Grup III Grup II – Grup III 

V.K.� (kg/m2) p<0,001 p<0,001 p=0,022 

Trigliserit (mg/dl) p=0,010 p=0,004 p=0,018 

T.kolesterol(mg/dl) p=0,644 p=0,792 p=0,824 

LDL (mg/dl) p=0,033 p=0,159 p=0,615 

HDL (mg/dl) p=0,018 p=0,007 p=0,847 

Vitamin A(µg/l) p=0,050 p=0,524 p=0,005 

Vitamin E (mg/l) p=0,398 p=0,567 p=0,502 

Vitamin C (mg/l) p=0,005 p=0,988 p=0,009 

FRAP (µmol/l) p=0,422 p=0426 p=0,915 

MDA (nmol/l) p=0,022 p<0,001 p=0,015 

Total hidroperoksit 
(µmol/l) 

p=0,409 p=0,023 p=0,010 

Total tiyol (µmol/l) p=0,029 p=0,004 p=0,240 

3-nitrotirozin 
(nmol/l) 

p=0,010 p=0,036 p=0,468 
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4.1. Vücut Kitle �ndeksi 

Çalı�ma grubuna dahil edilen sa�lıklı kontrol grubuna ait 

bireylerde vücut kitle indeksi de�eri 24,8±1,4 olarak bulundu.  

Dü�ük kalorili diyet + egzersiz (DE) grubu tedavi öncesi obez 

hastalarda vücut kitle indeksi 42,3±1,5 olarak saptandı ve kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulundu. DE grubunda tedavi sonrası vücut 

kitle indeksi 34,6±1,7 olarak hesaplandı. Bu durumda obez bireylerde DE 

tedavisi sonrası vücut kitle indeksi, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. 

Dü�ük kalorili diyet + egzersiz + Sibutramin (DES) tedavi 

grubunda obez hastalarda vücut kitle indeksi tedavi öncesi 43,6±1,0 olarak 

hesaplandı ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. 

DES tedavi grubunda vücut kitle indeksi tedavi sonrasında 31,2±1,8 olarak 

hesaplandı. Bu durumda obez bireylerde, DES tedavisi sonrası vücut kitle 

indeksi de�erleri tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede dü�ük bulunmu�tur.   

Dü�ük kalorili diyet + egzersiz + Orlistat (DEO) tedavi 

grubunda; obez hastalarda tedavi öncesi vücut kitle indeksi 41,35±1,5 

olarak bulunmu�tur. Buna göre, DEO grubunun tedavi öncesi obez 

hastaları ile kontrol grubu kar�ıla�tırıldı�ında vücut kitle indeksi, anlamlı 



 70 

derecede yüksek bulunmu�tur. DEO grubu tedavi sonrası vücut kitle 

indeksi 35,58±1,54 olarak hesaplandı. Bu durumda obez bireylerde, DEO 

grubunda tedavi sonrasında vücut kitle indeksi de�erleri tedavi öncesine 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur.  

4.2. Lipit de�erleri 

4.2.1 Trigliserit De�erleri 

Deney grubuna dahil edilen sa�lıklı kontrol grubuna ait 

bireylerde trigliserit düzeyleri 68,00 ±6,0 mg/dl olarak ölçüldü.  

DE grubu obez hastalara ait tedavi öncesi trigliserit düzeyleri 

163,00±17,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubuna 

kıyasla obez hasta grubunda trigliserit düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmu�tur. DE grubunda tedavi sonrası trigliserit 

düzeyleri 108,00±10,0 mg/dl olarak ölçüldü. DE grubunda tedavi 

sonrasında, tedavi öncesine kıyasla trigliserit ortalama de�erleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur.  

DES grubunda tedavi öncesi trigliserit düzeyleri 158,00±31,0 

mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda trigliserit düzeyleri 

sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmu�tur. DES grubunda tedavi sonrasında trigliserit düzeyleri 
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101,00±15,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu sonuca göre, DES grubunda tedavi 

sonrasında trigliserit de�erlerinde tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

DEO grubunda tedavi öncesi trigliserit düzeyleri 

147,50±10,14 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubuna 

kıyasla obez hasta grubunda trigliserit düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmu�tur. DEO grubunda tedavi sonrasında trigliserit 

düzeyleri 111,20±8,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez 

bireylerde DEO tedavisi sonrasında trigliserit de�erlerini tedavi öncesine 

kıyasla, istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. 

4.2.2 Total Kolesterol De�erleri 

Sa�lıklı kontrol grubunda total kolesterol düzeyleri 

178,00±8,0 mg/dl olarak ölçüldü. DE grubu hastalara ait tedavi öncesi total 

kolesterol düzeyleri 220,00±10,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı 

kontrol grubuna kıyasla obez hasta grubunda total kolesterol düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DE grubunda 

tedavi sonrası total kolesterol düzeyleri 174,00±15,0 mg/dl olarak ölçüldü. 

DE grubunda, tedavi sonrası total kolesterol de�erleri tedavi öncesine 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. 
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DES grubunda tedavi öncesi total kolesterol düzeyleri 

216,00±7,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda total 

kolesterol düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmu�tur. DES grubunda tedavi sonrasında 

total kolesterol düzeyleri 164,00±15,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu sonuca 

göre obez bireylerde tedavi öncesine kıyasla, DES grubu tedavi sonrası 

total kolesterol de�erleri istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük 

bulunmu�tur.  

DEO grubunda tedavi öncesi total kolesterol düzeyleri 

187,30±18,02 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubu ile 

obez hasta grubunun total kolesterol düzeyleri kar�ıla�tırıldıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamı�tır. DEO grubunda tedavi 

sonrasında total kolesterol düzeyleri 193,16±18,85 mg/dl olarak ölçüldü. 

Bu sonuca göre, DEO grubunda tedavi öncesine kıyasla total kolesterol 

de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamı�tır. 

4.2.3 Dü�ük Dansiteli Lipoprotein De�erleri (LDL) 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait dü�ük dansiteli lipoprotein 

düzeyleri 101±4,0 mg/dl olarak hesaplanmı�tır. DE grubu hastalarda 

tedavi öncesi LDL düzeyleri 120,00±12,0 mg/dl olarak hesaplandı. Bu 

durumda sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla obez hasta grubunda LDL 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. DE 
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grubunda LDL düzeyleri tedavi sonrasında 101,00±7,0 mg/dl olarak 

hesaplandı. DE grubu tedavi sonrası LDL de�erlerinde tedavi öncesine 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

DES grubunda tedavi öncesi LDL düzeyleri 114,00±16,0 

mg/dl olarak hesaplandı. Bu durumda obez hasta grubunda LDL düzeyleri 

açısından sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamı�tır. DES grubunda tedavi sonrasında LDL düzeyleri 

100,00±13,0 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuca göre obez bireylerde, DES 

tedavisi sonrasında LDL de�erlerinde tedavi öncesine kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

DEO grubunda LDL düzeyleri tedavi öncesinde 125,30±9,26 

mg/dl olarak hesaplandı. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla 

obez hasta grubunda LDL düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmu�tur. DEO grubunda tedavi sonrasında LDL düzeyleri 

117,80±11,21 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuca göre obez bireylerde, 

DEO grubu tedavisi sonrasında LDL de�erlerinde tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

4.2.4 Yüksek Dansiteli Lipoprotein De�erleri (HDL) 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde yüksek dansiteli 

lipoprotein düzeyleri 65,00±5,0 mg/dl olarak ölçüldü. DE grubuna ait tedavi 
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öncesi HDL düzeyleri 41,00±5,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda obez 

hasta grubunda HDL düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. DE grubunda tedavi 

sonrasında HDL 45,00±3,0 mg/dl olarak ölçüldü. DE grubunda tedavi 

öncesine kıyasla HDL de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. 

DES grubunda tedavi öncesi obez hastalarda HDL düzeyleri 

44,00±2,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda HDL 

düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde dü�ük bulunmu�tur.  DES grubunda tedavi sonrasında HDL 

44,00±3,0 mg/dl olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde tedavi 

öncesine kıyasla DES tedavisi sonrasında HDL de�erlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

DEO grubunda tedavi öncesi HDL düzeyleri 48,00±3,67 

mg/dl olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda HDL düzeyleri 

sa�lıklı kontrol grubuna kıyaslandı�ında istatistiksel olarak anlamlı olarak 

dü�ük bulunmu�tur. DEO grubunda tedavi sonrasında HDL düzeyleri 

44,80±3,45 mg/dl olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde DEO 

grubu tedavi sonrasında tedavi öncesine göre, HDL de�erlerinde tedavi 

öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamı�tır. 
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4.3. Vitamin A De�erleri 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin A düzeyleri 

351,00±24,0 µg/l olarak ölçüldü. DE grubuna ait tedavi öncesi Vitamin A 

düzeyleri 525,00±34,0 µg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta 

grubunda Vitamin A düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DE grubunda tedavi sonrası 

Vitamin A düzeyleri 322,00±21,0 µg/l olarak ölçüldü. DE grubunda Vitamin 

A de�erleri, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

dü�ük bulunmu�tur.  

DES grubu hastalarda tedavi öncesi Vitamin A düzeyleri 

424,00±29,0 µg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 

Vitamin A düzeylerinde sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamı�tır. DES tedavisi sonrasında Vitamin A düzeyleri 

323,00±14,0 µg/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde, DES  

tedavisi sonrasında Vitamin A de�erleri tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük saptanmı�tır.  

DEO grubunda obez hastalarda tedavi öncesi vitamin A 

düzeyleri 454,50±42,13 µg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta 

grubunda vitamin A düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DEO grubu tedavi 

sonrasında Vitamin A düzeyleri 306,00±11,97 µg/l olarak ölçüldü. Bu 
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sonuca göre DEO grubunda, Vitamin A de�erleri, tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. 

Vitamin A

0

100

200

300

400

500

600

Kontrol DE DES DEO

µg/l

Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası
 

 Grafik 1: Tüm Gruplara Ait Vitamin A De�erleri 

 

4.4. Vitamin E De�erleri 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin E düzeyleri 

7,20±0,4 mg/l olarak ölçüldü. DE grubuna ait tedavi öncesi Vitamin E 

düzeyleri 9,10±0,7 mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 

Vitamin E düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptanmı�tır. DE grubunda tedavi sonrası 

Vitamin E düzeyleri 7,50±0,6 mg/l olarak ölçüldü. DE tedavi grubunda 
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Vitamin E de�erleri, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede dü�ük bulunmu�tur.  

DES grubunda tedavi öncesi Vitamin E düzeyleri 8,20±0,80 

mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda Vitamin E düzeyleri 

sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmu�tur. DES tedavisi sonrasında Vitamin E düzeyleri 

6,20±1,6 mg/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde, DES   

grubu  tedavi sonrasında Vitamin E de�erleri tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur.  

DEO grubunda tedavi öncesi vitamin E düzeyleri 8,26±1,15 

mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda vitamin E 

düzeylerinde sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamı�tır. DEO grubu tedavi sonrasında Vitamin E düzeyleri 

7,44±0,32 mg/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre DEO grubunda, Vitamin E 

de�erlerinde, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. 
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Grafik 2: Tüm Gruplara Ait Vitamin E De�erleri 

4.5. Vitamin C De�erleri 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde Vitamin C düzeyleri 

12,00±1,0 mg/l olarak ölçüldü. DE grubuna ait tedavi öncesi Vitamin C 

düzeyleri 37,00±4,5 mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 

Vitamin C düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek ölçülmü�tür. DE grubunda tedavi sonrası Vitamin 

C düzeyleri 13,00±1,3 mg/l olarak ölçüldü. DE grubunda Vitamin C 

de�erleri, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

dü�ük bulunmu�tur.  

DES grubu hastalarda tedavi öncesi Vitamin C düzeyleri 

32,00±6,0 mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda Vitamin 

C düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
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derecede yüksek bulunmu�tur. DES grubu tedavi sonrasında Vitamin C 

düzeyleri 14,00±2,0 mg/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde, 

DES grubu tedavi sonrasında Vitamin C de�erleri tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur. 

DEO grubu hastalarda tedavi öncesi vitamin C düzeyleri 

30,60±5,4 mg/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda vitamin 

C düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmu�tur. DEO grubu tedavi sonrasında Vitamin C 

düzeyleri 12,70±2,07 mg/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre DEO grubunda, 

Vitamin C de�erleri, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede dü�ük bulunmu�tur. 
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Grafik 3: Tüm Gruplara Ait Vitamin C De�erleri 
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4.6 FRAP 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde FRAP (Ferric reducing 

antioxidant power) düzeyleri 560,00±21,0 µmol/l olarak ölçüldü. DE  

grubuna ait tedavi öncesi FRAP düzeyleri 508,00±23,0 µmol/l olarak 

ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda FRAP düzeyleri sa�lıklı kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. DE  

grubunda tedavi sonrası FRAP düzeyleri 522,00±23,0 µmol/l olarak 

ölçüldü. DE grubunda FRAP de�erlerinde, tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

DES grubu hastalarda tedavi öncesi FRAP düzeyleri 

502,00±37,0 µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 

FRAP düzeylerinde sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamı�tır. DES grubunda tedavi sonrasında FRAP 

düzeyleri 486,00±30,0 µmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez 

bireylerde, DES grubunda tedavi sonrasında FRAP de�erlerinde tedavi 

öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

DEO grubu hastalarda tedavi öncesi FRAP düzeyleri 

523,79±21 µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda FRAP düzeyleri için, obez 

hasta grubunda sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamı�tır. DEO grubu tedavi sonrasında FRAP düzeyleri 

518,59±28,7 µmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre DEO grubunda, FRAP 
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de�erlerinde, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır.   
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Grafik 4: Tüm Gruplara Ait FRAP De�erleri 

4.7. Malondialdehit (MDA) 

Sa�lıklı kontrol grubunda MDA düzeyleri 1,21±0,05 nmol/l 

olarak ölçüldü. DE grubuna ait tedavi öncesi MDA düzeyleri 2,09±0,48 

nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda MDA 

düzeylerinde sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede bir fark bulunmamı�tır. DE grubunda tedavi sonrası MDA 

düzeyleri 3,27±1,09 nmol/l olarak ölçüldü. DE grubunda MDA 

de�erlerinde, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır.  
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DES grubu hastalarda tedavi öncesi MDA düzeyleri 

1,77±0,63 nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda MDA 

düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. DES grubu tedavi sonrasında MDA de�erleri 2,86±1,04 

nmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde, DES grubu  tedavi 

sonrasında MDA de�erlerinde tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

DEO grubu hastaların tedavi öncesi MDA düzeyleri 

1,89±0,41 nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubu ile 

obez hasta grubunun MDA düzeyleri kar�ıla�tırıldıklarında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmu�tur. DEO grubu tedavi 

sonrasında MDA düzeyleri 3,89±0,44 nmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca 

göre, DEO grubunda tedavi öncesine kıyasla MDA de�erleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. 
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Grafik 5: Tüm Gruplara Ait MDA De�erleri 
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4.8 Total Hidroperoksit (T-HP) 

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde Total Hidroperoksit     

(T-HP) düzeyleri 220,7±8,8 µmol/l olarak ölçüldü. DE grubu tedavi öncesi 

obez hastalara ait T-HP düzeyleri 207,33±34,7 µmol/l olarak ölçüldü. Bu 

durumda obez hasta grubunda T-HP düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. DE grubunda 

tedavi sonrası T-HP düzeyleri 381,55±47,9 µmol/l olarak ölçüldü. DE 

grubunda T-HP de�erleri, tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur.  

DES grubu hastalarda tedavi öncesi T-HP düzeyleri 

243,47±33,6 µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda T-

HP düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamı�tır. DES grubu tedavi sonrasında T-HP düzeyleri 

362,40±24,06 µmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre obez bireylerde, DES 

grubu tedavi sonrasında T-HP de�erleri tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. 

DEO grubu hastalarda tedavi öncesi T-HP düzeyleri 

206,2±14,5 µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda T-HP 

düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. DEO grubu tedavi sonrasında T-HP düzeyleri 290,4±23,7 

µmol/l olarak ölçüldü. DEO grubunda, tedavi sonrası T-HP de�erleri, 
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tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmu�tur. 
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Grafik 6: Tüm Gruplara Ait Total Hidroperoksit De�erleri 

 
4.9 Total Tiyol 

Sa�lıklı kontrol grubunda total tiyol düzeyleri 460,80±21 

µmol/l olarak ölçüldü. DE grubu hastalarda tedavi öncesi total tiyol 

düzeyleri 372,65±48,8 µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda sa�lıklı kontrol 

grubuna kıyasla obez hasta grubunda total tiyol düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamı�tır. DE grubunda tedavi sonrası total tiyol 

düzeyleri 270,58±85,27 µmol/l olarak ölçüldü. DE grubunda, tedavi 

sonrasında tedavi öncesine kıyasla total tiyol de�erlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  
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DES grubu tedavi öncesi total tiyol düzeyleri 372,65±85,68 

µmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda total tiyol 

düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. DES grubu tedavi sonrasında total tiyol düzeyleri 

268,82±67,4 µmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre DES grubunda tedavi 

sonrasında tedavi öncesine kıyasla,  total tiyol de�erlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

DEO grubu hastalarda tedavi öncesi total tiyol düzeyleri 

366,50±33,00 µmol/l olarak bulundu. Bu durumda sa�lıklı kontrol grubu ile 

obez hasta grubunun total tiyol düzeyleri kar�ıla�tırıldıklarında obez 

grubun tiyol de�erleri istatiksel olarak anlamlı derecede dü�ük 

bulunmu�tur. DEO grubu tedavi sonrasında total tiyol düzeyleri ise 

300,00±34,00 µmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre, DEO grubunda 

tedavi öncesine kıyasla total tiyol de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamı�tır.  
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Grafik 7: Tüm Gruplara Ait Total Tiyol De�erleri 

4.10 3-Nitrotirozin  

Sa�lıklı kontrol grubuna ait bireylerde 3-Nitrotirozin düzeyleri 

122,94± 6,74 nmol/l olarak ölçüldü. DE grubu hastalarda tedavi öncesi 3-

Nitrotirozin düzeyleri 156,04±4,07 nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez 

hasta grubunda 3-Nitrotirozin düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DE grubunda 

tedavi sonrası 3-Nitrotirozin düzeyleri 155,29±10,99 nmol/l olarak ölçüldü. 

DE grubunda 3-Nitrotirozin de�erlerinde, tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

DES grubu hastalarda tedavi öncesi 3-Nitrotirozin düzeyleri 

187,55±11,04 nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 3-

Nitrotirozin düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 
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anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DES grubu tedavi sonrasında 3-

Nitrotirozin düzeyleri 162,60±6,32 nmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca göre 

obez bireylerde, DES grubu tedavi sonrasında 3-Nitrotirozin de�erleri 

tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük 

bulunmu�tur. 
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Grafik 8: Tüm Gruplara Ait 3-Nitrotirozin De�erleri 

DEO grubu hastalarda tedavi öncesi 3-Nitrotirozin düzeyleri 

211,18±20,64 nmol/l olarak ölçüldü. Bu durumda obez hasta grubunda 3-

Nitrotirozin düzeyleri sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. DEO grubunda tedavi sonrasında 

3-Nitrotirozin düzeyleri 247,56±51,73 nmol/l olarak ölçüldü. Bu sonuca 

göre DEO grubunda, 3-Nitrotirozin de�erleri, tedavi öncesine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 
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5. TARTI�MA 

Obezite; sosyal, kültürel, genetik, fizyolojik, metabolik, 

davranı�sal ve psikolojik bile�enleri olan karma�ık, çok faktörlü, kronik bir 

hastalıktır. Son yirmi yıldan bu yana büyük bir artı� hızı göstererek küresel 

ölçekte milyonlarca insanı etkileyen pandemik bir hastalık olarak 

önlenebilir ölüm nedenlerinden birini olu�turmaktadır. Obezite, vücutta 

fazla ya� bulunması durumu olarak tanımlanmaktadır pek çok hastalıkla 

ili�kilendirilmektedir (110).  

Obezite varlı�ında, ileri dönemlerde ortaya çıkan 

komplikasyonların en önemli nedenlerinden biri olarak artmı� oksidan 

stres öne sürülmektedir. Obezlerde endojen antioksidan savunma 

mekanizmalarındaki yetersizli�in, obeziteye ba�lı çe�itli komplikasyonlara 

katkıda bulunabilece�i bildirilmi�tir. Bu nedenle, gerek kontrol altına 

alınmamı� obezlerde gerekse diyet, egzersiz ve antiobezite ilaç 

uygulamalarıyla kontrol altında tutulmaya çalı�ılan obezlerde, antioksidan 

savunma mekanizma parametrelerindeki de�i�iklikler üzerinde 

ara�tırmalar yapılmaktadır. Kilodaki azalma metabolik profili iyile�tirmekte 

ve kilo kaybı sa�lamak obezite tedavisinin esas amacını olu�turmaktadır 

(27). 

Çalı�mamız kapsamında, üç farklı obez hasta grubuna 

uygulanan tedavi protokolleri öncesinde ve sonrasında lipit profili, vitamin 
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de�erleri, oksidatif stres parametreleri ve antioksidan parametreler 

ölçüldü. Tedavi öncesi ve sonrası bulgular ile normal sa�lıklı kontrol grubu 

de�erleri birbirleriyle kar�ıla�tırıldı. 

Çalı�mamızda her üç tedavi grubundaki obez hastaların 

Vücut Kitle �ndeksleri; tedavi sonrasında anlamlı olarak azalmı�tır. Çe�itli 

ara�tırmacılar tarafından yapılan çalı�malarda da, Orlistat, Sibutramin 

kullanımı ve egzersiz uygulaması sonrasında, kilo kaybı sa�landı�ı 

gösterilmi�tir (111, 112, 113, 114, 115, 40, 116). 

Trigliserit de�erleri, her üç obez grupta da kontrollere oranla 

yüksek olarak bulundu. Diyet+egzersiz+Sibutramin (DES) tedavisi 

sonrasında  tedavi öncesine göre farklı bulunmamı� ve kontrol grubuna 

kıyasla yüksek olarak kalmı�tır. Diyet + egzersiz (DE) tedavi grubu ile 

diyet+egzersiz+Orlistat (DEO) tedavi sonrası gruplarda ise bu de�erler 

tedavi öncesi de�erlere göre anlamlı derecede azalmı�tır.  

DE grubu ile DES grubunda tedavi öncesi total kolesterol 

de�erleri kontrol grubuna oranla yüksek bulunmu�tur. Her iki tedavi 

protokolü sonrasında bu de�erler tedavi öncesi de�erlere göre azalmı� ve 

kontrol grubuna kıyasla  anlamlı bir fark bulunmamı�tır. DEO protokolü 

grubunda ise total kolesterol de�erlerinde tedavi öncesi ve sonrasında 

anlamlı bir farklılık göstermemi�tir.  
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LDL de�erleri DE ve DES gruplarında tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası de�erlerde kontrollere göre anlamlı bir fark bulunmamı� iken, DEO 

grubunda tedavi öncesi de�erleri kontrole göre yüksek olarak bulunmu�; 

tedavi sonrasında ise anlamlı bir farklılık bulunmamı�tır.  

HDL de�erleri her üç obez grupta da ba�langıçta kontrollere 

göre dü�ük olarak bulunmu�, her üç tedavi protokolü sonrasında tedavi 

öncesine göre farklı bulunmamı� ve tedavi sonrası de�erler kontrol 

grubuna kıyasla dü�ük olarak kalmı�tır.   

NCEP ATP III Paneli Kılavuzunda (The National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III), obez hastalarda dislipidemi 

riskinde artı� oldu�u; obezitede trigliserit seviyelerinin daha yüksek ve 

HDL seviyelerinin ise daha dü�ük oldu�u belirtilmi�tir (117).  

Pietilainen ve ark. tarafından yapılan, kiloları birbirinden farklı 

obez ve normal tek yumurta ikizlerini inceleyen çalı�mada, obez olan 

ikizlerde LDL kolesterolü ve trgliserit konsantrasyonunun daha yüksek ve 

HDL kolesterolünün ise daha dü�ük bulundu�unu bildirmi�lerdir (118) .  

Bizim çalı�mamızda da, kontrol gruplarına kıyasla tedavi 

öncesi obez gruplardaki trigliserit seviyeleri yüksek, HDL seviyeleri ise 

dü�ük bulunmu�tur. 
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Sibutramine kullanan hastalar üzerinde yapılan STORM 

(Sibutramine Trial on Obesity Reduction and Maintenance) çalı�masında; 

6 aylık tedaviden sonra trigliserit de�erinde azalma bulunmu�tur. HDL 

kolesterolünde, 2. yılın sonunda anlamlı yükselme bulunmu�tur.  

Sibutramin tedavisi ile HDL kolesterolü ve trigliserit seviyelerinde tek 

ba�ına kilo kaybı ile sa�lanabilecek olandan fazla azalma meydana gelmi� 

ancak LDL kolesterolünde böyle bir etki görülmedi�i bildirilmi�tir (51).  

Filippatos ve ark.’nın, Sibutramin tedavilerini de�erlendiren 

bir makalesinde, Sibutramin kullanımının lipit profilinde olumlu etkiler 

oldu�u, özellikle HDL kolesterolünde yükselmeye, trigliserit seviyelerinde 

dü�meye neden oldu�unun tespit edildi�i belirtilmi�tir (119) .  

Svacina ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada da, 

Sibutramin kullanan hastalarda lipit profilinde düzelme görüldü�ü 

do�rulanmaktadır  (120).  

Bizim çalı�mamızda, Sibutramin kullanılmasının bu 

çalı�malara benzer �ekilde total kolesterolde dü�me gösterdi�i 

gözlenirken, HDL de�erinde anlamlı bir artı� görülmemi�tir. HDL 

de�erinde artı� görülmemesinin nedeni, bizim tedavi süremizin 3 aylık, 

belirtilen çalı�maların ise daha uzun süreli olması olabilir. 



 92 

Orlistat kullanımına ili�kin olarak yapılan XENDOS (Xenical 

in the prevention of Diabetes in Obese Subjects) çalı�masında, fiziksel 

aktivitenin yanısıra Orlistat veya plasebo verilen hastalarda total ve LDL 

kolesterolü Orlistat kullanan grupta 1. ve 4. yılda, plaseboya göre anlamlı 

derecede azalmı�tır.  HDL kolesterolünün Orlistat kullananlarda plaseboya 

daha az arttı�ı gösterilmi�tir (40).   

Manucci ve ark. tarafından, 6-12 ay süreyle Orlistat veya 

Sibutramin kullanılan tedavilerin incelendi�i meta analiz çalı�masında,  

Orlistat kullanan hastalarda, total kolesterolde kilo kaybı ile korelasyon 

gösteren bir azalma meydana geldi�i belirtilmektedir (114). 

Pagotto ve ark. tarafından yazılan obezitenin farmakolojik 

tedavisine ili�kin bir makalede, Orlistat’ın, total kolesterol ve LDL 

kolesterolünü anlamlı �ekilde dü�ürdü�ü, fakat HDL ve trigliseritler 

üzerinde bir etkisinin görülmedi�i belirtilmektedir (121). 

Bizim bulgularımızda Orlistat kullanan hastalarda tedavi 

öncesine kıyasla total kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde anlamlı farklılık 

gözlenmezken, trigliserit seviyelerinde azalma bulunmu�tur. 

Vitamin A de�erleri DE ve DEO grubu tedavi protokollerinde 

tedavi öncesi obez hastalarda kontrole göre yüksek olarak bulunmu�, DES 

grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık bulunmamı�tır.  Her 
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üç tedavi sonrasında ise tedavi öncesine kıyasla azalmı�; tedavi sonrası 

de�erler kontrol grubundan elde edilen de�erlerle anlamlı bir farklılık 

göstermemi�tir. 

Vitamin E de�erleri DE ve DES grubu tedavi öncesi obez 

hastalarında ba�langıçta kontrollere oranla yüksek iken her iki tedavi 

protokolü sonrasında azalma göstermi� ve tedavi sonrası de�erler kontrol 

grubundan elde edilen de�erlerle farklı bulunmamı�tır. DEO tedavi 

grubunda ise tedavi öncesi, sonrası ve kontrol grubu de�erleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

Vitamin C de�erleri her üç tedavi protokolü obez hastalarda 

kontrol grubu de�erlerine göre yüksek olarak bulunmu�tur. Her üç tedavi 

protokolü sonrasında tedavi öncesine göre azalmı� ve kontrol grubundan 

elde edilen de�erlerle kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

Moor de Burgos ve ark. tarafından yapılan, obez ve obez 

olmayan kadınların kar�ıla�tırıldı�ı çalı�mada, antioksidan vitamin 

(askorbik asit, tokoferol, retinol, karotenoidler gibi) seviyeleri  obezlerde 

anlamlı derecede dü�ük bulunmu�tur (122). 

Viroonudomphol ve ark. tarafından yapılan çalı�mada, obez 

hastalarla kontrol grubu kar�ıla�tırılmı�, serum retinol ve �-tokoferol 

seviyelerinin obezlerde negatif korelasyon gösterdi�ini bildirmi�lerdir (123). 
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Decsi ve ark. tarafından yapılan kar�ıla�tırma çalı�masında, 

obez çocuklardaki plazma �-tokoferol ve retinol seviyelerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede dü�ük oldu�u rapor edilmi�tir (124). 

Bununla birlikte aynı ara�tırma grubu ba�ka bir kar�ıla�tırma çalı�masında 

ise, obez çocuklarda serum retinol seviyesinin daha yüksek oldu�u, �-

tokoferol seviyesinin ise daha dü�ük bulundu�u, buna göre her iki 

vitaminin obez çocuklarda bulunmasını etkileyen faktörlerin birbirinden 

farklı olabilece�ini öne sürmü�lerdir (125). 

 Straus ve arkada�ları tarafından yapılan ve obez çocuklarla 

normal kilolu çocukları kar�ıla�tıran  çalı�mada, obez çocuklarda beta 

karoten ve �-tokoferol seviyeleri anlamlı derecede dü�ük bulundu�u 

bildirilmi�tir (126). 

Derosa ve ark. tarafından obez Tip 2 diyabet hastalarda 

yapılan bir çalı�mada, 12 ay süreli Orlistat ve Sibutramin tedavileri 

sonrasında vitamin düzeyi de�i�ikliklerinin az miktarda oldu�u, tüm vitamin 

ve beta karoten de�erlerinin ba�langıç de�erlerine yakın kaldı�ı 

belirtilmektedir (127). Aynı ara�tırmacılar 12 ay süreli Orlistat ve 

Sibutramin kullanan obez ve hipertansif hastalar üzerinde yaptı�ı 

ara�tırmada da vitamin de�erlerinin de�i�medi�ini bildirmi�lerdir (128). 

Lloret-Linares ve ark. tarafından yazılan ve en az bir yıl süreli 

antiobezite ilaç uygulama çalı�malarının de�erlendirildi�i makalede; 



 95 

Orlistat kullanımında besin maddelerinin ve vitaminlerin, özellikle A, D ve 

E vitaminlerinin, absorbsiyonunun etkilenebilece�i belirtilmektedir (113).  

Fabbrini ve Klein’ın obezite tedavisinde cerrahi ve 

farmakolojik tedavilerin incelendi�i makalelerinde, Orlistat ile tedavi edilen 

hastaların %5’inde vitamin A, D ve E konsantrasyonlarında normalin altına 

dü�en seviyede azalma görüldü�ü belirtilmi�tir (129).  

Van Gaal ve ark.’larının yaptı�ı bir çalı�mada, altı aylık 

Orlistat tedavisi sonrasında A, D, E vitaminleri ve beta karotenin ortalama 

de�erlerinin klinik referans aralı�ında kaldı�ı belirtilmektedir. (130) 

Özkan ve arkada�ları, obez bireylerde 12 haftalık Orlistat 

kullanımının A, C, E vitamin düzeylerine etkisini ara�tıran çalı�malarında, 

tedavi sonrasında vitamin düzeylerinde tedavi öncesine göre anlamlı 

derecede azalma görüldü�ünü belirtmi�lerdir (131) .  

Bizim çalı�mamızdaki Orlistat grubunda, A ve C 

vitaminlerinde bu bulgulara benzer �ekilde anlamlı bir azalma gözlenmi�tir.  

E vitamini de�erlerinde ise tedavi öncesine göre azalma görülmekle 

birlikte, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bulunmamı�tır. Orlistat 

grubunun tedavi sonrasında her üç vitamin de�eri de kontrole oranla 

anlamlı farklılık göstermemi�tir. 
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Total antioksidan kapasitenin göstergesi olarak ölçülen 

FRAP de�erlerinde her üç tedavi protokolü öncesi obez hasta grupları, 

tedavi sonrası grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır.  

Svendsen ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada, uyku 

apnesi olan obez hastaların meyve-sebze tüketiminin kilo kaybı, 

kardiyovasküler hastalıklar ve antioksidan sistem üzerine etkileri 

ara�tırılmı�, meyve sebze tüketiminin artmasıyla birlikte, kilo kaybı 

sa�lanmı� ancak FRAP ile ölçülen antioksidan kapasitede bir de�i�im 

bulunmamı�tır (132). Bu bulgu çalı�mamızla uyumlu görünmektedir.  

Orlistat ve Sibutramin kullanımının FRAP de�erlerine olan 

etkisi konusunda ba�ka bir çalı�maya rastlanmamı�tır. 

MDA de�erleri DE grubu ile DES gruplarında tedavi öncesi 

de�erlerde kontrole göre anlamlı farklılık bulunmamı�, her iki tedavi 

protokolü sonrasında  da tedavi öncesine ve kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir farklılık görülmemi�tir. Buna kar�ılık DEO grubunda tedavi 

öncesi obez hastalarda MDA de�erleri kontrol grubuna kıyasla yüksek 

olarak bulunmu�tur. Bu tedavi protokolü sonrasında  MDA de�erleri tedavi 

öncesine göre ve kontrol grubuna göre yükselmi�tir.   
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Milagro ve ark. tarafından yapılan çalı�mada, sıçanlarda 

ya�lı diyetle olu�turulan obezite modelinde karaci�er MDA 

konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre daha yüksek oldu�u ve kilo 

artı�ı ile MDA artı�ının pozitif korelasyon gösterdi�i gözlenmi�tir (133).  

Sohet ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada, ya�lı diyetle 

beslenen sıçanlarla karbonhidratlı diyetle beslenen sıçanların oksidatif 

stres parametreleri kar�ıla�tırılmı� ve ya�lı diyet sonucu obez olan 

sıçanlarda E vitamini düzeyinin yükseldi�i ve bunun karaci�erde  ve 

adipoz dokuda alfa-tokoferol konsantrasyonunu artırarak lipit 

peroksidasyona kar�ı koruma sa�ladı�ı, dolayısıyla organlardaki lipit 

peroksidasyonunun mutlaka diyabet veya obeziteye ba�lı bir metabolik 

bozuklukla ili�kili olması zorunlulu�u bulunmadı�ı öne sürülmü�tür (134) . 

Vincent ve ark. tarafından yapılan çalı�mada; Zucker 

diyabetik sıçanlarla zayıf sıçanlar oksidatif stres parametreleri açısından  

kar�ıla�tırılmı�, obez sıçanlarda lipit hidroperoksit ve TBARS 

(Thiobarbituric acid reactive substances) de�erlerinin zayıf sıçanlara göre 

anlamlı derecede yüksek oldu�u bulunmu�tur (135). 

Ye�ilbursa ve ark. tarafından yapılan randomize kontrollü 

Orlistat çalı�masında MDA seviyeleri obez hastalarda kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. Altı ay süreli tedaviden sonra 
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MDA seviyelerinin önemli derecede azaldı�ı, VK� azalması ile MDA 

azalması arasında pozitif korelasyon oldu�u belirtilmi�tir (136).  

Özkan ve ark. tarafından yapılan ve obez bireylerde 12 

haftalık Orlistat kullanımının  etkilerini ara�tıran çalı�mada da, tedavi 

sonrasında MDA de�erlerinin tedavi öncesi düzeyine göre anlamlı olarak 

arttı�ı bulunmu�tur (131).  

Yukarıda bahsedilen her iki çalı�mada da, MDA obezlerde 

yüksek bulunmu� iken, ilaç kullanımı sonrasında Ye�ilbursa ve ark. 

tarafından yapılan çalı�mada MDA’nın azaldı�ı, Özkan ve ark. tarafından 

yapılan çalı�mada ise, MDA’nın arttı�ı bulunmu�tur. Bizim bulgularımız da, 

tedavi sürelerimiz aynı olan Özkan ve ark. çalı�ması ile benzerlik 

göstermektedir. Bahsedilen iki çalı�ma arasındaki farklılı�ın tedavi 

süresinden kaynaklanıyor olabilece�i dü�ünülmektedir.  

Total hidroperoksit de�erlerinde her üç tedavi protokolünde 

tedavi öncesi obez hastalarda kontrole göre anlamlı farklılık 

gözlenmemi�tir. Üç grubun tedavi sonrası de�erleri tedavi öncesi 

de�erlerle kıyaslandı�ında anlamlı derecede yüksek olarak bulunmu� ve 

tedavi sonrası de�erler kontrol grubu de�erlerle kıyaslandı�ında da 

anlamlı derecede  yüksek olarak bulunmu�tur.  
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Brown ve arkada�ları tarafından yapılan ve obez ile kontrol 

grubunun kar�ıla�tırıldı�ı çalı�mada, obezlerde lipit hidroperoksit düzeyleri 

normal kilolu gruba göre daha yüksek bulunmu�tur (137) .  

Vincent ve ark. tarafından yapılan ve konuyla ilgili 

çalı�maların tarandı�ı bir incelemede, obezlerde lipit peroksidasyonu 

belirteci olan MDA ve T-HP seviyelerinin ve protein oksidasyonu 

seviyelerinin daha yüksek bulundu�u rapor edilmi�tir (138).  

Orlistat ya da Sibutramin kullanılmasının total 

hidroperoksidasyonuna etkilerini ara�tıran bir çalı�maya rastlanmamı�tır. ����

Protein oksidasyonu göstergesi ve aynı zamanda hücre içi 

antioksidan savunma sistemi elemanı olarak ölçülen Total Tiyol düzeyleri 

DE ile DES tedavi protokolünde tedavi öncesi, tedavi sonrası ve kontrol 

grubu de�erleri arasında anlamlı farklılık görülmemi�tir. Ancak DEO 

protokolü tedavi öncesi obez hastalardan ölçülen de�erler kontrol grubu 

de�erlerine kıyasla dü�ük olarak bulunmu�tur. Bu grupta tedavi sonrası 

Total tiyol de�erleri tedavi öncesine göre farklı bulunmamı�; tedavi sonrası 

de�erler kontrol grubu de�erlere göre dü�ük bulunmu�tur.  

Hildebrandt ve ark. tarafından yapılan çalı�mada; obez ve 

hiperlipidemik hastalarda plazma tiyol konsantrasyonlarının 

normolipidemik ki�ilere göre daha dü�ük oldu�u belirtilerek, dü�ük tiyol 
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seviyelerinin obezitenin geli�mesini kolayla�tırdı�ını öne sürülmektedir 

(139).  

Uzun ve ark. tarafından morbid obez hastalarda yapılan bir 

di�er çalı�mada da; plazma ve eritrosit tiyol konsantrasyonlarının kontrol 

grubuna göre belirgin derecede dü�ük oldu�u bulunmu�tur (140). 

Çalı�mamızdaki tiyol de�erleri yalnızca Orlistat grubundaki obezler için bu 

bulgularla benzer görünmektedir.   

Orlistat ya da Sibutramin kullanılmasının total tiyol de�erleri 

ne etkilerini ara�tıran bir çalı�maya rastlanmamı�tır. ����

Nitrozatif protein oksidasyonunun göstergesi olarak ölçülen 

3-Nitrotirozin düzeyleri her üç tedavi protokolü obez hastalarda        

kontrole göre yüksek olarak bulunmu�tur. DE ile DEO tedavi gruplarında  

tedavi sonrasında öncesine göre anlamlı bir farklılık gözlenmemi�, tedavi 

sonrası de�erler kontrol grubuna kıyasla yüksek olarak kalmı�tır. Buna 

kar�ılık DES grubunda tedavi sonrası de�erler tedavi öncesine kıyasla 

azalmakla birlikte kontrol grubuna oranla yüksek olarak bulunmu�tur.        

Chander ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada, metabolik 

sendrom ve hiperlipidemi geli�mi� Zucker diyabetik sıçanlar, obez 

olmayan sıçanlarla kar�ıla�tırıldı�ında yüksek seviyede 3-NT bulunmu�, 

ilerleyen haftalardaki obezite ile birlikte 3-NT daha da artmı�tır (141).  
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De Moraes ve ark. nın çalı�masında, yüksek kalorili diyetle 

beslenen sıçanlarda 4 haftalık egzersiz sonrasında aort ve mezenter 

halkalarında relaksasyon tespit edilmi� ve bunun NO düzeylerindeki artı�la 

ba�lantılı oldu�u belirtilmi�tir (142).  

Bizim bulgularımızda da, tedavi öncesi obez hastaların 3-NT 

düzeyleri kontrol grubuna yüksek bulunmu�tur ve yukarda bahsedilen 

çalı�malarla uyumlu görünmektedir 

Orlistat ya da Sibutramin kullanılmasının 3-NT üzerine 

etkilerini ara�tıran bir çalı�maya rastlanmamı�tır. ����

Parametrelerin de�i�im e�ilimi gruplara göre 

de�erlendirildi�inde, DE ile DES tedavi protokollerinde, obez hastaların 

kontrole kıyasla elde edilen tüm de�erleri aynı anlamlılık düzeyinde 

bulunmu�tur. Buna göre; trigliserit, total kolesterol, vitamin E, vitamin C ve 

3-NT de�erleri obezlerde kontrole göre yüksek; HDL de�eri kontrole göre 

dü�ük bulunmu� ve LDL, FRAP, MDA, T-HP, total tiyol de�erlerinde 

kontrole göre anlamlı farklılık gözlenmemi�tir. Sadece vitamin A de�erleri 

birbirine göre farklı anlamlılık düzeyi göstermi�tir. 

Bu iki tedavi protokollerinin tedavi sonrasındaki de�i�imleri 

de birbirine benzer anlamlılık göstermi�tir.  Buna göre her iki grupta da, 

tedaviden sonra total kolesterol, vitamin A, vitamin E, vitamin C de�erleri 
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tedavi öncesine göre azalmı�; T-HP de�erleri yükselmi�, LDL, HDL, 

FRAP, MDA ve total tiyol de�erlerinde tedavi sonrası ve öncesi arasında 

fark bulunmamı�tır. Bu iki grup arasında sadece trigliserit ve 3-NT 

açısından farklılık görülmü�tür. Buna göre, trigliserit düzeyi DE grubunda 

tedavi öncesine göre azalırken DES grubunda fark görülmemi�tir. 3-NT 

de�erleri ise DES grubunda tedavi sonrasında anlamlı derecede dü�mü�, 

DE grubunda tedavi öncesine göre anlamlı bir fark gözlenmemi�tir. 

DE tedavi protokolü ile DES tedavi protokolünde antioksidan 

vitamin de�erlerinin, ba�langıçta kontrollere oranla genel olarak yüksek 

bulunmasının, bu vitaminlerin lipit ve protein oksidasyonunu bir miktar 

engellemi� olabilece�ini, dolayısıyla lipit ve protein oksidasyon 

belirteçlerinin dü�ük çıkmasının nedeni olabilece�i  dü�ündürmektedir.  

Tüm tedavi protokol gruplarında vitamin de�erlerinin tedavi 

öncesinde kontrole oranla yüksek olmasına ra�men, FRAP ile ölçülen 

tedavi öncesi antioksidan kapasitede anlamlı bir yükseklik bulunmamı�tır. 

Bu sonuç, FRAP ile ölçülen di�er antioksidan unsurların normalden dü�ük 

olabilece�ini i�aret edebilir. Yukarıda aktarılan Svendsen ve ark. 

tarafından yapılan çalı�mada (143), obez hastaların meyve sebze 

tüketiminin artmasıyla birlikte kilo kaybı sa�landı�ını ancak FRAP ile 

ölçülen antioksidan kapasitede bir de�i�im bulunmadı�ını rapor etmi� 

olmaları da bulgularımızla uyumlu görünmektedir.  
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�u an endokrinoloji kliniklerinde halen kullanılmakta olan iki 

antiobezite ilacından Sibutraminin kullanımından sonra obez hastalarda 

oxidatif stres/antioksidan parametreleri ara�tırmı� olan herhangi bir 

uluslararası literatüre rastlanmamı�tır. Çalı�tı�ımız hasta gruplarında 

ölçtü�ümüz 3-nitrotirozin düzeylerine ili�kin ba�ka bir çalı�ma bulgusuna 

ula�ılamamaktadır.  

Orlistat grubu açısından bir de�erlendirme yapılacak olursa; 

lipit peroksidasyon reaksiyon zincirini kırabilmesi nedeniyle oksidanların 

olu�turdu�u membran hasarına kar�ı vücudun önde gelen savunma 

mekanizmalarından olan Vitamin E de�erinin (144), Orlistatın tedavi 

öncesi grubunda kontrole göre yüksek bulunmamasının, bu grupta lipit 

peroksidasyonu göstergesi olan MDA’nın yüksek olmasını 

açıklayabilece�i; benzer �ekilde tedavi öncesi Orlistat grubunda 3-NT’nin 

yüksek olmasını ve total tiyol de�erinin dü�ük olmasını etkiledi�i 

dü�ünülmektedir. Dolayısıyla bu obez grupta lipit peroksidasyonunun di�er 

gruplara göre daha yüksek bulundu�u söylenebilir.  

Orlistat tedavisi sonrasında vitamin de�erlerinin azaldı�ı, 

ancak kontrol grubuna yakın sınırlarda kaldı�ı gözlenmi�tir. Orlistat tedavi 

grubu, özellikle lipit peroksidasyonunun bakılan her iki belirteci olan MDA 

ve T-HP’nin her ikisinin de tedavi öncesine göre yüksek oldu�u tek grup 

olarak bulunmu�tur. Bu sonuca göre lipit peroksidasyonu belirteçleri 
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Orlistat tedavi grubunda di�er tedavi gruplarından daha yüksek olarak 

bulunmu�tur.  

Orlistat grubunda, dü�ük tiyol ve yüksek 3-NT de�erlerinin 

tedavi sonrasında de�i�memesi nedeniyle  hem tedavi öncesinde hem de 

tedavi sonrasında Orlistat grubunda daha fazla protein oksidasyonu 

gözlendi�i söylenebilir.  
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6. SONUÇ 

Vitamin de�erleri, çalı�mamızdaki tedavi öncesi tüm obez 

gruplarda genel olarak yüksek bulunmu�tur. Lipit peroksidasyonu 

açısından DE ve DES gruplarında kontrole göre bir farklılık 

gözlenmemi�tir. Bu iki grupta protein oksidasyonu belirteci olan 3-

Nitrotrozin düzeyleri yüksek olarak saptanmı�tır. DEO tedavi protokolünde 

tedavi öncesi protein oksidasyonu belirteçleri kontrole göre yüksek 

bulunmu�tur. Aynı zamanda lipit peroksidasyonu belirteci olan MDA da 

yüksek olarak bulunmu�tur.  

Tedavi sonrası her üç vitamin düzeyleri, tüm tedavi 

gruplarında tedavi öncesine göre azalmı� ve kontrol de�erleri ile aynı 

düzeylerde bulunmu�tur. DE tedavi protokolünde tedavi sonrası lipit 

peroksidasyon belirteci olan T-HP de�erleri, tedavi öncesine göre yüksek 

olarak bulunmu�tur. DES tedavi protokolü sonrasında 3-NT düzeyleri 

azalmı� ancak tedavi sonrası de�erler kontrol grubu de�erlere göre 

yüksek kalmı�tır. DES grubunda, T-HP de�eri tedavi öncesine göre 

yüksek olarak bulunmu�tur. DEO protokolünde tedavi sonrasında, lipit 

peroksidasyonu belirteçleri olan MDA ve T-HP’nin her ikisi de yüksek 

olarak bulunmu�tur.  
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7. ÖZET 

Obez hastalar üzerinde yapılan çalı�malarda vücutta 

oksidatif stres belirteçlerinin arttı�ı ve antioksidan savunma enzimlerinde 

azalma oldu�u gösterilmi�tir. Oksidatif stres, hücrelerin lipit, protein, DNA, 

karbonhidratlar gibi önemli bile�iklerine etki ederek yapılarının 

bozulmalarına neden olurlar.  

Diyet ve egzersiz uygulamalarının yanı sıra, obezitenin 

tedavisine yönelik olarak geli�tirilmi� Orlistat ve Sibutramin adlı iki ilaç 

bulunmaktadır. Orlistat, gastrik ve pankreatik lipazı irreversible inhibe 

eder. Sibutramin ise, serotonin ve noradrenalinin sinir uçlarından re-

uptake’ini inhibe eder.  

Bu çalı�mada obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite 

ilaç uygulamalarının oksidatif stres ve antioksidan savunma 

mekanizmaları üzerindeki etkilerinin ara�tırılması amaçlanmı�tır.  

Çalı�mamıza bu amaçla, VK�>33 kg/m2 olan 21 obez kadın 

hasta ile 7 sa�lıklı gönüllü kontrol alındı. Hastalar üç tedavi protokolüne 

ayrıldı: Protokol I’de dü�ük kalorili diyet+egzersiz, Protokol II’de dü�ük 

kalorili diyet+egzersiz+Sibutramin, Protokol III’ de dü�ük kalorili 

diyet+egzersiz+Orlistat tedavileri uygulandı. Ba�langıç ve 3 aylık tedavi 

sonrasında bu uygulamaların serum oksidatif stres, antioksidan savunma 

sistemi parametreleri, VK� ve lipid profilleri üzerindeki etkileri ara�tırılmı�tır. 
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Bu amaçla, serum trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL, malondialdehit, 

total tiyol, total hidroperoksit, total antioksidan kapasite (FRAP), vitamin A, 

vitamin E, vitamin C ve plazma 3-nitrotirozin seviyeleri ölçüldü. 

Genel olarak obezlerde, vitamin düzeylerinin ve protein 

oksidasyonunun kontrollere göre yüksek oldu�u bulunmu�tur. Tedavi 

sonrasında tüm gruplarda vitamin de�erleri azalarak kontrol grubu 

de�erlerine yakla�mı�tır. Diyet+egzersiz grubunda tedavi sonrasında 

oksidatif stres belirteçlerinden T-HP de�erinin yükseldi�i bulunmu�tur. 

Sibutramin tedavisinden sonra, 3-NT düzeyleri dü�mü�, T-HP düzeyleri ise 

artmı�tır. Orlistat tedavisinden sonra ise MDA ve T-HP seviyeleri artmı�tır.  
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8. SUMMARY 

Researches on obese patients indicated that the oxidative 

stress markers in the body were elevated and the anti-oxidant defense 

enzymes were decreased. Oxidative stres causes damages on the major 

compounds in cells like lipids, proteins, DNA and carbohydrates.  

As the cure of the obesity, there are two new drugs called 

Orlistat and Sibutramine, together with the diet and exercise therapies. 

Orlistat irreversibly inhibites the gastric and pancreatic lipase. Sibutramine 

on the other hand, inhibites the re-uptake of serotonin and noradrenalin. 

We studied the effects of diet, exercise and drug therapies 

on the oxidative stress and anti-oxidan defense mechanisms.  

We included 21 obese women patient with a BMI>33 kg/m2 

and 7 healthy volunteer. The patients are grouped in three therapy 

protocols. Protocol I included hypocaloric diet+exercise; Protocol II 

included plus Sibutramine and Protocol III included plus Orlistat. The 

serum values of oxidative stress, antioxidant defense system parameters, 

BMI and lipid profiles have been measured at the baseline and 3 months 

after therapy. The measured values are; triglyceride, total cholesterol, 

LDL, HDL, malondialdehyde, total thiol, total hydroperoxide, total anti-

oxidant capacity (FRAP), vitamin A, vitamin E, vitamin C and 3-

nitrotyrosine. 
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It is found that, vitamin levels and protein oxidation levels 

before the treatments were generally higher in obese patients. After the 

treatment, vitamin levels decreased in all groups and reached down to the 

control. As for the oxidative stres markers; after the diet+exercise 

treatment, T-HP values increased. After the Sibutramine treatment, 3-NT 

levels decreased and T-HP levels increased. After the Orlistat treatment, 

MDA and T-HP levels increased. 
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Ek-1: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu Ara�tırma 
Ba�vurusu Onayı  
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Ek-2: Kontrol Grubu �çin Bilgilendirilmi� Gönüllü Olur Formu  
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"Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ilaç (Orlistat ve Sibutramin) 
uygulamalarının oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmaları 
üzerindeki etkileri” isimli bir çalı�mada yer almak üzere davet edilmi� 
bulunmaktasınız. Bu çalı�ma, ara�tırma amaçlı olarak yapılmaktadır.  

Çalı�maya katılma konusunda karar vermeden önce ara�tırmanın neden ve nasıl 
yapıldı�ını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılaca�ını, çalı�manın neler 
içerdi�ini, olası yararlarını, risklerini ve rahatsızlıklarını bilmeniz önemlidir. 
Lütfen a�a�ıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırın ve bu bilgileri 
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartı�ın. Çalı�ma hakkında tam olarak bilgi sahibi 
olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra e�er katılmak isterseniz sizden 
bu formu imzalamanız istenecektir.  

Çalı�manın amaçları ve dayana�ı nelerdir, benden ba�ka kaç ki�i bu 
çalı�maya katılacak?  

Obezite (�i�manlık) vücutta ya� dokusunun normalden fazla olmasıdır. Bu durum 
insan vücudunda kalp hastalıkları, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim 
sistemi gibi çe�itli sistemleri etkiler ve insülin direnci, lipid de�i�imi, tip 2 
diyabet, yüksek tansiyon, kalp hastalıkları gibi önemli hastalıklara yol açabilir. 

�i�manlık durumunda bazı vücut hücrelerinde oksijen moleküllerinin çe�itli 
zararlı biçimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararlı moleküller meydana 
geldikleri yerlerdeki di�er maddelere (ya�lar, proteinler gibi) etki ederek onların 
da bozulmasına neden olur. Sonuçta normal organların yapısında ve i�leyi�inde 
bozukluklar meydana gelir. Örne�in kan damarlarını bozarak damarın normal 
olarak kasılıp gev�emesini engeller ve tansiyon yüksekli�ine, kalp hastalı�ına 
neden olabilir. Vücütta bu zararlı maddelerin artmasına ‘oksidatif stres’ denilir; 
obez vücut bir çe�it stres maddelerinin etkisi altındadır. 

Bu çalı�mada obezitede (�i�manlık) yukarıda sözü edilen maddelerin ve vücudu 
bunların etkisinden korumaya çalı�an bazı enzim ve vitaminlerin mevcudiyetini 
tespit etmek, bu maddelerin farklı tedavi yöntemleriyle nasıl de�i�ti�ini ya da 
de�i�medi�ini göstermek amaçlanmaktadır. Özellikle beslenme, egzersiz ve ilaç 
kullanımının oksidatif stresi nasıl etkiledi�ini ara�tırmaktır. 

Halen, bu konuda yürütülen ba�ka bir ara�tırma bulunmamaktadır.  

Bu çalı�mada 4 ayrı grup üzerindeki de�erler kar�ıla�tırılacaktır. 
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Siz; bu çalı�madaki, “kontrol grubu (sa�lıklı gönüllü)” kapsamında yer 
alacaksınız. 

Bu grupta yakla�ık 30 ki�i bulunacaktır. 

Herhangi bir ilaç ve tedavi uygulanmayacaktır.  

Bu çalı�maya katılmalı mıyım?  

Bu çalı�mada yer alıp almamak tamamen size ba�lıdır. E�er katılmaya karar 
verirseniz bu yazılı bilgilendirilmi� olur formu imzalanmak için size verilecektir. 
�u anda bu formu imzalasanız bile istedi�iniz herhangi bir zamanda bir neden 
göstermeksizin çalı�mayı bırakmakta özgürsünüz. E�er katılmak istemez iseniz 
veya çalı�madan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından sizin için en uygun tedavi 
planı uygulanacaktır. Aynı �ekilde çalı�mayı yürüten doktor çalı�maya devam 
etmenizin sizin için yararlı olmayaca�ına karar verebilir ve sizi çalı�ma dı�ı 
bırakabilir, bu durumda da sizin için en uygun tedavi seçilecektir.  

Bana önerilen ara�tırma yöntemi/ilacı dı�ında ba�ka alternatif tedaviler var 
mı? 

Siz; bu çalı�madaki, “kontrol grubu (sa�lıklı gönüllü)” kapsamında yer 
alacaksınız. 

Size, herhangi bir ilaç ve tedavi uygulanmayacaktır.  

Bu çalı�maya katılırsam beni neler bekliyor? 

Bu çalı�mada, bir kez kan vermeniz gerekecektir.  

Ne yapmam gerekiyor? 

Bu çalı�ma için, sadece bir kez olmak üzere kan vermeniz istenecektir. Alınacak 
olan bu kanda, çalı�mada belirlenen maddelerin ve de�erlerin düzeyi 
laboratuvarda ölçülecektir.  

Bunun için, 12 saatlik açlı�ı takiben kan vermeniz ve bir gün önce, a�ır düzeyde 
spor yapmamı� olmanız gereklidir. 

Çalı�manın riskleri ve rahatsızlıkları nelerdir, görece�im olası bir zarar 
durumunda ne yapılacak ? 

Size bir tedavi uygulanmayaca�ı için yan etki ve rahatsızlıklık olmayacaktır.  

Bununla birlikte, kan verme sırasında görece�iniz olası herhangi bir olumsuz 
durumun giderilmesi için gerekli her türlü tıbbi müdahale yapılacaktır. Bu 
konudaki tüm harcamalar üstlenilecektir. 
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Çalı�mada yer almamın yararları nelerdir ? 

Yalnızca kan de�erlerinizin ölçülmesini sa�layarak, bilimsel bir çalı�maya 
 katkıda bulunacak, uzun vadede bulunan sonuçlardan ba�ka insanların da 
faydalanmasını sa�lamı� olacaksınız.  

Bu çalı�maya katılmamın maliyeti nedir ?  

Çalı�maya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 
ödeme yapılmayacaktır. 

 Ki�isel bilgilerim nasıl kullanılacak ?  

Çalı�ma doktorunuz ki�isel bilgilerinizi, ara�tırmayı ve istatiksel analizleri 
yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz çalı�ma boyunca hekiminiz 
tarafından gizli tutulacaktır. Çalı�manın sonunda, bu bilgiler hakkında bilgi 
istemeye hakkınız vardır. Çalı�ma sonuçları çalı�ma bitiminde tıbbi literatürde 
yayınlanabilecektir ancak kimli�iniz açıklanmayacaktır.  

Daha fazla bilgi, yardım ve ileti�im için kime ba�vurabilirim ?  

Çalı�ma ilacı ile ilgili bir sorununuz oldu�unda ya da çalı�ma ile ilgili ek bilgiye 
gereksiniminiz oldu�unuzda a�a�ıdaki ki�i ile lütfen ileti�ime geçiniz.  

 ADI                 : Dr. Hüseyin Demirci  

GÖREV�         : Uzman doktor 

TELEFON      : O-312-2025829 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

 GÜTF  Dahiliye Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Bölümünde Dr. 
.Hüseyin Demirci tarafından tıbbi bir ara�tırma yapılaca�ı belirtilerek  bu 
ara�tırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu 
bilgilerden sonra böyle bir ara�tırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

 Ara�tırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranı�la kar�ıla�mı� de�ilim. 
E�er katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan 
ili�kime herhangi bir zarar getirmeyece�ini de biliyorum. Projenin yürütülmesi 
sırasında herhangi bir neden göstermeden ara�tırmadan çekilebilirim. (Ancak 

ara�tırmacıları zor durumda bırakmamak için ara�tırmadan çekilece�imi önceden 

bildirmemim uygun olaca�ının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi 
bir zarar verilmemesi ko�uluyla ara�tırmacı tarafından ara�tırma dı�ı da 
tutulabilirim.  

Ara�tırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

�ster do�rudan, ister dolaylı olsun ara�tırma uygulamasından kaynaklanan 
nedenlerle meydana  gelebilecek herhangi bir sa�lık sorunumun ortaya çıkması 
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halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sa�lanaca�ı konusunda gerekli güvence 
verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 
girmeyece�im). 

Ara�tırma sırasında bir sa�lık sorunu ile kar�ıla�tı�ımda; herhangi bir saatte, 
Dr..Hüseyin Demirci’yi 0-312-2025829  nolu telefondan ve Endorinoloji 
poliklini�inden  arayabilece�imi biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamı� bulunmaktayım. Bu 
ko�ullarla söz konusu klinik ara�tırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama 
olmaksızın, gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 

�mzalı bu form ka�ıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

Görü�me tanı�ı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

 Katılımcı ile görü�en  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 
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Ek-3: Diyet+Egzersiz Grubu �çin Bilgilendirilmi� Gönüllü Olur Formu  

GAZ� ÜN�VERS�TES� TIP FAKÜLTES� 
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��� 

"Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ilaç (Orlistat ve Sibutramin) 
uygulamalarının oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmaları 
üzerindeki etkileri” isimli bir çalı�mada yer almak üzere davet edilmi� 
bulunmaktasınız. Bu çalı�ma, ara�tırma amaçlı olarak yapılmaktadır.  

Çalı�maya katılma konusunda karar vermeden önce ara�tırmanın neden ve nasıl 
yapıldı�ını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılaca�ını, çalı�manın neler 
içerdi�ini, olası yararlarını, risklerini ve rahatsızlıklarını bilmeniz önemlidir. 
Lütfen a�a�ıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırın ve bu bilgileri 
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartı�ın. Çalı�ma hakkında tam olarak bilgi sahibi 
olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra e�er katılmak isterseniz sizden 
bu formu imzalamanız istenecektir.  

Çalı�manın amaçları ve dayana�ı nelerdir, benden ba�ka kaç ki�i bu 
çalı�maya katılacak?  

Obezite (�i�manlık) vücutta ya� dokusunun normalden fazla olmasıdır. Bu durum 
insan vücudunda kalp hastalıkları, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim 
sistemi gibi çe�itli sistemleri etkiler ve insülin direnci, lipid de�i�imi, tip 2 
diyabet, yüksek tansiyon, kalp hastalıkları gibi önemli hastalıklara yol açabilir. 

�i�manlık durumunda bazı vücut hücrelerinde oksijen moleküllerinin çe�itli 
zararlı biçimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararlı moleküller meydana 
geldikleri yerlerdeki di�er maddelere (ya�lar, proteinler gibi) etki ederek onların 
da bozulmasına neden olur. Sonuçta normal organların yapısında ve i�leyi�inde 
bozukluklar meydana gelir. Örne�in kan damarlarını bozarak damarın normal 
olarak kasılıp gev�emesini engeller ve tansiyon yüksekli�ine, kalp hastalı�ına 
neden olabilir. Vücütta bu zararlı maddelerin artmasına ‘oksidatif stres’ denilir; 
obez vücut bir çe�it stres maddelerinin etkisi altındadır. 

Bu çalı�mada obezite durumunda (�i�manlıkta) yukarıda sözü edilen maddelerin 
ve vücudu bunların etkisinden korumaya çalı�an bazı enzim ve vitaminlerin 
mevcudiyetini tespit etmek, bu maddelerin farklı tedavi yöntemleriyle nasıl 
de�i�ti�ini ya da de�i�medi�ini göstermek amaçlanmaktadır. Özellikle beslenme, 
egzersiz ve ilaç kullanımının oksidatif stresi nasıl etkiledi�ini ara�tırmaktır. 

Halen, bu konuda yürütülen ba�ka bir ara�tırma bulunmamaktadır.  

Bu çalı�mada 4 ayrı grup üzerindeki de�erler kar�ıla�tırılacaktır. 

Siz; bu çalı�madaki, “diyet ve egzersiz yapan obez grup” kapsamında yer 
alacaksınız. 
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Bu grupta yakla�ık 30 ki�i bulunacaktır. 

Herhangi bir ilaç tedavisi uygulanmayacaktır.  

Bu çalı�maya katılmalı mıyım?  

Bu çalı�mada yer alıp almamak tamamen size ba�lıdır. E�er katılmaya karar 
verirseniz bu yazılı bilgilendirilmi� olur formu imzalanmak için size verilecektir. 
�u anda bu formu imzalasanız bile istedi�iniz herhangi bir zamanda bir neden 
göstermeksizin çalı�mayı bırakmakta özgürsünüz. E�er katılmak istemez iseniz 
veya çalı�madan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından sizin için en uygun tedavi 
planı uygulanacaktır. Aynı �ekilde doktorunuz, size önerilen diyet ve egzersiz 
tedavisine devam etmenizin sizin için yararlı olmayaca�ına karar verebilir ve sizin 
için uygun ba�ka bir tedavi seçebilir.  

Bana önerilen ara�tırma yöntemi/ilacı dı�ında ba�ka alternatif tedaviler var 
mı? 

Size önerilen egzersiz ve diyet bütün obez (�i�man hastalara) önerilmektedir.  

Bunun dı�ında, ayrıca ilaç tedavisi de mümkündür. Bu alanda iki çe�it ilaç 
(Orlistat veya Sibutramin) bulunmaktadır. �laç dı�ında, nadiren bazı hastalarda 
mideyi küçültmeye yönelik cerrahi yöntemler de önerilebilir.  

Siz yalnızca diyet ve egzersiz yapacak, fakat ilaç kullanmayacaksınız. 

Bu çalı�maya katılırsam beni neler bekliyor? 

Çalı�maya katıldı�ınız takdirde, 3 ay süreyle, size önerilen diyet ve egzersizleri 
düzenli olarak uygulamanız gerekmektedir.  

Tedavinin ba�ında ve sonunda olmak üzere iki kez kan de�erleriniz ölçülecektir.  

Tedavinizde bir de�i�iklik yapılması durumunda, size mutlaka bilgi verilecektir.  

Ara�tırmanın süresi 3 aydır. 

Ne yapmam gerekiyor? 

Bu çalı�ma için, çalı�manın ba�ında ve sonunda birer kez olmak üzere iki kez kan 
vermeniz istenecektir.  

Alınacak olan bu kanda, çalı�mada belirlenen maddelerin ve de�erlerinin düzeyi 
laboratuvarda ölçülecektir.  

Bunun için, 12 saatlik açlı�ı takiben kan vermeniz ve bir gün önce, a�ır düzeyde 
spor yapmamı� olmanız gereklidir. 

Çalı�ma dı�ında kullandı�ınız bir ilaç varsa doktorunuza bildirmeniz 
gerekmektedir. 

Size önerilen programı uygulamaya istekli olmalısınız. 
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Çalı�manın riskleri ve rahatsızlıkları nelerdir, görece�im olası bir zarar 
durumunda ne yapılacak ? 

Herhangi bir ilaç almayaca�ınız için yan etki veya bir zarar görmeyeceksiniz. 
Bununla birlikte kar�ıla�tı�ınız bir sorunda size gerekli açıklamalar yapılacaktır. 

Çalı�mada yer almamın yararları nelerdir ? 

Öncelikle, sizin sa�lı�ınız için gerekli olan tedaviyi almı� olacaksınız. Bu tedavi 
ile, kilo vererek, bazı hastalık risklerinden korunmu� olacaksınız. 

Bunun yanında, bilimsel bir çalı�maya  katkıda bulunacak, uzun vadede ise 
bulunan sonuçlardan ba�ka insanların da faydalanmasını sa�lamı� olacaksınız.  

Bu çalı�maya katılmamın maliyeti nedir ?  

Çalı�maya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 
ödeme yapılmayacaktır. 

 Ki�isel bilgilerim nasıl kullanılacak ?  

Çalı�ma doktorunuz ki�isel bilgilerinizi, ara�tırmayı ve istatiksel analizleri 
yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz çalı�ma boyunca hekiminiz 
tarafından gizli tutulacaktır. Çalı�manın sonunda, bu bilgiler hakkında bilgi 
istemeye hakkınız vardır. Çalı�ma sonuçları çalı�ma bitiminde tıbbi literatürde 
yayınlanabilecektir ancak kimli�iniz açıklanmayacaktır.  

Daha fazla bilgi, yardım ve ileti�im için kime ba�vurabilirim ?  

Çalı�ma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldu�unda a�a�ıdaki ki�i ile lütfen 
ileti�ime geçiniz.  

 ADI                 : Dr. Hüseyin Demirci  
GÖREV�         : Uzman doktor 
TELEFON      : O-312-2025829 

 (Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

GÜTF  Dahiliye Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji Poliklini�inde, Dr. Hüseyin 
Demirci. tarafından tıbbi bir ara�tırma yapılaca�ı belirtilerek  bu ara�tırma ile 
ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden 
sonra böyle bir ara�tırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Ara�tırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranı�la kar�ıla�mı� de�ilim. 
E�er katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan 
ili�kime herhangi bir zarar getirmeyece�ini de biliyorum. Projenin yürütülmesi 
sırasında herhangi bir neden göstermeden ara�tırmadan çekilebilirim. (Ancak 

ara�tırmacıları zor durumda bırakmamak için ara�tırmadan çekilece�imi önceden 

bildirmemim uygun olaca�ının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi 
bir zarar verilmemesi ko�uluyla ara�tırmacı tarafından ara�tırma dı�ı da 
tutulabilirim.  
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Ara�tırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Doktorumun benim için gerekli oldu�unu dü�ündü�ü tedaviyi zaten bu ara�tırma 
olmasa da alıyorum. Bu ara�tırma için bana ilave bir ilaç verilmeyecektir, 
ara�tırmada sadece gözlem amacıyla iki kez kan alınacaktır.  

�ster do�rudan, ister dolaylı olsun ara�tırma uygulamasından kaynaklanan 
nedenlerle meydana  gelebilecek herhangi bir sa�lık sorunumun ortaya çıkması 
halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sa�lanaca�ı konusunda gerekli güvence 
verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 
girmeyece�im).  

Ara�tırma sırasında bir sa�lık sorunu ile kar�ıla�tı�ımda; herhangi bir saatte, Dr 
Hüseyin Demirci’yi 0-312-2026802 nolu telefondan ve Endokrinoloji 
poliklini�indeki adresinden arayabilece�imi biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamı� bulunmaktayım. Bu 
ko�ullarla söz konusu klinik ara�tırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama 
olmaksızın, gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 

�mzalı bu form ka�ıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

Görü�me tanı�ı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

 Katılımcı ile görü�en  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 
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Ek-4: Diyet+Egzersiz ve �laç Tedavileri Grubu �çin Bilgilendirilmi� Gönüllü 
Olur Formu  

GAZ� ÜN�VERS�TES� TIP FAKÜLTES� 
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"Obez hastalarda diyet, egzersiz ve antiobezite ilaç (Orlistat ve Sibutramin) 
uygulamalarının oksidan stres ve antioksidan savunma mekanizmaları 
üzerindeki etkileri” isimli bir çalı�mada yer almak üzere davet edilmi� 
bulunmaktasınız. Bu çalı�ma, ara�tırma amaçlı olarak yapılmaktadır.  

Çalı�maya katılma konusunda karar vermeden önce ara�tırmanın neden ve nasıl 
yapıldı�ını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılaca�ını, çalı�manın neler 
içerdi�ini, olası yararlarını, risklerini ve rahatsızlıklarını bilmeniz önemlidir. 
Lütfen a�a�ıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırın ve bu bilgileri 
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartı�ın. Çalı�ma hakkında tam olarak bilgi sahibi 
olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra e�er katılmak isterseniz sizden 
bu formu imzalamanız istenecektir.  

Çalı�manın amaçları ve dayana�ı nelerdir, benden ba�ka kaç ki�i bu 
çalı�maya katılacak?  

Obezite (�i�manlık) vücutta ya� dokusunun normalden fazla olmasıdır. Bu durum 
insan vücudunda kalp hastalıkları, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim 
sistemi gibi çe�itli sistemleri etkiler ve insülin direnci, lipid de�i�imi, tip 2 
diyabet, yüksek tansiyon, kalp hastalıkları gibi önemli hastalıklara yol açabilir. 

�i�manlık durumunda bazı vücut hücrelerinde oksijen moleküllerinin çe�itli 
zararlı biçimleri (serbest oksijen radikalleri) artar. Bu zararlı moleküller meydana 
geldikleri yerlerdeki di�er maddelere (ya�lar, proteinler gibi) etki ederek onların 
da bozulmasına neden olur. Sonuçta normal organların yapısında ve i�leyi�inde 
bozukluklar meydana gelir. Örne�in kan damarlarını bozarak damarın normal 
olarak kasılıp gev�emesini engeller ve tansiyon yüksekli�ine, kalp hastalı�ına 
neden olabilir. Vücütta bu zararlı maddelerin artmasına ‘oksidatif stres’ denilir; 
obez vücut bir çe�it stres maddelerinin etkisi altındadır. 

Bu çalı�mada obezitede (�i�manlık) yukarıda sözü edilen maddelerin ve vücudu 
bunların etkisinden korumaya çalı�an bazı enzim ve vitaminlerin mevcudiyetini 
tespit etmek, bu maddelerin farklı tedavi yöntemleriyle nasıl de�i�ti�ini ya da 
de�i�medi�ini göstermek amaçlanmaktadır. Özellikle beslenme, egzersiz ve ilaç 
kullanımının oksidatif stresi nasıl etkiledi�ini ara�tırmaktır. 

Halen, bu konuda yürütülen ba�ka bir ara�tırma bulunmamaktadır.  

Bu çalı�mada 4 ayrı grup üzerindeki de�erler kar�ıla�tırılacaktır. 
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Siz; bu çalı�mada, “diyet ve egzersize ilave olarak Orlistat veya Sibutramin alan 
obez hasta grubu” kapsamında yer alacaksınız. 

Bu grupta yakla�ık 60 ki�i bulunacaktır. 

Bu çalı�maya katılmalı mıyım?  

Bu çalı�mada yer alıp almamak tamamen size ba�lıdır. E�er katılmaya karar 
verirseniz bu yazılı bilgilendirilmi� olur formu imzalanmak için size verilecektir. 
�u anda bu formu imzalasanız bile istedi�iniz herhangi bir zamanda bir neden 
göstermeksizin çalı�mayı bırakmakta özgürsünüz. E�er katılmak istemez iseniz 
veya çalı�madan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından sizin için en uygun tedavi 
planı uygulanacaktır. Aynı �ekilde çalı�mayı yürüten doktor çalı�maya devam 
etmenizin sizin için yararlı olmayaca�ına karar verebilir ve sizi çalı�ma dı�ı 
bırakabilir, bu durumda da sizin için en uygun tedavi seçilecektir.  

Bana önerilen ara�tırma yöntemi/ilacı dı�ında ba�ka alternatif tedaviler var 
mı? 

Size önerilen egzersiz ve diyet bütün obez (�i�man hastalara) önerilmektedir.  

Bu alanda iki çe�it ilaç (Orlistat veya Sibutramin) bulunmaktadır. �laç dı�ında, 
nadiren bazı hastalarda mideyi küçültmeye yönelik cerrahi yöntemler de 
önerilebilir.  

Siz diyet ve egzersiz yapacak, ayrıca Sibutramin isimli ilaçtan günde 1 kez, 10 mg 
veya Orlistat adlı ilaçtan günde 3 kez 120 mg alacaksınız.  

Bu çalı�maya katılırsam beni neler bekliyor? 

Siz  çalı�mada bu iki ilaç grubundan size uygun olan birine yerle�tirileceksiniz.  

Çalı�maya katıldı�ınız takdirde, 3 ay süreyle, size önerilen diyet ve egzersizleri 
düzenli olarak yapmanız ve önerilen ilacı düzenli kullanmanız gerekmektedir.  

Sibutramin kullanan grupta iseniz, Reductil isimli ilacı (etken maddesi 
Sibutramin) a�ızdan günde bir defa sabahları bir bardak suyla bir kapsül (10mg) 
olarak alacaksınız. �lacı aç ya da tok karnına alabilirsiniz.  

Orlistat kullanan grupta iseniz, 3 ay süreyle, size önerilen diyet ve egzersizleri 
düzenli olarak yapmanız ve önerilen ilacı düzenli kullanmanız gerekmektedir. 
Kullanaca�ınız Xenical isimli (etken maddesi Orlistat) �lacı a�ızdan günde üç 
defa ö�ünlerden hemen önce veya ö�ün sırasında almalısınız. E�er bir ö�ün 
atlandı ise veya yemekte ya� alınmadı ise doz atlanabilir.  

Tedavinizde bir de�i�iklik yapılması durumunda, size mutlaka bilgi verilecektir.  

Ara�tırmanın süresi 3 aydır. 
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Ne yapmam gerekiyor? 

Bu çalı�ma için, çalı�manın ba�ında ve sonunda birer kez olmak üzere iki kez kan 
vermeniz istenecektir.  

Alınacak olan bu kanda, çalı�mada belirlenen maddelerin ve de�erlerin düzeyi 
laboratuvarda ölçülecektir.  

Bunun için, 12 saatlik açlı�ı takiben kan vermeniz ve bir gün önce, a�ır düzeyde 
spor yapmamı� olmanız gereklidir. 

Size önerilen programı uygulamaya ve ilacınızı düzenli almaya dikkat etmeli ve 
istekli olmalısınız.E�er bayansanız çalı�manın ba�langıcında size gebelik testi 
uygulanacaktır ve çalı�ma boyunca gebe kalmamanız gerekmektedir. Gebelik 
durumunda çalı�ma doktorunuzu derhal bilgilendiriniz.  

Çalı�manın riskleri ve rahatsızlıkları nelerdir, görece�im olası bir zarar 
durumunda ne yapılacak ? 

Kullanaca�ınız sibutramin nedeniyle en sık �u yan etkiler görülebilir: A�ız 
kurulu�u,kabızlık, i�tahsızlık, uykusuzluk ve ba� a�rısı görülebilir. Nadiren 
terleme, ba� dönmesi, tat de�i�ikli�i, kan basıncı, nabız sayısında artma ve ilaca 
kar�ı allerjik reaksiyon görülebilir. 

Kullanaca�ınız Orlistat nedeniyle; yan etki olarak sıvı gaita, ya�lı lekelenme, acil 
defekasyon ihtiyacı, gaz, karın krampları ve ilaca kar�ı allerjik reaksiyon 
görülebilir. Ayrıca bazı vitaminlerin (A,D,E,K Vitaminleri) barsaktan emilmesini 
engelleyebilir. 

Ara�tırmadan dolayı görece�iniz olası bir zararda bunun sorumlulu�u alınacak ve 
giderilmesi için gerekli her türlü tıbbi müdahale yapılacaktır. Bu konudaki tüm 
harcamalar üstlenilecektir. 

Muhtemel bir durumda, bilgi edinmek için Gazi Üniversitesi Endokrinoloji 
Poliklini�inden Dr. Hüseyin Demirci ile irtibat kurunuz.  

Çalı�mada yer almamın yararları nelerdir ? 

Öncelikle, sizin sa�lı�ınız için gerekli olan tedaviyi almı� olacaksınız. Bu tedavi 
ile, kilo vererek, bazı hastalık risklerinden korunmu� olacaksınız. 

Bunun yanında, bilimsel bir çalı�maya  katkıda bulunacak, uzun vadede ise 
bulunan sonuçlardan ba�ka insanların da faydalanmasını sa�lamı� olacaksınız.  

Bu çalı�maya katılmamın maliyeti nedir ?  

Çalı�maya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 
ödeme yapılmayacaktır. 

 Ki�isel bilgilerim nasıl kullanılacak ?  
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Çalı�ma doktorunuz ki�isel bilgilerinizi, ara�tırmayı ve istatiksel analizleri 
yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz çalı�ma boyunca hekiminiz 
tarafından gizli tutulacaktır. Çalı�manın sonunda, bu bilgiler hakkında bilgi 
istemeye hakkınız vardır. Çalı�ma sonuçları çalı�ma bitiminde tıbbi literatürde 
yayınlanabilecektir ancak kimli�iniz açıklanmayacaktır.  

Daha fazla bilgi, yardım ve ileti�im için kime ba�vurabilirim ?  

Çalı�ma ilacı ile ilgili bir sorununuz oldu�unda ya da çalı�ma ile ilgili ek bilgiye 
gereksiniminiz oldu�unuzda a�a�ıdaki ki�i ile lütfen ileti�ime geçiniz.  

 ADI                 : Dr. Hüseyin Demirci  
GÖREV�         : Uzman doktor 
TELEFON      : O-312-2025829 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

GÜTF  Dahiliye Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji Poliklini�inde, Dr. .Hüseyin 
Demirci tarafından tıbbi bir ara�tırma yapılaca�ı belirtilerek  bu ara�tırma ile ilgili 
yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra 
böyle bir ara�tırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Ara�tırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranı�la kar�ıla�mı� de�ilim. 
E�er katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan 
ili�kime herhangi bir zarar getirmeyece�ini de biliyorum. Projenin yürütülmesi 
sırasında herhangi bir neden göstermeden ara�tırmadan çekilebilirim. (Ancak 

ara�tırmacıları zor durumda bırakmamak için ara�tırmadan çekilece�imi önceden 

bildirmemim uygun olaca�ının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi 
bir zarar verilmemesi ko�uluyla ara�tırmacı tarafından ara�tırma dı�ı da 
tutulabilirim.  

Ara�tırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

�ster do�rudan, ister dolaylı olsun ara�tırma uygulamasından kaynaklanan 
nedenlerle meydana  gelebilecek herhangi bir sa�lık sorunumun ortaya çıkması 
halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sa�lanaca�ı konusunda gerekli güvence 
verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 
girmeyece�im). 

Ara�tırma sırasında bir sa�lık sorunu ile kar�ıla�tı�ımda; herhangi bir saatte, Dr. 
Hüseyin Demirci’yi, 0-312-2026802 nolu telefondan ve Endokrinoloji 
poliklini�indeki adresinden arayabilece�imi biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamı� bulunmaktayım. Bu 
ko�ullarla söz konusu klinik ara�tırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama 
olmaksızın, gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 

�mzalı bu form ka�ıdının bir kopyası bana verilecektir. 
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Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

Görü�me tanı�ı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 

Katılımcı ile görü�en  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel:  

�mza: 

Tarih: 
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11. ÖZGEÇM�� 

Adı  : Ayfer Bolga  

Soyadı  :  AV�ARO�LU  

Do�um Yeri ve Tarihi  :  Kahramanmara�, 09.03.1963  

Medeni Hali  :  Evli, 2 çocu�u var.  

 

E�itimi 

2002 –  : Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji (Tıp) 

Doktora programı, Ankara. 

1982 – 1989  :  Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kayseri. 

Yabancı Dili  :  �ngilizce  

 

Üye Oldu�u Bilimsel Kurulu�lar 

- Genel Pratisyenlik Enstitüsü 

- Antiaging ve Estetik Tıp Derne�i  

 

Projeler  

- SBE-01/2007-02: Obez Hastalarda Diyet, Egzersiz Ve Antiobezite 

�laç Uygulamalarının Oksidan Stres Ve Antioksidan Savunma 

Mekanizmaları Üzerindeki Etkileri  

 


