ZAYIFLAMA ILACLARININ BIYOKIMYASI

Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi — Kimya Béliimii
Eren Donmez 20210105028

Danisman: Prof. Dr. Funda Yukrik

Obezite tedavisinin tarihsel gelisimi 4 ana evre

_ OB_EZiTE TEDAVISINDE MODERN
BIYOKIMYASAL YAKLASIMLAR VE ILAC
MEKANIZMALARI

Bu calisma, obezite ile miuicadelede kullanilan farmakolojik
ajanlarin molekiiler diizeydeki etki mekanizmalarini
incelemektedir. Aragtirmanin amaci, zayiflama ilaglarinin enzim
kinetigi, hormonal sinyal iletimi ve mitokondriyal biyoenerjetik
uzerindeki spesifik etkilerini biyokimyasal bir perspektifle
ortaya koymaktir. Calisma kapsaminda lipaz inhibitorleri, GLP-1
reseptor agonistleri ve termojenik uncoupling proteinler
detaylandiriimistir. Bu ajanlarin her biri, enerji metabolizmasini
farkh bir biyokimyasal duizeyde etkileyerek kilo kaybina katki
saéliamaktadlr. Zayiflama ilaglari, obezite tedavisinde kullanilan
ve kilo kaybini desteklemek i¢in istahi azaltan, besin emilimini
engelleyen veya enerji harcamasini artiran farmakolojik
ajanlardir. Kisaca li¢c temel mekanizma ile ¢alisirlar:
o Ii‘tah baskilama: Beyindeki tokluk merkezlerini etkileyerek
daha az yemek yemeyi saglar
o Em”im azaltma: Yag gibi besinlerin bagirsaktan emilimini
engeller
e Metabolizma artirma: Enerji harcamasini ylikselterek yag
zaklmlnl hizlandirir Bu ilaglar genellikle diyet ve egzersizle
irlikte kullanilir ve dogrudan “yag yakici” degil, metabolizmay
yonlendiren biyokimyasal diizenleyicilerdir
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Termojenik Donem (1890-1938): Tiroid ekstreleri ve DNP
ile metabolizma hizlandirilmaya ¢alisildi; dlumcul
hipertermi ve kardiyak riskler nedeniyle vazgecildi.
Psikostimiilan Donem (1930-1950): Ampetaminler ile istah
baskilandi; ciddi bagimlilik ve kardiyovaskiiler hasarlara 4

yol acti. _ ‘

Serotonerjik Donem (1960-1997): Serotonin yolaklari —
hedeflendi (Fen-Phen); éliimciil kalp kapagi hasarlari | A

nedeniyle ilaglar piyasadan c¢ekildi. B ) ( - ’
Hormonal ve Enzimatik Devrim (1999-Giiniimiiz): Once - .

lipaz inhibisyonu (Orlistat), ardindan GLP-1/GIP agonistleri

(Semaglutid, Tirzepatid) ile molekiiler diizeyde glivenli ve 1 ~ i
etkili kilo kontrolu saglandi. _4 ‘

GLP-1 Agonistleri Nedir? GLP-1
(Glukagon Benzeri Peptid-1
agonistleri, Iqqs!anglﬁta.'[lp :

yabet tedavisi icin gelistirilen bir

ila¢ sintfidir. Vicudumuzda dogal
olarak liretilen ve kan sekerini
dizenleyen GLP-1 hormonunu
taklit ederler. Ancak bu ilaclarin
istahi1 azaltma ve kilo kaybini
saglama gibi onemli etkileri
oldugu kestedildiginde, obezite
tedavisinde bir ¢igir actilar. Bu
infografik, bu donuistiiriicu
ilaclarin derinlemesine bir
analizini sunmaktadir.

< GLP1 Reseptor
Agonistlerive Sinyal
lletimi Fizyolojik
Etkiler:

Hipotalamus: Istah baskilanir.
Mide: Bosalma hizi yavaslatilir.
Pankreas: Insulin sekresyonu
salgisi) artirilir, .
=N onuc: Enerji alimi azalarak kilo
g¥b| tetiklenir. _ o
an Etkilerin Kimyasal Analizi
Steatore (Yagl Diski): Bagirsakta
biriken s_|nd|r|Ime,m|§ty.ag
afltlermm ozmotik etkisiyle
olusur,
Vita§min Eksikligi: Misel yapisinin
bgzylmasn,nedgnlylexaﬁda
¢oziinen vitaminler (A, D, E, K)

.

L

1. Enzimatik ve Renal (Bobrek) Mekanizmalar

Lipaz Inhibisyonu (Orlistat): Pankreatik lipazin aktif merkezindeki Ser-152 kalintisina kovalent ve geri doniisiimsiiz
baglanarak trigliseritlerin hidrolizini (par¢alanmasini) durdurur. Sonug olarak emilemeyen yaglar gastrointestinal
sistemden uzaklagtinilir; ancak bu durum yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emilimini zorlastirabilir.

SGLT2 Inhibisyonu: Bobrek proksimal tiibullerinde glukozun geri emilimini kompetitif olarak engeller. Giinllik
ortalama 300-400 kcal'lik glukozun idrarla atilmasi glukozﬁrﬁ, viicudu negatif enerji dengesine sokarak yag
depolarinin I[5-oksid§|syonunu tetikler.

2. Hormonal Sinyal lletimi ve Norokimyasal Kontrol

GLP-1 Agonistleri (Semaglutid/Liraglutid): Hiicre zarindaki reseptérlere ba%lanarak adenilat siklaz enzimini uyarir ve
hiicre ici cAMP diizeyini artirir. Bu ikincil haberci artisi, PKA ve Epac2 yolaklarini tetikleyerek hipotalamusta istahi
baskilar ve insiilin sekresyonunu diizenler.

Merkezi Sinir Sistemi Etkisi: Beyinde anoreksijenik (tokluk) POMC néronlarini aktive ederken, oreksijenik (aglik) AgRP

noéronlarini baskilar. Serotonin ve dopamin modiilasyonu ile "hedonik aglik" (zevk odakli yeme) kontrol altina alinir.  «

3. Biyoenerjetik ve Termodinamik Mudahale

Mitokondriyal Uncoupling (UCP-1): Kahverengi yag dokusunda bulunan TermogeninéUCP-l), protonlarin ATP sentazi

baypas ederek mitokondriyal matrikse geri sizmasina neden olur. Bu "biyolojik kisa devre", proton gradyani

enerjisinin ATP sentezi yerine dogrudan serbest 1siya doniismesini saglar (termojenez). Bu suireg, bazal metabolizma -
hizini yapay olarak artirarak enerji harcamasini ylikseltir.

4. Molekiiler Miihendislik (SAR) ve Metabolik Esneklik

SAR Analizi (Semaglutid Ornegi): 8. pozisyondaki Alanin yerine Aib (Alfa-aminoizobiitirik asit) yerlestirilmesi,
molekiili DPP-4 enziminin yikimindan korur. Eklenen uzun zincirli yag asitleri ise alblimin baglanmasini artirarak
ilacin yari omriinu dramatik sekilde uzatir.

Metabolik Esneklik ve Insiilin Direnci: Obezitede artan serbest za%(asitleri, IRS-1 proteininin serin fosforilasyonunu
arglrarak insilin sinyalini bozar. Yeni nesil ilaglar bu sinyal bozukluklarini diizelterek metabolik esnekligi yeniden
saglar.

Biyokimyasal Sinerji: Tirzepatid gibi ajanlar hem GLP-1 hem de GIP reseptorlerini hedefleyerek daha yiiksek etkinlik
ve daha dusuik toksisite profili sunar.

Zayiflama Igneleri:
Mucize mi, Risk mi?

emilemez.
: . . . ; Metabolik Adaptasyon: Uzun
1.Tanim ve Mekanizma Zgylﬂa_maullaﬁl_arl; istahi baskilayan, bazal metabolizmayi hizlandirarak yag streli kullanimda vucudun
akimini artiran veya besinlerin (6zellikle yaglarin) sindirim sisteminden emilimini engelleyen homeostatik \“anlt olarak bazal
metabolizma hizini distirmesidir

armakolojik tirtinlerdir. Bu siirecte termojenik, laksatif veya diliretik etkilerle ¢alisirlar.

2.Temel Saglik Riskleri

Kardiyovaskuler: Kalp atis hizinda artis, carpinti, yliksek tansiyon ve kalp krizi riski.

Organ Hasari: Karacigerde toksik etkiler, iltihaplanma ve bobrek yetmezligi riski.

Psikolojik Etkiler: Sinir sistemini uyararak anksiyete, uyku bozuklugu, depresyon ve bagimhhk

yaratma potansiyeli.

ﬁist?(mik Blozulmalar: Hormonal dengesizlikler (tiroid, adet diizensizligi) ve elektrolit kaybina bagl
as kramplar

3.Bilingsiz Kullanim ve Guvenlik Sosyal medyadaki "hizli degisim" vaatleri ve internet lizerinden

satilan onaysiz/igerigi belirsiz Uriinler hayati risk tasimaktadir. "Dogal" veya "bitkisel" olarak

tanitilan urunlerde bile yasakh kimyasallar bulunabilir. : :

4. Klinik Yaklai)lm lla¢ kullanimi yalnizca yiiksek Viicut Kitle Indeksi (VKI 30+ veya 27+ ve ek

hastalik) olan bireylerde, uzman doktor gozetiminde bir secenek olmalidir. Regeteli ilaglar bile yan

etki potansiyeli tasidigi icin kisiye 0zel dozaj ve siki takip gerektirir

(tedavi etkinligini sinirlar).
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Saglik Risk

Genel Hiicresel Solunum Denklemi
Normal sartlarda glukozun oksidasyonu enerji (ATP) ve 1s1 agiga cikarir.

& Obezite llaglarinin 3 Temel Etki Mekanizmasi

Obezitede kullanilan. modern farmakolojik ajanlar,
biyokimyasal duizeyde 3 temel mekanizmayla ¢alisirlar:

Biyokimyasal Anahtar
erimler" Kutucugu
Ser-152: Orlistat'in

baglandigi kritik enzim

kalintisi.
cAMP: GLP-1 kaskadindaki
ikincil haberci.
UCP-1: Termojenezi

ANABOLISM

(Emnergy consuwumed)

Sindirim Sisteminde Enzim inhibiS\‘(onu (Lipaz Engelleme)
Mekanizma: Pankreatik lipazin aktif merkezindeki Serin
(Ser-152) kalintisina kovalent baglanarak enzimi inaktive

= &

ol S eder.

Uncoupling durumunda bu reaksiyon sonucu olusan enerji
ATP liretimi yerine 1sitya donusur.

B_inPo!gimyas,aI sonuclar;. N oL
ATP Uretimi azalir & hiicresel enerji yetersizligi
Asiri isi Uretimi =

| , hipertermi riski L
itokon rayal stres - reaktif oksnlj)en,turlerl (ROS) artisi
Uzun vadede kas ZaY(IﬂI | ve metabolik bozulma

Bu durum ozellikle _kontrolsiuiz termojenik ajan kullaniminda
{ornegm DNP gibi eski zayiflama ajanlarinda) ciddi

oksisiteye yol acar.

OZUM: Kontrollii Termogenez ve Hedefe Yonelik Tedavi
ecici UCP Aktivasyonu _ ]
Sadece kahverengi yag dokusunda UCP-1 aktivasyonu
O ek enerji kayb yerine lokal yag yakimi sag
istemik enerji kaybi yerine lokal yag yakimi saglanir
Kom_binasyoanedgviIZri (GLP-1+ZEII§)y , 8
Enerji harcamasi artirilirken ATP dengesi korunur
Metabolik stres azaltilir
Mitokondri Koruyucu Yaklasim , .
Antioksidan sistemlerin desteklenmesi (ROS kontrolii)
AMPK.aktivasyonu ile dengeli enerji kullanimi
Klinik I1zleme_ .
Vucut sicakhgi kontrolii o
{Vlﬁ_tg_bollk parametrelerin (glukoz, ATP iliskili gostergeler)
akibi

Sonuf: Trigliseritlerin hidrolizi (par¢alanmasi) engellenir,
e

diyetle alinan vyaglarin %30'u emilmeden sistemden
uzaklastirilir.

Eorrtnolngil Sinyal iletimi ve Reseptér Aktivasyonu (istah
ontrolii

Mekanizma: GLP-1 ve GIP reseptorlerini uyararak hicre_ici
cﬁMP diizeyini ylikseltir; PKA ve Epac2 yolaklarini aktive
eder.

Sonug¢: Hipotalamusta tokluk sinyalleri (POMC) artarken
achk ~ sinyalleri (AgRP) baskilanir; mide bosalmasi
yavaslatilir.

Renal Tasiyici Inhibisyonu ve Negatif Enerji Dengesi

Glukoz Atimi) : il L
ekanizma: Bobrek proksimal tlibullerindeki SGLT2

tasiyici proteinlerini kompetitif (yarismali) olarak inhibe

eder.

Sonu¢: Glukozun_ geri emilimi enﬁellenerek idrarla atilir

(glukozuri). Gunlik ortalama 280-400 kcal net ener;ji kaybi

ve yag depolarinin oksidasyonu saglanir.

KISA YORUM
Uncoupling mekanizmasi kilo kaybini hizlandirsa da, ATP
uretimini bypass ederek enerji verimliligini dustrdiigui igin
kontrolsiiz kullanimi ciddi biyokimyasal riskler olusturur. Bu

nedenle modern tedaviler, enerji harcamasini artirirken hiicresel

enerji dengesini koruyan daha sec¢ici mekanizmalara
yonelmektedir.

saglayan "biyolojik kisa
devre" proteini.
Aib Modifikasyonu:
Semaglutid'i enzimatik
yikimdan koruyan yapi.
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