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1. GIRIS

Organizmanin saglikli bir sekilde hayatiyetini siirdiirebilmesi i¢in dengeli
beslenme gereklidir. Alinan besinlerin ihtiya¢ kadar olup olmadigi ise tartismalidir (1).
Enerji alinmasi ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan ihtiyag
fazlas1 kalorinin organizmada depolanmasmin sonucu meydana gelen obezitenin
etyolojisinde daha ¢ok yiiksek kalorili diyet ve /veya hareket azligi gibi cevresel
faktorler rol oynamaktadir (2). Gelismis toplumlarda hizla artan obezite orani insan
viicudundaki sistemlerin bir ¢ogunu olumsuz yonde etkiler (3,4,5). Obezite,
hipertansiyon (HT), diabet mellitus (DM), hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi, safra
kesesi hastaliklar1 gibi birgok hastalik agisindan riskler tasimaktadir (6). Obezite,
cocuklarda ve genglerde baslayarak eriskin hayatta da devam etmektedir. Obez
erigkinlerin iigte birinin ¢ocukluk ¢agindan itibaren kilolu olduklar1 bilinmektedir (7).
Tiirkiye’de obezite sikligi yaklasik ortalama % 29 iken 50-59 yaslarinda % 45'e
yukselmektedir (8,9). Eriskin ve genglerde obezite tedavisi ¢ok yonlii olup yiiz
giildiiriicii cevap almak giictiir. Bu nedenlerle obeziteyi 6nleme g¢aligmalart ¢cocukluk

cagindan baglamalidir.

Obezitenin viicutta tam olarak agiklananmamis mekanizmalarla Alzheimer
Hastaligt (AH)’na neden olabilecegi diisiiniilmektedir. AH, en sik goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Alzheimer tipi demans i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii
yastir ve bu hastaligin goriilme siklig1 65 ile 95 yas arasindaki bireylerde her gecen bes
yil i¢inde ikiye katlanmaktadir. Diinya niifusunun hizla yaslanmasi ve ortalama yasam
beklentisinin artmasi demansin ve onun en sik sebebi olan AH’nin gergek bir halk
saglig1 ve ekonomik sorun olarak algilanmasina yol agmistir (10,11). AH’1n obeziteyle
iligkisini arastiran bircok epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir. Obezitenin beyin
fonksiyonlarin1 normal kilolulara gore %35’e varan oranda azalttigi bildirilmistir.
Ayrica obez kadinlarin AH’a yakalanma riskinin normal kilolu erkeklere gore iki kat
fazla oldugu tespit edilmistir. Obeziteye yol acan risk faktorleri konusunda erken
onlemler alinmasimin veya gerekli ilag tedavilerine basvurulmasinin ilerleyen yillarda
demans riskini azaltabilecegi belirtilmistir (12). Suzanne Craft yaptiklar1 prospektif
calismada obezitede artan insiilin regiilasyon bozuklugunun kognitif fonksiyonlari

etkiledigi ve AH patogenezinde rol aldigini bildirmistir. Obezitenin ileri yas hastaligi



demansin en sik sebebi olan AH icin bir risk faktorii olmasi, obezite iizerine olan tedavi

edici ve Onleyici ¢aligmalara ve etkilerine dikkati gekmektedir (13).

Insanlarda ve diger canli tiirlerinde viicut homeostazin1 bozmadan alman kalori
miktar1 kisalabilir. Kalori kisitlamasinin bir¢ok hastaliga karsi koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, DM, HT, kanser, otoimmun
hastaliklar gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasin1 engelledigi bildirilmistir. Kalori
kisitlanmasinin, obeziteyi Onlemenin yanisira yaslanmanin gecikmesi ve yaslanmaya
bagli ¢esitli patolojilerin dnlenmesi gibi etkilerinin oldugu goriilmiistiir (14,15,16). Akut
veya kronik kalori kisitlamasinin yagla iligkili norodejeneratif siireci azalttigi
vurgulanmustir (17,18,19,20). Yaslanmayla prevalansi artan AH’liginin epidemiyolojik
calismalarda kalori  kisitlamasiyla engellenebilecegi  diisiiniilmektedir.  Kalori
kisitlamasinin davranis, 6grenme ve hafiza iizerine olan etkileriyle ilgili olarak yapilmis
bir dizi ¢alisma bulunmaktadir. Kalori kisitlamasinin akut ve kronik dénemde
sicanlarda hafizay1r etkiledigi, yasla kaybolmus kognitif ve motor fonksiyon
kayiplarinda diizelme meydana getirdigi bildirilmistir. Iyonotropik glutamat reseptorleri
olan N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin 6grenme ve bellek olusumuna aracilik
ettikleri, ayrica demans ve AH patogeneziyle iligkilerinin oldugu belirtilmektedir (21).
Cesitli veriler NMDA reseptorlerinin AH etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve
ayrica hastalik progresyonu sirasinda etkilenen beyin bolgelerinde reseptor diizeyi ve
aktivitesinin degisebilecegini diisiindiirmektedir. AH nin olusumuyla ilgili etyopatoloji
heniliz acik degildir ve uygulanan tedaviler hastaligi ortadan kaldiramayip ancak
semptomlarin gerilemesini saglamaktadir. Yakin zamanda tartigilmaya baslanilan AH
icin kalori kisitlamasinin olusturdugu ndéroprotektif etkilerinin mekanizmasi kesin

sonuca vardirilmamastir (22).

NMDA reseptorii eksitotoksisite, norodejeneratif hastaliklar ve yaslanma gibi
MSS’i etkileyen birgok siirecte yer almaktadir. Bu nedenle bu siireglerin fizyoloji ve
patofizyolojisinin anlasilmasi agisindan, bu reseptoriin modulasyonunun belirlenmesi

bliyiik 6nem tasir (23).

Biz calismamizda; normal kilolu ve obez ratlarda olusturulan kalori
kisitlamasinin NMDA reseptor subiinit diizeylerine etkisini ve MSS’deki muhtemel
noroprotektif etkilerinin NMDA reseptor subiinitleriyle iliskili olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beslenme Biyokimyasi

Diyetle alinan major yakitlar karbonhidrat, protein ve yaglardir. Bu yakatlar
hiicrelerde CO, ve suya okside edildiginde elektronlarin 0,'e aktarilmasi ile enerji agia
cikar. Bu oksidasyon igleminden agiga cikan enerji 1s1 ve adenozin trifosfat (ATP)
iiretir. CO, kanda akcigere taginip solunum yoluyla atilirken su, idrar, ter ve diger viicut
stvilartyla atilir. Yakit oksidasyonu ile aciga ¢ikan 1s1 her ne kadar viicut 1sisini
korumak i¢in kullanilirsa da yakit oksidasyonunun esas amact ATP {iretmektir. ATP
hiicrede, biyosentetik reaksiyonlar, kas kasilmasi ve zarlar tizerinden aktif tagima dahil
enerji kullanan islemlerin ¢ogunun yiiriimesi i¢in gereken enerjiyi saglar. Bu islemler
enerji kullandikca ATP adenozin difosfat (ADP) ve inorganik fosfata (Pi) doniisiir.
ATPhnin tiretim ve kullanimina ATP-ADP dongiisii denir. Yakitlarin ATP tiretmek
amaciyla oksidasyonlarina solunum denir. Oksidasyon Oncesi karbonhidratlar esas
olarak glukoza, yaglar yag asitlerine ve proteinler aminoasitlere cevrilir. Glukoz, yag
asitleri ve aminoasitleri okside etmekte kullanilan yollarin bir¢ok nitelikleri ortaktir. Bu
yollarda yakitlar once trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin bir Onciilii olan asetil
KoA'ya oksitlenir. TCA dongiisii yakitlarin tiimiiyle C0O,'e yikilmasini1 tamamlayan bir
dizi reaksiyondur. Oksidatif reaksiyonlar esnasinda yakitlardan kaybolan elektronlar,
elektron tasima zincirindeki bir dizi protein tarafindan 0,'e aktarilir. Elektron transferine
ait enerji oksidatif fosforilasyon adi verilen bir olayla ADP ve Pi'yi ATP'ye ¢evirmek
icin kullanilir (24).

2.1.1. Giinliik Enerji Tiketimi

Kilo almadan veya vermeden enerji yoniinden dengede kalmak istiyorsak
ortalama olarak giinliik enerji tiiketimimize denk miktarda besin almak zorundayiz.
Ginliik enerji tiikketimi (DEE), bazal metabolizma (bazal metabolik hiz veya dinlenim
metabolizma hizi1) ve fizik aktiviteyi desteklemek i¢in gereken enerji yaninda yenilen

yemekleri islemek icin gereken enerjiyi (diyetin indiikledigi termogenez) kapsar (25).

2.1.2. Giinliik Enerji Harcamasinin Hesaplanmasi

Giinliik total enerji harcamast mutad olarak RMR (istiharat metabolizma hizi,

kcal/glin) art1 ¢esitli tipte fizik aktivitenin her biri i¢in kullanilan zaman siiresi igin



gereken enerji seklinde hesaplanir. Giinliik enerji harcamasina ait yaklasik bir deger
RMR ve fizik aktivite icin gereken RMR'nin uygun yiizdesi kullanilarak elde
edilebilir(25).

2.2. Diyetsel Ihtiyaclar

Diyetimiz bize yakit ve biyosentez reaksiyonlar1 i¢in genel yapi taslarmi
saglamaya ek olarak saglikli kalmamiza yardim edecek spesifik besinleri de saglar.
Diyetle diizenli sekilde vitaminler ve mineralleri, esansiyel yag asitleri ve esansiyel
aminoasitleri almak zorundayiz. "Esansiyel" terimi bu bilesiklerin diyet i¢in esansiyel
olduklar1 anlamina gelir; viicut bu bilesikleri diger molekiillerden sentez edemez ve
dolayisi ile diyetle alinmalar1 zorunludur. Sadece belli sartlarda viicudun diyetle almaya

ihtiya¢ duydugu besinlere "kosullu esansiyel" ad1 verilir (24).

Diyetle Alinmasi Onerilen Miktar (RDA) ve Yeterli Alim (Al) besinsel
ihtiyaclarin nicel olarak belirlenmesine olanak saglar. Bir besin i¢gin RDA, belli bir
cinsiyet ve yasam evresi grubundaki saglikli bireylerin hemen tiimiinde (%97-98)
bunlarin gereksinimlerini karsilamak i¢in hergiin diyetle almalar1 gereken ortalama
miktardir. Yasam evresi grubunun anlami belli bir yas aralig1 veya fizyolojik durumdur
(6rnegin, gebelik veya emzirme). RDA'nin hedefi bireylere alim icin bir rehber
saglamaktir. Al ise RDA'y1 kesinlestirmek i¢in elimizde yeterli bilginin bulunmamasi

halinde 6nerilen alim miktarini belirtmek i¢in kullanilir (25).

2.2.1. Karbonhidratlar

Insan diyetindeki majdr karbonhidratlar nisasta, siikroz, laktoz, fruktoz ve
glukozdur. Biiylik karbonhidratlar sindirimle kana emilebilecekleri monosakkaridlere
dondistiirtiliir. Bir monosakkarid olan glukoz kandaki basit sekerdir. Karbonhidratlarin
viicutta C0, ve H,0'yva oksidasyonu yaklasik 4 kcal/g enerji iiretir. Karbonhidrat
molekiilleri énemli miktarda oksijen igerir ve bunlar daha viicuda girmeden Once
kismen okside edilmistir. Diyetle alinmasi zaruri olan higbir karbonhidrat
belirlenmemistir. Karbonhidratlar aminoasitlerden sentezlenebilir ve bir tip

karbonhidrat bagka bir tip karbonhidrata doniistiiriilebilir (25).

Ote yandan, diyetten karbonhidratlar tamamen ¢ikartildiginda saglik sorunlari

ile karsilasilmis olup bu olayin nedeni kismen, karbonhidrattan fakir bir diyetin ihtiyac



duydugumuz enerjiyi saglamak i¢in daha yiiksek miktarda yag icermesinin zorunlu olu-
sudur. Yagdan zengin diyetlere sismanlik, ateroskleroz ve diger saglik sorunlar1 eslik

etmektedir (26).

2.2.2. Yaglar

Bir triagilgliserol molekiilii, bir gliserol molekiilii ile esterlesmis 3 yag
asidinden meydana gelir. Yaglar karbonhidrat ve proteinlere gore ¢ok daha az oksijen
icerir. Bu nedenle yaglar okside edildiklerinde daha fazla indirgenir ve daha fazla enerji
tiretir. Triagilgliserollerin viicutta C0, ve Hy0'ya tamamen okside edilmesi yaklasik 9
kcal/g enerji vermekte olup bu rakam esdeger miktarda karbonhidrat veya proteinin
verdigi enerjinin iki katindan fazladir. Ana yakit depomuz, daha ziyade yag olarak
bilinen adipdz triagilgliseroldiir. 70 kg agirlikta ortalama bir erkekte yaklasik 15kg
depolanmus triacilgliserol bulunmakta olup bu depo bu kisinin depolanmis toplam
kalorilerinin yaklasik %85'inden sorumludur. iki temel 6zellik adipdz triacilgliserolii
cok etkili bir yakit deposu yapmakta olup bu 6zellikler yaglarin birim agirlik basina
karbonhidrat veya proteinden daha fazla kalori igermesi (9 kcal/g'a karsilik 4 kcal/g) ve
adipoz dokunun fazla su icermemesidir. Adipdz doku sadece %15 kadar su igerirken
kas gibi dokular % 80 kadar su igerir. Yani 15 kg depolanmis triagilgliserole sahip 70
kg agirlikta bir kiside sadece 18 kg kadar adip6z doku mevcuttur. Hiicrenin yapisi, yakit
depolanmasi veya hormon sentezi i¢in gereken lipidlerin ¢ogunun karbonhidrat veya
proteinlerden sentez edilebilmesine kargin optimum saglik icin diyette bazi lipidlerin
asgari bir dlizeyde bulunmasina ihtiya¢ duyariz. Esansiyel yag asitleri olarak bilinen bu
lipidlerin diyette bulunmasina duyulan ihtiyacin nedeni ¢ift baglarin 6zel bir diizenlenis
bicimine sahip olan bu yag asitlerini sentez edemeyisimizdir. Esansiyel yag asitleri olan
a-linoleik ve a-linolenik asit diyetteki bitkisel yaglarda, eikozapentaenoik asit (EPA) ve
dokzaheksaenoik asit (DHA) balik yaginda bulunur. Bunlar eikozanoidlerin (hiicreler
tarafindan kii¢iik miktarlarda salgilanan ve komsu hiicreler iizerine ¢ok sayida énemli
etkiler yapan hormona benzer bir molekiil takimidir) Onciilleridir. Eikozanoidler
prostaglandinler, tromboksanlar, I0kotrienler ve bunlarla akraba diger bilesikleri

igerir(27).



2.2.3. Proteinler

Proteinler diiz bir zincir yapacak sekilde birbirlerine baglanmis amino
asitlerden olusur. Karbon, hidrojen ve oksijene ek olarak proteinler agirliklarinin
yaklagik %16's1 kadar azot igerir. Sindirim islemi ile proteinler, dolasima salinan
yapitaslart olan aminoasitlere cevrilir. Proteinlerin viicutta C0,, H,0 ve NH4 tam
oksidasyonu yaklasik 4 kcal/g enerji saglar. Viicutta protein pek ¢ok onemli rol {istlenir;
yag ve glikojenden farkli olarak protein sadece bir yakit deposu degildir. Viicut
hareketleri i¢in kas proteininin varligt zorunludur. Diger proteinler enzimler
(biyokimyasal reaksiyonlarin katalizorleri) veya hiicre ve dokularin yapi bilesenleri
olarak gorev yapar. Viicut fonksiyonlarni zora sokmadan yikilabilecek viicut protein

miktar1 ¢ok sinirli olup 70 kg agirlikta ortalama bir erkekte yaklasik 6 kg kadardir (27).

Proteine ait RDA, ideal viicut agirhiginin kilosu basina yaklasik 0,8 g yiiksek
kaliteli protein veya erkek i¢in yaklasik 60 g/giin, kadin i¢in 50 g/giin'diir. "Yiiksek
kaliteli" protein esansiyel aminoasitlerin tlimiinii yeterli miktarda icerir. Hayvansal
kaynakli proteinler (siit, yumurta ve et proteinleri) yiiksek kalitelidir. Bitkisel
besinlerdeki proteinler genellikle daha diisiik kaliteli olup bunun anlami bunlarda bir
veya daha fazla sayida esansiyel aminoasitin diisiik miktarda bulunmasidir.
Vejetaryenler, aminoasit bilesimi yoniinden birbirlerini tamamlayan sebze karisimlarini

yiyerek esansiyel aminoasitleri yeterli miktarda alabilirler (27).

Proteinler ve diger azot iceren bilesiklerin sentezinde Onciil olarak viicutta
farkli aminoasitler kullanilir. Protein ve diger bilesiklerin sentezi i¢in viicutta genellikle
gereksinim duyulan 20 aminoasitten sekiz tanesi, bunlarin viicutta sentez edilemeyisleri
nedeniyle erigskin insan diyeti i¢in esansiyeldir. Bunlar lizin, 16sin, izoldsin, treonin,
valin, triptofan, fenilalanin, metiyonindir. Baz1 aminoasitler kosullu esansiyeldir, yani
sadece belli kosullarda bunlarin diyette bulunmasi gerekir. Cocuklar ve gebeler
bliylimeyi desteklemek agisindan daha yiiksek hizda protein sentezi yaparlar ve,
viicutlarinda sentezleyebilmelerine karsin gene de diyetle bir miktar arginin ve histidin
almay1 gereksinirler. Eriskinlerin histidini etkili bicimde geri doniistiirebilmesi ne-
deniyle bunlarin diyetinde esansiyel histidin miktar1 ¢ok diisiiktiir. Dolayisi ile gocuklar
ve gebelerde histidine duyulan ihtiyacin artis1 bunlarin diger esansiyel aminoasitlere

olan ihtiyaclarindaki artistan ¢ok daha fazladir. Tirozin ve sistein kosullu esansiyel



olarak kabul edilir. Tirozin fenilalaninden sentez edilmekte olup diyetle fenilalanin
alimmin yetersiz olmasi halinde veya fenilalanini tirozine c¢evirmek i¢in gereken
enzimin dogmalik eksikliginin bulunmasi halinde (dogmalik bir hastalik olan
fenilketoniiri) bunun diyetle alinmasi gerekir. Sistein, metiyoninden gelen kiikiirtiin
kullanilmast ile sentez edilir ve baz1 kosullarda bunun da diyetle alinmasi

gerekebilir(26).

2.2.4. Vitaminler

Vitaminler saglik, gelisme ve hayatta kalma icin diyetle ¢ok kii¢iik miktarda
alimmalarina gerek duyulan birbirlerinden farkli bir grup organik molekiildiir. Latince
vita yasam demektir. Diyette bir vitaminin olmayisi veya bunun diyetle yetersiz
miktarda alinmasi karakteristik yoksunluk bulgular1 ve en sonunda 6liimle sonuglanir.
Esansiyel aminoasit ihtiyaclariyla kiyaslandiginda (gram 6l¢eginde) diyette vitaminlere
duyulan ihtiya¢ miktarlar1 oldukc¢a kiigliktiir (mikrogram veya miligram o6l¢eginde).
Vitaminler siklikla yagda ve suda ¢oziinebilen vitaminler olmak iizere iki sinifa ayrilir.
Bu siniflamanin vitaminlerin fonksiyonlariyla pek az ilgili olmasina karsin bunlarin
yagda ¢oziinlir vitaminlerin emilimi ve lipidlerle birlikte taginmasi ile iligkisi vardir.
Vitaminlerin ¢ogu biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen enzimlere yardim eden
karmasik organik molekiiller olan koenzimlerin sentezi i¢in kullanilir ve yoksunluk
semptomlari, hiicrenin belli bazi reaksiyonlar: yiiriitemeyisini yansitir. Ote yandan baz

vitaminler hormonlar olarak da etki gdsterir (27).

2.2.5. Mineraller

Diyette pek ¢cok minerale ihtiya¢c duyulur. Mineraller genellikle elektrolitler
(viicuttaki sivi boliiklerinde ¢oziinen inorganik iyonlar), mineraller (nispeten biiyiik
miktarda gerekir), eser mineraller (daha kiigiilk miktarlarda gerekir) ve ultraeser
mineraller diye siniflandirilir. Sodyum (Na"), potasyum (K") ve klor (C1°) viicuttaki
major elektrolitlerdir (iyonlar). Bunlar zarlar iizerinde iyon gradiyentleri kurar, su
dengesini siirdiiriir ve proteinlerle diger molekiiller {izerindeki pozitif ve negatif yiikleri
notralize eder. Kalsiyum ve fosfor kemik ve dislerin yapisal bileseni oldugundan nis-
peten biiyiik miktarlarina gerek vardir. Kalsiyum (Ca+?) viicutta daha pek ¢ok rol oynar;
ornegin, hormonlarin etki mekanizmasi ve pihtilasma olayma katilir. Fosfor, ATP

olusumu ve metabolizmadaki fosforlanmis ara iirlinlerin {iiretilmesi ic¢in gereklidir.



Magnezyum pek cok enzimi aktivite eder ve keza ATP ile bir kompleks de olusturur.
Demir, hemoglobinin (kandaki oksijen tasiyan protein) bir bileseni olarak islev gérmesi
ve bir¢ok enzimin yapisina girmesi nedeniyle 6zellikle 6nemli bir mineraldir. Cinko ve
molibden gibi diger minerallere ¢ok kii¢iik miktarlarda (eser ve ultra eser miktarlar)
ihtiyag duyulur. Kiikiirt esas olarak sistein ve metiyonin aminoasitleri i¢inde yer alir.

Bag dokuda ve 6zellikle kikirdak ve deride bulunur (27).

2.2.6. Su

Su, insan viicut agirliginin 1/2 ila 4/5'ini olusturur. Her giin alinmasi gereken
su miktar1 viicut metabolizmasi tarafindan tiretilen miktar ile deri, solunan hava ve idrar

ve diskiyla atilan miktarlar arasindaki dengeye baglidir (27).

2.3. Obezite

Obezite, genetik- ¢evresel faktorlerin rol aldigi multifaktdriyel ve kompleks bir
hastaliktir. Genel olarak viicuttaki yag oraninin anormal artis1 oldugundan sadece viicut

agirhiginin artis1 obezite anlamina gelmez (28).

Yirmi birinci yiizyilda elde edilen veriler, hem gelismis, hem de gelismekte
olan {iilkelerde, obezite prevalansinin ¢ok tehlikeli boyutta arttigini gdstermektedir.
Giliniimiizde obezite, beslenme yetersizligi ve infeksiyon hastaliklar1 gibi klasik halk
sorunlarinin Oniinde bir halk sorunu haline gelmistir (29). Obezitenin etiyolojisinde
genetik, cevresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok
faktoriin etkili olmasi, hastaligin Onlenmesini ve tedavisini son derecede gii¢ hale

getirmektedir.

Giinlimiizde obezitenin saptanmasinda en sik kullanilan yontem Beden Kitle
Indeksi (BMI)’dir. Quetelet tarafindan 1835 yilinda tanimlanan BMI, bir asirdan fazla
stiredir kullanilmaktadir ve direkt dansitometreyle Ol¢iilmiis viicut yagi miktariyla
korelasyonu iyidir (30, 31). Boy ve agirlik 6l¢iimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir

parametredir.

BMI = Agirlik (kg) / boy (m)2 formiilii ile hesaplanir. Genel olarak BMI’nin
30 kg/m2’in lizerinde olmasi obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (32).



BMI’ne gore siniflandirilma Tablo-1’de gosterilmistir. Hazir BMI cetvellerinin
bulunmasi hesaplama islerini ortadan kaldirmaktadir. Obezite disinda asir1 adale kitlesi
bulunanlarda (6rnegin sporcularda) yiiksek BMI degerlerine rastlanabilir (33). BMI,
viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag miktariyla iliskili goziikmektedir.

Aralarindaki korelasyon katsayisi 0.7-0.8 arasinda degismektedir (34).
BMTI’den viicut yagini ¢ikaran formiiller vardir (35). Bunlar:
Viicut yag1 % (erkekler) = [ 1.33 x BMI (kg/m2)] + [ 0.236 x Yas(y1l)] —20.2
Viicut yagi % (kadinlar) = [ 1.21 x BMI (kg/m2)] + [ 0.262 x Yag(y1l)] — 6.7

Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iliski kesindir, bununla
beraber hafif ve orta derecede sismanlik ile saglik sorunlar1 arasindaki iliskiler
ihtilaflidir.

BMI ile bir¢ok hastaligin risk faktorii agisindan iligkisi belirlenir. En diisiik
risk BMI 19’un altinda goriiliir ve normal siirlardaki BMI hafif ve istatiksel olarak
anlamsiz bir mortalite artig1 gosterir. Hi¢ sigara igmemis kadinlarda yapilan analizlerde
BMI ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger nedenlerle Oliim riski direkt
iligkilidir (36).

WHO (Diinya Saglik Orgiitii), ¢esitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir(40, 41).
BMI; kg/m? 25-29,9 aras1 fazla kilolu, 30.0-39.9 aras1 obez, 40 ve daha iistii ise
morbid obeziteyi yansitmaktadir (Tablo-1).

Tablo-1: BMI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflandirmasi

BMI (kg/m?) WHO Smiflandirmasi Genel tamim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5-24.9 Saglikli, normal Normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman(Obez)
>40 Asir1 obez Asiri kilolu




Asir1 kilo ve obezitenin neden oldugu saglik riskleri BMI 25’in iizerinde
progresif olarak artiyor goziikmektedir ve en azindan endiistrilesmis tllkelerde 20-22

arasi degerin alinmasinin yararli olacagi kanitlanmistir (42).

2.3.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite epidemiyolojisinin incelenmesi zordur. Ciinkii bir¢cok iilke wviicut
agirh@inin derecelendirilmesinde farkli kriterler kullanmaktadir. Obezite prevalansi,
basta gelismis ililkelerde olmak iizere tiim diinyada hizla artmaktadir. Diinya saglik
oOrgiitli verilerine gore obezite prevalanst 1995 -2005 yillar1 arasi tiim diinyada % 50
artarak 300 milyona ulagmistir. Obezitenin tiim diinyadaki prevalansi %8.2 olarak

hesaplanmistir ve bu durum zayiflik prevalansindan daha yiiksektir (40).

Obezite herhangi bir yasta baslayabilir. Cocukluk ¢agindaki obezite ile ileri
yasta obez olma arasinda siki bir iligki bulunamamistir (47). Yasa gore BMI infant
doneminden yetiskin ¢aga kadar bir J-sekli olusturur. Bu egrinin tepe noktas: genellikle
5-7 yastir. Bu tepe noktasi daha erken yasta olursa (erken rebound obezite) yetiskin

donemde obezite sans1 daha yiiksektir (48, 49).

Cocukluk ¢aginda baslayan obezite genel olarak yag hiicrelerinin sayisinda
artma ile karakterizedir. Eriskin ¢agda baslayan obezite ise hipertrofik tiptedir (50).
Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir. Erigkin hayatin ilk yillarinda
obezite gelisme siklig1 her iki cinste de fazladir. Erigkinlerde en sik neden sedanter
yasamdir (51). Kadinlarda hamilelik de etkendir. Eriskin yas grubunda obezitenin
meydana gelmesi 60 yasina kadar mutad iken, bu yastan sonra mutad degildir (50). 20-
74 yaslar arasindaki eriskinlerde kilo fazlaligi insidansinin %24.2 oldugu bulunmustur.
Kilo fazlaliginin prevalans1 hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile artmaktadir (52).
Obezitenin baslama yasi hastalik icin risk faktoriidiir. 40 yas sinir olarak kabul edilir
(50). 25 yasinin tizerinde olan insanlarda BMI degerinin artmast ile sagligi tehdit eden
hastaliklarin gériilme riski de artmaktadir (53). Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan
genis kapsamli TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp
Hastalig1) ¢calismasinda BMI >30 kg/m? olanlarin prevalansi erigkin erkeklerde %18.7,
erigkin kadinlarda %38.8 idi. Obezite prevalansi, diinyanin biitiin bolgelerinde tehlikeli
boyutta artmaktadir (42).
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American Obesity Association tarafindan desteklenen bir ¢calismada obezitenin,
Ozellikle geng¢ yastaki kisilerin yasam siiresinde ciddi azalmalara neden oldugu
gbézlemlenmistir. BMI de artisla beraber cinsiyet ve yas faktorleri gbéz Oniine
alindiginda, obez bireylerin yasam siirelerinde 13 yila kadar azalmalar oldugu

gorilmiistiir.

2.3.2. Obezitenin Etyolojisi

Obezite etyolojisini ana basliklar halinde néroendokrin sebepler, nutrisyonel

dengesizlik, fiziksel inaktivite ve genetik sebepler olarak sayabiliriz (26).
Obezitenin etyolojisi genel olarak Tablo-2’deki gibi 6zetleyebiliriz (50, 54).

Tablo-2: Obezitenin Etyolojisi

Noroendokrin obeziteler: Nutrisyonel dengesizlik ve obezite
Hipotalamik sendrom Yiiksek yagli,

Cushing sendromu Kafeterya diyetleri
Hipotiroidi

Psodohipoparatiroidi Fiziksel inaktivite:

Postoperatif donem Yaglilik

Hipogonadism s ile ilgili olan

GH eksikligi

Insulinoma ve hiperinsulinizm Genetik (Dismorfik) obeziteler:
iatrojenik obeziteler X’e bagli kromozomal
[laglar (psikotropik, kortikosteroid )

Diyet kompozisyonu obezite i¢in bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yagl besin
alanlarda, sukroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida tiikketenlerde
ihtiyagtan fazla olarak alman enerji yag olarak depo edilmektedir. Ozellikle sature
(doymus) yag tiiketimi ile BMI artist arasinda pozitif korelasyon wvardir (50).
Hipotalamik obezite insanlarda nadir olarak goriilmektedir. Hipotalamusun ventro-
medial alaninin travmasi hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir. Hipotalamus
fonksiyonlarindaki bu degisiklige hiperinsulineminin de eslik etmesi bu hastalarda
obezite gelismesine katkida bulunabilir. Insanlarda hipotalamik obeziteye genel olarak
ventro-medial alanin travmalarinda, malignitelerinde ve inflamatuar hastaliklarinda

rastlanilmaktadir (50).
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2.3.3. Obezitenin Patolojisi

Yapilan c¢aligmalarda gelismis toplumlarda kisi basma diisen total kalori
tiketiminde 1980 ve 1990 yillar1 arasinda fark olmadigi goriilmektedir. Toplum
bireylerinde istirahat metabolizma hizinda azalmaya yol agacak bir olay olmadig1 ya da
enerji metabolizmasin1 etkileyecek genetik mutasyonlarin s6z konusu olmadigi
diistintildiiginde, son otuz yilda obezite sikligindaki belirgin artisgin en uygun
aciklamasi, giinliik enerji tiikketiminin azalmasi olabilir. Bunun nedeni olarak modern
yasam kosullarinda giinliik yasami kolaylastiran degisikliklerin kisilerin enerji
harcamasini giderek azaltmasi yatmaktadir. Isyerlerinde insan giiciine gereksinimin
makinelesme nedeniyle giderek azalmasi, ev islerinde yardimer aletlerin kullanilmast ile
harcanan enerjinin azalmasi, evde ve isyerlerinde bilgisayarin kullaniminin

yayginlagmasi sonucu fizik aktivitenin azalmasi gibi.

Insanda enerji metabolizmas1 bilissel (kognitif), gastrointestinal, endokrin
uyarilarin ve yag dokusundan kaynaklanan sinyallerin rol aldigi kompleks bir siirectir.
Enerji tiiketimi baslica asagidaki yollarla olmaktadir: bazal metabolizma hizi (tiim
enerji tiiketiminin %65-75'1), gidalarin termik etkisi ve soguga termik cevap igin
harcanan enerji (tlim enerji tiikketiminin %15'1) ve egzersiz ya da fizik aktivite sirasinda
harcanan enerji. Son bilesen sedanter bireylerde, giinliik enerji harcamasinin %15'ini
olustururken, aktif bireylerde %30-40'11 olusturabilir (55,56). Besinlerin enerji tiiketimi
tizerinde farkli etkileri mevcuttur. Termogenez ¢aligmalar1 diyete bagl alinan enerjinin
yaglarda %?7'sinin, karbonhidratlarda %12’sinin ve proteinlerde %22’sinin 1s1 seklinde
kaybedildigini gostermektedir. Bu durumda tiiketilen besin tipleri de enerji dengesine
katkida bulunmaktadir. Total yag tliketimindeki artisin, agirlik ve beden kitle

indeksinde artisla iligkili olduguna isaret eden epidemiyolojik ¢caligmalar mevcuttur(57).

Istirahat metabolizma hizi viicut agirligi ile arttigi igin obez kisilerde
termogenez de fazladir. Kilo kaybiyla birlikte termogenezin de azalmasi, uzun donemde

kilo kaybinin siirdiiriilmesini ya da ulasilan kilonun korunmasini zorlastirmaktadir.

2.3.4. Obezitede Diyetsel Oneriler

Obezitede tedavi etyopatogeneze gore diizenlenir. Sekonder obezitelerde tedavi
altta yatan nedenlerin tedavisi ile miimkiin iken primer obezitede beslenme ve fizik
aktivitesinin diizenlenmesi, davranis modifikasyonu, ila¢ ve cerrahi tedavi
seklindedir(40,41,58).
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Popiiler inanisin aksine obezitenin diyet tedavisindeki amag, karbonhidrat
oranint artirmaktir. Cilinkli karbonhidrat icerigi zengin besinlerin Ozellikle yag ile
karsilastirildiginda yiiksek doyurucu 6zellikleri vardir, Bir¢cok ¢aligsma yagin yalnizca en
yiiksek enerji yogunluklu besin olmayip zayif doyurucu 6zelliklere de sahip oldugunu
gostermistir. Tablo-3’de giinliik diyetsel besin alimini diizenleme yetenekleri agisindan
makro besinlerin 6zelliklerini 6zetlemektedir. Diyet tedavisi stratejilerindeki 6nemli bir
konu da giinliik enerji alimini azaltirken, yagi %30 veya total enerji aliminin altinda bir

diizeyde kesmektir.

Tablo-3: Besinlerdeki yag, protein, karbonhidratlarin 6zellikleri

Yag Protein | Karbonhidrat

Asir1 yemeyi sonlandirabilme yetegi Disiik | Yiiksek Orta
Aclig1 bastirabilme yetenegi Diisiik | Yiiksek Yiiksek
Giinliik enerji alimina etkisi Yiiksek | Diisiik Diistik
Enerji yogunlugu Yiksek | Diisiik Diisiik
Viicutta depolanma kapasitesi Yiiksek Yok Diistik
Asir1 aliminin diger kompartmanlara
aktarilmasinini saglayan metabolik Yok Var Var
yol
Otoregiilasyon, alimda kendi . .

) o Zayif Iyi Iyi
oksidasyonunu stimiile eder.
Gram basina kalori 9 4 4

Enerji aliminda 500-1000 kcal/giinliik bir azaltma 0,45-0,91 kg/haftalik bir kilo
kaybinin saglanmasina yardimer olacaktir. Yag icerigi modifiye edilmis besinler total
yag alimimi digiirmek i¢in yararh bir strateji saglayacaktir fakat kaloriler de azaltilirsa
etkili olacaktir. Kan kolesterol diizeyleri yiiksek olan hastalarda kolesterol alimi1 daha da
kisitlanabilir. Hastalar proteini bitki ve yagsiz hayvan kaynaklarindan almalidirlar.
Biitiin lif tiplerinden zengin bir diyet ayrica diisiik kalori ve yag diizeyleriyle erken
doymay1 arttirarak kilo tedavisine yardimci olabilir. Kilo kaybi sirasinda vitaminler,
mineraller ve eser elementlerin yeterli miktarda idamesine dikkat edilmelidir. Tablo-

4’de besinlerin onerilen giinliik alimlar1 verilmistir (58).
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Tablo-4: Besinlerin Onerilen alimlari

Besin Onerilen ahm

Kalori Yaklagik 500-1000kcal/giin daha az
Total yag %230 veya total kaloriden daha az
Doymus yag asitleri Total kalorinin %8-10"u
Monoansatiire yag asitleri Total kalorinin %15ine kadar
Poliansatiire yag asitleri Total kalorinin %15’ine kadar
Kolesterol <300mg/giin

Protein Total kalorinin %15i

Karbonhidrat %055 veya total kalorinin gogunlugu
Lif 20-30 gr/giin
Vitaminler,mineraller, eser Onerilen giinliik alima uygun dogal kaynaklardan
elementler

2.4. Alzheimer Hastahgi (AH)

AH, ileri yaslarda kognitif bozulma ve hafizanin yitirilmesiyle kendini
gosteren ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir (59,60). Hastalarda zamanla siddetli
kognitif ve fiziksel yetersizlik meydana gelmektedir. AH, hafiza ve konsantrasyon
kaybi, entellektiiel bozulma, bozulmus dikkat ve dil becerisi, apraksi, konflizyon, duygu
durum degisiklikleri, zaman ve yer dezoryantasyonu ile karakterizedir. Entellektiiel
fonksiyonlardaki bozulma, Alzheimer hastalarini giinliik islerini yapamaz ve yakin aile
bireyleri ile iletisim kuramaz hatta onlar1 taniyamaz hale getirir. Bu da, Alzheimer

hastalarini biitiiniiyle baskalarina bagimli kilmaktadir (60).

Yaslanmaya bagli hafiza zayiflig1 65 yas istii kisilerin % 40’11 etkileyen bir
durumdur. AH’Iig1 semptomlari demansin diger formlarina benzerdir. Yaslanmayla
insidans1 artan AH’da beyinde bazi molekiiler, biyokimyasal ve hiicresel degisiklikler
sinaptik disfonksiyon ve noronal dejenesyona neden olmaktadir. Noronal kayba ek
olarak korteks ve hipokampiiste bulunan, AH’liginin spesifik mikroskobik beyin
lezyonlar1 olarak bilinen senil plaklar ve noérofibriler yumaklarin varligi; selektif ndron
kayb1 biiziilmesi, sinaps kaybi ve amiloid anjiopati ile karakterize noropatolojik

bulgular da mevcuttur (61,62,63,68).

AH’da beyinde ayrica neokorteks, hipokampiis ve subkortikal bdlgelerde

sinaps ve noron kaybi da goriiliir. ApoE4 allelinin varlig1 ge¢ gelisimli AH icin en giicli
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genetik risk faktoriidiir (64,65). Orta siddette kognitif bozulmalar1 olan yash insanlarin
giinliik yasamlarin siirdiirebilme yeteneklerinde dramatik bir bozulma olmaz. Bununla
beraber bu durum siklikla gelecekteki bir norodejeneratif hastaligin belirtisi olabilir
(66). AH’da makroskobik olarak; beyin atrofiye ugrayarak kiigiilmiis, sulkuslar

genislemis, giruslar daralmistir. Doku kaybina bagli ventrikiiler genisleme vardir (67).

AH, noronal hasar, sinaptik bozukluk ve néron 6liimii siras1 ile giden ilerleyici
beyin disfonksiyonu olan bir durumdur. Genellikle ilk degisiklik; ndrofibriler yumak ve
liflerdir. Bu degisiklikler; hastaligin nedeni, gelisimi ve progresyonu ile karisik bir
sekilde iliskilidir. Plaklar (amiloid birikim ve/veya norotik plaklar) hastaligin son
evresinde bulunur. ilk nérofibriler yumak ve lifler spesifik kortikal bolgelerde olusur.
Degisiklikler telensefalik korteksin diger kisimlarina tahmin edilebilir ve gelisigiizel
olmayan sekilde dagilir. Lezyonlarin dagilimindaki sirali degisikliklerin seyri, yikim
siirecinin yavas ve kademeli ilerlemesi evrelemenin temelini olusturur. Hastaligin
progresyonunda hi¢ gerileme olmaz. Ilk amiloid birikimleri bazal neokorteksin
myelinizasyonu az olan bolgelerinde olusur. Intrandronal lezyonlar ilk olarak
transentorhinal bolgede olusur ve sirali olaraktan diger alanlara yayilir. Noropatolojik
acidan AH alti evreye ayrilmaktadir. Evre I-II’de norofibriler degisiklikler amiloid
birikim olmadan olusur. Vakalarin bir kisminda erken amiloid birikimi ve/veya
intrandronal degisiklikler goriilmektedir. Bu lezyonlarin olusumu igin ileri yas 6n sart
degildir. AH yagsla iliskili ama yasa bagimli bir hastalik degildir. Evre III-IV’teki beyin
hasarini derecesi siklikla ilk klinik semptomlarin goriilmesine yol agar. Tam gelismis

AH’n1 gosteren evre V-VI'nin prevalansi yasla birlikte artmaktadir (69).

Plaklar etrafindaki enflamasyonun komsu néronlarin Oliimiine katkida
bulundugu diistiniilmiistiir. AB’dan olusan plaklar, AR ve onun prekiirsor proteinin
islenmesinde bozukluk sonucunda olusabilir. Genetik yatkinlik ve g¢evresel faktorlerin
kombinasyonu sorumlu olabilir. Yiiksek kan basinci ve artmis kolesterol seviyeleri AH
icin artmis yatkinhigi oldugundan subklinik iskemi bu c¢evresel faktorlerden biri

olabilir(71).

AH, multinérotransmiter eksiklik hastaligidir. Serebral korteksteki en tutarl

degisiklik kolinerjik belirteclerin (kolinasetiltransferaz ve asetilkolinesteraz) kaybidir.
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Ek olarak serotonin, noradrenalin, somatostatin ve kortikotropin salgilatici faktor

eksiklikleri vardir (68).

1970’lerde AH olan hasta beyinlerinde dikkati arttiran ve 6grenmeye yardim
eden dnemli bir ndrotransmitter, asetilkolinin eksikligi saptanmistir. Bu bulus kolinerjik
hipotezin (AH ile iliskili kognitif, fonsiyonel ve davranigsal fonksiyon bozukluklarinin,
kolinerjik sinaps boyunca sinir hiicresi impulslarinin iletiminde yetersizlik nedeniyle
olabilecegi hipotezi) gelisimini saglamistir. Merkezi kolinerjik iletimde kayip, AH nin
onemli patolojik ve norokimyasal Ozelligi olan bazal 6n beyin c¢ekirdeklerinin
dejenerasyonu ile indiiklenir. AH’da hastalik siiresince progresif nikotinik reseptor
kayb1 da tanimlanmistir ve bu reseptorlerin hafiza ve O6grenmede roliiniin oldugu
saptanmistir (74). Kolinerjik nodrotransmisyonu iyilestirmek icin ACh sentezini
arttirtlmasi, presinaptik ACh saliimin1 kuvvetlendirilmesi, postsinaptik muskarinik ve
nikotinik kolinerjik reseptorlerin uyarilmasit ve kolinesteraz inhibitorleri ile

degradasyonun azaltilmasi gibi farkl: stratejiler denenmistir (71).

En son olarak, AH’da kognitif diisiisiin sinaptik kayip ile iyi patolojik
korelasyonu oldugu gosterilmistir. Sinaptik disfonksiyon ve yetersizlik, AH’da erken
goriilmekte ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmada ve kognitif, fonksiyonel yetenekleri
korumada koruyucu tedaviler i¢in Onemli hedeflerdir. AH’inda beynin cesitli
bolgelerinde sinaps yogunlugunun azaldig1 pekgok calismada gosterilmistir (75). Nerve
growth faktdr (NGF) ve brain derived norotrofik faktér (BDNF) gibi norotrofinlerin
noronlar i¢in gelisimi siirdiirmekten ¢ok sinaptik plastisitenin regiilasyonunda anahtar
rolii olabilir (76). NGF ve BDNF, pre-pro polipeptidler olarak sentezlenip,
sekresyondan once tipik olarak olgun molekiillere pargalanir. NGF hipokampusta,
hipokampal néronlarin postsinaptik tarafinda bulunur ve depolarizasyon ve muhtemelen
sinaptik aktivite ile regiile edilir. AH’nda sinaptik plastisitede BDNF veya NGF’nin

islenmesi ya da fonksiyonunda olas1 bozukluk daha ciddi sekilde arastirilmalidir (77).

Sinaptik disfonksiyon AH’da erken bir olaydir ve noronal kayiptan Once
oldugu disiiniilmektedir. Sinaptik proteinlerin, membran proteinlerinin, vezikiillerin
fonksiyonunda bozukluklart ve plastisite fonksiyonunda kaybi1 iceren ¢esitli

mekanizmalar sinaptik yetmezlige katkida bulunabilir (76).
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2.4.1. Obezite ve Alzheimer Hastahg iliskisi

Obezite, bir¢ok sistemde oldugu gibi sinir sisteminde de ¢esitli patolojilere yol
acmaktadir; 6zellikle serebrovaskiiler patolojiler ve hatta nérodejeneratif bozukluklara
neden olabilecegi bildirilmektedir. Bunlar arasinda, 6zellikle ileri yaslardaki bireylerde
siklig1 %40’a kadar varabilen ve ilerleyici kognitif bozulmayla karakterize olan AH’nin
obeziteyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Yasl popiilasyonda obezite ve demansin
birlikte prevalansi giderek artmaktadir. Yapilan bircok epidemiyolojik ¢alismada BMI
artmasinin demans gelisiminde bir risk faktorii olmasiyla ilgili c¢eliskili sonuglar

bulunmaktadir (78).

Rachel A. Whitmer ve ark., yaptiklar1 epidemiyolojik bir arastirmada 1960-
1970 yillar1 arasinda ayrintili saglik kontrolii yapilan 40 yas civart 10276 kisiyi
calismaya almiglar. 27 yil boyunca takip edilen bu c¢aligmanin sonucunda; orta yasta
obez olanlarin (BMI>30) %74’linde, orta yasta asir1 kilolu olanlarin (BMI=25.0 ile 29.9
arasinda) %35’inde AH gelistigini bulmuslardir. Calismanin sonucunda obezlerde
adipositlerden ¢esitli protein, hormon ve inflamatuar sitokinlerin salinimimin AH riskini

arttirmada rol alabilecegi belirtilmistir (79).

Obezitede kronik diisiik grade’li inflamasyonun oldugu gosterilmistir. Viicutta
beyaz yag dokusu enerji ve glukoz homeostazi konusunda hayati bir rol oynar (80);
biyolojik olarak aktif adipokinleri (leptin, adiponektin, TNFa ve resistin) liretimini
saglamaktadir (81). Obezitede adiponektin hari¢ diger hormonlarin serumda seviyeleri
artar (82). Adiponektin insan plazmasinda yliksek miktarda bulunur. Bu protein yag
dokusundan yag asit oksidasyonunu arttirarak ve iskelet kas1 ve karacigerde hiicre ici
trigliseridi azaltarak insiilin sensitivitesinin artmasia yol agar (83). Insiilin, hafiza ve
diger beyin fonksiyonlarinda énemli rol oynar. Insiilin rezistan sendrom, kronik olarak
periferde insiilin yiikselmesi sonucunda insiilin aktivitesinde ve beyin insiilin
seviyesinde azalma ile karakterizedir. AH’1n etyopatogenezinde insiilin de sorumlu
tutulmustur. Yaslanmada ve obezite hastaliginda asir1 insiilin salinimi mevcuttur.
Ayrica obezitede insiilin rezistansi s6z konusudur. Yaslanma ve obezitede asir1 insiilin
salinimi es zamanli olarak AP amyloid ve inflamatuar ajanlarin artmasiyla senkronize

olur (84).
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Obezlerde beyin fonksiyonlarinin bozulma riskinin sagliklilardan yiizde 35
fazla oldugunu ve bu rahatsizliga kadinlarda daha sik rastlandigin1 belirtilmistir (85).
Obez kadinlarin AH’a yakalanma riski iki kat fazla oldugu tespit edilmistir. Obezitenin

beyin fonksiyonlari lizerine olan etkisi heniiz tam agiklanamamaktadir (86,87).

Ingiltere'de yaklasik yedi yiiz bin demans hastasi oldugu, bu saymin
Oniimiizdeki 50 yilda bir buguk milyona ¢ikmasinin beklendigi belirtilmistir. Fakat
arastirmacilar, obezitenin mevcut diizeyde bir sorun olmayi siirdiirmesi halinde bu

sayinin iki buguk milyona ¢ikabilecegi bildirmislerdir.

Yapilan bagka bir calismada da, 60 yasinda obez olanlarin, 75 yasinda demans

olma ihtimalinin; obez olmayanlara gore iki kat oldugunu tespit etmislerdir (88).

Obezite sadece erigkinlerde gittik¢e siklig1 artan saglik sorunu degil cocuklarda
da ciddi bir problemdir. Gelismis toplumlarda ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi son yirmi yildir
dramatik bir sekilde artmaktadir (89). Giderek artan c¢ocukluk cagi obezitesi de
beraberinde kognitif problemleri getirmektedir. Ancak bu kognitif fonksiyon kayiplari
tam olarak agiklanip tanimlanamamistir. Bir ¢alismada obez ¢ocuklarla normal kilolu
cocuklara kognitif fonksiyonlar1 Olgmek amaciyla cesitli noropsikolojik testler
yapilmistir. Bu yapilan testlerden olan WCST’de (Winconsin kart esleme testi) hafiza
kapasitesinin obez ¢ocuklarda daha az oldugu tespit edilmistir. Digit span testinde de
(say1 menzilli testi) obez cocuklarda perfarmansin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Sonugta yapilan kognitif testlerin standartize edilerek yapilmasi gerektigi ve daha ileri

calismalar ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (90).

Finlandiya’da orta yas grubundan yaklasik 1400 kisinin katilimiyla yapilan
calismada, 20 y1l sonra demans ve 6zellikle AH arastirilmistir. Calismada yas ve diisiik
egitim diizeyi gibi unsurlarin yaninda yiiksek tansiyon, kolesterol diizeyinin yiikseldigi
ve obezitenin de demansla baglantili oldugu ortaya koyulmustur. Yapilan cizelgeyle
kisinin demans olma riski hesaplanmistir. Obeziteyle ilgili risk faktorleri konusunda
erkenden Onlemler alinmasinin veya gerekli ila¢ tedavilerine bagvurulmasinin ilerleyen

yillarda demans riskini azalttig belirtilmistir (70).

AH’da 6zellikle temporal ve parietal loblarda ileri donemde ise frontal loblarda
atrofi ortaya cikar. Gustafson ve ark., BMI yiiksekligi ile serebral atrofi arasinda iliskiyi
incelemek i¢in saglikli 290 kisiyi caligmaya almislar ve 24 yil boyunca takip etmisler.
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Temporal atrofi gelisen kisilerde BMI'nin 1,1-1,5 kg/m?® daha fazla oldugunu tespit
etmigler (91). Temporal atrofi gelisimini agiklamak i¢in bir¢ok analiz yapilmis ve
temporal atrofiye neden olabilecek tek bulgu yiiksek BMI olarak gosterilmistir. Her 1,0
kg/m® BMI artisiyla %13-16 oraninda temporal atrofi riski arttigi tespit edilmistir.
Sonugta yiiksek BMI ile AH 1181 iliskisine dikkat ¢ekmislerdir (92).

Obezite, kognitif bozukluklardan olan demansin iki major formu olan AH ile
vaskiiler tip demansa da neden olabilecegi belirtilmistir (93). Baz1 arastirmacilara gore
yas ile iligkili hafiza kayiplarinda obezitenin major bir risk faktorii olmadig

aciklanmigtir (94).

Farkli ¢alismalarda orta yaslarda BMI’in artmasinin AH 1181 i¢in risk faktori
olup olmadigir konusunda calismalar yapmislardir. Whitmer ve ark. kadinlarda BMI
yiiksekliginin, AH gelisme riskinin erkeklere gore daha fazla oldugunu, Kivipelto ve
ark. ise orta yas grubunda obezitenin AH igin risk faktorii olmadigint bildirmisglerdir.
Rosegren ve ark., Kalmijn ve ark., yaptiklar iki ayr1 caligmada ise sadece erkeklerdeki
BMTI’in yiiksekligi ile AH iliskisi incelenmis ve obezitenin AH 1181 i¢in bir risk faktorii
oldugunu belirtmislerdir. Bu calismalara bakarak obeziteyle AH iligkisini kesin
dogrulamak miimkiin goéziikkmiiyor. Obezite ve AH’lig1 altinda yatan mekanizmay1

anlamak i¢in uzun dénem 1iyi organize edilmis ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir (78).

2.5. Kalori Kisitlamasi

Kalori kisitlamasi, yogun aragtirmalara konu olmus ve olmaya devam eden bir
alandir. Kalori kisitlamasi, esansiyel besin gereksinimi siirdiiriilirken alinan kalorinin
azaltilmasidir ve ciddi acliktan farkhidir (93). Bir bagka ifadeyle malniitrisyona ve
spesifik besinlerde eksiklige neden olmadan gida aliminin azaltilmasidir (94).
Karbonhidrat, yag ve proteinden olusan total kalorinin %25 ila %60 oraninda
kisitlanarak deney hayvanlarinda bircok ¢alisma yapilmustir (95). Insanlarda kalori
kisitlamasinin etkilerini gosteren uzun siireli kontrollii ¢aligmalar mevcut olmamakla

birlikte deneysel calismalarda hayvanlarda bir¢cok faydali etkileri gosterilmistir (96).

2.5.1. Metabolik Etkileri

Hayvan deneylerinde enerji defisitinin, hem yag kitlesinde hem de yagsiz viicut

kitlesinde belirgin azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Yagla birlikte kas kitlesi
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belirgin olarak azalir, fonksiyon kayb1 olusur ve kiitle/viicut agirligi orani azalir (97).
Kisa donemde metabolik hiz gecici olarak yavaslayabilir, uzun donemde kg basina
diisen metabolik hiz degismez (98). Son olarak uzun dénem kalori kisitlamasinda bazi
biyokimyasal ve molekiiler adaptasyonlar gelisir; viicut 1sis1, kalp hizi, kan basinci,
glukoz ve insiilin seviyeleri azalir (99). Hormonal, fizyolojik ve biyokimyasal
adaptasyonlara sekonder dmriin uzamasi ve hastaliklarin énlenmesi gériiliir. Insiilin
seviyeleri, tiroid aktivitesi, gonodotropik ve somatotropik akslar yavaslarken

hipotalamus-pituter-adrenal aks yiikselir (100).

J.O.Holloszy ve ark. yaptiklar1 retrospektif ¢alismada kalori kisitlamasinin
insan viicudundaki fizyolojik degisimlerini ortaya koymuslardir. Elli yas ortalamasina
sahip erkek ve kadinlarda kalori kisitlamasi1 sonras1t BMI’in, total viicut yaginin, torakal
yagin, sistolik ve diastolik kan basincinin, total kolesterol (LDL azalmis, HDL artmus),
trigliserid, glukoz, insiilin, TNFoa, CRP, TGFB1, T3 diizeylerinin azaldigini tespit
etmislerdir (101).

Fontana ve ark., uzun donem Kkalori kisitlamasmnin aterosklerotik risk
faktorlerine etkisini arastirmislar. On sekiz goniillii 3-15 y1l optimum besinle 1112-1958
kcal/giin, kontrol grubu ise 1976-3537 kcal/giin almislar. Kalori kisitlamasi yapilan
grupta; glukoz, insiilin, kan basinci, total kolesterol, LDL, trigliserid diismiistiir, HDL
yiikselmistir. Sistemik inflamasyon markeri, aterosklerotik risk faktorii olan CRP
azalmistir. Bu verilerle kalori kisitlamasinin ateroskleroz riskini azalttigi One
striilmiistiir (105). PON 1 (paraxonase); HDL, Apolipoprotein A1(Apo A-1) ve ApoJ
ile yakindan iliskilidir ve antiaterojenik etkilerinde rol oynar. PON 1 aym1 zamanda
LDL’nin okside LDL haline dénmesini engeller. Elena ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
ratlara 14 hafta boyunca %40’lik kalori kisitlamas1 yapmuslar; erkek ve disi ratlarda
PON 1 seviyesinin yiikseldigini gozlemlemislerdir (102).

Bir baska calismada da kalori kisitlamasinin insiilin sensitivitesinin artmasini,
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol seviyelerinin azalmasini, HDL kolesteroliin
artmasini saglayarak serebravaskiiler hastaliklarin insidansini azalttigi bulunmustur
(103). Biosphere 2 adl1 deney (Arizona ¢ollerinde 1.2 hektarlik bir arazi iizerine kurulu
balonda, c¢evresinden soyutlanmis bir ortamda kurulan ekosistem) bu konuya agiklik

getirmesi bakimindan 6nem kazanmaktadir. Bu calismaya dort erkek, dort kadin
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katilmis. 2 yi1l boyunca yapilan %30 kalori kisitlamasi sonrasi fizyolojik ve
biyokimyasal 6l¢iimlerinde katilimcilarda metabolik hiz, viicut 1s1s1, kan basinci, kan
glukozu, insiilin ve troid hormanlarinda azalma saptanmis. Bu degisiklikler deney

hayvanlarinda yapilan sonuglarla benzer bulunmustur (104).

Kalori kisitlamasi, enerji liretiminde rol oynayan hepatik glikolizdeki anahtar
enzimlerin expresyonunda azalmaya, glukoneogenezisdeki anahtar enzimlerin
expresyonunda artmaya, kas metabolizmasindan saglanan nitrojende azalmaya yol
acmaktadir (105). Kalori kisitlamasi krebs siklusunda: sitrat sentaz, akonitaz, NAD
bagimli izositrat DH’in aktivitesini azaltir, fumaraz aktivitesini arttirir. Sitrati,
glutamati, a-ketoglutarati azaltir; malat1 arttirir, aspartati degistirmez. Alfa-
ketoglutarat/glutamat ve malat/alfa-ketoglutarat oranlar1 artar. Ayrica glukagon, piriivat
karboksilaz enzim aktivitesi artar. Sonugta beyin gibi glukozun gerekli oldugu dokulara

glukoneogenez yoluyla glukoz saglar (106).

Kalori kisitlamasinin, organlardaki fonksiyonel hiicrelerde proliferasyona yol
actig bildirilmistir. Ornegin testisde leyding hiicrelerde, pankreasda insiilin iireten
hiicrelerde, hipofizde somatotrop hiicrelerde proliferasyonu arttirmaktadir. Ratlarda
parsiyel hepatektomi sonrasinda kronik orta dereceli bir kalori kisitlamasinin

karacigerde daha hizli rejenerasyona neden oldugu gdosterilmistir (107).

Gilinlimiizde kalori kisitlamasinin insanlar iizerine etkilerini tanimlayan veriler
nadirdir. Insanlarda kalori kisitlamasi ile ilgili yapilan calismalar deney
hayvanlarindakine benzer sekilde bulunmustur. Biitiin memeli hayvanlarda kalori

kisitlamasinin sagliga yararlar1 insanlarda da tespit edilmistir.

2.5.2. Sistemik Hastaliklara Etkisi

Kalori kisitlamasinin bir¢ok deneysel hayvan {izerinde olan ¢alismalarda genis
bir hastalik spektrumunu engelledigi tespit edilmistir. Viicuttaki hiicreler yasami ve
fonksiyonlarin1 devam ettirmek i¢in enerjiye gereksinim duymakla birlikte, uzun siireli
asirt kalori alimi hiicre fonksiyonlarini yavaslatmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
Tip 2 diyabet ve kanser gibi hastaliklari ilerletmektedir. Buna gore kalori kisitlamasi ya
kalori aliminin azaltilmasi1 yada vitamin ve mineral takviyesiyle birlikte uzun aralikli

beslenme seklinde olursa hastaliklara direnci arttirabilir (108).
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Kalori kisitlamasinin hayvan modellerinde saglik ve uzun yasam {iizerine
bircok olumlu etkisinin oldugu bilinmektedir. Kemirgenlerde kilo kaybiyla
karsinogenesisin geriledigi gosterilmistir. Ayrica toksisiteyi baskiladigi tespit edilmistir
(109). Ann Arbor, kalori kisitlamasinin insanda da benzer etkiler olusturdugunu, % 33
kalori azaltimi, ateroskleroz, kalp krizi ve kanser riskini diislirdiigiinii, DNA hasarini
azalttigini, metabolizmay1 yavaglatarak hiicre yipranmasini 6nledigini belirtmektedir
(110). Ayrica diyabet, norodejeneratif ve otoimmun hastaliklara karsi koruyucu
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (111). Birgcok yildir bilinen kalori kisitlamasinin bu
faydali etkilerinin altinda yatan mekanizmalar agik degildir. Spesifik organ sistemleri
arasinda metabolik, noroendokrin ve apopitotik degisikliklerdeki farkliliklar kalori

kisitlamasinin etkilerinin anlagilmasini kompleks haline getirmektedir.

2.5.3. immunolojik Etkileri

Kalori kisitlamasi, immiinolojik durumu geciktirerek, TGF’yi azaltarak,
genomik stabiliteyi arttirarak yaslanmayla iliskili hastaliklarin goriilme sikligini azaltir
(94). Kalori kisitlamas1 yapilan kisilerde CRP ve diger sitokinlerin diisiik bulunmasi,
kronik enflamasyonun sebep oldugu hasarin azaldigim1 gostermektedir. Ayrica

yaslanmaya bagli immiinite kaybini azalttig1 bildirilmistir (112, 113, 114).

Kalori kisitlamasiin, karaciger, genital sistem, immun sistem hiicrelerinin
biiylimelerini stimiile eder. Yapilan deney calismalarinda ratlarda lenfosit, naturel killer

hiicrelerinin ve dalaktaki immun stimiilasyon ajanlarin artmasini sagladig1 goriilmiistiir.

2.5.4. Oksidatif Stresle Iliskisi

Kalori kisitlamasi ile oksidatif hasar ve oksidan ajanlarin iiretimi azalir (115).
Kabul goren kuramlardan biri hafif kalori kisitlamasinin serbest radikallerin yol actigi
hasarlar1 azalttig1 yoniindedir. Malniitrisyon olmadan orta derecede kalori kisitlamanin
intrinsik hasar ajanlarini azaltti§1 (O, radikalleri gibi), yasla artan glial fibriler asidik

proteini ve DNA’da olusan oksidatif hasar1 azalttig1 tespit edilmistir (116).

Aerobik organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif
oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Basta mitokondriyal elektron
transportu olmak tizere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon, cesitli sentez

ve degradasyon reaksiyonlannda ROM olusmakta ve prooksidan/antioksidan dengenin
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prooksidanlar lehine kaymasi1 sonucunda gelisen oksidatif stres, ¢esitli mekanizmalar ile
biomolekiillere hasar vermektedir (117). Tiim organizmalarda, normal metabolizma ve
cevresel ajanlara maruz kalma sonucunda reaktif oksijen metabolitleri (ROM) olusur.
ROM’un DNA’ya etkisi sonucunda ¢ok cesitli DNA hasar {iriinleri olusur. Giiniimiizde
8-hidroksi deoksiguanozin (80OHdG) oksidatif DNA hasarinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. En fazla olusan oksidatif DNA lezyonlarindan biri olan 8SOHdG, DNA
replikasyonu esnasinda G/C, T/A transversion mutasyonuna neden olur. ROM’un hem
baslica olusum yerleri hem de hasar yapict etkilerinin en Onemli hedefleri
mitokondrilerdir. Yaglanma ile biriktigi saptanan oksidatif mitokondrial DNA (mtDNA)
lezyonlar1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun baslica nedenidir. Ozellikle yasla
artan mtDNA delesyonlar1 postmitotik beyin ve iskelet kasinda birikime ugramaktadir.
Postmitotik dokularda mitokondride ROM olusum hizinin hayvanlarda yagsam siiresi ile
ters iliskili oldugu saptanmistir. Mitokondri disfonksiyonu biyoenerjide azalma, organ
disfonksiyonu ve apopitoz ile sonuglamr. Siddetli ve kalic1 oksidatif stres varliginda
gerceklesen apopitoz, yaslanma ile insidansi artan Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarinda artmaktadir. Mitokondrial ROM olusumunu ve DNA hasarin1 azaltan

kalori kisitlamas1 yaglanma hizini azaltan tek deneysel manipiilasyondur (118).

2.5.5. Gen Diizeyinde Etkileri

Richard Weindruch ve ark, ileri derecede aclik olusturan rejim sonucu
genlerdeki degisimi incelemisler. 5 aylik ve 30 aylik farelerin kas hiicrelelerindeki 6347
genin faaliyetini dl¢miisler. 30 aylik farelerdeki 58 genin faaliyetinin iki katina ¢iktig1,
55 gen ise bunun yaris1 kadar aktif oldugu goriilmiistiir. 5 aylik ratlarda, gen
faaliyetlerinde yaslanmayla ortaya ¢ikan degisikliklerin ertelendigi belirtilmistir (119).
Kalori kisitlamasi ile daha uzun ve daha saglikli yasamasi saglanan hayvanlarda

mtDNA’da daha az mutasyon birikimi oldugu saptanmistir (118).

Leonard Guarente ve ark, SIR2 adi verilen genin bu konuda en 6nemli rolii
iistlendigi iizerine calismaktadirlar. Maya hiicrelerinin daha uzun yasamasina neden
olan bu gen kalori miktarindaki kisitlamayla yakindan ilgili oldugu iizerinde
durulmaktadir. Mantar deneylerinde kalori kisitlamasinin DNA'y1 stabil tutan SirT1
deasetilaz salgilatan SirT1 genini aktive ederek yasam siliresini uzattigir gosterilmistir.

Benzer ¢alismalar rodentler, balik, driimcek ve diger hayvanlarda da gosterilmistir(120).
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Kalori kisitlamasi, hiicre tamiri, protein sentezi ve glukoz metabolizmasini
iceren genlerde degisikliklere yol agar (121). Oksidatif stres ve inflamasyonu igeren
genler inhibe edilir. Boylece yasla olusan hiicresel fonksiyondaki diislis azaltilabilir
(122). Geng¢ ve yash rat beyinlerinde yiizlerce protein kodlayan mRNA diizeyi
Olciilmiistiir. Kalori kisitlamasi1 yapilanlarda gen expresyonun yaslanmaya bagh
degisikliginin 6nlendigi goriilmiistiir. Oksidatif strese cevap, dogal immunite ve enerji
metabolizmasini igeren genlerin expresyonu yasla etkilenir ve kalori kisitlamasi ile

Onlenebilir (116).

2.5.6. Yaslanma ve Kalori kisitlamasi Iliskisi

Kalori kisitlamasinin deney hayvanlarinda yaptig1 fizyolojik-biyokimyasal
degisikliklerin ve yasami uzatmadaki etkisinin insanlarda da olabilecegi muhtemeldir.
Simdilik insanlarda kalori kisitlamasinin etkilerini tanimlayan veriler olduk¢a sinirlidir
(124). Kalori kisitlamast yasam siiresini maksimum uzatan tek deneysel
manipiilasyondur. Kalori kisitlamasiin yasami uzattigi ilk kez 1935 yilinda ortaya
cikmistir. Uzun siireli kalori kisitlamasi, esansiyel besinler yeterli olmak kaydi ile,
yasam siiresini uzatir, yaslanma siirecini yavaslatir, yasa bagl olarak goriilme siklig
artan hastaliklar (kanserler, immun bozukluklar, diabet, katarakt, hipertansiyon, bobrek
yetmezligi) geciktirir (125). BOyle hastaliklarin 6nlenmesi ortalama yasam siiresini
uzatmanin yaninda ayrica yasam kalitesini ylikseltmekte ve saglik harcamalarim
azaltmada biiylik rol oynamaktadir. Kalori kisitlamasinin hayvanlarda olusan fizyolojik
ve biyolojik etkileri insan yasaminda ¢ok farkli olabilir. Bazi bilim adamlari da
insanlarda maksimal dmriin, genetik olarak sinirl olabilecegine inanmaktadirlar (126).
Son ¢aligmalarda kalori kisitlamasinin yaslanmaya geciktirici etkisini, ndrogenesisi
stimiile ederek, inflamasyonla iligkili gen expresyonunu ve strese cevabi azaltarak

sagladig1 belirtilmistir (127).

Ray Walford ve ark., insan Omrilinii uzatmanin en etkili yolunun kalori
kisitlamas1  oldugunu agiklamislardir. Michigan, Washington ve Wisconsin
tiniversitelerinin 5 yil sliren arastirmalarinda, insanla benzer fiziksel 6zellikler gésteren
maymunlar incelenmis. Tki ayr1 diyete tabi tutulan maymunlardan diisiik kaloriyle
beslenenlerin, daha  saghkli  kaldiklarim1  ve daha uzun  yasadiklarim

gostermislerdir(128).
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Gifford ve ark., solucan ve kemirgen gibi hayvanlarin az yedikleri zaman
Omiirlerinin uzadigin1 gérmiislerdir. Normal olarak 40 ay yasayan fareler, normalden
ylizde 60 oraninda daha az beslenirlerse yasam siireleri 56 aya cikabildigini tespit

etmislerdir (127).

Uzun dénemde insan Omriinii nasil uzatacagi konusunda yakin sonuglarini
gorebilecek bulgu yok; fakat Okinowa popiilasyonunda insanlarda uzun dénem kalori
kisitlamanin etkilerini igeren goézlemler tespit edilmistir. Okinowa popiilasyonu
mortalite ve morbitide yonlinden uzun Omrii olan bir populasyondur. Okinowa
popiilasyonunda 60-64 yas arasindaki insanlarda oliim orani USA toplulumuna gore
%50 daha azdir. Kalp hastaligina, kansere ve inmeye bagli 6liim orani Japonlara gore
%30-40 daha azdir, USA toplumuna gore bu oran daha da diisiiktiir. Japonlara gore
%20,USA‘a gore %40 daha diisiikk kalori iceren besinleri tiilketen Okinowa
popiilasyonunda uzun yasamin sirr1 diyetlerine baglanmistir; Diyetleri esas olarak

sebze, meyve, soya sosu, tahil, deniz tUriinleri icermektedir (129).

2.5.7. Kalori Kisitlamasi ve Alzheimer hastalig:

Deneysel kalori kisitlamasinin biligsel islevleri dogrudan etkiledigi bir ¢ok
calismayla gosterilmistir (130). Nancy ve ark., AH’nin progresyon ve gelisme hizini
beslenmenin dnemli derecede etkiledigini bildirmislerdir. inme, DM ve diger vaskiiler
hastaliklarda oldugu gibi AH’de de asir1 kalori aliminin bir risk faktorii olusturdugunu
belirtmislerdir (130). Bununla birlikte beslenme icerigi de dnemlidir. Ornegin meyve ve
sebze tiiketiminin kognitif ve fiziksel fonksiyonlarin gelismesinde 6nemli olup 6zellikle
C ve E vitaminlerinin antioksidan rolleri dolayisiyla 6grenme ve hafizada rol aldigi
belirtilmistir. Hastaligin hangi asamasinda olursa olsun, canli kalan néronlarin
korunmasi ¢ok 6nemlidir (131). Kalori kistlamasinin, APP mutant farelerin beyinlerinde
amyloid B peptidlerin birikimini azalttig1 belirtilmistir (132). AH’nin nedeni halen
bilinmemekle beraber hiicre dejenerasyonunun mekanizmalari arasinda inflamasyonun
yeri ile ilgili 6énemli bilgiler vardir. Ayrica normal yaslanma siirecinde de kronik bir
inflamasyon meydana gelmektedir. inflamasyonun kognitif fonksiyonlara etkisi
bilinmemektedir. Fakat yapilan bazi ¢aligmalarda lipopolisakkaritlerin indiiklemesiyle

olusan akut inflamasyonun gen¢ ratlarda hafizayr zayiflattigi goriilmiistiir. Bu
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inflamasyon ile indiiklemis hafiza bozuklugunun kalori kisitlamasi ile onlenebildigi

goriilmiistiir (133).

Ayrica kalori kisitlamasinin obez kisilerde proinflamatuar faktoérleri azalttigi,
antiinflamatuar molekiilleri arttirdig1 saptanmistir. Obez kisilerde akut faz reaktani olan
amyloid A, matiir adipositlerde yiiksek bulunmusken, kalori kisitlamasindan sonra

amyloid mRNA’sinin azaldig1 goriilmiistiir (134).

Yapilan bir¢cok epidemiyolojik ¢alismada da yiiksek kaloriyle beslenmenin AH
riskini arttirdigi vurgulanmistir. M.Otsuka ve ark, 27 Alzheimer hastasi, 15 vaskiiler
demanslt hasta 49 saglkli yash kontrol grubunun diyet aligkanliklarini
karsilastirmislardir. Beslenme durumu, yeme aliskanlig1 anketiyle semikantitatif olarak
degerlendirilmistir. Diyet aligkanligi Alzheimer hastalariyla ve vaskiiler demansh
hastalarda benzer bulunmus; kontrol gubuna gore Alzheimer hastalarinda %25, vaskiiler
demans hastalarinda %35 daha fazla kalori aldiklar1 tespit edilmistir. Boylece
beslenmenin demans patogenezinde etkili olan nedenlerden oldugu bildirilmistir. Daha
yiiksek kalori ve daha diisiik antioksidan alimmin AH’de etkili oldugu
bildirilmistir(128).

Iyonotropik  glutamat  reseptorleri olan NMDA  reseptorleri, AH
arastirmalarinda biiyiik oranda ilgi ¢ekmis ve ekspresyonlariyla ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. NMDA reseptorlerinin 6grenme ve bellek olusumuna aracilik ettikleri,
ayrica demans ve AH patogeneziyle iligkilerinin oldugu belirtilmektedir (135). NMDA
reseptorlerinin glutamatla agirt uyarimi, eksitotoksisite diye adlandirilan ve néronlarda
hasar olusturarak, nérodejeneratif bozukluklar1 doguran bir dizi olay1 baslatmaktadir.
Ancak AH’ da NMDA reseptor uyarisinin azaldigi belirtilmektedir tutulmus beyin
bolgelerinde, siklikla NMDA reseptor kaybina sebep olmaktadir (136,137). Wang ve
ark. AH sebebiyle 6len hastalarin ve kontrol grubu bireylerin beyinlerinde, hipokampiis,
frontal korteksde NMDA reseptor subunit diizeylerini Slgmiislerdir. Sonugta AH
sebebiyle Olen hastalarin hipokampiis ve frontal korteksde NR1, NR2A ve NR2B

subunit diizeylerinde orta dereceli azalma oldugu bulunmustur (138).

Bunlara ek olarak NMDA reseptorleri tiizerinde simnirli, non-kompetetif
inhibisyon olusturan memantin AH tedavi secenekleri arasina girmistir. Bu veriler

NMDA reseptorlerinin AH etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve ayrica hastalik
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progresyonu sirasinda etkilenen beyin bdlgelerinde reseptor diizeyi ve aktivitesinin
degisebilecegini diisiindiirmektedir. AH nin olusumuyla ilgili etyolojik mekanizmalar

acik degildir ve gelistirilen tedaviler hastaligi tam olarak ortadan kaldiramamaktadir.

2.5.8. Kalori Kisitlamasinin Muhtemel Noroprotektif Etkileri

Kalori kisitlamasimin yaglanmaya olumlu etkilerini gosteren c¢aligmalar
insanlara model olusturabilecek labaratuvar kosullarinda yiiriitilmiistir. Kalori
kisitlamasi, omiir boyu silirmesi yas-iliskili dejeneratif sonuglara kars1 koruyucu olmasi
acisindan tercih edilen bir metottur. Ratlarda kalori kisitlamasiyla, mitokondriyal
toksinlere (mitopropiyonik A ve malonata) maruz kalmaya bagli olusan beyin hasari

azaltilabilmektedir (94).

Kalori kisitlamasinin bu olumlu etkilerinin temelinde oksidatif hasarin
azaltilmas: sinir gelisim faktorlerinin uyarilmasi ve sinaptik plastisitenin arttirilmasi
gibi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Kalori kisitlamasinin yapilan deney hayvanlarinda
spontan aktivite ve superior kognitif faaliyetlerinin ad libitum grubuna gore daha fazla

oldugu bulunmustur (139).

Kalori kisitlamast hayvan modellerinde Alzheimer, Parkinson, Huntington ve
inme gibi norodejeneratif hastaliklarda noéronlar1 koruyabilir. Dahasi hiicrelerde yeni
noronlarin iiretimini stimiile edebilir (ndrogenesis) ve sinaptik platisiteyi arttirabilir ki
boylece yaslanmaya karsi beyinde diren¢ ve yaralanmayi takiben tamir fonksiyonu
artar. Kalori kisitlamasi 6zellikle de aralikli beslenmek, néronal plastisiteyi ve oksidatif
metabolik iirlinlere direnci artirir (140). Bu etkileri BDNF, Hsp gibi proteinleri
araciligiyla yapar. Hsp70 ve ndrotropin gibi sitoprotektif proteinlerin sentezini saglayan
gen expresyon stimiilasyonu ile oksidatif hasarin azaltilmasi kalori kisitlamasinin

noroprotektif etkilerinden One siiriilen hipotezlerdir (141). Sekil 1°de gdsterilmistir.

Rat hipokampiisiinde norotropinler bol miktarda bulunur ve en fazla olan
norotropin BDNF’dir (142). Norotropinler norogenezisi diizenler, hiicresel yasami
arttirir. Tirozin kinaz B (TrkB) reseptorii hiicre i¢i sinyalizasyonda dnemli rol oynar,
ndrotropinler tirozin kinaz B reseptoriine bagli sinaptogenezisin aktivitesini arttirir.
Araliklt beslenme uygulanmis rat hipokampiisinde BDNF’nin arttigi gozlenmistir.
Uzun olmayan kalori  kisitlamasinda  BDNF’de  herhangibir  degisiklik
goriilmemistir(143).
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Bir calismada 2 aylik ratlara 6 ay boyunca %40 kalori kisitlamasi yapilmas.
Dentat graniil hiicrelerinde BDNF ve TrkB expresyon ve sentezinin artip artmadigi
incelenmis. BDNF nin graniil hiicrelerinde kontrole gore %15 azaldig: tespit edilmis,

ancak BDNF mRNA seviyesinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir (144).

Dietary o IGlucose
Restriction
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NTF , *
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ROS

Mitochondria
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Sekil 1: Yaslanmayla iligkili ndrodejeneratif hastaliklarda Kalori kisitlamasinin etkileri

Ayrica kalori kisitlamasinin leptin ve silier ndrotrofik faktér gibi bazi
hormonlar iizerinde supresif etki yaptig1 da bilinmektedir. Alinan kalorinin miktar1 ve
zamani noronal fonksiyonlar ve hastaliklarla yakindan iliskilidir. Ileride diyetin sinir
sistemine etkisi hiicresel mekanizmalarla agiga ¢ikacak ve ndrodejeneratif hastaliklarda

Onleyici ve tedavi edici yaklasimlar1 kullanima girecektir.(122).

Her ne kadar beyin {izerindeki etkileri net degilse de, 1limli kalori
kisitlamasinin bazi kemirgen ¢alismalarinda hipokampus bagimli 6grenme ve hafiza
faaliyetlerindeki defisitleri engelledigi gdosterilmistir (146,147,148,149,150,151,152,
153). Bu gostermektedir ki, kalori kisitlamasi, bilinci gelistiren ndrobiyolojik stireci

diizenler.
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Yaslanmada goriilen kognitif fonksiyonlarda azalmanin beyinde psikolojik,
anatomik ve biyokimyasal degisikliklerin rol aldigi bilinmektedir. Kalori kisitlamasi
nevre growth factor ve insiilin-like growth factor-1 gibi trofik faktorlerin salgilanmasin
arttirarak kognitif ve sinirsel degisiklikleri diizenleyebilir (154). Kalori kisitlamasinin
metabolik stabiliteyi arttirarak faydali sonuglara neden oldugu bildirilmistir. Yasla
iliskili kognitif fonksiyon kayiplarinda hipokampal fonksiyonlarda 6nemli rol alan

sinapslarin da kalori kisitlamasiyla stabilitelerinin arttig1 diistintilmektedir (155).

Onceki galigmalarda yasla ilgili hipokampal néronlarin azalmadigi (152, 153);
ancak beyinde sinaptik modifikasyonda degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Sinapslar
plastik yapilardir ve beyinde degiskenlik gosterebilirler. Sinaptik plastisite hafiza ve
o6grenmede rol oynayan ve kognitif fonksiyonlardaki bir¢ok fenomenle iligkili olup bilgi
deposu gorevi goriir. Kalori kisitlamasinin noronlar1 eksitotoksik, oksidatif ve
metabolik etkilere karsi korudugu ve yaslanmayla iligkili ndrotransmitter sistem ile
sinaptik  plastisitedeki  degisiklikleri diizenledigi gosterilmistir. LTP  sinaptik
potansiyalizasyon formudur. 1973°de Bliss ve Lamo tarafindan tariflenmistir (155). Rat
hipokampiisiinde in vivo LTP situmiilasyonuyla hafiza formasyonu bloke edilir (156).
Kalori kisitlamasinin yash ratlarda hipokampal CA1l bolgesinde LTP’yi indiikledigi,
sinaptik fonksiyonlardaki kaybi azalttigi vurgulanmistir. Kalori kisitlamasi, sinaptik
fonksiyonlardaki stabiliteyi arttirarak beyinde faydali rol oynar. Hipokampiis’te
NMDAR ve AMPAR, ionotropik glutamat reseptdrleri eksitator sinaptik transmisyonun
baslica mediatorleridir. NMDAR ler, 6grenme ve hafizanin major bir bileseni olan
LTP’nin major bir formunu yonetirken, AMPAR aktivasyonu, glutamata olan hizh
postsinaptik cevaplar1 olusturur. NMDA ve AMPA reseptorleri sinaptik plastisitedeki
yapisal degisikliklerde (sinaptik formasyon, yeniden yapilanma gibi) rol oynar. Yash
ratlarda yapilan ¢alismalarda NMDA ve AMPA reseptorlerin fonksiyonal diizenlemeleri
hafiza ve spatial 6grenmede rol oynadig: bildirilmistir (157). Kalori kisitlamasinin yaglh
ratlarda hipokampal LTP defisitlerini azalttigi bunu da NMDA bagimli transmisyonu
arttirarak sagladigi gosterilmistir. Hayat boyunca uygulanan kalori kisitlamasinin yasla
iligkili  NMDA  reseptorlerinden NR1  subiinitinin  azalmasin1  engelledigi

bildirilmistir(158).

Bunlardan bagka kalori kisitlamasinin deney hayvanlarinda yaslanmaya baglh

o0grenme ve bellek kusurlartyla birlikte motor fonksiyon bozukluklarini da azalttig
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(159) norodejeneratif hastalik modellerinde davranigsal degisiklikleri diizelttigi de
gosterilmistir (160). Kalori kisitlamasi eriskin donemden baglayarak bir¢cok hastaligin
olusumunu azaltir (108). Epileptik nobet direncini artirir, ndronlar1 metabolik ve

iskemik hasardan korur (161).

Xianzeng Liu ve ark. calismalarinda eriskin ratlarda deneysel epilepsi
modelinde kalori kisitlamasinin nébet sikligini azalttigi ve beyinde noérotoksinlere
resistanst arttirdigini saptamislardir. Heniiz gelisme déneminde olan ratlarda deneysel
epilepsi modelinde kalori kisitlamasinin noroprotektif etkisinin olmadigini One

stirmiislerdir (162).

2.5.9. Cocukluk Cagi Etkileri

Genel bir bulgu olarak, prenatal donemde uygulanan kalori kisitlamasi ve
beslenme bozuklugu, sinirsel islev ve morfolojide istenmeyen bozucu etkilere neden
olurken (163, 164, 165) yasamin ileri donemlerinde ve yashilikta yapilan kalori
kisitlamasi uygulamalari, uygulamanin niteligine de bagl olarak genellikle bilissel
islevi artirict ve yaglanmanin etkilerine kargit sinir sistemini koruyucu bir etki
yapmaktadir (166). Prenatal ve erken donem beslenme bozuklugu iizerine yapilan
calismalar sonucunda, 6grenme ve hafizanin sinirsel mekanizmalarindan 6nemli bir
tanesi olarak kabul edilen uzun dénem sinaptik giiclenmenin (LTP) bozuldugu (163),
hipokampus hacminin ve bazi hiicre tabakalarindaki hiicre sayilarinda azalmalar
meydana geldigi (164), yine prenatal protein eksikligine bagli olarak fascia dentata
bolgesinde sinir hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir.
Ozellikle yasamin erken donemlerinde uygulanan deneysel kalori kisitlamasinin ortaya
cikardig1 bu olumsuz etkiler, tibbi ve sosyolojik agidan da énemli sorunlarin deneysel
habercileri olabilirler. Gelisme doéneminde yapilan az sayida ¢alismada ise kalori
kisitlanmasinin siiresi ve miktara bagli olarak beyin fonksiyonlarmin ve buna bagh
olarak 6grenme, bellek depolanmasi ve psikomotor fonksiyonlarin etkilenebildigini

gosteren bulgular mevcuttur (164,167,168).
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2.6. Hipokampiis

2.6.1. Anatomisi

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmig bir gri cevher kabartisidir. Hipokampusun anatomik sekli
sekil 2°de gosterilmistir. Hipokampiise bu ad, koronal kesitte deniz atina benzedigi i¢in

verilmistir (169).
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Sekil 2: Limbik sistemi olusturan yapilar ve aralarindaki baglantilar

2.6.2. Hipokampiisiin Yapisi ve Fonksiyonlar1

Hipokampiis, limbik sistem igerisinde onemli fonksiyonlariyla odak noktasini
olusturmaktadir. Hipokampilis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem bolgeleriyle

sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve "hipokampal formasyon" adini alir.

Beyinde en yiiksek glukokortikoid hormon reseptorii bolgesi olmast nedeniyle,
glukokortikoid hormonun (kortizol) noroendokrin kontroliinii  saglar. Plazma
kortikosteroid diizeyleri {izerine olan etkisini indirekt olarak hipotalamusa negatif geri

besleme yapmak suretiyle gosterdigine inanilmaktadir.
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Hipokampiisiin degisik alanlarinin uyarilmasi durumunda hiddet, edilgenlik,
hipersekstialite gibi davranis bicimleri goriliir (170). Hipokampiis, hipereksitabilite
ozelligine sahiptir. Hafif elektriksel uyarilmasinda, uyari bittikten sonra saniyelerce
stiren bir epileptik nobet gozlenir. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun
siiren sinyaller yaydigimni gosterir. Hipokampal nobetler sirasinda birey; koku, gérme,
isitme, dokunma ve diger halusinasyonlar1 tamimlar. Birey bilinglidir ve

haliisinasyonlarin ger¢ek olmadigini bilir.

Hareket, yiirlime ve diger motor islerde major rol oynamaktadir. Bu islevler

sirasinda hipokampiisteki ritmik yavas dalga EEG aktivitesi (teta ritmi) degismektedir.

Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, MSS’nin bircok
bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda
hipokampal formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen
lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya donistiiriilemedigi
gozlemlenmistir. Lezyonun sol hipokampiiste oldugu zamanda daha ¢ok sozel hafiza
etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Hipokampiisiin iki
tarafli ablasyonunda kisi, hergiin gordiigli insanlarin bile yiiz ve isimlerini
hatirlamayabilir. Ancak hig¢ ilgisiz, bagka bir faaliyet sirasinda bir anlik bir hatirlama

olabilir (170).

2.6.3. Glutamat Reseptorleri

MSS’inde islev géren en Onemli eksitator norotransmitter glutamattir (171).
Glutamat reseptorleri memelilerin  MSS’deki ¢ofu wuyarict  sinir iletisini
diizenlemektedirler. Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarina katkida
bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki
noronlar aras1 baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadirlar (172).
Kortikospinal motor ndronlarin spinal motor ndronlara yaptigi sinapslarda major
norotransmitter glutamattir. Normalde {ist motor ndron eksitasyonu ile glutamat
molekiilleri sinaptik araliga diismekte ve spinal motor ndronlardaki (postsinaptik)

reseptor yerlerine giderek spinal motor néronlar1 depolarize etmektedirler.

Glutamat reseptor ailesinin aminoasit dizilisi asetilkolin, GABA ve glisin

reseptorlerine ¢ok az benzer. Glutamat resptorleri ayri bir ailenin {yesidir (173).
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Glutamat reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baglica 2 tipi

vardir:

I-Metabotropik glutamat reseptérleri: Ikinci haberciler iizerinden dolayli olarak

iyon kanallarini kontrol eder (173,174,175).

II-Iyonotropik glutamat reseptdrleri (iGluR): Dogrudan iyon kanallarmi kontrol

ederler.

Bugiine kadar memeli MSS’inde 16 adet iGluR cDNA’s1 ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptér cDNA’s1 tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen 16
adet iGIuR cDNA’sinin; 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat
reseptor (AMPAR) subuniti (GluR1, GluR2, GluR3, GluR4), 5 tanesi kainat reseptor
subuniti (GluRS5, GIuR6, GluR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA reseptdr subunitidir
(NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A, NR3B). Son yillarda, glutamat reseptor
genlerinin ekspresyonunu bir¢ok degisik teknik kullanilarak, glutamat reseptorlerinin
tim fizyolojisi ve patolojisi genis bir sekilde arastirilmistir. Bircok olguda iGluR
subunitleri degisik laboratuarlar tarafindan ayri ayr1 ve de es zamanl olarak klonlandigi

i¢in benzer subunitlere her biri farkli isimler vermislerdir (171).
I- Metabotropik Glutamat Reseptorleri

Metabotropik  reseptérler GTP-baglayict  proteinlerle (G proteinleri)
baglantilidirlar ve intraseliiler mesajcilarin liretimini kontrol etmektedirler (176) trans-
(1S, 3R) -1-amino-1, 3-cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak aktive
olurlar (173, 174, 175). Glutamat, iyonotropik reseptorler tiizerinden eksitasyon
yaparken, metabotropik reseptorler iizerinden eksitasyon veya inhibisyon

olusturabilmektir (173, 174, 175).
II- iyonotropik Glutamat Reseptorleri

Presinaptik sinir terminallerinden saliman glutamat molekiilleri iGluR’e
baglandiginda bir elektriksel olaya dondiiriilen kisa bir kimyasal sinyal meydana
getirmektedir. Postsinaptik depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢ akima izin veren bir
integral katyon segici kanal iceren iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba

ayrilir:
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1. o-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozole propionat (AMPA) tercih eden

reseptorler
2. Kainat tercih eden reseptorler (KAR)

3. N-metil D-aspartat (NMDA) tercih eden reseptorler (173,174,175).

2.6.4. NMDA Reseptorleri

NMDA reseptdr dagilimint saptamak i¢in bir dizi degisik radyoligandlar
kullanilarak ligand baglama c¢alismalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalarda; NMDA
reseptorlerinin tiim beyinde yaygin bulunurken, dominant olarak 6n beyinde bulundugu
gosterilmigtir.  Tiim beyindeki en yiiksek diizeyler ise hipokampiisdeki CAl
bolgesindedir.  Iyonotropik  glutamat reseptdrleri sentetik agonistlere  gore
isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri 2-amino-5-phaphono valerik asit ile
selektif olarak bloke olurken, AMPA ve kainat reseptorleri bu ajanla bloke olmazlar.
Her iki reseptor de 6-cyano-7-nitroquinoxalin-2,3 dione ile bloke olurlar. Bu nedenlerle

AMPAR ve KAR non-NMDA reseptorii olarak da isimlendirilmektedir (177).

NMDAR agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa zincirli
dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli eksitatér ndrotransmitterlerdir. Aspartat da
glutamat gibi NMDAR’lerine baglanir ve aktivite gosterir. Ancak AMPAR’leri ve
KAR’lerine baglandiginda olusturdugu etkiden daha az bir etki gosterir. NMDAR ’leri
ile AMPAR’leri ve KAR’leri arasinda benzerlik azdir. AMPAR’leri ve KAR’lerinin
kendi aralarindaki benzerlikleri daha coktur. Tiim NMDAR alt {initeleri nétral
aminoasit icermektedir. Bir tek M2 boélgesinde polar asparajin rezidiisii

bulunmaktadir(175,178).

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPAR’lG hem de NMDAR’i igerirken;
bazi bolgelerde sadece NMDAR’ leri bulunur. Gelisimin erken evresinde sinapslar
sadece NMDA tipi reseptorler icermektedir (179). Non-NMDA iyonotropik reseptorler
motor noronlarda ve beyinde eksitatdr postsinaptik potansiyel’in (EPSP) biiyiik erken
komponentini olugturmaktadir. Yani birgok sinapsta AMPAR’ leri eksitatdr agirim
sirasinda ana baglangig; sarj edici gibi etki etmektedir. Bu reseptorler goreceli olarak
diisiik bir katyon iletkenligine sahiptirler (< 20 pS). Na" ve K™ a gecirgen iken Ca™a

gecirgen degildirler. Bu sirada NMDAR'’leri, intraselliiler enzimler ve ikincil
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mesajcilarin aktivelerini modiile edebilen kati bir Ca™ komponenti ile birlikte daha

yavas bir akim saglamaktadir (175, 178).

EPSP’nin ge¢ komponentini olusturan NMDA reseptor kanallarinin ti¢ 6zelligi

vardir.

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarim kontrol ederler (50 pS) ve Na' ve

K" un yanisira Ca™ a da gecirgendirler.

2- Kanalin agilmast bir kofaktdr olarak glisinin ekstraselliiler olarak
bulunmasina bagimhidir. Kanal sadece glisinin varliginda calisir. Normal kosullarda
ekstraselliiler glisin  yogunlugu NMDAR kanalinin ¢alisabilecegi miktarlarda
bulunmaktadir. Kiniirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu

tiirevleri glisin bolgesinin kompetetif antagonistleridir.

3- Agilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de

baglidir. Bu, NMDAR’ lar1 diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir 6zelliktir.

Voltaja bagimhilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda, membran potansiyelindeki degisiklikler,
intrensek voltaj sensoriinlin sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg™ (ekstraselliiler
Mg™) acik olan kanali kapayan bir tika¢ gibi davranir ve iyon akisma engel olur.
[stirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mg™ kanala sikica baglamir. Ancak
membran depolarize oldugunda (6rnegin, non-NMDA reseptorleri glutamat ile aktive
oldugunda), Mg™ elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklastirilir ve Na™ ile Ca™*un
gecisine izin verir. Bu nedenle NMDAR’ lerinde en yiiksek iyon akimi her iki kosulun
da gerceklesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle NMDAR’i sinapstaki
presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanli olarak saptayan bir arag
gibi davranmakta ve postsinaptik hiicreye yeterli miktarda ikincil haberci iyon olan Ca™
un girisine imkan vermektedir. Bu da sinaptik baglantinin kuvvetindeki plastik

degisiklikleri baglatmaktadir (171,178).

Bir¢ok hiicrede hem non-NMDAR’ler hem de NMDAR’ler bulunmaktadir.
Mg", istirahat membran potansiyelinde NMDAR kanalii bloke ettigi igin,
NMDAR’lerinin EPSP’lerin olusmasinda 6nemli bir katkis1 yoktur. Bu nedenle istirahat

durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-NMDA reseptorlerinin katkist
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bulunmaktadir. Depolarizasyon arttikca Mg™” NMDAR kanalindan uzaklagmakta ve
NMDAR’ii agilarak bu kanallardan iyon akis1 gerceklesmektedir (173,175).

NMDAR kanalinin diger bir farki goreceli olarak daha yavas acilip yavas
kapanmasi ve bu 6zelligi nedeniyle EPSP’ lerin ge¢ fazina katkida bulunmasidir. EPSP’
nin ge¢ fazi, Mg™ un kanal bloke etmesi nedeniyle, tek bir presinaptik sinyalden sonra
zayif bir yanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oysa presinaptik néron ard arda sinyaller
gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ ler toplanarak 20 mV veya daha fazla bir
depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda NMDAR’ii biiyiik 6l¢iide Ca"un katkis
ile daha biiylik akimlara yol agmaktadir. NMDAR aktivasyonu sonucu, post-sinaptik
hiicrelerde, Ca™’a bagiml enzimler ve bazi ikincil haberciler devreye girmektedir. Bu
biyokimyasal reaksiyonlar, sinapsta bazi uzun vadeli modifikasyonlara katkida bulunan
sinyal yollarin1 tetiklemektedir. Ogrenme ve bellekte sinapsta gerceklesen
degisikliklerin Onemli oldugu disiiniilmektedir. NMDAR’ lerinin aktivasyonu
presinaptik aktiviteye bagli oldugu icin ve uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile
ortaya ¢iktig1 icin ¢ogu kez bu duruma aktiviteye-bagimli sinaptik modifikasyonlar

denmektedir (173,175).

Gen teknikleri kullanilarak 6grenme ve hafizada rolii olan NMDAR’ {ine bagl
sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler CA1 hipokampal NMDAR’ {iniin
hipokampiise bagimli spatial ve non-spatial hafizalarin olugmasi i¢in gerekli oldugunu
ortaya koymustur (179). Ogrenmenin degisik formlarinin meydana gelmesinde rolii olan
hipokampiiste sinaptik plastisitenin bir tlirii olan LTP &grenme ve hafizanin ndronal
mekanizmalarini arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (175,177). LTP sinaptik
kuvvetteki aktiviteye bagimli uzamis artis olarak tanimlanabilir (178). Daha 6nceki
caligmalar hipokampal sinaptik plastisitenin LTP benzeri formlarinin spatial grenme
ve hafiza ile iliskili olabilecegini gostermistir (175). Hipokampiisiin CA1 bolgesindeki
LTPnin indiiksiyonu bir dizi olay1 icermektedir. ilk olarak NMDAR kanalinin
presinaptik glutamat salinimina cevap olarak acilmasi i¢in postsinaptik membranin
yeterince depolarize olmasi gerekmektedir. Kanalin agilmasi postsinaptik hiicre igi Ca"
konsantrasyonunun onemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir. Ca**’daki bu
artts metabotropik glutamat reseptoriiniin  aktivasyonuna bagli fosfoinozitid
diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte proteinkinaz C (PKC) ve CAMKII’ nin de dahil

oldugu proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu proteinkinazlar daha
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sonra sinaptik kuvvette uzun silireli modifikasyonlara yol agacak proteinleri

diizenlemektedirler (178).

Homosinaptik LTD ise sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimli uzamis zayiflamasi
olarak tanimlanir ve bir anlamda LTP’nin fonksiyonel karsitidir. CA1 alanindaki LTP
gibi LTD’nin indiiksiyonu da NMDAR’lerinin aktivasyonuna ihtiya¢ duymaktadir
(178,179).

Sinaptik  aktivitenin ~ regiilasyonunda  protein  fosforilasyonu  ve
defosforilasyonunun 6nemli mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. NMDAR kanalinin
subunitleri farkli proteinkinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan dogrudan fosforile ve
defosforile edilmektedir. NR1, NR2A ve NR2B subunitleri hem cAMP bagimli protein
kinaz A (PKA) hem de PKC tarafindan farkli bolgelerden fosforile edilebilmektedir.
CAMKII, NR2B subunitinin karboksi terminal ucundaki spesifik bir kalintiy1 ve/veya
onun NR2A subunitindeki karsiligini fosforile etmektedir. Protein tirozin kinaz da

NR2A ve NR2B subunitlerini fosforile etmektedir (180).

2.6.5. NMDA Reseptor Tipleri

NMDAR’lerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane subuniti vardir. Bunlar;

NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B (86,87).

NRI1: Glisin baglayici bolgeyi igerir. 938 aminoasitten’ten meydana gelmistir.
105,5 kDA agirligindadir. NR1 reseptor subunit ekspresyonu MSS’de hemen hemen her

yerde bulunmaktadir.
NR2: Glutamat baglayict bolgeyi igerir. 4 grubu bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal eksprese edilir.1464 aminoasitten meydana gelir ve
165.5 kDA agirligindadir. Ekspresyonu icin ylizeyde NR1 N-terminalinin bulunmasi
gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat serebral korteks,
hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir. NR2B: Tim
embriyonik beyinde eksprese edilir. Ayrica embriyonik ve neonatal kardiyak
miyositlerde eksprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n beyinde eksprese edilir. 1482
aminoasitten olusur ve agirligr 165,9 kDA’dir. NR2B’nin ekspresyonu 6nbeyinde,
serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende segici olarak yiiksek

diizeyde bulunmaktadir.
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NR2C: Postnatal olarak cerebellumda eksprese edilir. 1239 aminoasitten olusur
ve 135,4 kDA agirhigindadir. NR2C’nin ekspresyonu ise serebellumda dominant olarak

bulunurken, talamusda ve olfaktér bulbusda daha az olarak bulunmaktadir.

NR2D: Diensefalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak eksprese
edilir. 1323 aminoasitten olusur, 142,9 kDA agirligindadir. NR2D’nin ekspresyonu orta
beyin ve arka beyinde yiiksek iken; diislik diizeyleri talamus, olfaktér bulbus ve beyin

sapinda bulunmaktadir. NR2A ekspresyonununa tamamlayicidir.

NR3: Silik fonksiyon gosteri. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca™
permeabilitesi yavas ve uzun siirer. NR3A; Serebellum hari¢ korteks, hipokampiis
(CA1), orta beyin, arka beyin ve spinal kordda eksprese edilir. Neonatal ekspresyonlari

cok giicliidiir, sonra azalmaya baslamaktadir (174,175).

2.6.6. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

Su anda genellikle hem fikir olunan nokta; NMDAR’lerinin NR1 subuniteleri
ve beraberinde NR2 subunitelerinin en azindan bir tipinden olusan heteromerik yapilar
oldugu seklindedir. NR1 subunitelerinden gelen domainler glisin baglanma bdlgesini
olusturmaktadir. Membrana dogru dizilmis her glutamat reseptdr subunitesi, farkli
yaklagimlarin bir bileskesinden ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢alismalar kaginilmaz bir kanit
ortaya koymustur: NMDAR, AMPAR ve KAR subuniteleri 3 adet membrana uzanan
domain icermektedir (M1, M3 ve M4). M2 domaini membrana sitoplazmik kenardan
daldirilmis sekilde bir biikklim olusturmaktadir. Her NMDAR alt {initesi genis bir
ekstraselliller N-terminal domaini ve intraselliler C- terminali sergilemektedir

(174,175,178).

NMDAR’i voltaja bagimli tek iyonotropik reseptordiir. Normal miktarlarda
Ca™ bazi bellek tiplerinin olusmasinda gerekli sinyal yollarim tetiklemektedir.
NMDAR ’lerinin aktivitesi Mg ile voltaja hassas blokaji ve Ca™*’a gegirgenligi pora
uzanmig olan M2 segmentindeki aminoasit rezidiilerine dayanmaktadir. Katyon
seciciligi M2 segmentinin kritik bir alanina (N alan1) dayanmakta, bu alan NR1 ve NR2
alt tinitelerinde bulunan bir asparajin rezidiisii tarafindan olusturulmaktadir. NR2 alt
{initesi, membranin ekstraselliiler yiizinden gelen Mg™ iyonlar1 igin temel baglanma
bolgesini icermektedir. Yani Mg™ bloklar1 M2’deki kritik asparajin rezidiileri veya

onlara ¢ok yakin olan aminoasit rezidiilerinin etkilesimine dayanmaktadir. Bu baglanma
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bolgesi; N bélgesi, yiiksek Ca™ gecirgenligi icin kritiktir. NR1 rezidiileri kanalin dis
vestibiiliinii olusturmaktadir. Bu vestibiil M3 (C-terminal ucunda) ve M4 (N-terminal

ucunda) segmentlerinin M1’den Once gelen pargalar1 tarafindan olusturulmustur

(173,174,175,178).

2.6.7. Norolojik Hastaliklar ve Glutamat Reseptor Aktivasyonunda Artis

Bazi kosullar altinda glutamat gibi eksitator nérotransmitterlerin dengesizligi,
bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Yiiksek miktarlarda glutamat
noronlar i¢in toksiktir. Beyindeki bir¢ok hiicrede L-glutamata yanit veren reseptorler
bulunmaktadir. Doku kiiltiirlerinde ortama yiiksek diizeyde glutamat eklenmesi bir¢cok
noronu Oldiirmektedir ve buna glutamat eksitotoksisitesi adi verilmektedir. Bir ¢ok
hiicrede bu tiir toksisiteden, NMDA tipi reseptorlerden Ca™un hiicre igine girisi
sorumlu tutulmaktadir. Yiiksek intraselliiler Ca'? kalsiyuma bagli proteazlari ve
fosfolipazlar1 aktive ederek hiicreye toksik olan serbest radikallerin olusmasina yol
agmaktadir. Inme sonrasi hiicre hasarindan, status epilepsisinde tekrarlayan
episodlarinda ortaya ¢ikan hiicre 6liimiinden, Huntington hastaligi, amiyotrofik lateral
skleroz’da (ALS), olivopontocerebellar atrofi gibi dejeneratif hastaliklarda kronik
glutamat reseptor aktivasyonu ve glutamat toksisitesinin pay1 oldugu diisiiniilmektedir.
Spesifik NMDAR blokerleri, glutamatin toksik etkisini engelleyebilmesi nedeniyle
bugiin kliniklerde kullanilmaya baslanmistir (173,175,178).

Iyonotropik  glutamat  reseptdrlerinin  gogunun  aktivasyonu  cesitli
ndérodejenerasyon mekanizmalarmi icine almaktadir. Ornegin ndrodejenerasyonu
iskemik olay izlemekte ve LTP benzeri fenomenin patolojik asiriligi baglanma
mekanizmalarma benzeyebilmektedir. Ca™ girisi ve eslik eden NMDAR ilgisi ile

ozellikle AMPAR aktivasyonundan noronal hasar ortaya ¢ikmaktadir (173,175,178).

Glutamat aracili nérotoksisitede predispoze néronlarda bozulmus ATP iiretimi
metabolik inhibisyona yol agmaktadir. Hasarin siddetlenmesi ile serbest O, radikalleri
ortaya ¢ikmaktadir. Bozulmus Ca™ homeostazi ile sonugta enerji metabolizmasi hasar
gormekte ve bazi  kronik ndrodejeneratif hastaliklar belirginlesebilmektedir

(173,175,178).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuvari

ve Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada Wistar Albino cinsi toplam 40 adet erkek sigan kullanildi.
Deneyde kullanilan siganlar, 6zel bir medikal kurulus tarafindan temin edildi. 4-5 aylik
siganlar normal kilolu kontrol, normal kilolu kalori kisitlama yapilan grup, obez kontrol,
obez kalori kisitlamasi yapilan grup seklinde 4 gruba ayrildi. Siganlar standart 151k (12
saat giin 15181 / 12 saat karanlik), 1s1 (25 C) kosullara maruz birakildi. Kontrol gruplari
yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sican Yemi) ile
beslendiler. Kalori kisitlamasi yapilan gruba yeteri kadar (ad libitum) su verildi ve
giinliik almas1 gereken yemin %60 kadar1 kisitlanarak beslendi. Giinliik yemleri hergiin
sabah saat 8’de verildi. Kontrol gruplarina 30,6+1,25 gr, kalori kisitlamasi yapilan

gruplara 12,24 +1,33 gr seklinde yem verildi.

Sicanlar normal kontrol grubu (n=10), normal kalori kisitlamasi grubu (n=10),
obez kontrol grubu (n=10), obez kalori kisitlamasi grubu (n=10) olmak iizere toplam

dort gruba ayrilarak, 6zel olarak hazirlanmis kafeslerde teker teker tutuldular.

Normal kilolu kontrol gruptan ve obez kalori kisitlamasi grubundan 1’er adet
sican cesitli nedenlerle farkli zamanlarda kaybedildi. Caligmaya geri kalan normal

kilolu kontrol grubundan 9, obez kalori kisitlamasi grubundan 9 tane ile devam edildi.

Normal kilolu siganlarin grubu, baslangi¢ agirliklar1 250420 gr olan 441 aylik
20 adet sicandan olusturuldu. Obez si¢anlarin, baslangi¢ agirliklar1 400+£20 gr olan 4+1
aylik 20 adet sigandan olusturuldu.

Kontrol grubu yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem kurumu standart rat
yemi) ile 10 hafta beslendiler. Kalori kisitlamasi yapilan grup kontrol grubunun
beslendiginin %40 kadar yemle beslendiler, su kisitlamasi yapilmadi. Diyet icerikleri
tablo-5’de belirtilmistir. Kontrol ve kalori kisitlamasi yapilan grupda vitamin ve mineral

alimlar1 degismemistir. Ratlarin her biri ayr1 kafeslere konmustur. Kalori kisitlamasi
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yapilan gruplara yemleri giinliik tartilip her sabah 08.00’da verilmistir. Ratlarin kilolar
haftalik 6l¢tilmiistiir.

Tablo-5: Ratlara verilen yem igerigi

Diyet Icerik Kontrol grubuna Kalori kisitlamas:
yapilan gruba
Protein 23.0 30.8
Karbonhidrat 65.0 48.2
Mineral mix 4.0 6.2
Vitamin mix 2.0 3.1
Lif 1.0 1.5
Su(H20) 3.0 2.5
Kalori(kcal/g diet) 3.8 3.8
% alimlar %100 %40

Sicanlar 10 hafta siireyle devam eden kalori kisitlamasini takiben 10 haftanin
sonunda ayni giin igerisinde, i.m. olarak uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan
IBV.)-% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda dekapite edilerek

deney sonlandirildi.

Sicanlar dekapite edildikten sonra kan ornekleri ve beyin dokusu alind1. Filtre
kagitlar1 soguk fosfat tamponuyla 1slatilip buz paketleri {izerine konarak hipokampiis
cikartma diizenegi olusturuldu. Dekapitasyondan hemen sonra bu diizenek {izerinde
hipokampiisler ¢ikarilarak 6nceden hazirlanmis ici 50 mM fosfat tamponu dolu
ependorf tiiplerine konuldu. Alinan kan 6rnekleri 4000g’de 4 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ependorf tiiplerine ayrildi. Toplanan tim numuneler (serum, beyin,

hipokampiis), analizin yapildig: tarihe kadar —20 °C’de muhafaza edildi.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij : Eppendorf MR5415 (Almanya)
2- Santrifiij : Jouan B4i (Fransa)

3- Derin dondurucu : Ugur (Tirkiye)

4- Hassas terazi : Scaltec SPB 33 (Isvigre)
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5- Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)
6- Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7- Spektrofotometre : Shimadzu UV 1601 (Japonya)

8- Cam-Teflon homojenizator

9- pH metre : Hanna Instruments (Portekiz)

10- Manyetik karistirict : Niive (Tiirkiye)

11- Elektroforez cihaz1 : EC Apparatus Corporation 250-90 (ABD)
12- Biyokimya analizorii : Roche/Hitachi Modular P800 (Almanya)

13- Kodak Image Station 2000 MM : USA

3.1.3. Kullanmilan Kimyasal Maddeler
Lipit Peroksidasyonu icin Kullanilanlar

* Trikloroasetik asit (TCA), Merck (Almanya)

* Tiyobarbitiirik asit (TBA), Merck (Almanya
SDS-PAGE ve Western Blot icin Kullanilanlar:

* Akrilamid: bisakrilamid % 30 T, % 2.6 C; Sigma (Almanya)

* Tris, Merck (Almanya)

* Glisin, Merck (Almanya)

* SDS, Merck (Almanya)

* APS, Merck (Almanya)

* TEMED, Merck (Almanya)

* 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

* Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

* Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)

» Tween 20, Merck (Almanya)

* Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)
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* EDTA, Merck (Almanya)

* EGTA, Merck (Almanya)

* Leupeptin, Sigma (Almanya)

* Aprotinin, Sigma (Almanya)

* Benzamidin, Sigma (Almanya)

* Triton X-100, Sigma (Almanya)

* Immobilon-P, Sigma (Almanya)

+ Kromotografi filtre kagidi, Whatman (Ingiltere)
* Metanol, Merck (Almanya)

* Hidroklorik Asit, Merck (Almanya)

» Anti NR2A, Sigma (Amerika)

» Anti NR2B, Sigma (Amerika)

* Sekonder antibody-HRP-conjugate, Sigma (Amerika)
» Kemiliiminesans working soliisyonu(Almanya)

* Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (Amerika)

3.1.4. Kullanilan Cozeltiler
Lipit Peoksidasyonu Tayini i¢in Kullanlanlar:

* TCA cozeltisi (% 10): 10 gr TCA tartilip, bir miktar distile suda eritildi ve

son hacim 100 ml’ye tamamland.

* TBA ¢ozeltisi (% 0.67): 0.67 gr TBA tartilip, bir miktar distile suda eritildi ve

son hacim 100 ml’ye tamamlandi.
SDS-PAGE ve Western-Blot i¢in Kullanilanlar:
1- 4 x Lower Buffer: 1.5 M Tris HCI, pH: 8.8

36.3 g Tris 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH'1 8.8'e ayarlandi. Sogutulup
pH’1 tekrar 8.8’¢ ayarlandi. 200 ml'ye distile suyla tamamlandi.

2- 4 x Upper Buffer: 0.5 M Tris HCI, pH: 6.8
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12.1 g Tris, 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH'1 6.8’¢ ayarlandi. Sogutulup
pH'1 yeniden 6.8'e ayarlandi. 200 ml'ye distile suyla tamamlandi.

Lower jel: (% 7.5’luk)

Distile su 4450 pl
Acril : bisacril % 30 T, % 2.6 C 2500 pul
4 x lower buffer (tris HCI, pH: 8.8) 2500 pul
% 10 SDS 100 ul
% 10 APS 450 ul
TEMED 10 pl

Upper jel: (% 4’°1ik)

Distile su 2920 ul
Acril : bisacril % 30 T, % 2.6 C 670 pul
4 x Upper buffer (tris-HCI, pH: 6.8) 1250 pl
% 10 SDS 50 ul
% 10 APS 200 pl
TEMED 10 pl

3- Homojenizasyon buffer: 50 mM Tris-HCI pH: 7.5, 0.15 M NaCl, | mM
EDTA, 2 mM EGTA, 25 pg/ml Leupeptin, 25 pg/ml Aprotinin, 10 uM benzamidin ve
% 1’lik Triton X-100 bulunacak sekilde total hacim 30 ml’ye tamamlandi.

4- Sample buffer:

Upper buffer (0.5 M Tris-HCI, Ph: 6.8) 2.0 ml
Gliserol 1.6 ml
% 10 SDS 3.2 ml
2-Merkaptoetanol 0.8 ml
% 0.1(w/v) Brom fenol blue 0.4 ml

5- Running buffer: 15 gr Tris, 72 gr Glisin, 5 gr SDS, pH 8.3’e ayarlanip distile

suile 1 1t’ye tamamlandi. 5 kat sulandirilarak kullanildi.

6- Transfer buffer: 0.606 gr Tris, 2.882 gr Glisin ve 1 ml % 10 SDS, distile su
ile 160 ml’ye pH: 8.2-8.4 olacak sekilde tamamlandi. 40 ml metanol eklendi.
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7- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 12.1 gr Tris, 17.5 gr NaCl, 2 ml Tween
20 (pipetle yavasca cekilir, yogun bir madde oldugu i¢in) pH: 7.5 olarak ayarlanip 2

litreye distile suyla tamamlandi.

8- Primer antikorlar: NR2A 1/3000 ve NR2B 1/5000 oraninda, taze % 1 Bovin
serum albumin (BSA)-TTBS ile diliie edilerek hazirlandi.

9- Sekonder antikor: HRP-konjugate 1:5.000 oraninda, taze hazirlanmis TTBS

ile diliie edilerek hazirlandi.
3.2. Metod

3.2.1. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu

Hipokampiisler tartilip, SDS-PAGE ve Western Blot prosediirii uygulanmak
tizere ayrildi. Aymi gruptaki farkl siganlara ait hipokampiis 6rnekleri tartildiktan sonra
kontrol ve kalori kisitlama gruplar1 3’erli gruplar halinde birlestirildi ve ardindan 1/5
oraninda homojenizasyon tamponu ile karistirilarak homojenize edildi. ilk adimda buz
tizerinde teflon-cam homojenizatér ile 18-20 darbede homojenizasyon yapildi.
Homojenize edilen ornekler 10000 g’de +4°C’da sogutmali santrifiijjde 10 dakika
stireyle santrifiij edildi. Daha sonra siipernatanlar ayrilarak lowry metoduna gore protein

tayini yapilarak SDS-PAGE ve Western Blot, MDA c¢alisild1.

3.2.2. SDS-PAGE Yontemi

Laemmli’nin yontemi esas alinarak c¢alisildi (152). % 7.5’lik lower jel ve %
4’1k upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son konsantrasyonu 50 pgr protein olacak

sekilde, doku homojenat1 sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak uygulandi.

3.2.3. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile ornekler jel iizerinde proteinlerine ayrildi ve daha
sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek
lizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirii sonrasi anti NR2A ve anti NR2B
iceren soliisyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1 saat
siire ile inkiibe edilen membranlar, Kemiliiminesans c¢alisma soliisyonunda 3 dakika

bekletildi. Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM, USA cihaz1 kullanilarak
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tarandi. Elde edilen bant yogunluklar1 her bir reseptoér subiiniti i¢in kendi arasinda

karsilagtirildi.

3.2.4. Lipit Peroksidasyonunun Tayini

Hipokamplis homojenize edilerek supernatantindan MDA c¢aligildi. Lipit
peroksidayon {irlinlerinden olan MDA, Draper ve Hadley’in c¢ift kaynatmali

tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metodu kullanarak ol¢tildii (151).

Deneyin prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, TBA ile
reaksiyona girerek, 532 nm‘de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks

olusturur.

Deneyin yapilist: 0.5 ml serum, iizerine 2.5 ml % 10’luk TCA eklenerek
karistirildi. 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk‘da 10 dakika santrifiij edildi.
2 ml siipernatan alinip, tizerine 1ml % 0.67°lik TBA eklendi. Tiipler karistirildiktan
sonra 15 dakika kaynatildi ve hemen sogutuldu. 532 nm’de absorbanslari, numune

yerine distile su konularak hazirlanan kore karsi okundu.

Sonuglar, c¢alisilan standartlara gore curve expert programinda grafik

olusturuldu. Standart grafiginden konsantrasyon saptanarak umol/gr protein olarak ifade

edildi.

3.2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket programi kullanilarak
yapildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Kruskal-Wallis
varyans analiziyle degerlendirildi. Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Western Blot sonuglari yilizde ortalama + SD olarak verildi.

P degerinin 0.05’den kii¢lik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Ratlarda Kilo Takibi

10 hafta boyunca siirdiiriilen deney boyunca ratlarin kilolar1 her haftanin ilk

giinii Olciildii ve kaydedildi. Tiim gruplarin baslangi¢ kilolar1 ve deney sonu kilolart

tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo 8:Ratlarin haftalik kilo takipleri
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10 haftalik kalori kisitlamasinin ardidan obez kalori kisitlamasi yapilan ve

normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan gruplarda ilk kilolar1 ve son kilolar1 arasinda

anlaml kilo kayb1 goriildii.(p<0.05)

Tablo-9: Baslangig kilolar1 ve 10 haftalik kalori kisitlamasi sonunda kilolar1

Obez Obez kalori | Normal kilolu | Normal kilolu
Gruplar kontrol kisitlamasi kontrol kalori kisitlamast
Baslangig¢ kilolar1 380,9+6,64 | 377,25+8,74 208,85+12 211,7+18,79
Deney sonu kilolar1 | 450,1£11,12 305+14,69 280,42+10,61 171+14,86

4.2. Western Blot Analizi ile Saptanan NR2A, NR2B Reseptor Diizeyleri

NR2A reseptor yogunluklari degerlendirildiginde; normal kilolu kontrol,

normal kilolu kalori kisitlamasi, obez kontrol, obez kalori kisitlamasi yapilan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulundu. (p<0.05). Normal kilolu kontrolle
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kiyaslandiginda normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan grupta istatistiksel olarak
anlamli azalma (p< 0.05) bulunmustur. Obez kontrol grubuna gore obez kalori
kisitlamasi yapilan grupta istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir (p< 0.05). Obez
kontrol grubuyla normal kilolu kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli artis (p< 0.05) gozlenmistir.

NR2B reseptor yogunluklar1 analizinde; normal kilolu kontrolle
kiyaslandiginda normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan grupta istatistiksel olarak
anlamli azalma bulunurken, obez kontrol grubuna gore obez kalori kisitlamasi yapilan
grupta istatistiksel olarak anlamli artis (p< 0.05) gozlenmistir. Hipokampiis NR2A ve
NR2B reseptor Western blot analiz sonuglarinin diizeylerinin ortalamalar1 ve standart

sapmalar tablo 6 ve sekil 4, sekil 6’de gosterilmektedir.

Tablo 6: Tim gruplarda NR2A, NR2B reseptorlerinin yiizdelik cinsinden

yogunluklar1 ortalama ve + SD degerleri

Gruplar NR2A (optik dansite) | NR2B (optik dansite)
Normal kilolu kontrol

(n=9) 100 100

Normal kilolu kalori kisitlamasi 42,99+7,57° 51,80+7,57%

(n=10)

Obez kilolu Kontrol 57,36+3,57% 73,06+6,40"

(n=10)

Obez kilolu kalori kisitlamas1 115,85+15,84° 98,05+16,92°

(n=9)

a : Normal kilolu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b: Obez kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
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Sekil 3: NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi
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Sekil 4: NR2A’ya ait Western Blot drnegi. Sonuglar normal kilolu kontrol grubu 100

kabul edilip kontrole gore % konsantrasyon degeri olarak verilmistir.

a : Normal kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b : Obez kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
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Sekil 5: NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi
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Sekil 6: NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi. Sonuglar normal kilolu kontrol grubu 100

kabul edilerek kontrole gore konsantrasyon degeri olarak verilmistir.
a : Normal kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b : Obez kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
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4.3. Hipokampiis MDA Diizeyleri

Normal kilolu kontrol grubuyla normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan grup
kiyaslandiginda mda diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmustir (p<0.05). Obez
kontrol grubuyla obez kalori kisitlamasi yapilan grup kiyaslandiginda anlamli bir

azalma saptanmistir (p<0.05). Hipokampiis MDA diizeyleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Hipokampiisde MDA (umol/gr prot) diizeylerinin ortalamalar1 ve

standart sapmalart:

GRUPLAR MDA SONUCLAR
(umol/gr protein)

Normal kilolu kontrol 0.0390£0.0110
(n=9) ’ '
Normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan grup 0.018840.0067"
(n=10) ' '
Obez kontrol
(=10) 0,0408+0,0110
Obez kalori kisitlamasi yapilan grup b
(19 0.0231£0,0079

a: Normal kilolu kontrol grubuna goére anlamli olanlar (p<0.05)

b: Obez kontrol grubuna gdre anlamli olanlar (p<0.05)
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5. TARTISMA

Obezite, viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlanan bir enerji metabolizmasi
bozuklugudur. Obezite sadece tibbi bir konu olmayip diinyada sosyal ve ekonomik
boyutlariyla da diisiiniilmesi gereken dnemli bir saglik sorunudur. Bugiin obeziteyle
DM, HT, hiperlipidemi, ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklar1 ve serebrovaskiiler

hastaliklar arasindaki iligki iy1 bilinmektedir (181, 182).

Obezitenin sinir sisteminde noérodejenerasyona yol agtifi ve ileride demans
olugma riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (191). Obezitenin AH ve PH (Parkinson
hastaligl) gibi norodejeneratif hastaliklar i¢in oksidatif hasar ve inflamasyon
etyopatogenezinde rol alabilecegi iizerine yapilan ¢alismalar mevcuttur (184,185,186).
Mitokondriyal disfonksiyonun birgok nérodejeneratif hastalikta mevcut oldugu (187) ve
obeziteyle iligkili stresin olusumunda mitokondriyal adaptasyonun rol aldig:
bilinmektedir (188). Fontana ve ark. obez kisilerin hafif diizeyde kronik inflamatuar
durum i¢inde olduklarini bildirmislerdir. Genisleyen yag hiicreleri kan dolasimina
inflamatuar molekiiller salarlar. Kronik enflamasyon kronik doku harabiyetine sebep
olmaktadir (125). AH’nin en 6nemli etyolojik nedenlerinden biri yaslanmadir. Normal
yaslanma siirecinde hem sistemik olarak hem de santral sinir sisteminde inflamasyonda
artma meydana gelmektedir. AH’de inflamatuar mikroglial ve astroglial aktivasyonun
tiim isaretleri, amiloid depositlerin i¢inde ve disinda, ayrica norofibriler yumaklarin
birlikte bulundugu ndronlarin aksonlari boyunca mevcuttur. Hiicre kiiltiirii ve hayvan
modellerinde glial hiicrelerin inflamatuar aktivasyonu ile amiloid birikimi arasinda iki
yonlii bir iliski oldugu diistiniilmiistiir (190). AH’de hangi farkli patofizyolojik olaylarin
ozgiin semptomlarin gelismesini sagladigi bilinmemektedir. Inflamatuar aktivasyon
kognitif bozulmanin hizin1 arttirtyor olabilir (190). Son yapilan caligmalarda fazla
kalori alimmin AH’1 i¢in bir risk faktorii olduguna dikkat ¢ekilmistir. AH’1in amyloid
noropatolojisinde rol alan inflamatuar olayin kalori kisitlamasiyla azalabilecegi
belirtilmektedir. Kalori kisitlamasinin AH’a kars1 koruyucu etkisinin Amiloid beta
plaklarinin olusumunu azaltarak rol aldigi yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir (196).
M.C. Romeo ve ark. AH gelisiminde kalori kisitlamasinin faydali etkileri olup
olmadigini arastirmak i¢cin AH’l1ig1 modeli olusturulmus 3 aylik Tg2576 cinsi ratlara 9
ay %30 kalori kisitlamasi yapmuslar. Korteks ve hipokampal dokuda mikroglial aktivite
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ve amyloid plaklar1 incelemisler. Sonucta kalori kisitlamasi yapilan grupta kontrol
grubuyla karsilastirildiginda senil plaklarin %75 daha azaldigi belirtilmistir. Bundan
yola c¢ikarak kalori kisitlamasinin AH’l1g1 insidansini azaltabilecegini ileri stirmiislerdir
(197). Bizim ¢alismamizda AH’li rat modeli kullanmadik; amiloid plak azalmasi ve

artmasini gozlemleyecek bir ¢alisma yapmadik.

Kalori kisitlamasinin SSS’deki faydal etkilerini saglayan mekanizmalarindan
biri de oksidatif stresi azaltmasi olarak tespit edilmistir (235). G. Dubnov ve ark. yaptig1
calismada 40 giin %60 kalori kisitlamasi uygulamiglar. Deney sonucunda kalori
kisitlamasinin birgok dokuda oksidatif stresi azalttigini belirtmislerdir. Beyinde de ROS
tiretiminde azalma tespit edilmekle beraber antoksidan sistemde bir artis goriilmemistir.
Kisa donem kalori kisitlamasinin beyinde sadece lipit peroksidasyonunu engellemesini

stirenin az olmastyla yorumlamislardir.

R. Dixit ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ratlart %50 oraninda kalori kisitlamasi
yapilan grup, %25 oraninda kalori kisitlamasi1 yapilan grup, obez grup seklinde 3 gruba
ayirmuslar ve 2 yil boyunca beslemislerdir. Obez gruptaki ratlarin viicut yag orani %40
daha fazla tespit etmislerdir. Obez olan ratlarda mortalite oran1 diger gruplara gore %80
daha fazla bulmuslar. Kalori kisitlamasi obeziteyi ve morbiditeyi azaltmakta ve %60-80
oraninda daha yiiksek survi saglamaktadir.  Kalori kisitlamasi yapilan grupta
antioksidatif kapasitenin (glutatyon seviyeleri ve antioksidatif enzim aktiviteleri) arttigi;
lipit peroxidasyonun, protein oksidasyon iiriinlerinin azaldigi tespit edilmis. Kalori
kisitlamasinin hipokampiisde oksidatif stresi azaltmis oldugu belirtilmistir (236).
Gergeklestirdigimiz c¢alismada hipokampilis dokusunda MDA diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli fark bulduk. Lipit peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA
diizeylerinin kalori kisitlamasi yapilan normal kilolu ve kalori kisitlamasi yapilan obez
grupta kontrol gruplarma goére anlamli bir azalma saptatik. Kalori kisitlamasinin %60
oraninda ve 10 hafta siireyle uygulanmasi hem obez ratlarda hem de normal kilolu
ratlarda hipokampiisde oksidan stresi azaltigin1 gostermektedir. Oksidatif stresin
gostergesi olan MDA diizeylerinde obez ve normal kilolu kontrol ratlarda herhangibir

fark olmadigin1 bulduk.

Obeziteyle AH’nin iliskisini aragtirmak i¢in bir ¢ok calisma yapilmistir.
Swedish c¢aligmasinda 18 yillik gozlemde yiiksek BMI ile AH arasinda iligki

53



bulunmustur. Benzer bir prospektif c¢alismada 70 yasindaki kisilerin 30 yillik
izlemlerinde; %7’sinde demans gelistigi, bunlarin da %74’linlin obez oldugu

bulunmustur. Bu sonuca bakarak obezitenin demans riskini arttirdigi belirtilmistir (192).

Calismalarin ¢ogunda, BMI artistyla demansin en sik nedeni olan AH riskinin

arttigina dair caligmalarla birlikte, biitiin sonuglar bu goriisii desteklememektedir.

George Razay ve ark. AH’in hiperinsiilinemi, glukoz, BMI ile iliskisini
arastirmak i¢in 58-90 yaslar1 arasinda baska hastaligi olmayan AH’li 24 kadin ve 24
erkegi calismaya almiglar. AH’li kadinlarda insiilin seviyesi, glukoz diizeyi ve BMI
yiiksek, AH’li erkeklerde BMI normal, insiilin ve glukoz seviyeleri yiiksek bulunmus.
Bu calismanin sonucunda AH ile hiperinsiilinemi ve insiilin resistans1 arasinda iligki
oldugu, ancak Alzheimer hastalarinda gozlenen asir1 kilonun hastaligin sebebi olmaktan

¢ok sonucu olabilecegini belirtmiglerdir (193).

Ostrojen eriskin beyninde néroprotektif etkili oldugu ve menopozu takiben
Ostrojen kaybinin, kadinlarda kognitif performansi azalttigi ve AH gelisme riskini
arttirdig1 yoniinde calismalar mevcuttur. Ostrojen, norotoksik B-amyloide karsi APP
metabolizmasini diizenler (194). Obez postmenapozal kadinlarda serum oOstradiol ve
Ostron diizeyleri ylikseldigi tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada obez postmenopozal
kadinlarin, obez olmayanlara gore kelime hafizasi, omnibus testler gibi nérofizyolojik
testlerde daha basarili olduklar1 goriilmiistiir. Bu calismaya gore obezite ilerleyen yasla

birlikte defisite ugrayan kognitif fonksiyonlar tizerine faydali etkiler yapabilir (199).

Richard ve ark. beslenme aligkanlhigindaki farkliligin kognitif fonksiyonlara
etkisini aragtirmak i¢in 60 obez ve 60 nonobez kisiyi calismaya almiglar. Kilo alim
hiziyla obez ve nonobez arasinda anlam olmasina ragmen, hafiza ve  kognitif
fonksiyonlarda anlamli fark saptamamislardir (200). Besinsel stimiilasyonun kognitif
gelisime etkisinin olmadigini tespit etmisler. Yapilan ¢alismalarda goriilen farkliliklarda
BMI 6l¢iimiiniin yapildigi yasin ve demansin klinik gelisimiyle iliskili faktorlerin etkili
olabilecegi diisiiniilebilir.

Obezite, metabolik sendromun komponentlerindendir. Yapilan bir prospektif
calismada metabolik sendromun demansa yol actigi, 6zellikle de vaskiiler demansla

iliskili oldugu belirtilmistir. Bdylece obezitenin demansin en sik sebebi olan

AH’ligindan ziyade vaskiiler demansla iliskilendiren ¢alismalar da mevcuttur (198).
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Obezitenin tedavisinde ve dmiir boyu beslenme sekli olarak kalori kisitlamasi
kullanilmaktadir. Kalori kisitlamasi, esansiyel besin gereksinimi siirdiiriiliirken alinan
kalorinin azaltilmasidir ve ciddi acliktan farklhidir (93). Bir baska ifadeyle malniitrisyona
ve spesifik besinlerde eksiklige neden olmadan gida alimimin azaltilmasidir (94).
Karbonhidrat, yag ve proteinden olusan total kalorinin %25 ila %60 oraninda
kisitlanarak deney hayvanlarinda birgok c¢alisma yapilmustir (95). Insanlarda kalori
kisitlamasinin etkilerini gosteren uzun siireli kontrollii ¢aligmalar mevcut olmamakla

birlikte deneysel ¢alismalarda hayvanlarda bir¢cok faydali etkileri gosterilmistir.

Mitsuko Okada ve ark. yaptiklar bir ¢calismada uzun siireli kalori kisitlamasi
nin yash hayvanlarda hipokampal DHA(Dokzoheksaenoik asit), AA(arasidonik asit)
lizerine etkisine ve yasla ilgili olan NMDA reseptor bagimli mekanizmalardaki sapmay1
diizeltip diizeltemeyecegini arastirmiglardir. Yaptiklar1 deneyde dort ve yirmialtr aylik
ratlarin bir grubuna normal diyet, digerine ise iki ay siireyle %65’ lik kalori kisitlamasi
yapmuslardir. Iki ay sonunda kalori kisitlamasi yapilan geng ve yasl grupda hipokampal
lipitlerden AA diizeyinde degisiklik goriilmezken, DHA diizeyinde kalori kisitlamasi
yapilan yash grupta kalori kisitlamasi yapilmayan yasli gruba gore anlamli artis tespit
etmiglerdir. Yaslanmayla hipokampal DHA seviyesinin azaldig1 ancak AA seviyesinin
heniiz degisip degismediginin acik olmadigr bildirilmistir; kalori kisitlamsiyla
hipokampal DHA seviyelerinin arttiZin1 tespit etmislerdir. Sonug olarak yasla ilgili LTP
defisitlerinde kalori kisitlamasinin diizeltici etkisinin membran AA’a baglh olmadigini,
kalori kisitlamasinin NMDA reseptor mekanizmalarinin Ca™ homeostazisindeki hasara
etkisi olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica kalori kisitlamasinin yasla azalan

hipokampal sinaptik iletimin non-NMDA mekanizmayla engelledigi diistiniilebilir.

Yaptigimiz ¢alisma ile kalori kisitlamasinin kognitif fonksiyonlar iizerine olan
etkilerinin, normal kilolu ve obez ratlarda NMDA reseptorleri aracilifiyla olusup
olusmadigiyla ilgili bir iliski kurmaya ¢alistik.

Andrea ve ark. yaptiklar calismada kisa donem kalori kisitlamasinin hem akut
(stroke), hem de kronik (Alzheimer, Parkinson hastaliklar1) beyin patolojilerinde olumlu
etki sagladiklarin1 belirtmislerdir (210). Kalori kisitlamasinin, parkinson olusturulmus
deneysel rat modelinde dopaminerjik noronlardaki dejenerasyonu azalttigl tespit
edilmistir. Kainik asit ve malanotin lokal enjeksiyonuyla hipocampal CA3 bolgesinde

olusturulan noronal ve striatal hasarin 2-3 aylik kalori kisitlamasiyla azaltildig:
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bildirilmistir (211). Benzer faydalar orta cerebral arter okliizyonuyla olusturulan stroke
modelinde de gosterilmistir (212). Kalori kisitlamasinin, transjenik mutant presenilin-1
fare modelinde eksitotoksik hasarlara kars1 hipokampal néronlarda resistansi arttirdigi

goriiliirken, ALS olusturulan fare modelinde ayni etki gdzlenmemistir (213).

Yapilan klinik ve deneysel calismalar kalori kisitlamasinin epileptik ndbete de
karst noroprotektif etkileri olabilecegini ortaya koymaktadir. Status epileptikusun
kognitif disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir. Epilepsi ayrica, perinatal donemde
de ortaya cikarak motor, kognitif ve davranigsal fonksiyonlarda ciddi kalict
bozukluklara sebep olabilmektedir (214). Status epilepticus modeli olusturulan ratlarda
davranigsal sonuclar1 ve kalori kisitlamasinin muhtemel faydali etkileri arastirilmistir;
histolojik incelemelerde kalori kisitlamasi uygulanan epilepsili modelli hayvanlarda,
hiicre kaybinin epilepsi modelli kontrol grubuna gore fark olmadig1 ancak supragraniiler
bolgede yeni hiicre olusumunun daha az oldugu gozlenmistir. Kalori kisitlamasinin
muhtemel noroprotektif 6zellikleriyle epilepsi ndbetlerinin sayisini azalttii ve epilepsi
baslamasini geciktirdigi bildirilmistir. Temelde kalori kisitlamasinin potansiyel yararl
etkileri norodejeneratif hastaliklarin bilinen 6nemi paralelinde bunlar1 engellemedeki
rolii ve yapilan ndrodejeneratif modellerde tezat bilgilerin olmasi daha ileri ¢aligsmalari

gerektirmektedir (219).

Kalori kisitlamasi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu yaslanmayi1 geciktirici, omrii
uzatici etkileriyle birlikte muhtemel néroprotektif etkilerinin olduguna dair bilgiler de
icermektedir (201). Yaslanma ve bazi hastaliklarda olusan norodejenerasyonun kalori
kisitlamasiyla azalabilecegi oOne siiriilmiistiir (202). Norodejenerasyonu indiikleyici
faktorler arasinda oksidatif stres, mitokondriyal hasarlanma, inflamasyon ve protein-
DNA yapisindaki degisiklikler rol oynamaktadir. Erigkin ratlarda birka¢ ay kalori
kisitlamas1 ardindan hipokampiis dentat gyrusunda ndrogenezisin arttigi, BDNF
expresyonunun indiiklendigi ve hipokampiis ile korteksde glikokortikoid reseptor
expresyonunun azaldigr gozlenmistir (206,207). Ayrica kalori kisitlamasinin anti-
apopitotik gen expresyonunu arttirdigr ispatlanmistir (208). Kalori kisitlamasinin anti-
apopitotik genleri ve strese cevap/inflamasyon genlerinin expresyonunu indiiklemesinin
eksitotoksik etkilere karst koruyucu rol oynadigini diisiindiirmektedir. Kalori
kisitlamasinin faydal etkilerine ek olarak diyetsel rejim igerigi ve deney hayvanlarinin

artan fiziksel aktivitesi de rol oynamaktadir. Farkli deneysel hayvan modellerinde kalori
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kisitlamasinin farkli néroprotektif etki gostermeleri birgok spesifik gen defektine baglh
olmaktadir. APP mutant olusturulmus B-amyloid birikimi gosterilmis ve kognitif
fonksiyon kayb1 gelismis transjenik ratlarda kalori kisitlamasina baglanildiktan kisa siire
sonra Oliimler meydana gelmis, sebebi olarak da beslenme periyodlar1 arasindaki

donemde olusan hipoglisemi gosterilmistir (209).

Yasa baglh hafiza zayifligi, 65 yas isti kisilerin %40’ etkileyen bir
durumdur (195). Yaslanmayla meydana gelen hafiza kayiplarini diizeltme ve dnlemek
icin cesitli aragtirmacilar degisik tedavi segeneklerine yonelmektedirler. Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde hem néronal nikotinik ACh reseptorlerinin hem de NMDA
reseptorlerinin down regulasyona ugradigi goriilmiistiir (220). AH nin néropatolojisinin
ilerlemesi ile birlikte NR1/2B subunitlerinin mRNA ekspresyonunun 6nemli Slgiide
azaldigt fakat NR2A subunit ekspresyonunun degismedigi goriilmistir (221).
Alzheimer hastalarinda NMDA reseptorlerinin, Ozellikle de NR1 ve NR2B
subunitlerinin azalmasinin, hafiza bozukluguna katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(220). Wang ve ark. ise AH sebebiyle 6len hastalarin ve kontrol grubu bireylerin beyin,
hipokampiis, frontal kortekslerinde NMDA reseptor subunit diizeylerini saptamislardir.
Sonugta hipokampiis ve frontal korteksde NR1, NR2A ve NR2B subunit diizeylerinde
orta dereceli azalma oldugunu bulmustur. Bunlara ek olarak NMDA reseptorleri
tizerinde smirli, non-kompetetif inhibisyon olusturan memantin, AH tedavi
seceneklerinden biri olarak klinik kullanima girmistir. Bu veriler NMDA reseptorlerinin
AH etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve ayrica hastalik progresyonu sirasinda
etkilenen beyin bdlgelerinde reseptor diizeyi ve aktivitesinin degisebilecegini

diistindiirmektedir (222).

Sonntog WE ve ark. da gen¢ ve yash ratlarda kalori kisitlamasinin NR2
reseptorii’niin mRNA ekspresyonu iizerine etkisini aragtirmiglar. Artan yasla korele bir
sekilde NR2B’nin protein ekpresyonunun azaldigimi tespit etmislerdir. Hipokampal
aktivasyondaki yasa baglh degisiklikler ve azalmis hipokampal voliim yash
populasyondaki hafiza zayifligina neden oluyor olabilir. Kalori kisitlamasinin NMDA
reseptorlerinde mRNA diizeyinde azalmay1 Onleyerek yasa bagh hafiza zayifliginin

geriledigini 6nermislerdir (234).
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Mark Schmidt yaptig1 caligmada, iic ve onsekiz aylik ratlara %40 kalori
kisitlamasi uygulamiglardir. Dort aylik takip sonunda kalori kisitlamasi yapilmayan
yaslt grupta 6grenmenin en yavas oldugu goriilmiistiir. Kalori kisitlamas1 yapilmayan
gen¢ grupla kalori kisitlamasi yapilan yash grup arasinda fark goriilmezken, en erken
O0grenme kalori kisitlamasi yapilan gen¢ grupta bulunmustur. Kalori kisitlamasi
yapilmayan gen¢ grupla, kalori kisitlamasi yapilan yasli grup arasinda fark
goriilmemesi; gruptaki sayilarin az olmasina ve wuzun silireli achigin kalori

kisitlamasindan ¢ok malniitrisyona neden olmus olabilecegine baglanmistir (228).

Yash hayvanlarda yapilan standart testlerde, hafiza ve spatial 6grenmede
bozukluklarin hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamamuistir.
Fakat bu defisitlerin temelinde o6zellikle hipokampiiste yogun olarak bulunan
NMDAR’nin biiyiik rol oynadig: diisiiniilmektedir. NMDAR’1n, 6grenme ve bellegin
hiicresel substrati varsayilan LTP’nin bazi1 formlarinin indiiksiyonunda esas rolii
oynadig1 diisiiniilmektedir. Omiir boyu kalori kisitlamasinin yaslanmanin birgok etkisini
azalttig1 rapor edilmistir. Simdiki calismalar kalori kisitlamasiyla hafiza formasyonu
icin hiicresel blok olarak diisiiniilen yasla iliskili LTP defisitlerini tedavi yoniine
yonlenilmistir. Omiir boyu kalori kisitlamasinin LTP’deki defisitleri ortadan kaldirdig:
goriisii savunulmaktadir. Buna ek olarak yagh ratlarda NMDA subiiniti olan NRI
reseptoriin yaglanmaya bagli azalmasi kalori kisitlamasiyla onlenebilmektedir. Bunun
sonucunda Ogrenme, bellek ve LTP’deki yasa bagl defisitlerin altinda yatan
mekanizmanin NR1 ve 6zellikle de NR2B subunitlerindeki azalma oldugu diisiiniilmiis
ve bunun da kalori kisitlamasiyla engellenebilecegi belirtilmektedir. Karen E. Smith ve
ark. 22 ile 29 aylik ratlara %40’lik kalori kisitlamasi uygulamislardir. Yash kalori
kisitlamas1 uygulanan grup, yasli kontrol rat grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
LTP ytiksek, 3-6 aylik ratlara gore ise LTP diisiik bulunmustur. LTP’deki bu farkliligin
baslangicta LTP stimiilasyonuyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Daha sonra NMDA
reseptorleri LTP indiiksiyonunda rol oynadigindan (223) NMDA ile ilgili defisitlerin
bunda rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Yashh ratlarda NMDA reseptorii
baglanmasinin azaldig1 rapor edilmistir (224), buna tezat olarak NMDA reseptor

baglanmasinin arttigina dair ¢alismalar da mevcuttur (225).

Lei Shi ve ark. yaptiklari ¢alismada geng (on aylik), orta (onsekiz aylik) ve

yaslt (yirmidokuz aylik) ratlarda yapilan %40 oraninda ve 4 ay siiren kalori
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kisitlamasinin NMDA ve AMPA reseptorlerinin subtiplerine bakmislar. Haftalik kilo
takibi yapmiglar ve ortalama olarak kontrol gruplarina gore kalori kisitlamasi yapilan
grupta %41 kilo kayb1 oldugunu belirtmislerdir. Western blot analiziyle NMDA ve
AMPA subtiplerinin normal beslenen yash grupta, gen¢ ve orta yaslh gruba gore
azaldig1 tespit edilmistir. Ilging olarak kalori kisitlamasi yapilan gen¢ grubta, geng
kontrol gubuna gore glutamat reseptor sublinitlerin azaldigi gériilmiisken, her iki grubta
da total sinapslarin ve multiple spine bouton (MSB) sinapslarin stabil oldugu
belirtilmistir. Kalori kisitlamasinin gen¢ gruptaki bu etkisini geng¢ ratlara 6. aydan
itibaren uygulanmaya baglanildigi i¢in bu sonucun bulundugu halbuki kalori
kisitlamasinin  yaslanmayla azalan NMDA subiinitlerinin azalmasin1 engelledigi
vurgulanmustir (227). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer sonuglar elde ettik; 4-5
aylik genc ratlar kullandik ve normal kilolu kalori kisitlamasit yapilan grupda normal

kilolu kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde azalma tespit ettik.

K.R.Magnusson farkli yas gruplarindaki ratlarda kalori kisitlamasinin NMDA
reseptor subiinitlerindeki etkisini arastirmistir. Bunun i¢in ii¢ ay, on bes ay ve yirmi alti
aylik ratlara 3 ay boyunca %60 kalori kisitlamasi uygulamistir. Kalori kisitlamasi
uygulanan 26 aylik ratlarda, 27 aylik ad libitum grubuna gére NMDA reseptoriiniin
artmis oldugunu tespit etmistir. Ancak 3 aylik ad libitum grubuyla 26 aylik kalori
kisitlamasi yapilan grup karsilastirildiginda NMDA reseptor konsantrasyonunda azalma
oldugunu bulmustur (227). 27 aylik ad libitum grubuyla 3 aylik ad libitum grubu
karsilastirildiginda, yash rat grubunda NMDA subiinitlerinden NR2 subiinitinin mRNA
ekspresyonunun daha fazla azaldigi tespit etmistir (228). Bununla birlikte 26 aylik
kalori kisitlamasi yapilan ratlarda NR2 subiinit mRNA dansitesinin bazi beyin
bolgelerinde 26 aylik ad libitum grubuna goére daha yiliksek oldugunu ama 3 aylik kalori
kisitlamasi yapilan gruba gore daha diisiik oldugunu belirlemistir. Gergekte kalori
kisitlamasi uygulanmis deney hayvanlarinda 6zellikle CA1 ve CA3 bolgelerinde NR2
subiinit ekspreyonunun ad libitum grubuna gore daha fazla azaldigi1 ve bu Oneriye gore
de kalori kistlamast NR2 subiinit ekspresyonundaki diizelmeden ziyade NMDA
reseptoriine baglanmanin  diizenlenmesiyle ile iliskili bulunmustur. Bir gen
expresyonundaki arastirma gostermistir ki kalori kisitlamasi Oncelikle korteks ve
serebellumda, yaslanmayla iliskili inflamasyonun ve strese cevabin artmasini

engellemektedir. NR2 subiinitindeki mRNA ekspresyonundaki azalmanin inflamasyon
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ve strese cevapla iligkili olmadigimi vurgulanmistir (229). NR2 ekspresyonunun
hafizanin performansiyla ilgili oldugu ve AH’da NR2 subiinit ekspresyonunun
azalmasinin rol oynadig: belirtilmistir. Asir1 exprese edilmis transjenik ratlarda NR2’nin
LTP mekanizmasinda rol oynadigi ve oOgrenmenin gelismesinde 6nemli oldugu
belirtilmistir (230). Kalori kisitlamasi yapilan yash ratlarda 6grenmenin yash kontrol
grubuna gore diizelmesinde NR2 subiinit mRNA’dan ziyade gen iiriinlerinin etkili
olabilecegi goziikkmektedir. 15 aylik ratlarda kalori kisitlamasiin NR1 subiinit i¢in
mRNA ekspresyonunu anlamli olarak arttirdigini vurgulanmistir. Yalniz NR1’in 26-27
aylik kalori kisitlamasi uygulanmig ratlarda anlamli artisi bulunmamistir. 15 aylik
ratlarda NR1 subiinitinin up-regiilasyonu oldugu bunun yas arttikca azaldig
bildirilmistir. Kalori kisitlamasi etkisini NR1’in protein expesyonunu arttirarak
saglamaktadir (231). Bu calismada kalori kisitlamasinin NMDA reseptor subiinitlerinin
mRNA  expresyonunun, NMDA reseptorlerinde glutamatin  baglanmasindaki
degisiklikle ve Ogrenme kabiliyetiyle iligkili oldugu vurgulanmistir. Kalori
kisitlamasinin NMDA reseptoriine glutamatin baglanmasin1 az miktarda esirgedigi ve
NR1 subiinitinin  mRNA’sin1  diizenledigi ancak NR2 subiinit expresyonunu
etkilemedigi belirtilmistir. Bizim mevcut yaptigimiz calismada mRNA diizeylerine
bakmadik; dolayisiyla %60 oraninda 10 hafta uygulanan kalori kisitlamasinin normal

kilolu ve obez ratlarda etkisini arastirmak icin daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim ¢aligmamizda normal kilolu kalori kisitlamasi uygulanan ratlarda normal
kilolu kontrole gore NMDA reseptdr subunitlerinden hem NR2A hem de NR2B’nin
diizeylerinde anlamli seviyede azalma bulunmustur. (p<0,05). Bu durum kalori
kisitlama oraninin fazla olusu ve siirenin az olmasiyla aciklanabilir. Jase P ve ark. (233)
normal kilolu deney hayvanlarinda 2-3 ay kalori kisitlamasinin kisa periyod oldugu
kalori kisitlamasinin en az 6 ay yapilmasi gerektigi belirtmislerdir (234). Obezlerde
kalori kisitlamasinin, NMDA reseptor diizeylerine etkisiyle ilgili daha once yapilmig
invivo ¢aligma bulunmamaktadir. Obez kalori kisitlamasi uygulanan gruplarda NMDA
reseptor subunitlerinden hem NR2A hem de NR2B’nin ekspresyon diizeylerinde
kontrol grubuna gore artis gézlenmistir. Bu sonuglar yukarida bahsettigimiz obezitenin
AH’Iig1 riskini arttirdigina dair yapilan ¢alismalar ve bunu destekleyici nitelikte kalori
kisitlamasinin AH’11g1 gelisim riskini azalttigina dair bilgilerle yakinlik gostermektedir.

Fizyolojik sartlarda NMDA reseptorlerinin glutamatla belli diizeylerde uyarimi MSS’de
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onemli islevler yiiriitmektedir. Yapilan deneyler CA1l hipokampal NMDA
reseptorlerinin hipokampiise bagimli spatial ve non-spatial hafizalarin olusmasi i¢in
gerekli oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle NMDA NR2B subunitinin fazla
ekspresyonunun spatial 6grenme ve hafizayr, NMDAR fonksiyonunu ve LTP’yi
arttirdigl  goriilmiistiir  (235). Ogrenme ve hafiza isleminin temelinde NMDA
reseptorlerinin katildig: sinaptik aktivite vardir ve AH patolojisinin selektif olarak hedef

aldig1 nokta da burasidir.

Sonu¢  olarak, NMDA  reseptorlerinin  veya iliskili  yapilarin
fonksiyonlarindaki degisimler yeni reseptdr yapiminin uyarilmasi ile goézlenen sekilde
NR2A ve NR2B subunit ekspresyonlarinin artmasia sebep olabilir. Daha once
bahsettigimiz gibi Alzheimer hastalarinda NMDA reseptorlerinin, 6zellikle de NR1 ve
NR2B subunitlerinin azalmasinin, hafiza bozukluguna katkida bulundugu ve AH’nin
noropatolojisinin ilerlemesi ile birlikte NRlve NR2B subunitlerinin mRNA
ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide azaldigi diisiiniilmektedir (220, 221). Bu sekilde kalori
kisitlamasinin NMDA reseptor subunit diizeylerini arttirma etkileri, AH ve diger

norodejeratif hastaliklarda faydali etkiler olusturabilir.
Bu bilgiler 1s181nda,

Malniitrisyon olusturmadan kalori kisitlamasinin kognitif fonksiyon iizerine
etkilerinin NMDAR ’larla iliskili olabileceginden yola ¢ikarak NMDAR subunitlerinden
NR2A ve NR2B western blot yontemi ile inceledigimiz ¢aligmamizda; Normal kilolu
kalori kisitlamasi yapilan ratlarda, normal kilolu kontroliine géore NMDA subiinitlerinin
ekspresyonunda anlamli azalma oldugu saptanmistir. Normal kilolu ratlarda kalori
kisitlamasinin NMDA reseptor subiinitlerini azaltmadaki etkisini ratlarin geng olmasina,
stirenin kisa olmasina ve kalori kisitlamasiin yliksek oranda uygulanmis olmasina
baglanabilir. Obez ratlarda kalori kisitlamasinin NR2A ve NR2B subunitlerinin
ekspresyonlarinda anlamli artis gergeklestigi saptanmistir. Bu sonuglar, obezlerde kalori
kisitlamasinin  AH ve diger norodejeneratif hastaliklardaki faydalarinin, NMDA
reseptor subunit diizeyleri {izerindeki etkileri yoluyla gergeklesebilecegini

distindiirmektedir.

Ayrica bizim calismamizda da birgok yapilmis epidemiyolojik ¢alismaya

benzer sekilde obezitenin hafizay1 zayiflattigini tespit ettik. Obeziteyle ilgili NMDA
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subiinitlerini arastiran bagka bir calismaya rastlamadik. Obezitenin NMDA reseptorleri
tizerinden AH’a yatkinlig1 arttirabilecegi sdylenebilir. NMDA reseptor subiinitlerindeki
azalmanin AH’inda rol aldig1 diisiiniiliirse kalori kisitlamasinin obeziteyi engelleyerek
NMDA reseptor subiinitlerinde artiga yol a¢mast muhtemel AH’1 insidansini
azaltabilecegi varsayilabilir. Bu calismada kullandigimiz saglikli ratlar yerine AH
modeli olusturulan hayvanlarin kullanilmas1 ve kalori kisitlamasimin daha diisiik
ylizdelerde ve wuygulama siiresinin uzatilmasiyla norodejeneratif hastaliklardaki
etkilerinin ve NMDA reseptorleriyle iligkilerinin agiklanmasma katki saglayabilir.
Ayrica normal kilolu ratlardaki NR2A ve NR2B subiinitlerin obez ratlara gore yiiksek
bulunmasi da obezite ve AH ile iliskili calismalarla benzerlik gostermektedir.
Deneysel aragtirmamizda lipit peroksidasyon gostergesi olan MDA’ nin hipokampiisde
kalori kisitlamasiyla azaldigini saptamamiz, oksidatif bir stres olmadigi icin NMDA
reseptor subiinitlerinde artmanin karsimiza ¢ikmasmma neden olmus olabilir.
Calismamizda yalnizca NR2A ve NR2B diizeyleri degerlendirildigi i¢in, diger NMDA
reseptor sublinitlerindeki degisikliklerin de tespiti ve hipokampiisde NMDAR
subtinitlerinin mRNA expresyonunun tespitinin yapilmasi kalori kisitlamasinin NMDA
reseptorleri iizerine olan etkisinin anlagilmasina ve ¢ikan sonuglarin yorumlanmasina

katkida bulunacaktir.
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OZET

Ratlarda Kalori Kisitlamasinin Hipokampal NMDA Reseptorii Subunitlerine
Etkisi

Obezite, serebrovaskiiler patolojiler yaninda ndrodejeneratif bozukluklara da
yol acabilmektedir. Bu bozukluklar arasinda 6zellikle AH nin obeziteyle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Kalori kisitlamasimin noroprotektif etki gosterdigi ve hafizayi
etkiledigi bildirilmistir. Iyonotropik glutamat reseptdrleri olan NMDA reseptdrlerinin
o0grenme ve bellek olusumuna aracilik ettikleri, ayrica demans ve AH patogeneziyle

iligkilerinin oldugu belirtilmektedir.

Biz caligmamizda obezitenin NMDA reseptor subiinit diizeylerine etkisini,
normal kilolu ve obezlerde kalori kisitlamasi uygulamasinin, MSS’deki muhtemel
noroprotektif etkilerinin NMDA reseptor subiinitleriyle iliskili olup olmadiginm
arastirmay1 amagladik. Bunun i¢in 4 aylik erkek ratlar normal kilolu kontrol, normal
kilolu kalori kisitlamasi, obez kontrol, obez kalori kisitlamasi seklinde gruplara ayrildi.
10 hafta siireyle kontrol gruplari ad libitum beslenirken, kalori kisitlamasi yapilan
grupta kontrol grubuna gore %60 kalori kisitlamasi yapildi. Bu siirenin sonunda
hayvanlar dekapite edilerek hipokampiisleri ¢ikarildi ve NR2A ve NR2B subiinitleri
Western Blot yontemi ile calisildi. Normal kilolu kalori kisitlamasi yapilan grupta
normal kilolu kontrol grubuna gére hem NR2A hem de NR2B subiinit diizeyleri anlamli
diizeyde azalma tespit edilmistir. Obez kalori kisitlamasi yapilan grupta hem NR2A
hem de NR2B subiinit diizeyleri obez kontrole gore anlamli diizeyde artmis bulundu.
Obez kontrol grubunda da normal kilolu kontrol grubuna goére anlamli azalma oldugu
tespit edilmistir. Kalori kisitlamasinin her iki grupta da hipokamplisde MDA

diizeylerini azalttig1 bulundu.

Sonu¢ olarak elde ettigimiz veriler kalori kisitlamasinin AH ve diger
norodejeneratif hastaliklardaki faydalarinin, NMDA reseptor subiinit diizeyleri
tizerindeki etkileri yoluyla gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak AH modeli
olusturulan hayvanlarla ¢alisilmasi ve kalori kisitlamasi uygulama siiresinin uzatilmasi
kalori  kisitlamasinin  nérodejeneratif  hastaliklardaki etkilerinin  ve NMDA

reseptorleriyle iliskilerinin agiklanmasina daha fazla katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: NMDA reseptorleri, obezite, Alzheimer, kalori kisitlamasi
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SUMMARY

The Examination Of The Caloric Restriction Application On The Level Of NMDA
2A And 2B Receptors In Hippocampus

Obesity is accompanied by damage to several tissues. Overweight is a risk
factor for Alzheimer’s disease and other neurodejenerative disorders, whether structural
abnormalities associated with excess body fat may also ocur in the brain is thought.
Although there is evidence supporting a potential neuroprotective role of caloric
restriction in the brain. Caloric restriction affects of learning and memory. NMDA

receptor subtypes have a role on cognitive functions.

In this study we aimed to investigate the effect of obesity on hippocampal NMDA
receptor subunits, and to ascertain whether the potential neuroprotective effects of caloric
restriction are associated with NMDA receptors. Four groups were constituted. Obez and
non-obez rats were fed a %60 food restriction diet for 10 weeks (caloric restriction
group). Hipocampus of the caloric restriction group and of ad libitum controls were then
dissected and examined. NR2A and NR2B in hippocampus and MDA were

investigated.

Caloric restriction effects decrease in MDA levels show that there has been no
lipid peroxidation in hipocampus tissue. In caloric restricted non-obez rats decreased the
NR2A and NR2B receptor levels. In caloric restricted obez rats it increased the NR2A
and NR2B levels. These increases in receptor levels may be the result of the interaction
between caloric restriction benefits.

In our work only NR2A and NR2B levels were evaluated so that determining
the changes in other NMDA receptor subtypes levels may help to understand the effects
of caloric restriction NMDA receptors and to interpret the results obtained. Further

studies with AD animal model and longer treatment regimes would help clarify the effects of

caloric restriction on neurodegenerative disorders and their relations to NMDA receptors.

Key Words: NMDA receptor, obesity, Alzheimer’s disease, caloric restriction,
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