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GIRIS VE AMAC

Sehir hayatinin yayginlagsmasi ile beslenme tarzi ve giinliik fiziksel aktiviteler biiyiik
oranda degismistir. Enerji dengesinin bozulmasi ile kardiyo metabolik hastaliklarin goriillme
sikligr artmustir (1). Viicudumuza alinan enerji ile harcanan enerjinin esit olmamasi kilo alimi
veya kilo kayb1 olarak sonuglanir. Dengenin uzun siireli pozitif yonde bozulmasi yag doku
depolanmasini arttirarak kilolu veya obez olmamiza sebep olabilir. Yeme aligkanliklarinin
degisimi, ozellikle yiliksek enerjili yiiksek yag icerikli gida tiikketiminin artis1 ile enerji dengesi
pozitif yonde bozularak asir1 miktarda yag depolanmasi goriilmektedir. Asir1 kilolu ve obez
populasyonu bati tipi olarak adlandirilan yagdan zengin, yiliksek enerjili beslenme tarzinin bir
sonucu olarak artmaktadir (2). Obez populasyonunda ozellikle de g¢ocukluk ¢agi obez
populasyonunda dramatik bir artis gériilmektedir (3, 4). Obezite diinya genelinde dnde gelen
6lim nedenleri arasinda besinci sirada yer almakta ve her yil en az 2.8 milyon kisi kilolu veya
obez oldugu i¢in yasamin yitirmektedir. Obeziteye eslik eden ikincil hastaliklar olarak %44
oraninda diyabet, %23 oraninda iskemik kalp hastalig1 ve %7-41 oranlarinda ise bazi kanser
tirleri goriilmektedir (3, 4). Obezitenin ve normalden fazla kiloya sahip olmanin kalp
sagligin1 olumsuz olarak etkileyerek hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati riskini
arttirdigl bilinmektedir (5-7). Obezitenin neden oldugu saglik sorunlarinin onlenmesi ve
obeziteye bagl gelisen hastaliklar i¢in alternatif tedavi yontemleri aranmaktadir (2, 8).

Planli, yapilandirilmis ve tekrarlanan fiziksel aktiviteler egzersiz olarak tanimlanir (9,
10). Egzersiz sagligin iyilestirilmesi, form tutma, fiziksel gii¢siizlikk, diyabet ve depresyon
icin bagvurulan bir yontem olmakla birlikte kalbin performansin1 ve fonksiyonlarini
degerlendirmede de kullanilir (11). Kalp hizi, kontraksiyon giicii, sol ventrikiil fonksiyonlari,

kalp debisi ve metabolizma hizinda egzersiz sirasinda degisimler goriiliir (12).



Egzersizin kalp saghg ve kilo kontrolii i¢in dnemli oldugu bilinmektedir. Onceki
calismalarda egzersizin yag hiicreleri tizerine lipolitik etkileri gdsterilmistir (13). Egzersizin
ayni zamanda koroner ve Kardiyak yapilanma tizerine olumlu etkileri gosterilmistir (13, 14).
Koruyucu ve siirekli egzersizin anabolik ve katabolik yolaklar {izerine nérohumoral etkilerle
istah merkezlerini diizenledigi bilinmektedir (15). Sadece kilo kontroliinde degil kanser
hastalarinda egzersizin fizyolojik ve psikolojik faydalar1 goriilmis, o6zellikle klinik tedavi
asamasinda doz bagimli egzersiz programlarinin yagam kalitesini arttirmaya yonelik 6nemli
faydalar1 gosterilmistir (16).

Gastrointestinal sistemde motor fonksiyon ve metabolizma hizint diizenleyici roli
oldugu bilinen obestatin yemek alimini ve enerji kullanimini diizenleyen bir peptittir (17).
Obestatinin daha 6nce miyokardiyal disfonksiyonu diizenledigi gosterilmis olmakla beraber
obezite iliskili kardiyak hemodinamik degisimlerdeki rolii bilinmemektedir (18). Ayni
zamanda obestatinin egzersiz yapan bireylerdeki plazma diizeyi ve/veya Kkardiyak
diizenlemedeki etkileri belirsizdir (18).

Sonug olarak, son yiizyil i¢inde beslenme aliskanliklarinin 6nemli oranda degismesi
ile birlikte obezite ve iligkili kalp hastaliklar1 hizla artmistir. Yiiksek yagdan beslenmenin
bircok deneysel calismada kisa siirede obezite gelisimine sebep oldugu gdosterilmistir.
Egzersizin lipolitik yolaklar aktive ettigi bilinmekle birlikte yiiksek yagl diyetle beslenmenin
kalp ftzerine etkileri ve bu etkilerde egzersiz ve obestatinin rol aldigi mekanizmalar
bilinmemektedir. Ayrica yiiksek yagh beslenme tarzinin kalp fonksiyonlarinin belirlenmesi ve
kalp yetmezligi teshisinde kullanilan beyin natriiiretik peptid (BNP) diizeyi ile obezite
gelisiminde renin anjiotensin aldesteron sistemindeki degisimlerin gostergesi olan anjiotensin
II reseptor 1 (AT2R1) aracili kalp hemodinamisi iizerine etkileri ve bu etkilerde obestatin ve
egzersizin rolii bilinmemektedir. Bu tez ¢alismasinda siganlarda yiiksek enerjili diyet ile
olusturulan obezitede, kalp hemodinamisi iizerine obestatin ve egzersiz tedavisinin olasi

koruyucu etkisini ve bu etkiye aracilik eden mekanizmalarin arastirilmas1 amaglanmaktadir.



GENEL BILGILER

KARDIYOVASKULER FIZYOLOJI

Kardiyovaskiiler sistem iki temel kisimdan olugmaktadir: Kalp ve kan damarlar1. Kalp
viicuda kan pompalayan bir organ olarak diistiniiliir. Pompa olarak kalp, diisiik basingta kabul
ettigi vendz kani enerji kazandirarak (daha yiiksek bir basingla) kalp odaciklari iginde
sikistirmak suretiyle yiiksek basingla arteryel sisteme firlatir. Kan akimmin diizenlenmesi
kalbin pompalama aktivitesinin yanisira arteryel sistemdeki basing ve damar i¢indeki
rezistans tarafindan saglanmaktadir. (19, 20).

Bir atriyum sistoliinden bir sonraki atriyum sistoliine kadar olan olaylarin tiimiine kalp
dongiisti denir. Her dongii sinoatrial diigiimde kendiliginden olusan bir aksiyon potansiyeli ile
baslar. Bu uyar1 atriyoventrikiiler diiglime (A-V diigiim) ulasarak atriyumlardan, ventrikiiller
arasindaki His demetine sonrasinda da sag ve sol Purkinje liflerine ulasarak tiim ventrikiillere
dagilir. Boylece atriyumlarin ve ventrikiillerin kasilmasi birbiri ardi sira gelerek kanin etkin
bicimde akcigere ve sistemik dolasima gonderilmesi saglanir. Atriyumlarin kasilmasi ile kan
ventrikiillerin i¢ine dolar; dolum sonrasinda ventrikiiller kasilarak kani pompalar (19).
Ventrikiil duvari diyastol sonunda dolan kan nedeniyle ne kadar fazla gerilirse bunu takip
eden kasilma da o kadar giiglii olur. Ventrikiil duvarmin gerildigi oranda kasilma giiclinii
arttirmas1  Frank-Starling mekanizmas1 olarak adlandirilmaktadir. Bu mekanizma kalp
kasilmasinin intrensek diizenlenmesidir.

Kalbin bir dakikada sol ventrikiilden sistemik dolagima gonderdigi kan miktarina kalp
debisi denir. Kalbin pompalama hacmi intrensek (Frank-Starling diizenlenmesi) ve ekstrensek
(otonom sinir sistemi) yollarla diizenlenir. Ayrica kalbin debisi viicudun fiziksel etkinlik

diizeyi ile de dnemli Olclide degisir: viicudun bazal metabolizmasi, kisinin egzersiz yapmasi,
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yas ve viicut blylikligi gibi faktorler sayilabilir. Kalp debisi, sistemik arter basinci 160
mmHg diizeyine kadar yiikseldiginde bundan belirgin derecede etkilenmez. Yalnizca arter
basinct bu smirlarin {istiine ¢iktiginda, artan basing yikii kalp debisini belirgin derecede
azaltir (19). Frank-Starling mekanizmasi kalbe gelen kan miktar1 arttiginda kalp odaciklarinin
duvarinin gerildigini ifade eder (19). Bu gerilmenin sonucu kalp kasi artmis bir giicle
kasilarak sistemik dolasimdan gelen fazla kan hi¢ gecikmeden aorta pompalanir. Kalbin
Frank-Starling mekanizmasinda kasilma giiclinii belirleyen temel faktorler, sarkomer ve kas
lifi uzunlugudur. Ventrikiiler dolus basinci ve onyilik bu kasilma mekanizmasinda indirekt
etkilere sahiptir (20, 21). Sistemik dolasimdan kalbe geri donen kan miktar1 yani vendz doniis
artig1 diyastol sonu hacmi arttirir, bu durum vurum hacmini yiikselterek kalp debisini arttirir
(Sekil 1) (20).
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Sekil 1. Kalpte Frank-Starling mekanizmasi: (A) Ventrikiil hacmi arttik¢a kasilma giicii
de artar ve atim hacmi artar. (B) bu kanunun kardiyak debi iizerine etkisi
atriyal basing, venoz doniis veya diyastol sonu hacmi ile pozitif korelasyon

gosterir (20).

Kalp debisinin kontroliinde, periferik kontrol disinda kalbin gerilmesiyle sag atriyum
duvarindaki siniis diigiimiiniin gerilmesi kalp hizin1 %10-15 arttirict bir etkiye sahiptir. Ayni
zamanda, gerilmis sag atriyum Bainbridge refleksi denilen ve uyarilarin beyindeki vazomotor

merkeze gecerek ardindan sempatik sinirler ve vagus yoluyla kalbe dondiigii sinirsel bir
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refleksi baslatarak kalp hizini arttirir. Kalp debisi pek ¢ok normal stressiz kosul altinda
genellikle periferal faktorler tarafindan belirlenir (20).

Dinlenme halindeki bir kiside kalp dakikada yalnizca 4-6 litre kan pompalar. Egzersiz
sirasinda kalp bu miktarin dort ila yedi kat fazlasini pompalayabilir. Kalp viicudun dinlenim
halinde ihtiya¢ duydugu kan miktarindan %300-400 fazlasini1 egzersiz sirasinda pompalama
giiciine sahiptir (20). Kasin kasilma diizeyi kalbin kasilmaya baslamadan oOnceki gerim
derecesine yani Onylike ve kasilma kuvvetinin yenmek zorunda oldugu yilike yani artyiike
baglidir. Ventrikiiliin doldugu andaki diyastol sonu basinci kalp kasilmasi i¢in 6nyiik olarak
kabul edilir. Atan bir kalpte onyilik ve artylik, sistol ve diyastol esnasindaki duvar stresini
belirler. Onyiik sistol sonundaki ventrikiiler kavite basinci ve voliimii ile belirlenirken artyiik
ventrikiiler basincin aortik basinct astigindaki kavite basinci ve voliimiiyle tanimlanir (1, 22,
23). Ventrikiil icin artyiik, ventrikiilden ¢ikan arterdeki (aort) basingtir. Kalbin veya dolagimin
pek ¢ok islev bozuklugunda ventrikiilin dolmasi sirasindaki basing (Onyiik), ventrikiil
kasilmasinin karsisindaki arter basinci (artyiik) veya her ikisi birden normalden biiytik 6l¢iide

uzaklasir (20).

Sol Ventrikiil Fonksiyonu

Ventrikiil fonksiyonlar1 ventrikiiler dolus (hizli dolma dénemi), es hacimli (izometrik)
kasilma donemi, firlatma (ejeksiyon) donemi ve eshacimli (esuzunlukta) gevseme donemi
olmak tizere dort agsamada gerceklesir. Ventrikiiler dolus dncesinde ventrikiil sistolii sirasinda
A-V kapaklar kapali oldugu igin atriyumlarda biiyitk miktarda kan birikir. Sistol bitip
ventrikiil basinglar1 diyastolik degerlere inince, artmis olan atriyum basinglar, A-V
kapaklarinin acilmasini saglayarak kanmn hizla ventrikiillere akisina izin verir. Buna
ventrikiillerin hizli dolma dénemi denir ve dolma periyodunun yaklasik ilk tigte birlik kismini
kapsar. Diyastoliin son {i¢te birlik doneminde atriyumlar kasilirlar ve kanin ventrikiillere akisi
igin itici gii¢ olustururlar. Ventrikiillerin sistol sirasinda bosalmasinda once es hacimli
(izometrik) kasilma donemi goriiliir (19). Ventrikiil kasilmaya basladiktan sonra ventrikiil
basinct aniden yikselir ve A-V kapaklarin kapanmasini saglar. Bu andan itibaren,
ventrikiillerin aort ve pulmoner arter igerisindeki basinci agmak i¢in 0.02-0.03 saniyeye daha
gereksinimleri vardir. Bu siire boyunca ventrikiillerde kasilma olur ancak hi¢ bosalma olmaz
(19). Bu donemde sadece kas gerilimi artar ve hacim degisimi olmaksizin ventrikiil i¢i basing
yiikseltilmig olur. Firlatma (ejeksiyon) doneminde, sol ventrikiil basinct 80 mmHg sag

ventrikiil basinct 8§ mmHg’ nin biraz iizerine ¢iktigi zaman ventrikiil basinglart semilunar



kapaklar1 iterek agar ve kan ventrikiillerden disari firlatilir. Kanin yaklasik %701 firlatma
periyodunun ilk ticte biri sirasinda pompalanir, buna hizli firlatma déonemi denir; geriye kalan
%?30’u ise son icte ikilik donemde pompalanir, bu doneme de yavas firlatma donemi denir.
Eshacimli  (esuzunlukta) gevseme doneminde ventrikiillerin, sistol sonunda aniden
gevsemeye baglamasi, ventrikiil i¢i basinglarin hizla diigmesine neden olur. Biiyiik arterlerde
gerilme nedeniyle yiikselmis olan basinglarin kan1 hemen ventrikiillere dogru itmesi ile aortik
ve pulmoner kapaklar bir ¢carpma sesi ¢ikararak kapanirlar. Bunu izleyen 0.03-0.06 saniye
stiresince ventrikiil i¢i basing degismez ancak ventrikiil kasi1 gevsemeye devam eder. Bu
doneme izovolemik ya da izometrik gevseme donemi adi verilir (19). Ventrikiil
fonksiyonlarindan bahsederken belirli tanimlamalar1 agiklamak gerekir. Diyastol-sonu hacmi,
diyastol sonunda dolan her bir ventrikiiliin hacmini gosterir (110-120 mililitre). Atim hacmi;
sistol sirasinda vetrikiillerden pompalanan kan miktaridir (60-70 mililitre). Sistol-sonu hacmi;
sistol sonrasinda ventrikiil i¢inde kalan kan miktaridir (40-50 mililitre). Ejeksiyon fraksiyonu;
diyastol-sonu hacminin firlatilan oranidir. Genellikle yaklasik %60’ma esittir. Sistol sonu
hacmi, kalp kuvvetli kasildig1 zaman 10-20 mililitre gibi degerlere kadar diisebilir. Diyastol
sirasinda ventrikiillere ¢ok miktarda kan akimi olursa, diyastol-sonu hacimler 150-180 ml’ye
kadar artabilir. Hem diyastol-sonu hacim arttirilarak, hem de sistol sonu hacmini azaltarak

vurum hacmi normalin iki katina ¢ikartilabilir (19, 24).

Ejeksiyon Fraksiyonu

Sol ventrikiil igerisine diyastol siiresince toplam 110-120 ml kadar kan dolar. Buna
diyastol sonu hacim denir. Sol ventrikiil kasildiginda sistol ile perifere firlattigi kan hacmi
yaklasik 70-80 ml kadardir. Buna da atim hacmi adi verilir. Attim hacminin diyastol sonu
hacme oram ejeksiyon fraksiyonu olarak adlandirilir ve saglikli bir bireyde %65 civarinda
olmas1 beklenir. Ejeksiyon fraksiyonunu, hipertansiyon, yas, diyabet, obezite, hiperlipidemi,
sigara ve genetik faktorler etkilemektedir (24, 25).

Ejeksiyon fraksiyonunu etkileyen bir diger onemli faktér de kalp kasinin islevidir.
Koroner damarlar miyositlerin ¢evresini mikrodamarlarla ¢evirerek kalbin kasilma, gevseme
ve fazla mekanik yiik i¢in kan akimini saglar. Koroner kan akimi diizenlenmesi bir¢ok
metabolik ve norohumoral faktore baghdir: Adenozin, Kate, NO, EDHF, CO,, H", O,
norepinefrin ve asetilkolindir (26).



Sol Ventrikiil Disfonksiyonu

Frank-Starling mekanizmasina gore kalp gerildigi oranda kasilma giicii olusturur. Bu
mekanizma ventrikiiler dolus sirasinda 6zellikle kardiyak fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemlidir. Kalp yetmezliginde kalpte olusan hasar nedeniyle kasilma giicli yeteri kadar
olusamaz, normal kalpten daha kiiciik bir kontraksiyon giicii olusur. Hasarli kalp gereken
kontraksiyon giiclinii olusturmak icin daha fazla gerilmek zorunda kalir (27). Sekil 2’de
normal ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi bulunan gruplarda sol ventrikiil
voliimiinde ve basincinda degisimler egzersiz ve dinlenim halindeki degisimler goriilmektedir

(28).

— Normal (dinlenim)

- Normal (egzersiz)
—  EF korunmus (dinlenim)
** EF korunmus (egzersiz)

Sol Ventrikl Basinci

Zaman Sol Ventrikdl Volimi

Sekil 2. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda kalp yetmezligine bagh degisimler (28)

Kalbin kontraksiyon giicli kalbin 6nytikiine, ardyiikiine, kontraktilitesine, kalp hizi
hatta ventrikiiler geometrisine ve ndrohormonal durum gibi birgok faktore bagimlidir.
Miyokardiyal kontraksiyon giici ve atim hacmi sarkomer uzunluguna ve diyastol sonu
ventrikiiler hacme (6nyiik) baghdir (Frank-Starling mekanizmasi). Kalp yetmezliginde
Frank-Starling mekanizmasi uygun yanitin olusmasimni ve vendz dolusa kargt uygun yanit
olusturmada basarisiz olmakta, kontraksiyon giiciinii diizenleyememektedir (29, 30). Bununla
birlikte iskemik kalp hastaliginda Frank-Starling mekanizmasinin sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunu diizenledigi gosterilmistir (31-33). Hipertansiyonla iligkili olarak kalp
yetmezligi ve sol ventrikiiler hipertrofisi gelistigi bilinmektedir (34). Hipertansif hastalarda
egzersiz sirasinda sistolik veya diyastolik ventrikiiler fonksiyonlarinda anormallik oldugu
gosterilmistir (35). Kronik kalp hastaliklarinda kalpte yeniden modellenme ve kardiyak
miyositlerde hipertrofi gelisimi nedeniyle baskin olarak ventrikiiler fonksiyonlarin etkilendigi
bilinmektedir (35, 36).



Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi ejeksiyon fraksiyonunda fizyolojik siirlarin disinda bir azalma olarak
tanimlanmaktadir. Bu aslinda kalbe gelen kanin yeteri kadarmin kalp tarafindan perifere
pompalanamamasi veya gonderilememesini ifade eder (24). Ancak kalp yetmezliginde
ejeksiyon fraksiyonu (EF) korunmus da olabilir. Ejeksiyon fraksiyonu azalmis vakalarda,
kalpte yeniden modellenme ve plastisite, ejeksiyon fraksiyonu korunmus olanlardan daha
fazla goriilmekte ve bununla ilintili olarak daha az geri dondiiriilebilir semptomlar
gelismektedir. Sekil 1’de ejeksiyon fraksiyonu azalmis veya korunmus durumlarda kalp
yetmezligi risk faktorleri goriilmektedir. Prospektif olarak Hollanda’da yapilan bir ¢alismada
11.5 yil boyunca izlenen 8592 hastanin 374’linde kalp yetmezligi gelistigi goriilmiis, bu 374
hastanin %66’sinda EF azalmis (EF<%40), %34’linde ise EF korunmus (EF>%60) kalp
yetmezligi gelismistir. EF korunmus kalp yetmezligi vakalari, EF azalmig vakalardan ~2 yil

sonra ortaya ¢ikmaktadir (37, 38).
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Sekil 3. Kalp yetmezligi risk faktorleri (38).
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EF azalmig hastalarda
*Kapakclk hastaliklari

*Hipertrofik kardiyomiyopati
*Infiltratif kardiyomiyopati
*Konstriktif perikardit
*Yuksek output

Sag ventikiler miyopati

Damar duvarina etki eden iki temel gii¢ vardir: kan basincinin neden oldugu normal
stres (akan kan ve vaskiiler duvar arasinda olusan) ve kanin viskoz yapisindan kaynaklanan
sirtinme nedeniyle olusan kayma stresidir (shear stress). Bu streslere yanit olarak
mikrovaskiiler damarlar miyojenik yanit ve otoregiilasyon mekanizmalariyla homeostazisi

saglamaya ¢alisir (39).



EGZERSIZ

Egzersiz, planli, yapilandirilmis ve tekrarlanan fiziksel aktivite olarak tanimlanir.
Normal dinlenim seviyesinden daha fazla bedensel efor ve kas hareketi gerektiren istemli
hareketlerden olusur. Iskelet kaslar1 tarafindan gergeklestirilen ve enerji harcanmasma yol
acan viicut hareketlerini kapsar (9, 10). Viicut hareketleri-fiziksel aktivite ile egzersiz
birbirinden farklidir; okula gitmek veya is yerinde ¢alismak fiziksel aktiviteye girerken bir
cisim etrafinda yiirliyerek kalp hizini arttirmak egzersiz olarak siniflandirilir. Her ikisi de
fizyolojik olarak kas aktivitesi, enerji harcanmasi ve akut/kronik degisimlere sebep olur.
Viicudun egzersize verdigi yanitlar nedeniyle egzersiz viicudun i¢ dengesini-homeostazisini
bozar. Egzersiz yanitlar1 akut ve kronik olarak, egzersizin tipine, siddetine ve siiresine bagl

olarak degisir (9).

Egzersiz Tipi

Egzersiz tipi aktivitenin tiirii veya spor ¢esidi anlamina gelir. Mesela kiirek ¢ekmenin
kardiyovaskiiler-solunum sistemine etkisi futboldan farklidir. Egzersiz tipi bazen enerji
kaynagina gore (aneorobik veya aerobik), kas aktivitesine (slirekli ve ritmik, dinamik, direng
veya statik), wveya enerji sistemi ve kas aktivitesinin kombinasyonu olarak
smiflandirilmaktadir (10). Yirtime, bisiklet ve yiizme siirekli ritmik aerobik aktiviteye
ornektir. Atlama, kosma ve halter kaldirma ise aneorobik ve/veya dinamik direng aktivitesine

ornek olarak gosterilebilir (9).

Egzersiz Siddeti

Egzersiz siddeti basitce maksimal ve submaksimal olarak simiflandirilmaktadir.
Maksimal egzersiz yiiksek yogunlukta ve biiyiik gii¢ veya kisinin dayanabilecegi en uzun
egzersiz olarak tanimlanabilir. Submaksimal egzersiz ise maksimal egzersizle dinlenme
arasindaki bir degerdeki egzersiz olarak tanimlanabilir. Egzersiz sirasinda yapilan ise gore
egzersiz hafif, orta derece, agir, cok agir, maksimal ve supramaksimal olarak da
siiflandirilabiliyor, ancak bu egzersizler i¢in belirlenmis standart bir 6l¢iim yoktur.
Plowman ve Smith’e gére egzersiz, maksimal egzersizden <%>54 ise hafif, %55-69 ise orta

derece, %70-89 ise agir, %90-99 ise ¢ok agir, >%100 ise supramaksimaldir (9, 19).



Egzersiz Siiresi

Egzersiz siiresi basitce kas aktivitesinin siiresidir. Egzersiz siiresi atlama gibi patlayict
giic gerektiren aktivitelerde 1-3 dk kadar kisa olabilir veya triatlon (3.2 km ylizme, 160 km
bisiklet siirme ve 42.2 km kosma) gibi 12 saati bulan aktiviteler olabilir. Egzersiz siiresi kisa

ise yliksek yogunlukta, uzunsa diisiik yogunluktadir (9).

Egzersiz Simiflandirilmasi

Egzersizi tipi, siiresi ve yogunluguna bagli olarak 6 siifta toplayabiliriz (9, 10).

Kisa siireli, hafif-orta dereceli submaksimal aerobik egzersiz: Bu tiir egzersizde
ritmik ve stirekli kas aktiviteleriyle aerobik enerji harcanir. 10-15 dakikalik maksimal
egzersizin %30-69’u olan egzersizlerdir (9).

Uzun siireli, orta-agir dereceli submaksimal aerobik egzersiz: Ritmik ve siirekli
kas aktiviteleriyle temel olarak aerobik enerji biraz da anaerobik enerji harcanir. 30 dakika-4
saat arasi degisen siirelerle maksimal egzersizin %55-89’u olan egzersizlerdir (9).

Yiik artish aerobik egzersiz: Hafif derecede baslayip artan bir is yiikii ile devam
ettirilir. Egzersiz yogunlugu maksimal egzersizin %100’line kadar arttirilir. Bu tip egzersizin
erken donemi hafif ve orta derece aerobik egzersiz iken ilerleyen siirelerde anaerobik enerji
daha baskindir (9).

Statik egzersiz: Kas kontraksiyonu kas geriminini ve enerji harcanmasini saglayacak
derecededir ancak kasin tiimiiyle hareketine sebep olmaz. Kasilan kasin boyunda degisim
olmadan, geriminin artmasi ile yapilan egzersizdir. Kaslarin dayanikliligini arttirir. Merdiven
¢ikma, aligveris poseti tagima, giinliik islerinizi yapmak statik egzersize drnektir (40).

Dinamik diren¢ egzersiz: Bu tiir egzersizde kas kontraksiyonlart mevcut bir dirence
kars1 hareket ettirilerek direnci kirmaya calisir, agirlik kaldirma gibi. Ayrica stres testlerinden
en sik kullanilan kardiyopulmoner egzersiz testindeki ylirlime egzersizleri dinamik egzersizdir
(10). Bu tiir egzersizde kardiyovaskiiler yanit, izotonik ve izometrik bilesenlerin derecesine
gore belirlenir.

Cok kisa siireli, yiiksek yogunluklu anaerobik egzersiz: Bu tiir egzersiz siiresi
birka¢ saniye ile ii¢c dakika arasindadir. Bu siirede kisi genelde yiiksek kuvvette anaerobik
enerjiyle supramaksimal egzersiz yapar (9).

Egzersizlerin ¢cogu yogunlugu ve siiresine gére hem dinamik hem de statik 6zellik
tasirken, aerobik ve anaerobik kapasitelerin baskinligi da degismektedir. Ornegin, uzun

mesafe kosusu diisiik statik, yliksek dinamik ve aerobik kapasite, kiirek ¢ekme ise hem
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yiiksek statik hem de yiiksek dinamik ve anaerobik kapasite gerektirir (41). Diger bir
simiflandirma ¢esidi olan dayaniklilik veya gii¢ isteyen sporlarda da aerobik ya da anaerobik
kapasitenin baskinligi degismektedir. Uzun mesafeli kosu, bisiklet siirme, hiz pateni gibi
dayaniklilik isteyen sporlarda aerobik kapasite baskinken, halter, disk atma, 100 metre hiz
kosusu gibi gii¢ isteyen sporlarda ise anaerobik kapasite baskindir (42).

Insanda egzersiz yapilabilirligi iskelet kaslarinda bulunan kimyasal enerjiye yani
adenozin trifosfata (ATP) bagimlidir. Iskelet kaslarinda depolanan ATP miktar1 azdir ve hizla
yeniden yapim olmazsa maksimal egzersizle 100 kat artan ATP ihtiyaci karsilanamaz (43).
Sekil 4’te gortldiigi gibi iskelet kasinin egzersiz sirasinda ihtiyag duydugu ATP farkli enerji
kaynaklarindan elde edilebilir (43, 44).

KAN  FFA-ALB lkikoz
. D wm) — e
Sitozol ‘ Transport Gz Glikojen g
Lipaz | HK | PHOS  g00088090q
¢ ¢ — O
TG — FFA-FABP G6-P — G1-P 900 "~ Po0®
l ' PFK ATP ADP
NAD i — e
Yag agil DHATP Cr_ECr
KoA ) ' NADH NAD ATP ADP
' ~—
l ALK Piruvat - Laktat
oM CPT | ) Transport ' LDH
M CAT / _1 T
| CPT 1l 1. POH ATE_P/\DP
Matriks l B-oksidasyon NAD  [NADH 7
Yag acil = Asetik-KoA
—~
KoA NAD NADH

Sekil 4. Iskelet kasinda enerji iiretimi (43).

Acetyl CoA: Asetil Koenzim A; Acyl-CoA: Asil Koenzim A; AD: Adenozin difosfat; ATP: Adenozin trifostat;
CAT: Karnitin-agilkarnitin translokaz; CPT: Karnitin palmiyoltransferaz; CR: kreatin; ETC: Eletktron tagima
zinciri; FFA-ALB: Serbest yag asid-albumin; FFA-FABP: serbest yag asidi-yag asidi baglayici protein; G 1-P:
Glukoz 1-fosfat; G 6-P: glukoz 6-fosfat; HK: Hekzokinaz; IM: I¢ mitokondriyal membran; LH: Laktat
dehidrogenaz; NAD: Nikotinamid adenin diniikleotid; OM: Dis mitokondriyal membran; PCr: Fosfokreatin;
PDh: Piruvat dehidrogenaz; PFK: Fosfofruktokinaz; PHOS: glikojen fosforilaz; PM: Plazma membrani; TCA:
Trikarboksil asit; TG: Trigliserid.
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Egzersizin giicii veya kasin kasilma sikligt ve frekanst ATP ihtiyacin1 belirler.
ATP’nin en temel tliketicisi egzersiz sirasinda kontraksiyon-gevseme dongiisiinde rol alan
adenozin trifosfatazdir (ATPaz). Ayrica miyozin ATPaz, sarkoplazmik retikulumdan salinan
Ca*™" miyozin ATPaz ve Ca**ATPaz’1 da kullanilir. ATPaz, ATP’nin ~%70’ini kullanirken
aktomiyozin ATPaz, Ca™ nin aktomiyozin ve Ca**ATPaz ise ATP’nin %25-30 kadarini
tikketirler. Na*, K*-ATPaz ve diger ATPaz ve kinazlar da egzersizle birlikte yakilir ancak
bunlarin ATP tiiketimi oldukca azdir (~%5). Iskelet kasmnin egzersiz sirasinda ve egzersiz
sonrasi toparlanmada ATP sentezleyebilmesi diyete baglidir (43, 44).

Insan viicudunun enerji kaynagmimn biiyiik ¢ogunlugu adipoz dokuda depolanan
trigliseridlerdir. Cok zayif bireylerin bile adipoz dokusunda 100.000 kcal daha fazla
potansiyel enerji mevcuttur (45). Egzersiz sirasinda lipoliz ile trigliseridlerin yakilmasi ile
enerji gereksinimi karsilanir. Yag ve karbonhidrat metabolik ihtiyacin biiylik kismini
karsilarken bazi durumlarda az miktarda ATP enerjisi protein ve keton cisimciklerinden
karsilanir. Egzersiz sirasinda yakilan yag heterojendir; lipolitik uyarilara en ¢ok duyarli olan
intraabdominal yag dokusudur. Egzersiz sirasinda yakilan trigliseridin ¢ogu subkutan adipoz
doku kaynaklidir. Subkutan yag yakimi bile viicudun iist kismu ile alt kismi arasinda farklilik
gosterir (45).

Beslenme, yag igerigi, yas, cinsiyet ve fizik aktivitenin seviyesi adipoz dokunun
mobilizasyonunu ve oksidasyonunu etkiler (46). Diistik yogunluktaki bir egzersizde bile (%25
VVO2 max) adipoz dokuda trigliserid lipolizi dinlenim haline gére 2-3 Kat artar (47). Egzersiz
es zamanli olarak yag asitlerinin reesterlestirilerek adipoz dokuya gonderilmesini azaltir,
trigliserid olarak iskelet kasina oksidasyon amacgli gonderilmesini saglar (48). Tim viicutta
lipolitik hiz egzersiz yogunluguna bagli olarak artarken, yiliksek yogunluklu egzersizde ( >85
VO2max) dolagsima verilen yag asidi miktar1 azalma gosterir (49). Dolasimdaki yag asidi
miktarmin azalmasi, plazmada bulunan yiiksek miktarda katekolaminin oz-adrenerjik
reseptorler araciligiyla adipoz dokuda vazokonstriksiyona sebep olmasi nedeniyle olabilir.
Obez bireylerde egzersiz sirasinda yag yikimi adipoz doku yerlesimine bagli olarak degisim
gostermektedir. Abdominal yaglanmasi olan bireylerde egzersize lipolitik yanit baskilanirken,
alt-viicut yaglanmasi olan veya zayif kisilerde daha yiiksek lipolitik yanit oranlar1 bulunur.
Lipolitik yanitin baskilanmas: katekolaminlere karsi lipolitik duyarsizlik gelisiminden
kaynaklanmaktadir (50).

Plazmaya yag asidi salinmasi obez ve zayif kisilerde benzerdir ancak egzersiz

sirasinda kullanilan yag asitleri kaynag: farklilik gosterir. Obez ve zayif bireylerde plazma

12



yag asitlerinin alim1 ve oksidasyonu benzerdir. Obez bireylerde farkli olarak yag oksidasyonu
%25 kadar daha fazladir bu nedenle abdominal obezlerin farkli yag asidi kaynaklarindan da
yag asidi oksidasyonu yapmalar1 gerekir (45).

Egzersizde Hemodinamik Degisimler

Egzersiz sirasinda aktif kaslarin metabolik ihtiyaclart oraninda sistemik O
tilketiminde (VO.) artis olur. Sempatik sistem aktivasyonu ile kalp hizinda artis olur. Kalp
hiz1 uygulanan is yiikii (egzersizin siddeti) ile dogru orantili olarak artar (51, 52). Egzersizde
aktif kaslarda belirgin vazodilatasyondan dolay1 total periferik direng azalir, arteriyollerin
ceperi gerilerek damar direncinde azalma ve arteryel kan basincinda orta derecede artig
goriiliir. Damar ceperindeki azalma ve kan basinci artmasiyla vendz doniis artar ve ventrikiil
kasilmasi artarak kontraksiyon giiciinii ve atim hacmini arttirir (53).

Egzersizin siddeti ve katilan kas miktarina bagli olarak hemodinamik yanit degisir.
Tablo 1. Egzersizin etkisiyle olusan hemodinamik degisimlerde egzersiz tipine gore kardiyak
debi, atim hacmi, kalp hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci
degisimleri farkliliklar1 gériilmektedir (9, 54). Frank-Starling mekanizmasinin kullanilmasiyla
egzersizin erken fazinda kardiyak debi artisi, artirilan attm hacmi ve kalp hizindaki artisla
saglanirken, daha sonraki fazlarda ise sempatik sistem aracili kalp hizindaki artisla
saglanir (55). Egzersize olan hemodinamik yanit yas, postiir, kan hacmi ve ¢evresel faktorler
gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Yaslilarda maksimum kalp hizi ve kardiyak debi beta
adrenerjik yanitin azalmasindan dolay: daha diisiiktiir (56, 57).

Egzersiz sirasinda kalp debisi iskelet kasinin artan ihtiyaglarimi karsilayabilmek i¢in
artar. Saglikli bireylerde egzersiz sirasinda kalp debisi yaklasik 25-30 L/dk olur. Bu artis
vendz doniis, sempatik sinir aktivitesi, parasempatik (vagal) aktivite ve kardiyak hipertrofi
gibi faktdrlerden etkilenir. Iskelet kaslarindaki kasilmayla birlikte sikisan venler vendz doniis
artisina yani Frank-Starling mekanizmasiyla kardiyak debide artisa sebep olur. Tek yonlii
vendz valfler yardimiyla kan akimi sag atriyuma dogru zorlanir (Sekil 5) (20).

Uzun doénemli egzersizin hem koroner hem kardiyak yapilanma iizerine degisik etkiler
gostererek kalp hemodinamisini etkiler. Egzersiz, oncelikli olarak koroner vaskiiler rezistansi
azaltarak koroner kan akimi kapasitesini arttirmaktadir. Buna bagli olarak metabolik,
miyojenik, endotel-aracili ve norohumoral kontrol sistemleri devreye girerek koroner arter

dolasimini diizenlemektedir (14, 58).
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Tablo 1. Egzersizin etkisiyle olusan hemodinamik degisimler (9, 54).

A B C D E Kaynak
Kalp Hizla artar; Hizla artar; Maksimuma Dereceli Dereceli (9, 54)
debisi  plato2dk  plato; dogru artis  olarak olarak

iginde negatif gOsteren bir  artma. artma.

kararli yone kayar. plato.

duruma

geger
Atim Hizla artar; Hizla artar; Dereceli Diisiik is Hig veya (9, 54)
hacmi  plato2dk  plato; artig; Plato,  yiikiinde cok az

icinde negatif %40-50 sabit; degisim.

kararl yone kayar. VO; max. yiiksek is

duruma yiikiinde

gecer artis.
Kalp Hizla artar; Hizla artar; Maksimuma Dereceli Dereceli (9, 54)
hiz plato 2 dk  plato; dogru artma  olarak olarak

icinde pozitif gosteren bir  artma. artma.

kararli yone kayar. plato.

duruma

geger
SKB Hizla artar; Hizla artar; Maksimuma Belirgin Dereceli 9)

plato 2 dk  plato; hafif dogru artis  siirekli bir ~ olarak

icinde negatif gosteren bir ~ artma. artma.

kararli yone kayar. plato.

duruma

gecer
DKB Hig veya Hic veya Hig veya Belirgin Degismez  (9)

cok az cok az cok az siirekli bir ~ veya artar.

degisim. degisim. degisim. artma.
OAB Hizla artar; Baslangigta Az miktarda Belirgin Dereceli 9)

plato 2dk  artma. dereceli stirekli bir  olarak

iginde olarak artma. artma.

kararh artma

duruma

geger

SKB: Sistolik Kan Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; OAB: Ortalama Arter Basinci; A: Kisa Siireli: Hafif-

Orta Dereceli Submaksimal Aerobik Egzersiz; B: Uzun Siireli: Orta-Agir Dereceli Submaksimal Aerobik

Egzersiz; C: Maksimuma Artan Aerobik Egzersiz; D: Statik Egzersiz; E: Direng Egzersizi.
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Sekil 5. Venoz doniisiin iskelet kaslar1 tarafindan arttirilmasi: iskelet kaslar1 valfleri

venoz doniisiin arttirilmasindan sorumlu (58).

Egzersiz ayn1 zamanda koroner vaskiiler rezistanst da degistirebilmektedir. Egzersiz,
koroner vaskiiler diiz kasin vazoaktif ajanlara ve hiicrei¢i Ca*? seviyesine verdigi yanitta da
degisime sebep olabilmektedir. Etkisini arter agacinin mikrosirkiilasyonundan ¢ok, biiyiik
arterlerdeki wvaskiiler diiz kas {tizerindeki degisimlerle gostermektedir. Biiyiik koroner
dallardaki rezistansta egzersiz uygulanmastyla birlikte artis goriiliirken, kii¢iik koronerlerdeki
rezistansta bir degisim goriilmemektedir. Kronik egzersiz, koroner endotel ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin fenotipini degistirmekte ve ortaya c¢ikan bu plastisite kardiyovaskiiler
sistemin egzersize adaptasyonunda rol oynamaktadir (58). Zorlu egzersizin vaskiiler yatak
tizerine faydali etkiler gostermesine ragmen stres kaynagi oldugu birgok havyan
caligmalarindan bilinmektedir. Goniillii egzersiz (kafes bisikleti, 5 hafta) yaptirilan spontan
hipertansif sicanlarda, egzersizin vaskiiler fonksiyonlar1 korudugu, vaskiiler kompliyansi1 ve
antioksidatif kapasiteyi arttirdigi gosterilmektedir (59).

Egzersiz saghgin 1iyilestirilmesi, form tutma ve fiziksel rehabilitasyon i¢in
yapilmaktadir. Egzersiz koroner kalp hastaligi, osteoporoz, giigsiizliik, diyabet ve depresyon
gibi durumlarda koruyucu ve tedavi amagl kullanilmaktadir (12). Kardiyovaskiiler sistemi
zorlayan fizyolojik bir uyaran olarak egzersiz, kalbin performansini ve fonksiyonlarini
degerlendirmede de kullanilir. Kalp hizi, kontraksiyon giicti, sol ventrikiil fonksiyonlari, kalp
debisi, metabolizma hizinda egzersiz sirasinda degisimler goriiliir (11).

Egzersizin kalp saglig1 ve kilo kontrolii icin énemli oldugu bilinmektedir. Egzersizin
yag hiicreleri (adipositler) tizerindeki lipolitik etkisi daha 6nce bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir

(13). Egzersizin fizyolojik ve psikolojik etkileri kanser hastalarinda pozitif faydalar
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goriilmiis, ozellikle klinik tedavi asamasinda doz bagimli egzersiz programlarinin yasam
kalitesini arttirmaya yonelik 6nemli faydalar1 gosterilmistir (16).

Egzersizin etkilerini arastirmak tizere degisik deneysel egzersiz modelleri
uygulanmaktadir. Zorlu (5 giin /haftada, 8 hafta boyunca yiizme egzersizi) (60), orta derecede
(6 glin boyunca 3x15 dk/giin ylizme egzersizi ) (61) ve hafif egzersiz modelleri ve diisiik
yogunluklu egzersiz (6 hafta, 20 dk/giin, 7 giin boyunca) (11) gibi modeller uygulanmaktadir.
Egzersiz siiresine gore, akut (30 dk/giin, bir giinliik yiizme egzersizi) (11) veya kronik (28 giin
boyunca 30dk/ giin ylizme egzersizi) (55) egzersiz modelleri de uygulanabilmektedir. Ayrica
aralikli (15 dakikalik aralarla toplam 45 dk /glin yiizme egzersizi) veya siirekli egzersiz
modelleri de uygulanabilmektedir (62). Egzersiz siire ve yogunlugu disinda egzersiz tipi
olarak da, kosu bandi, kafes bisikleti ve ylizme gibi farkli yontemler kullanilmaktadir.

Zorlu kosma ve ylizme egzersizi uygulanan sicanlarda yilizme egzersizinin kalpteki
biyokimyasal ve fonksiyonel parametreleri ve kontraktil aktiviteyi diizenlemede daha etkili
oldugu gosterildi. Kosma ve diger egzersiz tiplerinin biyokimyasal ve kontraktil etkilerinin
ylizme egzersizine gore daha az degisime sebep oldugu diisiiniilmektedir (63).

Egzersizin, miyokartta yapisal ve fonksiyonel degismelere sebep oldugu sporcular
tizerinde yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (64). Egzersizin sol ventrikiil hipertrofisine sebep
oldugu siganlarda gosterilmekle birlikte, egzersize bagl gelisen hemodinamik degismeler tam

olarak bilinmemektedir (65).

VUCUT KOMPOZISYONU, ENERJi KULLANIMI VE OBEZITE

Viicut agirligimin bir saglik gostergesi olarak kullanilmasi muhtemelen insanlik tarihi
kadar eskidir. Ilk defa Ingiliz cerrah John Hutchinson 30 yasindaki Ingiliz erkeklerinin
verilerinden olusan bir boy-kilo tablosu yayinlayarak bazi hastalik ve saglik belirtilerinden
bahsetmektedir (66, 19). Glinlimiizde bircok bilim adami ve saglik profesyonelleri agir1 viicut
yaginin bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olusturdugunu tanimlamaktadir: kalp hastaliklari,
inme, diabetes mellitus, hipertansiyon, osteoartrit, infertilite ve baz1 kanser tiirleri
(endometriyal, kolon, bobrek) sayilabilir (67).

Beden kitle endeksi (BKI) ilk defa 1860’larda Quetelet Indeksi olarak tanimlanan ve
giiniimiizde boy 6lciisiine uygun kilo hesaplamasini saglayan bir esitliktir (BKI= Kilo(kg)/
boy(cm)?). BKI boya gore kilonun bir gostergesidir ancak viicut yagini l¢gmez. Ulusal Saglik
Enstitiilerine (NIH) gore yetiskin kadin ve erkeklerde kilo bazli smiflandirma soyledir:
BKi<18.5 kg/m? ise diisiik kilolu; BKi=18.5-25 kg/m? ise saglikli, saghk riski diisiik;
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BKi=25-29.9 kg/m? ise kilolu ve hastalik riski artmis grup; BKi=30-34.9 kg/m? ise obez (I.
Derece) ve hastalik riski artmis grup; BKi=35-39.9 kg/m? obez (II. Derece), hastalik riski
yiiksek; BKI> 40 kg/m? ise morbid obez (I11. Derece) (66, 68).

Viicudumuzda enerji dengesi almman enerji ile harcanan enerjinin esit olmasi
durumudur. Alinan enerji, tiiketilen tiim yiyecek iceceklerin icerdigi karbonhidrat, yag,
protein ve alkoliin parcalanmasi ve oksidasyonu sonucu ¢ikan tiim enerji olarak ifade edilir.
Harcanan enerji ise alinan gidalarin emilimi, metabolizmas1 ve depolanmasi i¢in harcanan
enerjinin yanisira nefes alma, kalbin ¢aligmasi, viicut 1sis1 i¢in harcanan ve depolanan enerji
olmak {izere ¢ok daha karisiktir. Enerji dengesinin bozulmasi kilo alimi veya kilo kayb1 olarak
sonuglanir. Dengenin uzun siireli pozitif yonde bozulmasi yag doku depolanmasini artirarak
kilolu veya obez olmamiza sebep olabilir. Yag dokunun depolanmasi alinan gida tiiriine ve

yag metabolizmasina bagl olarak farklilik gostermektedir (66).

Lipid Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi karbonhidrat alimi ile iligkilidir. Yag asitleri
karaciger hiicrelerinde triagilgliserollere veya fosfolipidlere doniistiiriiliir veya karnitin ile
oksidasyon icin mitokondrilere taginir. Karnitin agiltransferaz-I, enzimi yag acil gruplarini
karnitine gevirirken ayn1 zamanda malonil KoA tarafindan inhibe edilir. Malonyl CoA yag

asit sentezinin ilk araciligini yapar (Sekil 6).

Membranlararasi bogluk Membran ici Matriks

Yag acil KoA Karnitin

Yag acil KoA
KoA Karnitin
yag asidi

Sekil 6. Membran tasima sisteminde yag acil KoA’nin mitokondriyal membrana gecisi
(66).

Malonil KoA yag asit sentezini diizenlerken ayni zamanda yag asidi oksidasyonunu

engellemektedir. Malonil KoA konsantrasyonu karbonhidratca zengin beslenen bireylerde
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artmaktadir. Boylece asir1 miktarda glukoz glikolitik yolakla okside edilemez veya glikojen
olarak depolanamaz bunun yerine artan malonil KoA araciligiyla triagilgliserollere doniiserek
depolanir. Bu nedenle glukozdan zengin hiicreler aktif olarak yag asitlerini enerji i¢in okside
edemezler (66).Kan glukoz diizeyi lipolizi ve yag asidi oksidasyonunu etkiler. Hiperglisemi
instilin salinimin tetikler, adipoz dokuya glukoz transportunu saglayarak lipogenezi arttirir.
Hipoglisemi ise hiicresel glukoz destegini azaltarak lipogenezi baskilar. Hipoglisemiye eslik
eden diislik seviyede insiilin, lipolizi kolaylastirarak dolasima yag asidi verilmesine sebep olur
(66).

Yemek alimi sonrasinda adipoz dokuda lipid metabolizmast Sekil 7°de

gosterilmektedir.

Adiposit

‘$ilomikron--/ ) Tiroz-P
LPL/\A"”TG “ Gliserol
Piruvat
</ ) [R—
( v ) Asetil CoA
LPL l\TG ] l
Y T —— FEA Yag asidi
(L ) DG— havuzu
- - TG/'

(o k s | Triagilgliserol /
N havuzu

Sekil 7. Yemek sonrasinda adipoz dokuda lipid metabolizmasi (66).
LPL: Lipo Protein Lipaz; TG: Trigliserid; CR: Kreatin; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; IDL: Ara
yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; FFA: Serbest yag asidi; DG: Digliserid; MG:

Monogliserid.

Yag mobilizasyonu i¢in anahtar rolii oynayan enzim, triagilgliserol lipaz, adipoz doku
hiicrelerinde bulunur. Lipoliz epinefrin, norepinefrin, adrenokortikotropik hormon (ACTH),

tiroid uyarict hormon (TSH), glukagon, biliyiime hormonu ve tiroksin gibi hormonlar
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tarafindan uyarilir. insiilin ise bu hormonlarin etkilerini antagonize ederek lipaz aktivitesini

inhibe eder (66).

Obezite

Obezite, sagligt bozacak sekilde anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanmimlanmaktadir. Diinya saglk orgiitine gore beden Kitle indeksi (BKi) 25 ve iistii olan
bireyler kilolu, 30 ve istii olan bireyler obez olarak tanimlanmaktadir (3). Obezite farkli
diizeylerde ve farkli bolgelerde yag depolanmasi diger bir deyisle ektopik yaglanma ile
olusabilir. Ektopik yag depolanmasi intraabdominal, viseral, omental, perikardiyal, perirenal
ve retroperitoneal gibi bolgelerde olabilecegi gibi instraseliiler (karaciger, iskelet kasi, kalp,
pankreas, bobrek ve diger organlar) olarak da gelisebilir (69). Ektopik yaglanma nedenleri

tam olarak bilinmese de ektopik yaglanmanin klinik ve yan etkileri yaygin olarak

goriilmektedir (Sekil 8) (67).

Kan damari

Makrofaj aktivitesi Makrofaj
(Hipoksi, stres infiltrasyonu ve
MCP-1) | I aktivasyonu

Adipoz doku

N
R
AS

b — [ e—

Normal - > Adipoz Doku )
Hipertrofisi —3 OBEZITE

Sekil 8. Obezitede adipoz doku degisimleri. Hipertrofik obezite gelisiminde adipoz
dokuya makrofaj infiltrasyonu olur. Kilo artisi ile birlikte adiposit hipertrofisi
gelisir. Yag birikimi sirasinda adipoz dokudaki hipoksi, stress, leptin
sekresyonu, MCP-1 ve prograniiliin varhg1 dolasimdaki monositlerin yag
dokuya gecisine neden olur. Monositler makrofajlara doniiserek adiposit ve
endotel hiicreleriyle etkileserek proinflamatuvar sitokinlerin, adipokinlerin, ve

anjiojenik faktorlerin sekresyonunu arttirir (74).

Intraabdominal, viseral yaglanma diyabet, dislipidemi ve ateroskleroz i¢in subkutan

veya periferal yaglanmadan daha fazla risk olusturur (37). Karaciger, kas ve pankreasta
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ektopik yag depolanmasi insiilin rezistansiyla ve ilgili organlarin patolojilerinde yakindan
ilgilidir (67). Ozellikle intraabdominal ve viseral yag depolanmasi kardiyovaskiiler hastalik ve
tip-2 diyabet igin gii¢lii bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (37, 70, 71). Viseral yaglanma
anatomik pozisyonundan dolay1 kardiyo-metabolik agidan subkutan yaglanmadan daha fazla
risk olusturmaktadir. Viseral adipoz doku portal vene drene oldugundan, karaciger viseral
yagdan salinan adipokinleri ve metabolitlerin dagitimin1 yapar. Bu nedenle viseral ve
subkutan yag depolanmasi bakimindan metabolizma, spesifik reseptorler ve salgilanan
spesifik adipokin paterni olarak farklilik gosterir (72-74). Birgok proinflamatuvar sitokin
baskin olarak viseral yag dokudan salinirken, adiponektinler subkutan yag dokudan yiiksek
oranda eksprese olur (75).

Obezitenin diinya genelinde goriilme sikligi 1980' den beri iki katina ¢ikmistir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2008 verilerine gore 1,4 milyardan fazla yetiskin kilolu, yaklagik
200 milyon erkek ve 300 milyon kadin obezdir. 2011 verilerine gore ise bes yas alt1 yaklasik
kirk milyondan fazla ¢ocuk kiloludur (3, 76).

Obezite diinya genelinde dnde gelen 6liim nedenleri siralamasinda besinci sirada yer
almaktadir. Her yi1l en az 2,8 milyon kisi kilolu veya obez oldugu i¢in yagamini yitirmektedir.
Ayrica obezite esliginde, %44 oraninda diyabet, %23 oraninda iskemik kalp hastalig1 ve %7-
41 oranlarinda ise baz1 kanser tiirleri goriilmektedir (3, 4).

Obezite gelisiminin temelinde alinan ve tliketilen kaloriler arasindaki enerji
dengesizligi bulunmaktadir. Genel olarak bu durum, bat1 tipi beslenme dedigimiz yiiksek yag
igerikli diyet alimmin artig1 veya ¢alisma kosullarmin getirdigi fiziksel aktivitenin yetersiz
oldugu sedanter yasam ile ortaya cikar (77, 78). BKI'deki artis kardiyovaskiiler hastaliklar
(kalp hastalig1 ve inme) ve diyabet gibi bulasici olmayan hastaliklarda artisa sebep oldugu
gosterilmistir.(3, 79).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore obeziteye karsi bireysel, toplumsal, gida firmalar1 ve
saglik politikalar diizeyinde oOnleyici girisimlerde bulunulabilir. Bireysel diizeyde, yag ve
seker agirlikli gidalardan alinacak enerjiyi azaltarak, sebze ve meyve tiiketimini artirarak ve
diizenli fizik aktivite ile (¢ocuklar icin giinde 60 dk. yetiskinler icin haftada 150 dk.)

obeziteden korunulabilir (3).
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OBEZITE VE KALP

Obezite hipertansiyon, diyabet veya miyokard iskemisi olmayan bir kiside
kardiyomiyopati gelisimi riskini arttirmaktadir (80). S6z konusu hastaliklar gelismeden sol
ventrikiil kalinliginda artis ve miyokard disfonksiyonu obezite ile iliskilendirilmektedir. Sol
ventrikiil kalinligindaki bu yapisal degisim erken donemde elektrokardiyografik degisimlerde
kendini gdstermekte (5, 6) ve sol ventrikiil kalmlig1 ve miyokard degisimi, yaglanma ve BKI
ile pozitif korelasyon gostermektedir (7). Sol ventrikiil kalinliginda artisa bagli gelisen sistolik
disfonksiyon kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢cin 6nemli bir risk faktorii olarak
bilinmektedir (81, 82).

Sicanlarda gergeklestirilen obezite modellerinde plazma ve miyokard dokusunda,
trigliserit, serbest yag asitleri ve anjiotensin-II seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yag birikimi sonucu miyokardiyal sitokrom-C salinimi ve niikleer faktor
kappa-B (NF-kB) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) seviyelerinde artis oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (5).

Obezite erken donemde, kan hacmindeki artis ile karakterizedir. Kan hacmindeki artis
ile birlikte kan basincinda artig, sol ventrikiil duvarinda strese sebep olarak sol ventrikiilde
yeniden modellenmeye neden olmaktadir. Sol ventrikiildeki bu yeniden modellenmenin
sistolik ve diyastolik disfonksiyonun, subklinik donemi oldugu disiiniilmektedir. Obezite
kroniklestigi zaman siirekli artan kan hacmi/kan basinct ileri donemde kardiyomiyopatiye
sebep olmaktadir (83, 84). Yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda 8 haftalik zorlu egzersiz
(kosu bandinda, 30 dk/giin, 5 gilin/hafta) sonrasinda viicut kompozisyonunun diizenlendigi,

glukoz regiilasyonunun ve kardiyovaskiiler yapinin diizenlendigi gosterilmistir (85).

EGZERSIZ VE OBEZITE

Tek basina diyet diizenlenmesinin kilo kontroliinde yetersiz kaldig1 ve diizenli egzersiz
ile uzun siireli kilo kontroliiniin saglanabilecegi gosterilmistir (86). Insanlarda uygulanan
diyet tedavilerinin yetersiz kalmasimin 6nemli bir nedeni de tedaviden sonraki aylarda verilen
kilolarin tekrar kazanilmasi olarak goriilmektedir (87, 88). Benzer sekilde kemirgenlerde
yapilan ¢aligmalarda, egzersiz ve diyet kisitlamasiyla kilo verdirilen obez si¢anlarda, sinirsiz
gidaya erisim imkani verildiginde yaglanma ve verilen kilolarin tekrar kazamldig:
gosterilmistir (89-91). Diyet diizenlemesiyle, kilo kaybina metabolik hiz azalmasi da eslik
etmektedir, bunun da plazma leptin ve insiilin seviyesinin diigmesine sebep olacagi

diistiniilmektedir. Siganlarda enerji dengesi negatif oldugunda, bu hormonlarin plazma
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seviyeleri hem akut hem de kronik donemlerde azalmaktadir 92). Leptin ve insiilin
hormonlarinin azalmasi, hipotalamik arkuat ¢ekirdekte (ARC) noéropeptid Y (NPY) ve aguti
iliskili peptid (AgRP ) gibi anabolik peptidlerin mRNA ekspresyonunu arttirirken, kokain
amfetamin diizenleyici transkript (CART ) ve propiomelanokortin (POMC) gibi katabolik
peptidlerin ekspresyonunu azaltmaktadir (93, 94). Leptin ve insiilin aktivitesinin artmasi ise
arkuat ¢ekirdekte NPY ve AgRP salinimini inhibe eder, POMC salinimini uyarir bdylece
yemek alimini azaltarak anoreksiyaya sebep olur. Arkuat ¢ekirdekte POMC, NPY ve AgRP
salgilayan noronlar, enerji homeostazisinde gorev alirlar (95, 96). Egzersizin enerji dengesini
diizenledigi uzun zamandir bilinmekte ve bir¢ok insanin birkag yil iginde diizenli ve sik fizik
aktivite ile kilo verebildigi gozlemlenmistir (97, 98).

Koruyucu ve slirekli egzersizin, anabolik ve katabolik hipotalamik ndropeptid
saliimini diizenleyerek yag kiitlesinde azalma sagladigi, plazma leptin ve insiilin seviyelerini
azalttigr U¢ haftalik egzersiz programi uygulanan siganlarda gosterilmistir (15). Obez
bireylerde yapilan bir ¢aligmada, diizenli ve duyarli bir egzersiz programimin bir yil i¢inde
onemli dlgiide kilo kaybi sagladigi gosterilmistir (99). Diizenli fizik aktivitenin yemek alimini
arttirarak kilo kazanimi saglayacagi diisiiniilse de, egzersiz gida alimi ve istah {izerinden
enerji dengesini diizenlemektedir (100, 101). Tokluk sinyallerinde énemli rolii oldugu bilinen
kolesistokinin —A reseptoriiriinden yoksun si¢anlarda yapilan bir c¢alismada, gonilli
egzersizin hiperfajiden ve obeziteden korudugunu gostermektedir. Kisa donem egzersizin
kolesistokinin —A reseptdriiriinden yoksun sicanlarda ve zayif sicanlarda anoreksiyaya sebep
oldugu bildirilmektedir. Egzersizin kisa donemli etkisinin dorsal medial hipotalamustaki
kortikotropin salict hormon (CRH) ekspresyonunda artig, uzun donemli etkisinin ise olasilikla
NPY salimiminda degismeler iizerinden oldugu disiiniilmiistiir (86). Bir baska calismada
kuvvetli ve normal siddette egzersiz yaptirilan siganlarda, yiiksek yag enerjili diyetle
beslenenlerde egzersiz kisa donemde negatif enerji dengesine sebep olurken, istah iizerine iki

egzersiz tipi arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (58).

OBESTATIN

Obestatin ghrelin-iliskili peptid olarak 2005’te tanimlanan, 23 amino asitli bir peptittir.
Obestatin G-protein reseptorii 39'un (GPR39) endojen bir ligandi olarak bilinmektedir.
Ghrelin ile birlikte aym genden sentezlenmektedir. Onceleri midedeki endokrin hiicrelerden
salgiland1g1 diisiiniilse de gastrointestinal sistem, dalak, meme bezi, siit ve plazmada da

varligi gosterilmistir (102, 103). Bu peptid, biiyiime hormonu (GH) ve ghrelin sekresyonunu
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antagonize etmektedir. Ghrelin ve obestatin ultradiyen pulsatil olarak salinir ve viicudun
beslenme durumuna gore plazma seviyesi degisir (102).

Obestatinin bilinen temel fizyolojik etkileri, aclig1 azaltma, gastrik bosalmay1
geciktirme ve kilo alimini azaltmadir (103). Obestatin bu etkilerin disinda, gastrointestinal
kanalda sekresyonu arttirma, bellegi giiglendirme, uyku, susama, anksiyete ve ndropsikiyatrik
belirtlileri diizenleme gibi etkileri de oldugu, pankreatik enzim salgisini arttirdigi, hiicre
proliferasyonunu arttirdigi ve glukoz bagimli insiilin sekresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir
(101, 104, 105).

Ghrelin aglik ve tokluk durumlarinda antrum ve duodenum motilitesini uyarirken
obestatinin tokluk durumunda antrum ve duodenum motilitesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Obestatinin beyin ile barsak arasindaki iletisimde aghik ve tokluk sinyallenmesinde ve
salgilanan noropeptidlerde etkisi oldugu diistiniilmektedir (106). Yeme bozukluklariyla ilgili
yapilan bir ¢alismada plazma obestatin seviyesinin anoreksiya ve bulumia hastalarinda
kontrol gruplarina gore diisiik plazma obestatin seviyeleri gosterilmistir (107). Obestatinin
ghrelin-iliskili yemek alimimi ve gastrik bosalmay1 azaltmakta rolii oldugu bilinmektedir
(102).

Obestatin siv1 ve elektrolit homeostazisinde 6zellikle vazopressin etkilerinin tersi
yonde etki ederek diizenleyici rol oynar. Kardiyorenal sendromlu hastalarda yapilan bir
calismada plazma vazopressin seviyeleri ile obestatin seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon goriilmekte (108). Spontan hipertansif si¢canlarda yapilan bir baska ¢alismada
plazma obestatin seviyelerinin, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda dengesizlikle
korele gittigi, anlamli bir farklilik gbzlenmese de obestatinin kan basmcinin diizenlenmesinde
rolii oldugu savunulmaktadir (109).

Kilolu hastalarda yapilan bir ¢aligmada, iskemik kalp hastaligi olanlarin tikiiriik
stvisinda kontrole gore yiiksek miktarda obestatin oldugu gosterilmekte (110). Benzer bir
calismada obezite ve diyabeti olanla hastalarin serum obestatin seviyeleri ise kontrollerine
gore anlamli olarak diisiik bulunmaktadir (111). Obestatinin fizyolojik ve patolojik
durumlarda kardiyak fonksiyonlar iizerine 6nemli rolii olugu savunulmaktadir. Diyabetik kalp
ile Langendorff diizeneginde yapilan iskemi reperfiizyon diizeneginde obestatinin papiller kas
kontraktilitesini diizenleyerek kardiyak disfonksiyonda ve plazma TNF-o ve NFK-B
seviyelerini diisiirerek oksidatif streste koruyucu rolii oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
ventrikiiler miyokard hiicrelerinde obestatin reseptdr ekspresyonu gosterilmistir (112).

Obestatinin ghrelin ve biiyiime hormonu iliskili hormon (GHRH) araciligiyla kalp
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kontraktilitesini arttirdigi, kalbi korudugu ve fosfoinizotid-3 kinaz ve ERKI1/2 yolag
tizerinden antiapoptotik etkiler gosterdigi bildirilen ¢aligmalar da bulunmaktadir (113, 114).

Obestatinin kalp tizerine koruyucu etkileri 6nceki ¢alismalarda gosterilmekle birlikte
kardiyomiyositler iizerine yapilan bir c¢alismada obestatinin anlamli bir etkisi
gosterilememistir (18, 113). Ghrelinle ayn1 genden sentezlendigi halde kardiomiyositlerde
ghrelin sentezi gosterilirken obestatinin boyle bir etkisi gosterilememistir (115).

Obestatin otokrin ve parakrin etkiler gostermekle birlikte kan beyin bariyerini
gecememektedir (116, 117). Obestatinin GPR39 disinda herhangi bir reseptorii bilinmeyen

obestatin hormonunun hiicresel ve fizyolojik etkileri ve etki mekanizmasi tartigmalidir (117).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; “Laboratuvar Hayvanlar Kullanimi ve Bakimi Kilavuzu’na uygun olarak
planlandi ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulundan 27.09.2013-
2013.06.04 onay tarih ve karar numarasi ile etik onay alindiktan sonra (Ek 1) Trakya
Universitesi Hayvan Deneyleri Birimi’nde gergeklestirildi. Bu ¢alisma Trakya Universitesi

Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi (TUBAP 2014-03) (Ek 2).

DENEKLER

Calismamizda, ortalama agirliklart 250-300 gr olan erigskin 72 adet Spraque Dawley
tiirdi sican kullanildi. Her grupta 5 adet disi+4 adet erkek veya 5 adet erkek+4 adet disi olacak
sekilde siganlar rastgele gruplara ayrildi. Deneyimizde kullanilan siganlar, Trakya
Universitesi Hayvan Deneyleri Birimi’nden temin edildi ve daha sonra tiim deney asamalar1
boyunca yine ayni birimde, standart kosullar (21+2°C oda sicakligi, %60 nem orani, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik ritim) altinda barindirildi.

Her grupta 9 hayvan olmak iizere toplam 8 grup (Grup1 / normal diyet kontrol, Grup2
/ normal diyet+obestatin (25w/kg), Grup3 / normal diyet+yiizme egzersizi, Grup4 / normal
diyettylizme egzersizitobestatin (25u/kg), Grup5/ yiiksek yagl diyet kontrol, Grup6 / yiiksek
yaglh diyet+obestatin (25w/kg), Grup7/ yiiksek yagl diyet Sedanter+yiizme egzersizi, Grup8/
yiksek yagl diyettylizme egzersizitobestatin  (25u/kg), olarak ayrilan si¢anlar
numaralandirilarak randomize olarak kafeslere dagitildi. Deney siiresince tiim gruplardaki
siganlar 6zel kafeslerde tutularak, beslenmeleri igin standart sican yemi ve musluk suyu ad
libitum olarak verildi. Tim gruplar her haftanin ilk giinii tartildilar. Caligmada olusturulan

deney gruplar1 Tablo 2 de verilmistir.
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Tablo 2. Calismada olusturulan deney gruplari.

Kontrol Obestatin Egzersiz Egzersiz+obestatin
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Normal Diyet Tedavisiz Obestatin Yiizme Egzersizi Yiizme Egzersizi
(25w/kg, i.p) 20 dk/5 giin/4 hafta (20 dk/5 glin/4 hafta) +
Obestatin
(25w/kg, i.p)
Yiiksek Yagh Tedavisiz Obestatin Yiizme Egzersizi Yiizme Egzersizi
o (25wkg, i.p) 20 dk/5 giin/4 hafta (20 dk/5 giin/4 hafta) +
Obestatin
(25ukg, i.p)

Yiiksek Yagh Yem Hazirlanmasi

Yiiksek yagli yem hazirlanmasi igin, standart sican yemi un haline getirildi. 1 kg yem
hazirlamak i¢in: 816.6 gr. standart yem+ 16.3 gr. kolesterol + 4.1 gr. kolik asit+179 ml.
aycigek yag kullanildi. Bu karisim Yiice ve ark. gore %40 yag icermektedir (119). Karigim su
ile har¢ haline getirildi, pelet halinde sekillendirilerek 2 giin boyunca 50°C etiivde kurutuldu.
Yemler haftalik olarak taze hazirlandi. 5. 6. 7 ve 8. gruplar 8 hafta boyunca yiiksek yagl diyet
ile beslendi.

Yiizme Egzersiz Modeli
Egzersiz uygulamasi yiiksekligi 55 cm, ¢ap1 58 ¢cm olan su tankinda, suyun derinligi 33
cm ve sicakhigr 30+2 °C kosullar1 saglanarak uygulandi. Diizenli orta derece egzersiz

uygulamasi i¢in 4 hafta boyunca haftada 5 giin 20 dakikalik yiizme egzersizi yaptirildi (120).

Tedavi
Dort haftalik beslenme siiresi sonunda 5. haftadan itibaren obestatin uygulamasina
baslandi, egzersiz gruplarina egzersiz uygulamasindan hemen 6nce, sedanter gruplarmaa da

egzersiz gruplariyla eszamanli olarak 25u/Kg, i.p olarak uygulandi (121).
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izole Kalp Banyosu (Langendorff)

Sekiz haftanin sonunda sicanlara soyum pentobarbital (65 mg/kg, i.p ) anestezisi altinda
heparin (1000 1U/kg, i.p ) enjeksiyonunu takiben kalp ¢ikarilarak Krebs-Henseleit
soliisyonuna alindi, asendan aort kaniile edilerek, Langendorff diizeneginde perfiizyonu
baglatildi (122). Langendorff sistemindeki izole kalpler, baslangi¢ perfiizyon basinglari 80
mmHg olacak sekilde, sabit akim ile 37 °C’de perfilize edildiler. Perfiizat olarak kullanilan
Krebs-Henseleit soliisyonu, %95 O2-%5 CO; gaz karisimu ile birlikte, 118 mM sodyum kloriir
(NaCl), 4.7mM potasyum kloriir (KCl), 2.25 mM kalsiyum kloriir dihidrat (CaCl2.2H20), 1.2
mM magnezyum siilfat heptahidrat (MgS0O4.7H20), 25 mM sodyum hidrojen bi karbonat
(NaHCO3), 1.2 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) ve 0.5 mM EDTA, ayrica substrat
olarak 11 mM glikoz igermektedir.

Son-diyastolik basing, sol ventrikiil i¢indeki balon araciligi ile 5-10 mmHg olacak
sekilde belirlendi. Langendorff perfiizyonunun ilk 15 dakikasi siiresince basing gelisiminin
stabilizasyonundan sonra kalpler gruplara gore calisildi. Stabilizasyonu takiben 40 dakika
boyunca kayit alindi(122).Reperfiizyon siiresince her 10 dakikada bir kayitlar alinarak veriler
degerlendirildi. Deney baslangicinda sol ventrikiil i¢ine yerlestirilen balon katater ve buna
bagli olan fizyolojik basing transdiiseri aracilig1 ile deney siiresince, sol ventrikiil i¢i basing,
sistolik-diyastolik basinglar ve kalp vurumu, sisteme bagli olan ikinci bir fizyolojik basing
transdiiseri ile de aort perfiizyon basinci kayit edildi. Elde edilen kayitlarin analiz edilmesi ile
sol ventrikiil i¢i basing degisimi (SVBD), diyastol sonu basing (DSB), perfiizyon basinci, kalp
hiz1, dP/dt (sol ventrikiil i¢i basing artisinin, artis siiresince gegen zamana orani degerleri

hesaplanarak ve veriler istatistiksel olarak degerlendirildi (122).

CIKARIM PARAMETRELERI

Serum Trigliserid, Kolesterol, Yiiksek Dansiteli Lipoprotein ve Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Diizeyi Tayini
Deneylerin sonunda kalp c¢ikarilmasini takiben kalp boslugundaki kandan serum
ornekleri alindi.. Enzimatik kolorimetrik  yontemle DiaSysDiagnostic ~ Systems
GmbH&Co.’dan (Holzheim, Germany) alinan kit ile serum trigiliserid, kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik Dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri dl¢limleri yapildi.
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Serum BNP ve AT2R1 Diizeyleri Tayini
Serum beyin natritiretik peptid (BNP) diizeyleri RayBio kat no: EIA-BNP-1 Kitiyle,
anjiotensin II reseptor 1 (AT2R1) diizeyleri EastBiopharm kat no: CK-E91197 Kitiyle,

kitlerdeki prosediir uygulanarak 6l¢iildii.

Lee indeksi
Deneylerin sonunda siganlarin agirlik 6l¢imii yaninda nazo-anal uzunlugu 6lgiilerek

obezite tanimlanmasinda kullanilan Lee Indeksi hesaplandi (agirlik gY¥/ nazo-anal

uzunluk(cm)X10) (123).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sayisal veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
farklar sayisal veriler i¢in parametrik ANOVA testi yapildi. ANOVA testindeki farkliliklarin
hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak i¢in Tukey-Kramer ¢oklu testi uygulandi. 0.05 ten
kiigiik “p” degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada yiiksek yagl diyetle beslenen dort grup ve normal yagl beslenen dort
grupta tiim hayvanlar calisma protokoliinii tamamladilar ve ol¢iimlere iliskin veri kaybi
yaganmadi. Tim istatistiksel degerlendirmelerde cinsiyetler arsindaki farklar degil grup igi

ortalamalar degerlendirmeye alindi.

Tablo 3. Normal diyet alan gruplarin deney siiresince kilo takibinin her bir ¢aliyma

grubu icinde karsilastirilmasi (*Wilcoxon isaretlenmis sira testi uygulanmistir)

Agirhik Takibi

Normal Diyet Gruplar:

Haftalar Kontrol Obestatin Egzersiz Egzersiz+Obestatin
l. 279.7£30.33  307.2+£32.59 316.0+£32.04 318.0+31.96

5 . 281.4+£30.30  308.8+32.65 317.2+32.00 319.8+32.08

§ M. 283.8+30.37  310.8+32.72 318.94+32.23 321.3+£32.08

§ V. 285.7£30.90  306.1£30.81 313.1+£32.18 322.1+31.78

g V. 289.8+30.98  309.5+£31.01 311.6+£30.63 315.9+31.32

;Z VI. 305.0+£33.54  309.5430.77 320.9+32.60 311.4+30.04

> % VIL. 307.6+33.5 314.6+31.95 329.3+£34.31 317.3£30.07

E’% VIII. 309.7+32.9 321.5+£33.22 236.0+10.79 322.6+29.16

Tegeri 0.0039 0.0078 0.0078 0.0039
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Agirlik Takibi ve Lee Indeksi
Tiim gruplarda 8 hafta siiresince haftalik periyotta agirlik takibi yapildi.

Tablo 4. Yiiksek yagh diyet alan gruplarin deney siiresince kilo takibinin her bir calisma

grubu icinde karsilastirilmasi (*Wilcoxon isaretlenmis sira testi uygulanmistir)

Agirhik Takibi
Yagh Diyet Gruplar

Haftalar Kontrol Obestatin Egzersiz Egzersiz+Obestatin

l. 298.8+31.53  314.6+28.08 299.2429.31 296.2+28.76
5 . 306.6+£32.02  315.34£28.02 315.7+£31.67 300.3+29.21
é M. 312.8432.26  321.6+28.70 324.34+33.35 302.0+30.15
é V. 314.8431.77  319.2+27.41 323.8431.01 307.8+30.31
g V. 322.2433.08  337.3£31.57 332.3+35.10 320.3+33.95
g VI. 319.7+32.61 324.3+28.44 338.3+40.55 318.9+34.79
5 % VII. 322.1434.50  333.14+32.19 333.7+39.19 310.6+32.01
E’g VIII. 311.8431.86  322.3427.72 336.1+£39.21 303.3+30.48

P degeri 0.0039 0.0039 0.0039 0.0039

Yiiksek-yagli ve normal diyetle beslenen siganlarin deney protokolii siiresince agirlik
degisimleri tablo 3 ve tablo 4’te verilmistir. Deneyde kullanilan siganlarin ¢alisma oncesinde
ve caligma siiresince toplam 8 hafta boyunca Olciilen agiliklart karsilastirildiginda, tiim
gruplarda zamana bagli olarak kilo alim1 benzerlik gostermektedir (Sekil 9). Normal diyet ile
beslenen kontrol grubu (p=0.0003), normal diyet ile beslenen obestatin grubu (p=0.0265) ve
normal diyet ile beslenen egzersiz grubu (p=0.0477), yiiksek yagh diyetile beslenen kontrol
grubu (p=0.0458), yiiksek yagl diyet ile beslenen egzersiz grubu (p=0.0025) ve yiiksek yagh
diyet ile beslenen egzersiz+obestatin grubuna 8 haftalik siire boyunca anlamli kilo aliminda
anlamli derecede bir artig goriiliirken, normal diyet ile beslenen egzersiz+obestatin grubu
(p=0.7666) ve yiiksek yaglh diyet ile beslenen obestatin grubunde (p=0.1049) 8 hafta boyunca
alinan kilo aliminda anlamli derecede bir degisim gozlenmedi. Agirlik artisinda normal diyet
ile beslenen gruplar ile yiiksek yagli diyet ile beslenen gruplar karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (Sekil 9).
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Sekil 9. Tiim deney gruplarinin deney siiresince kilo takibinin her bir calisma grubu

icinde karsilastirilmasi.

Sekizinci haftanin sonunda si¢anlarin agirlik Glglimii yaninda nazo-anal uzunlugu
olciilerek Lee Indeksi hesaplandi (agirlik g® /nazo-anal uzunluk(cm)X10) (123). Lee indeksi
degerlendirme sonuglar1 Tablo 5’de verilmistir. Gruplar aras1 Lee indeksi karsilastirildiginda
yagl diyet ile beslenen kontrol grubunda, normal diyet ile beslenen kontrol grubuna goére Lee
indeksi anlamli olarak yiiksek (p=0.0079) bulundu (Tablo 5). Normal diyet ile beslenen
obestatin grubu ile yiiksek yagli diyet ile beslenen obestatin gruplar karsilagtirildiginda Lee
indeksi yaglh diyetle beslenen grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.0556).

Tablo 5. Her deney grubunu temsil eden Lee indeksi hesaplamalarinin ¢ahsma gruplari
arasinda karsilastirilmasi (*Bagimsiz gruplar arasinda t testi. Post test olarak;

Mann Whitney U testi)

Lee Indeksi
Deney Gruplari Normal diyet Yagh diyet P degeri*
Kontrol 303.1+£1.458 309.6+1.183 0.0079
Obestatin 294.34+3.079 301.5+2.378 0.0556
Egzersiz 290.8+8.587 296.0+3.408 0.8983
Egzersiz+Obestatin 303.7£1.196 304.1+2.146 0.8454
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Kalp Hemodinamisi Ol¢iim Sonuglar

Kalbe ait hemodinamik o6l¢timler Langendorf diizeneginde 8.haftada gerceklestirildi.
Hazirlanan kalp preparati Langendorff diizenegine alindiktan sonra SVBD (sol ventrikiil i¢i
basing degisimi), maksimum +dP/dt, maksimum -dP/dt, kalbin dakikadaki atim hiz1 6l¢iildii.
Bu olglimlere iliskin bulgular Sekil 10 ve Sekil 11’ te verilmistir. SVBD o6l¢limlerine
bakildiginda yiiksek yaglhh diyet alimma bagli anlamli bir degisme gozlenmezken
egzersiz+obestatin alan grupta SVBD degerleri normal diyet kontrol grubu ve sadece egzersiz
yapan gruba gore anlamli olarak (p<0.05) azalttig1 bulundu. Yiiksek yagli diyet alan gruplarda
ise Egzersiz+obestatin grubundaki SVBD degerleri kendi kontroliine gore anlamli olarak
(p<0.001) yiiksek bulundu (Sekil 10).
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Sekil 10. Her deney grubunu temsil eden Langendorff diizeneginde sol ventrikiil igi
basing degisimi (SVBD)degerleri (***p<0.001 ve *p<0.05 normal diyet
kontrol grubuna gore, y p<0.05 ve y y p<0.01 obestatin grubuna gore, ¢¢
p<0.01 egzersiz grubuna gére) (Tek yonlii ANOVA testi, Post test olarak;

Tukey coklu karsilagtirmal testi).

Langendorff diizeneginde 6l¢iilen +dP/dtmaks, -dP/dtmaks degerlerinde gruplar arasi
anlamli bir farklilik bulunmadi. Kalbin atim hizina bakacak olursak kronik egzersiz veya
obestatin uygulamasiyla anlamli bir artis gézlenmezken yiiksek yagli diyet alan gruplarda
egzersiz ve obestatin uygulamasi kalbin dakikada atim hizi {izerine negatif etki gosterdi (Sekil
11). Yiiksek yagli diyet alan kontrol grubunda normal diyet alan kontrol grubuna gore kalp

atim hizi anlaml olarak (p<0.05) diisiik bulundu. Tek basina egzersiz veya obestatin alan
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yiiksek yagli diyet alan gruplarda kendi kontroliine gore kalp atim hizinda azalma(p<0.001)
gozlenirken, egzersiz+obestatin grubunda anlamli artis (p<0.01) goriildii (Sekil 11).
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Sekil 11. Her deney grubunu temsil eden Langendorff olciimleri kalbin atim hizi
(atim/dk) degerleri (*p<0.05 normal diyet kontrol grubuna gore, +++p<0.001
yiiksek yagh diyet kontrol grubuna gore, y v p<0.01 obestatin grubuna gore,
¢¢ p<0.01 egzersiz grubuna gore) (Tek yonlii ANOVA testi, Post test olarak;
Tukey coklu karsilastirmal testi).

Serum Lipid Profili

Tim serum lipit Ol¢limleri 8.hafta sonunda bir kez yapildi ve gruplar arasinda
karsilagtirildi. Siganlardan alinan serum 6rneklerinden lipid profili i¢in dort farkli parametre
olctldii: trigliserid, LDL, HDL ve kolesterol.

Serum trigliserid diizeylerinde normal diyet alan gruplarda obestatin ve/veya egzersiz
uygulamasiyla birlikte anlamli farkliliklar gozlenmezken yiiksek yagli diyet gruplarinda
trigliserid diizeylerinde normal diyet alan gruplarla gore artis gozlendi ancak anlamlilik
diizeyine ulagsmadi. Yiksek yagl diyet alan obestatin grubunda kendi kontrol grubuna gore
trigliserid diizeylerini anlamli olarak disiirdii (p<0.01). Benzer sekilde yiiksek yaglh diyet
alan egzersiztobestatin grup sadece egzersiz yapan yliksek yagli diyet alan gruba gore

trigliserid diizeylerinde anlaml1 azalma gozlendi (p<0.01) (Sekil 12).
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Sekil 12. Her deney grubunu temsil eden serum trigliserid degerleri (** p<0.01 normal
diyet kontrol grubuna gore, ¢¢ p<0.01 egzersiz grubuna gore) (Tek yonli
ANOVA testi, Post test olarak; Tukey coklu karsilastirmal testi).

Serum HDL diizeyleri normal diyet alan gruplar arasinda biiylik farkliliklara sebep
olmazken yiiksek yagli diyet alan gruplarda daha diisiik gozlendi. Normal diyet alan
egzersiztobestatin grubunda HDL diizeyinde normal diyet alan egzersiz grubuna gére anlamli
olarak diistis (p<0.05) gozlendi (Sekil 13).
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Sekil 13. Her deney grubunu temsil eden serum HDL degerleri (* p<0.05 ve ** p<0.01
normal diyet grubuna gore, ¢ p<0.05 egzersiz grubuna gore) (Tek yonlii

ANOVA testi, Post test olarak; Tukey coklu karsilastirmal testi).
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Yiiksek yagl diyet alan kontrol grubu HDL diizeyi normal diyet alan kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik (p<0.01) gozlendi. Benzer sekilde yiiksek yagl diyet alan egzersiz
grubunda HDL diizeyi normal diyet alan egzersiz guruna gore anlamli (p<0.05) olarak diisiik
gozlendi. Yiiksek yagl diyet alan obestatin grubunda da HDL diizeyleri normal diyet alan
obestatin grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak diisiik gozlendi. (Sekil 13).

Serum LDL diizeyleri normal diyet alan egzersiz+obestatin grubunda sadece egzersiz
yapan normal yagli diyet grubuna goére anlamli olarak diisiik (p<0.05) gozlendi. Yiiksek yagl
diyet alan kontrol grubunda normal diyet alan kontrol grubuna gére anlamli olarak (p<0.001)
yiksek gozlendi. Yiiksek yagh diyet alan obestatin grubu ile normal diyet alan obestatin
grubu karsilastirildiginda yiiksek yagli diyet alan obestatin grubunda LDL diizeylerinde
anlaml (p<0.001) artis gozlendi. Obestatin uygulamasina benzer sekilde yiliksek yagl diyet
alan egzersiz grubunda LDL diizeyleri normal diyet alan egzersiz grubunun LDL degerlerine
gore anlamli olarak (p<0.001) yiliksek gozlendi, ancak yiiksek yagli diyet alan obestatin
grubuna gore LDL diizeyleri anlamli (p<0.05) diisiik gozlendi (Sekil 14).
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Sekil 14. Her deney grubunu temsil eden serum LDL degerleri (*** p<0.001 normal
diyet kontrol grubuna gore, +++ p<0.001 yiiksek yagh diyet kontrol grubuna
gore, ¢ p<0.05 ve ¢ p<0.01 egzersiz grubuna gore, Yyy p<0.001 obestatin
grubuna gore) (Tek yonli ANOVA testi, Post test olarak; Tukey ¢oklu

karsilastirmal testi).
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Egzersiztobestatin alan yliksek yagl diyet grubundaLDL diizeylerinde yiiksek yagli
diyet alan kontrol grubuna gore anlamli (p<0.001) olarak azalma goézlenirken, hem yiiksek
yaglh diyet alan obestatin grubuna gore (p<0.001) hem de yiiksek yagh diyet alan egzersiz
grubuna gore (p<0.01) artis gézlendi (Sekil 14).

Serum kolesterol diizeyinde, normal diyet alan gruplar arasinda anlamli farkliliklar
gozlenmezken, ylksek yagl diyet alan tiim gruplarda anlamli derecede yiiksek (p<0.001)
olgiildii. Yiiksek yagh diyet alan kontrol grubunda kolesterol seviyesi normal diyet kontrol

grubuna gore anlamli olarak arttirdi (p<0.001) (Sekil 15).
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Sekil 15. Her deney grubunu temsil eden serum kolesterol degerleri. (*** p<0.001
normal diyet kontrol grubuna gore, +p<0.05 ve +++ p<0.001 yiiksek yagh diyet
kontrol grubuna gore, ¢ ¢ ¢ p<0.001 egzersiz grubuna gore, yyy p<0.001
obestatin grubuna gore) (Tek yonli ANOVA testi, Post test olarak; Tukey
coklu karsilastirmal testi).

Yiiksek yagli diyet ile beslenen ve intraperitoneal obestatin uygulanan grupta
kolesterol diizeyi yiiksek yagl diyetle beslenen ancak herhangi bir tedavi girisimi yapilmayan
kontrol grubuna gore anlamli olarak (p<0.05) azalmistir. Egzersiz uygulamasinin kolesterol
diizeyini obestatinden daha etkili olarak azalttigi goriilmistiir (p<0.01). Egzersiz+obestatin
alan grupta kolesterol diizeyi kontrole gore farklilik gostermezken egzersiz grubuna gore

anlamli olarak kolesterolii arttirdigi (p<0.001) gozlendi (Sekil 15).
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Serum AT2R1 ve BNP Diizeylerindeki Degisimler
Sekiz haftalik deney prosediiriiniin sonunda alinan serum orneklerinde anjiotensin II tip

1 reseptorii (AT2R 1) ve beyin natritiretik peptid (BNP) dlgtimleri ELISA kiti ile ol¢iildii.
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Sekil 16. Her deney grubunu temsil eden serum AT2R1 degerleri (**p<0.01 normal
diyet kontrol grubuna gore, ¢ p<0.05 egzersiz grubuna gore, y p<0.05
obestatin grubuna gore)(Tek yonlii ANOVA, Post test olarak; Tukey coklu

karsilastirmal testi).

Serum AT2R1 diizeylerinde normal diyet alan obestatin grubunda normal diyet alan
kontrol grubuna gore anlamli (p<0.01) artis gozlendi.  Normal diyetle beslenen
egzersiztobestatin grubunda AT2R1 diizeylerinde normal diyet alan egzersiz grubuna gore
anlamli bir artis (p<0.05) gozlendi. Yiiksek yagli diyet alan kontrol grubunda ATZR1
diizeyinde normal diyet kontrol grubuna gore anlamli artis (p<<0.01) gozlendi. Obestatin veya
egzersiz uygulamasi tek basina yiiksek yagli diyet alanlarda AT2R1 diizeylerinde anamli bir
farklilik goriilmezken egzersizt+obestatin alan yiiksek yagli diyet grubunda yiiksek yaglh diyet
alan egzersiz (p<0.05) ve yiiksek yagli diyet alan obestatin grubuna goére anlamli (p<0.05)
azalma gozlendi (Sekil 16).
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Sekil 17. Her deney grubunu temsil eden serum BNP degerleri (**p<0.01 normal diyet
kontrol grubuna gore, +p<0.05 ve ++p<0.01 yiiksek yagh diyet kontrol
grubuna gore, ¢ p<0.05 egzersiz grubuna gore) (Tek yonli ANOVA, Post test
olarak; Tukey coklu karsilastirmal testi).

Serum BNP diizeylerinde normal diyet alan gruplar karsilastirildiginda gruplararasi
anlamli bir farklilik gozlenmezken, yiiksek yagli diyet alan kontrol grubunda normal diyet
alan kontrol grubuna gore anlamli (p<0.01) bir azalma gézlendi. Yiiksek yagli diyet alimina
bagli kontrol grubunda azalan BNP diizeyleri yiiksek yagli diyet alan obestatin (p<0.01) ve
yiiksek yagl diyet alan egzersiz (p<0.05) gruplarinda anlamli olarak arttigi gozlendi. Yiksek
yagl diyet alan egzersizt+obestatin grubunda BNP diizeyi yiiksek yagli diyet alan kontrol
grubuna gore anlamli(p<0.05) olarak arttigi gozlenirken sadece egzersiz uygulanan yiiksek

yagli diyet grubunda anlamli olarak azalma (p<0.01) gozlendi (Sekil 17).
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TARTISMA

Son ylizy1l i¢inde insanlarin beslenme aligkanliklarinda 6nemli degisiklikler ortaya
cikmistir. Evde yenilen yemeklerin yerini hazir gida ve hizli beslenme aldik¢a gidanin
kimyasal iceriginde de Onemli kaymalar goriilmistir. Giiniimiiziin yeme aligkanliklari
incelendiginde misir nisastasi ile tatlandirmaya bagli olarak friikktoz aliminin arttigi, yagda
kizartma ve mayonez gibi {iriinlerin kullanilmasi ile yag aliminin gerekenden fazla miktarda
oldugu siiphesizdir. Yagdan zengin, yliksek enerjili beslenme tarzinin énemli sonuglarindan
biri obez ve asirt kilolu popiilasyonunun hizla artmasi olmustur. Obezitenin ve normalden
fazla kiloya sahip olmanin kalp hastaliklarini arttirdigi bilinmektedir (124). Hem obezitenin
hem de kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde etkin miicadele yollarinin arayist siirmektedir. Bu
calismada yiiksek yagh diyet ile beslenen sigcanlarda kalp hemodinamisinde meydana gelen
degisiklikler iizerine egzersizin ve obestatin uygulamasinin etkileri karsilastirmali olarak
arastirtlmistir. Kalp hemodinamisinde yiiksek yagli diyete bagli olarak meydana gelen
olumsuz degisimler iizerine hem egzersiz hem de obestatin uygulamalarinin kal atim hizi
belli ve SVBD iizerine diizeltici etkileri gozlendi. Bunun da otesinde egzersizle birlikte
obestatin uygulamasinin tek bagina uygulama durumlarina kiyasla daha etkili oldugu goriildii.
Tartismanin ilerleyen boliimiinde oncelikle yliksek yagli diyete bagli olarak kalpte meydana
gelen degisimler ele alinacak ve ardindan egzersiz ve obestatin uygulamalar ile elde edilen
degisimler tedavi potansiyelleri ile birlikte tartisilacaktir.

Sekiz hafta siireyle yiiksek yagli diyetle beslenme sonucunda serum LDL ve kolesterol
diizeylerinde anlamli derecede yiikselme, HDL diizeylerinde ise anlamli derecede diisme
gorildii. Trigliserid diizeyleri de yiikselmekle birlikte anlamlilik diizeyine erismedi. Obestatin

uygulamasi yliksek yagli diyetin serum lipid profili iizerine olan bu etkilerini baskilamstir.
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Tek basina egzersiz uygulamas: 6zellikle serum kolesterol ve LDL yiikselmesini obestatin
uygulamasina kiyasla anlamli derecede daha fazla baskilamis, diger yandan serum trigiliserid
yiikselmesi lizerine obestatinin baskilayici etkileri egzersizden daha iistiin goriilmiistiir.
Egzersiz ve obestatin birlikte uygulandiginda serum kolesterol ve LDL diizeyleri {izerine olan
baskilayici etkiler biiyiik oranda ortadan kalkmaktadir. Diger bir deyisle obestatin ve egzersiz
birbirlerinin etkilerini kuvvetlendirmemekte tam aksine bir miktar engellemektedir.
Egzersizin serum trigliserid diizeylerini diislirdiigii hem insan hem de hayvan c¢alismalariyla
gosterilmistir (122, 125). Ancak yiiksek yagli diyetle beslenen bireylerde egzersizin serum
trigliseridi tizerine etkileri konusunda ¢alismalar yok denecek kadar azdir. Bu ¢alismada
yiiksek yagli diyet verilen ve egzersiz yaptirilan grupta trigliserid diizeyi sadece yiiksek yagh
diyet alan ancak egzersiz yaptirilmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum
egzersizin istah agici etkisiyle daha fazla yeme egilimi yaratmis olmasma baglanabilir.
Gergekten de yiiksek yagli diyet gruplarinda agirlik takibi incelendiginde egzersiz grubunun
kontrol grubuna gore ortalama kilo artisinin 25 g kadar daha fazla oldugu dikkati
cekmektedir. Calismamizda obestatini kronik olarak uygulamay: tercih ettik. Bunun nedeni
daha Once yapilan calismalarda kronik obestatin uygulamasini obezite gelisimine karsi
koruyucu etkilerinin hayvan modellerinde gosterilmis olmasidir. Baslangic donemi
calismalarda obestatin verilmesi besin alimini azaltmis, mide bosalmasini geciktirmis ve
viicut agirhigi artisii azaltmustir (126). Ancak sonraki c¢alismalar obestatinin bu etkilerini
tekrarlayamamistir (127). Son déonemde yapilan bir ¢alismada obestatinin diyabetik siganlarda
hiperlipidemiyi azalttigi bildirilmistir (128). Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalar birlikte ele
alindiginda kronik periferal obestatin uygulamasinin anorektik ve anti-obezite -etkileri
tizerindeki siiphe halen devam etmektedir. Bizim g¢aligmamizda obestatin kan lipid profili
lizerine olumlu etkiler gdstermistir. Ozellikle yiiksek yagh diyete bagli LDL, kolesterol ve
trigliserid yiikselmesini baskilayarak HDL diisiisiinii engellemistir. Elde ettigimiz bulgular
obestatinin kan lipid profilini korumada ve obezite tedavisinde vyeri olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda yiiksek yagli diyetin kalp iizerine etkileri Landendorf diizeneginde
degerlendirildi. izole edilmis perfiize kalp preparati gesitli ilaclarin kalbin kontraktil islevi,
kalp hizi, koroner vaskiiler tonus ve kalp metabolizmasi {izerine etkilerini dogrudan
degerlendirebilen 6nemli bir yontemdir. Alloatti ve arkadaslarinin ¢alismasinda dort farkl
dozda uygulanan obestatin izole kalp preparatinda kontraktil performansi iyilestirmis ve doza

bagl bigimde iskemi reperfiizyonla indiiklenen kontraktil disfonksiyonu azaltmistir (129).
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Calisgmamizda yliksek yagl diyetle beslenme sonucunda kalbin kontraktil performansinda
anlamli bir bozulma gozlenmemistir. Obestatin veya egzersiz uygulamasi ile bu kontraktil
yanitlarda anlamli bir degisim olmamistir. Kalp hizinda meydana gelen degisiklikler
incelendiginde yiiksek yagli diyetle beslenmenin kalbin dakika hizini azalttig1 goriilmektedir.
Bu azalma kronik obestatin uygulamasi veya dort hafta egzersiz uygulamasi ile daha
belirginlestirmistir. Normal yagl diyetle beslenen gruplarda obestatin veya egzersiz
uygulamalari kalp hizinda belirgin degisikliklere yol agmamistir. Bu bulgular obestatinin kalp
tizerine olan etkilerinin beslenme tipine gore farklilik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Obestatinin periferik damarlarda nitrik oksit (NO) aktivasyonu iizerinden gevseme meydana
getirdigi bilinmektedir (130). Kalp hiz1 lizerine etkilerinin bir boliimiiniin vaskiiler gevseme
yoluyla gergeklesebilecegini diisiinmekteyiz. Obestatin tip-1 diyabetik siganlarda miyokard
islev bozuklugunun geri donisiimiinii indiiklemektedir (128). Bu etkilerini papiller kas
kontraktilitesini restore ederek, diyabetik kalpte oksidatif denge bozuklugunu diizelterek,
miyokartta proinflamatuvar Sitokin TNF-a. ve NF«B diizeylerini azaltarak ve profibrojenik
faktorlerin ifadesini azaltarak gergeklestirdigi gosterilmistir (128).

Kalbin ¢esitli uyaranlara karsi natriiiretik peptid yanit1 iyi bilinmektedir (131-133). B
tipi natritiretik peptitte (BNP) egzersize bagl degisimlerin kardiyak iskeminin saptanmasinda
kullanilip kullanilamayacagi sorgulanmis ve semptom-sinirli egzersiz Oncesi ve hemen
sonrasinda yapilan BNP Olclimlerinin iskemi olan ve olmayan hastalar yiiksek dogrulukla
birbirinden ayirt edebilecegi ileri siirlilmiistiir (134, 135). Bir baska calismada serum BNP
artiglarinin miyokard hasarin1 géstermekten ziyade hiicre koruyucu ve biiyiimeyi diizenleyici
etkilerinin olabilecegi tizerinde durulmustur (136). Calismamizda normal yagl diyete kiyasla
yiiksek yaglh diyet grubunda BNP diizeylerinin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir.
Obestatin veya egzersiz uygulamasi yapilan gruplarda bu disiiklik ortaya ¢ikmamustir.
Egzersiz ve obestatin birlikte uygulandiginda yine benzer sekilde yiiksek yagli diyete baglh
olarak BNP diistikliigli ortaya ¢ikmamistir. Obestatin veya egzersiz uygulamasinin yiiksek
yagh diyete bagli BNP azalmasin1 engelledigi ve bu surette kalp iizerine myokardiyal
hiicreleri koruyucu etki gosterdigi diisiiniilebilir. Obestatinin kalp iizerine koruyucu etkilerinin
mekanizmasi olarak Bl-adrenoreseptorler, a-MHC, oksidatif denge, TNF—o, NF«kB ve lipid
profili iizerine etkileri dnceki ¢alismalarda da ileri siiriilmesine ragmen obestatin BNP iliskisi
bildigimiz kadartyla ilk defa bu ¢alismada ortaya konulmustur ve obestatinin kardiyoprotektif

etkileri i¢in bir mekanizma yolu olarak 6nerilmistir.
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Yiiksek yagli diyetle beslenme serum AT2R1diizeylerini anlamli derecede arttirmistir.
Obestatin veya egzersiz uygulamasinin bu artig iizerine etkilerinin olmadigin1 gézlemledik.
Ancak egzersiz ve obestatin birlikte uygulandiginda yiiksek yaglh diyete bagli AT2R1
artisginin  gergeklesmedigi dikkati c¢ekti. Anjiotensin II reseptorlerinin adiposit farklilasmasi
tizerine etkilerinin oldugu ileri stirilmistir (137). AT2R1 mezenkimal kok hiicre
farklilasmasin1 PPAR-y ve adiponektin ifadesinde azalma ile birlikte inhibe ederken AT2-R2
mezenkimal kok hiicre farklilagmasini uyarmaktadir (137). Renin anjiotensin aldesteron
sisteminin diizgiin ¢aligmasi ve saglamligi yag doku gelisimi igin ve kalori fazlasina yanit
olarak yag dokusunun uygun bicimde genisleyebilme becerisi i¢in dnemlidir. Anjiotensin II
tiretiminin azalmasi yag doku birikiminde de azalmaya yol agiyor goriinmektedir (138).
Ornegin anjiotensin iiretemeyen farelerin yiiksek yag diyetine bagli obeziteye karst korunmus
oldugu ileri siiriilmiistii (139). Benzer bir durum ATIR ve AT2R ifade edemeyen fareler igin
de gosterilnistir. Bu reseptorleri olmayan fareler yliksek yag alimina bagli obeziteye karsi
direncli goriilmiislerdir(140, 141). Calismamizda yiliksek yagli diyetle beslenen gruplarda
AT2RI1 diizeylerinin normal yagl diyetle beslenen gruplara kiyasla daha yiiksek bulunmasi
yiikksek yagl, yiiksek enerjili diyete karst uygun ve fizyolojik yag doku gelisimi ve
genislemesinin bir gostergesi olabilir. Yiiksek yagli diyete karsi gosterilen bu AT2R1
yanitinin obestatin veya egzersiz uygulamasindan etkilenmedigi de goriilmektedir.

Bulgularimiz degerlendirilirken c¢alismanin baz1 kisithliklart da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu ¢aligmada giinliikk yem tiiketiminin agirlik cinsinden takip edilmemis
olmasi bir kisitlilik olusturmaktadir. Gruplar arasinda yem tiiketimi ve istah bakimindan bir
farklilik olup olmadigini degerlendirmedik. Diger yandan tiim ¢alisma siiresinde hayvanlarin
kilo takiplerinin yapilmas1 bu kisitliligr azaltacaktir. Ciinkli yem alimindaki artisin kilo artist
olarak yansiyacagm diisinmekteyiz. Ikinci kisithilik hayvanlarin sistemik dolasiminda
obestatin diizeylerinin Ol¢iilmemis olmasidir. Bunu tez calismamizin basinda planlamis
olmakla birlikte satin alinan obestatin kitinin ¢alismamasi nedeniyle Ol¢limleri
gerceklestiremedik. Ancak tiim hayvanlara obestatin uygulamasi parenteral yoldan
gerceklestirildigi i¢cin planlanan miktarda obestatinin hayvanin viicuduna girdiginden emin
olabiliriz (121).

Sonug olarak bu caligmada yiiksek yagli beslenme modelinde kalp kontraktilite ve
hemodinamisi degerlendirilmis, kronik obestatin uygulamasi ve egzersizin bu modeldeki
etkileri birlikte ilk defa calisilmistir. Elde ettigimiz bulgular 151¢inda obestatinin belli kalp

parametreleri lizerine egzersizle karsilastirilabilir diizeyde koruyucu etkilerinin oldugu
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gosterilmistir. Bu koruyucu etkilerin mekanizmast olarak ilk defa BNP yoluna dikkat
cekilmistir. Benzer sekilde obestatin ve AT2R1 arasindaki iliski yiiksek yagli beslenme
zemininde ilk defa calisilmistir. Obestatinin yiiksek yagli diyetle beslenenlerde kalp
islevlerinin korunmasi agisindan bir potansiyeli oldugunu diisiinmekteyiz. Obestatin
reseptorlerine yonelik uyari veya bloke etme calismalariyla konunun detaylandirilmasi

gerektigini diisiinliyoruz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda yapilan

calismamizda yiiksek yagli diyetin kalp hemodinamisi iizerine etkileri ve bu etkilerde

obestatin ve egzersizin rolii arastirildi. Elde edilen bilgiler dogrultusunda asagidaki sonuglara

ulagtlmistir:

1-

Kalp hemodinamisinde yiiksek yagli diyete bagli olarak meydana gelen olumsuz
degisimler Tlizerine hem egzersiz hem de obestatin uygulamalarinin belli
parametrelerde diizeltici etkileri gézlendi.

Obestatin kan lipid profili iizerine olumlu etkiler gostermistir. Ozellikle yiiksek yagl
diyete bagli LDL, kolesterol ve trigliserid yiikselmesini baskilayarak HDL diisiistini
engellemistir.

Obestatin veya egzersiz uygulamasi ile kalbin kontraktil yanitlarinda anlamli bir
degisim olmamistir. Kalp hizinda meydana gelen degisiklikler incelendiginde yiiksek
yaglh diyetle beslenmenin kalbin dakika hizin1 azalttigi goriilmektedir. Bu azalma
kronik obestatin uygulamast veya dort hafta egzersiz uygulamasi ile daha
belirginlesmistir.

Yiiksek yagli diyetle beslenen gruplarda AT2R1 diizeylerinde artis goriiliirken, bu
yanitin obestatin veya egzersiz uygulamasindan etkilenmedigi goriilmektedir.
Obestatin veya egzersiz uygulamasinin yiiksek yagli diyete bagli BNP azalmasinm
engelledigi ve bu surette kalp lizerine miyokardiyal hiicreleri koruyucu etki gosterdigi

diistiniilmektedir.
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OZET

Yagdan zengin, yiiksek enerjili beslenme tarzinin énemli sonuglarindan biri olarak
obez ve asirt kilolu popiilasyonu hizla artmaktadir. Obezitenin ve Kilolu olmanin kalp
hastaliklarini arttirdig bilinmektedir. Bu ¢aligmada, yliksek yagl diyet ile beslenen siganlarda
kalp hemodinamisinde meydana gelen degisiklikler tizerine egzersizin ve obestatin
uygulamasinin etkileri ilk defa karsilagtirmali olarak arastirilmistir. Calismaya 8 grup (n=9)
sican (Sprague-Dawley; ortalama agirlik, 250-300g) dahil edildi. Gruplar 8 hafta boyunca
normal veya yiiksek yagli diyetle beslendi. Her beslenme grubu kendi icinde kontrol
(sedanter), egzersiz, sedanter+obestatin, egzersiztobestatin olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Egzersiz protokolii 4 hafta siireyle haftada 5 giin, giinde 20 dk ylizme egzersizinden
olusturuldu. Obestatin uygulamas1 yine 4 hafta siireyle giinde 25ug/kg dozda intraperitoneal
olarak uygulandi. Egzersiz ve ila¢ uygulamalarindan sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilerek
Langendorff diizeneginde hemodinamik olgtimler alindi. Veriler Graphpad Prism 6.0 ile
analiz edildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Yiiksek yagli diyet alimina bagh
olarak Lee indeksi kontrol (309.6+1.18 3 ve 303.1+1.458) ve obestatin (301.5+2.378 ve
294.3+£3.079) gruplarinda artt1. Kalp atim hiz1 kontrol gruplarinda ytiksek yagh diyet alimina
bagli olarak azalirken (90.8£14.07 ve 61.84+6.665) egzersiztobestatin (102.9+£8.903)
alimiyla artti. Sonug olarak, bu caligmada yiiksek yagli beslenme modelinde kalp kontraktilite
ve hemodinamisi degerlendirilmis, kronik obestatin uygulamasi ve egzersizin bu modeldeki
etkileri birlikte ilk defa calisilmistir. Obestatinin kalp parametreleri {izerine egzersizle
karsilastirilabilir diizeyde koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu koruyucu etkilerin
mekanizmasi olarak ilk defa BNP yoluna dikkat cekilmistir. Benzer sekilde obestatin ve

AT2RI arasindaki iliski yiiksek yagli beslenme zemininde ilk defa calisilmistir. Obestatinin
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yiksek yagl diyetle beslenenlerde kalp islevlerinin korunmasi agisindan bir potansiyeli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, yiiksek yagli diyet, kalp hemodinamisi, obestatin,

egzersiz.
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PROTECTIVE ROLES OF EXERCISE AND OBESTATIN ON OBESITY
INDUCED CARDIAC HEMODYNAMICS CHANGES

SUMMARY

Obese and overweight population have been increasing rapidly as an important result
of high-fat, high-energy food consumption. It has been known that obesity and excess weight
may increase cardiac disorders. In this study, the effects of exercise and obestatin
administration on the cardiac hemodynamic changes of the rats being fed with high-fat diet
were comparatively investigated for the first time. The study included 8 groups (n=9) of rat
(Sprague-Dawley; mean weight, 250-300g). Groups were fed either normal or high-fat diet
during 8 weeks. Each diet group was divided into 4 groups as control (sedentary), exercise,
sedentary+obestatin, exercise+obestatin. Exercise protocol comprised of swimming exercise
for 5 days a week, 20 minutes a day during 4 weeks. Obestatin was applied intraperitoneally
in doses of 25ug/kg for 5 days a week during 4 weeks as well. After the end of 4 weeks
exercise and drug administration period, all animals were sacrificed and hemodynamic
measurements were taken in the Langendorff apparatus. Data were analyzed by Graphpad
Prims 6.0. A p value <0.05 was accepted as statistically significant. Depending on the high-fat
diet intake Lee index were increased in the control (309.6 + 1.18 and 303.1 + 1.458 3) and
obestatin (301.5 + 2378 and 3079 + 294.3) group. Heart rate decreased due to the high fat diet
intake in the control (90.8 = 7.14 and 61.84 + 6665) group while increased in the
obestatin+exercise (102.9 &+ 8903) group. In conclusion, in this study, cardiac contractility and
hemodynamics in high-fat diet model have been assessed; the effects of chronic obestatin
application and exercise upon this model have been studied together for the first time. It was
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shown obestatin has protective effects on certain cardiac parameters in a comparable level
with exercise. As the mechanism of these protective effects, the pathway of BNP was
suggested for the first time. Similarly, the relationship between obestatin and AT2R1 was
studied in the high-fat diet. We believe that for individuals who consume high-fat diet,
obestatin may have a potential in terms of protection of cardiac functions.

Keywords: Obesity, high-fat diet, cardiac hemodynamics, obestatin, exercise.
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