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1. OZET

Bu calismada, diyet indiikli obezite ve egzersiz ile beyinde enerji
metabolizmast ile dogrudan veya dolayli olarak ilgisi oldugu kabul edilen
norotransmitterler ve noOropeptitler ve bunlara ait reseptorlere iliskin gen
ifadelerindeki degisiklikler arastirilmistir. Yapilan davranis testleriyle de obezite ve
egzersizin kognitif, afektif ve seksiiel islevler tlizerindeki etkileri gozlenmistir.
Boylelikle obezite ve egzersizin etkilerinin altinda yatan hiicresel mekanizmalarin
aydimlatilmasina yonelik ¢aligsmalarm yapilmasi amaglanmistir.

Calismada 40 adet erkek Sprague-Dawley tiirli si¢an siitten kesildikten sonra
her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrilmistir: Grup I (Kontrol),
Grup II (kosubandinda egzersiz yaptirilan grup), Grup III (diyet indiiklii obezite
olusturulan grup) ve Grup IV (egzersiz yaptirilan ve obezite olusturulan grup).
Obezite modeli i¢in yagdan zengin diyet uygulanmistir. Tim gruplara c¢alisma
siiresince belli peryotlarda davranis testleri uygulanmistir. Calismanin sonunda,
hayvanlardan biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnekleri, immiinofloresan ve gen ifadesi
analizi i¢in de beyin 6rnekleri alinmistir. Hipotalamusun arkuat niikleusunda (ARC)
kisspeptin  ekspresyonlar1 immiinofloresan yOdntemle incelenmistir. Ayrica
hipotalamus, hipokampiis, prefrontal korteks ve corpus striatum bdlgelerinde obezite
ve egzersizle iliskili gen ifadeleri Ger¢cek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
yontemiyle (RT-PCR) analiz edilmistir.

Yapilan davranis test sonuglarma bakildiginda genel olarak yiiksek yagli diyet
indiiklii obez grupta 6grenme giigliikleri ile anksiyete ve depresyon semptomlarmin
diger gruplara kiyasla arttig1 gozlenmistir. Cinsel davranis test sonuglarma gore ise

obez grupta cinsel performansin belirgin diizeyde azaldigi gorilmiistiir. Bu



hayvanlara egzersiz yaptirildiginda semptomlarm geriledigi gozlenmistir. Bu
calismada ilk kez gerceklestirilen arkuat niikleusta kisspeptin ekspresyonlarindaki
degisimler ve gen ifadesi analiziyle ortaya konulan sonuglar davranis testleriyle
gosterilen etkilerin altinda yatan mekanizmalar1 aciklayici niteliktedir. Sonug olarak
obezite ve egzersizin enerji metabolizmasi, afektif, kognitif ve cinsel islevlerdeki
etkileri, yapilan biyokimyasal, gen analizi ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarin
neticesinde beyinde hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen degisiklikler ile
aciklanmaya caligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, egzersiz, beyin, nérotransmitter, davranis



2. ABSTRACT

Investigation of Physiopathological Changes Caused by Obesity and
Exercise in the Brain

In this study, changes by diet-induced obesity and exercise in gene expression
of neurotransmitters and neuropeptides and their receptors, which are considered to
be directly or indirectly related to energy metabolism in the brain, have been
investigated. Through the behavioral tests, the effects of obesity and exercise on
cognitive, affective and sexual functions were observed. Thus, it is aimed to
elucidate the cellular mechanisms that underlie the effects of obesity and exercise.

In the study, 40 male Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups with
10 animals in each group after they were weaned: Group I (Control), Group II
(exercise trained with motorize treadmill), Group III (diet-induced obesity) and
Group IV (diet induced obesity and exercise trained group). For the obesity model
fat-rich diet were applied. Behavioral tests were applied to all groups during certain
periods during the study. At the end of the study, blood samples were taken from the
animals for biochemical analysis and brain samples were taken for
immunofluorescence and gene expression analysis. Expression of kisspeptin in the
arcuate nucleus (ARC) of the hypothalamus was examined with immunofluorescence
method. In addition, obesity and exercise-related gene expressions in the
hypothalamus, hippocampus, prefrontal cortex and corpus striatum regions were
analyzed with Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR).

The behavioral test results showed that anxiety and depression symptoms
generally increased in the high fat diet induced obese group compared to the other

groups. Sexual behavior test results showed that sexual performance decreased



significantly in the obese group. It has been observed that when these animals are
exercised, their symptoms are delayed. Changes in the expression of kisspeptin in the
arcuate nucleus for the first time in this study and the results revealed by gene
expression analysis are explanatory of the mechanisms underlying the effects shown
by the behavioral tests. In conclusion, the effects of obesity and exercise on energy
metabolism, affective, cognitive and sexual functions have been tried to explain with
biochemical, gene analysis and immunohistochemical studies in the brain by the
changes at the cellular and molecular level.

Keywords: Obesity, exercise, brain, neurotransmitter, behaviour



3. GIRIS

Obezite, enerji alim1 ve enerji tiketimi arasindaki imbalanstan
kaynaklanmaktadir. Enerji dengesini siirdiirmek i¢in periferal dokularla santral sinir
sistemi (SSS) arasinda siirekli bir iletisimin olmas1 gereklidir ve bu iletisimin 6nemli
bir parcasmi beyin-bagirsak ekseni olusturmaktadir. Beyin-bagirsak ekseni;
gastrointestinal sistemi (gis), kalori alimina ve sonrasinda besin alimimni kontrol eden
santral cevaplara hazirlamak i¢in {retilen ndral, hormonal ve beslenme
sinyallerinden olusur. Boylelikle besinlerin kullanilmasit ve enerji tliketiminin
diizenlenmesi i¢in bir dizi kompansatuar mekanizma baslatilarak enerji

homeostazisinin siirdiiriilmesi saglanir (1).

3.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii’'ne (WHO) gére obezite; viicut yag yiizdesinin saglik ve
refahin bozulmasina neden olacak diizeyde artisiyla goriilen bir durum olup,
prevelansinin endise verici diizeylere ¢ikmasindan dolay1 "kiiresel bir salgin" olarak
bildirilmistir (2). Genetik, diyet aliskanliklari, enerji tiiketimi, yasam tarzi, beslenme
ve metabolik faktorlerle adipozit metabolizmasmnin kompleks etkilesimi sonucu
olugmaktadir (3). Gelismis toplumlarda her iki cinste ve tiim yas gruplarindaki en
yaygin saglik problemlerinden biri olan obezite WHO’ya gore; kanser, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve daha bir¢cok kronik hastaligin meydana
gelmesinde Onemli bir risk faktoridir (2,4). Bu patolojinin altinda yatan
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, obezite ve buna bagli olarak meydana gelen
patolojilerin 6nlenmesinde, tedavisinde ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde

kritik 6neme sahiptir (5).



3.1.1. Obezitenin Siniflandirilmasi
Adipoz dokunun endokrin ve inflamatuar rollerinden dolay1 obezitenin, viicut
agirhigindaki artistan ziyade, viicut yag kompozisyonu ve dagilimi temelinde

siniflandirilmasi gereklidir (3).

3.1.1.1. indirek Metotlar

3.1.1.1.1. Antropometrik ol¢iimler
Obezite gostergesi olarak kullanilan antropometrik Olctimler; viicut kitle

indeksi (VKI), bel cevresi, bel kalga orany, cilt kalilig1 ve viicut yag yiizdesidir (6).

3.1.1.1.2. Viicut Kitle indeksi (VKI)
Glinlimiizde obezitenin sinflamasinda ve tanisinda yaygin olarak WHO’nun
belirledigi VKI kullanilmaktadir (7). VKI, kilogram olarak agirligm boyun

metrekaresine boliinmesiyle hesaplanmaktadir (8,9) (Tablo 1).

Tablo 1. Viicut Kitle indeksi (VKI) Siniflamasi

SINIFLAMA Viicut Kitle indeksi, kg/m’
Zayif <18.5

Normal kilolu 18.5-24.9

Asirt kilolu 25.0-29.9

Obez

Simif 1 30.0-34.9

Sinif 11 35.0-39.9

Sinif 111 >40.0

VKI, gorece olarak yaglanmanm miktarmi aritmetik olarak gosteren bir
formiildiir ve epidemiyolojik c¢alismalarda hastalik riskini tahmin etmek ve

degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (3).



3.1.1.1.3. Bel Cevresi

Bel ¢evresi dl¢timii, ¢iplak deride 10. kosta ile iliak krista arasindaki bolgenin
orta noktasindan yapilmaktadir (10). Bel c¢evresi, viicut yag dagilimi ile
kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmede kullanilmaktadir ve visseral
adipoziteyi yansitmaktadwr (11). Bel cevresi degerlendirme Olciitleri Tablo 2’de
verilmigtir (12). Saghkli ya da asir1 kilolu bireylerde dahi bel gevresi yliksek

oldugunda obeziteyle iliskili hastalik risklerinin arttig1 gosterilmistir (13).

Tablo 2: Bel Cevresi ve Kardiyovaskiiler Hastalik Risk iliskisi

Bel ¢evresi Yiiksek risk

Erkek > 102 cm (40 ing)

Kadin > 88 cm (35 ing)
3.1.1.1.4. Kalca cevresi

Kalganin en genis yerinden ol¢iim yapilan kalga cevresi, glutofemoral
bolgedeki yag kitlesi, kas kitlesi ve kemik gibi viicut kompozisyonunun farkli

kisimlar1 hakkinda fikir vermektedir (3).

3.1.1.1.5. Bel Kal¢a Oram

Bel ¢evresinin kalca g¢evresine boliinmesiyle elde edilen ve viicuttaki yag
dagilimmin belirlenmesinde kullanilan bir parametredir. Hem subkutanéz hem de
abdominal yag doku gostergesi olarak kullanilan bel kal¢a oranmin erkeklerde 0,90
cm, kadinlarda ise 0,85 cm’den biiyiikk olmasi metabolik hastalik risklerini 6nemli

derecede artirmaktadir (14).



3.1.1.1.6. Cilt Kivrim Kalinhg:
Kaliper denilen bir alet yardimiyla viicudun cesitli bolgelerindeki subkutantz
yag doku kalinligmi 6lgen bir yontemdir. Cilt kivrim kalinligiyla ilgili referans

bolgeler triseps ve subskapular bolgelerdir (15).

3.1.1.1.7. Viicut Yag Yiizdesi
Obezite sadece viicut agirhigmin fazla olmasi degil viicut yag oranmin da
normalden fazla olmasidir. WHO’ya gore viicut yag yiizdesinin kadmlarda >%35,

erkeklerde >%25 olmasi obezitenin gostergesidir (16).

3.1.1.1.8. Biyoelektriksel impedans Analizi

Biyoelektriksel impedans analizi, ¢ok kiiciik alternatif elektrik akimina kars1
viicut direncinin dlgiilerek toplam viicut suyu, yagsiz kitle ve yag kitlesinin analiz
edildigi bir yontemdir (15). Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde
yerine konulmasiyla viicut yag yiizdesi, viicut yag miktari, yagsiz viicut yiizdesi,
yagsiz viicut kitlesi, viicut su yiizdesi, viicut su miktari, VKI gibi viicut

kompozisyonlar1 hesaplanmaktadir (17).

3.1.1.2. Direk Metotlar

3.1.1.2.1. Total Viicut Suyu

Su, viicutta en fazla bulunan molekiildiir ve total viicut suyu hacmi izotop
diliisyon yontemiyle olciilmektedir. Su, yagsiz kitleyle gorece olarak stabil bir iligki
siirdiiriir bu nedenle normal bireylerde Olciilen su/izotop diliisyon hacimleri yagsiz
kitle ve yag doku miktarinin tahmin edilmesine imkan verir. Ancak bu yontemin
obezlerde kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. Total viicut suyunun yagsiz kitle

icerisindeki orant % 73’tiir ve bu oran % 67-80 arasinda degisir. Adipoz dokuda ise



bu oran 9%15-30 arasindadir ve bu oran obeziteyle birlikte artar. Bu oranlar
kadinlarda erkeklere gore ve obezitede daha yliksektir ve bu da tahmin edilen yagsiz

kitlenin daha az, yag miktarinin ise daha fazla olmasma yol acar (15).

3.1.1.2.2. Total Viicut Sayim ve Notron Aktivasyonu

Total viicut sayiminda, viicuttaki dogal radyoaktif potasyum 40 (40K) miktar1
Olciilmektedir. Potasyum tiim hiicre gdvdelerinde bulunur ve potasyumun 6l¢iimi
yaklagik viicut hiicre kitlesini verir. Yagsiz kitlede potasyumun sabit
konsantrasyonda oldugu varsayilarak ve total viicut potasyumu bilindiginden yagsiz
kitle tahmin edilebilir (15). Notron aktivasyon teknigi ise viicut kompozisyonun
belirlenmesinde kullanilan ve dogruluk oranmi yiiksek bir metottur. Bu teknikte
viicuttaki karbon, nitrojen, sodyum ve kalsiyum gibi bir¢cok element ol¢iilebilir.
Viicuttaki protein miktarini tahmin etmek i¢in nitrojen 6l¢timii yapilir ve yagsiz kitle

bilesimleri de analiz edilmektedir (15).

3.1.1.3. Diger Yontemler

3.1.1.3.1. Viicut Yogunlugu
Hidrodansitometri (yaygin olarak °‘sualti tartimi® olarak kullanilir) viicut
agirhigi, viicut hacmi ve rezidiiel akciger hacim Olctimleri kullanilarak viicut

kompozisyonunun tahmin edilmesi yontemidir (15).

3.1.1.3.2. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA)
Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri, DEXA, total viicut kompozisyonunu
degerlendiren bir yontemdir. Bu yontemde bir X-ray kaynagi olan tiim viicut tarayici

ile kemik mineral diizeyi ve yag kitlesinin 6l¢timii yapilmaktadir (18).



3.1.1.3.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI)

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI),

viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde kullanilan popiiler tekniklerdir (15).

Dogrulugu ve hassasiyetleri yiiksek olan bu yontemler, VKI degeri 35 ve iistiindeki

bireylerde kullanim zorlugu ve pahali yontemler olmalari, BT nin de ayrica ¢cocuk ve

hamilelelerde = radyasyon  sebebiyle  kullanilamamasi  bu  yOntemlerin

dezavantajlarindandir (19).

3.1.1.4. Obezitenin Viicut Kompozisyon Tiplerine Gore Siniflamasi

Gilinilimiizde viicut yag kompozisyonu ve dagilimina gore yaygin olarak dort
obez fenotip tanimlanmistir (3).

NWO; Normal Kilolu Obez. Normal VKI (18.5-24.9 kg/m®) degerine sahip
olup viicut yag yiizdesi ile vaskiiler inflamasyon ve kardiyometabolik hastalik
riskinin yiiksek oldugu siniftir (18, 20).

MONW; Normal Kilolu, Metabolik Olarak Obez. Bu bireyler normal kilo ve
normal VKI degeri olan ancak metabolik sendromun gelisme ihtimalini artiran
metabolik karakteristiklere sahip olan bireylerdir (3).

MHO; Metabolik Olarak Saglikli Obez. Obez fenotipi olan fakat herhangi bir
metabolik anormalligin goriilmedigi tiptir (3).

MUQ; Metabolik Olarak Sagliksiz Obez. Bu bireyler yiiksek visseral yag
kitlesine sahip olup, tip 2 diyabet, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve

metabolik sendrom gelisim riski yiiksek bir tiptir (3).
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3.1.1.5. Viicut Sekline Gore Simiflama

Obezite viicut sekline gore 1947 yilinda Professor Jean Vague tarafindan
‘android’ ve ‘jineoid’ tip olarak smiflanmistir. Android obezite, yag dokusunun
tercithen iist viicut bolgesinde biriktigi ve diyabet ve kalp hastaliklariyla yakindan
baglantili olan bir tiptir (9). Jinoid tip obezite ise tercihen kalca ve uyluk
bolgelerindeki yag doku birikimi olup kadin obezitesi olarak tanimlamistir ve bu tip
obezitenin komplikasyonlarla daha az iligkili oldugunu belirtmistir (9). Android ve
jinoid obezite i¢in, sirasiyla "elma ve armut sekli" obezite kavramlar1 da yaygin

olarak kullanilmaktadir (9).

3.1.2. Obezite Epidemiyolojisi

Obezite 21. yiizyillda halk sagligmi tehdit eden en 6nemli problemlerden
biridir. WHOya gore 1980 yilindan bu yana obezitenin goriilme sikligi 2 kattan daha
fazla artis gostermistir (21). 2014 yilinda 1,9 milyar tlizerinde 18 yas ve lizeri
yetiskinin asir1 kilolu ve bunlarin 600 milyonunun obez oldugunu bildirmistir. Bu
bireylerden 18 yas ve iizeri bireylerin yaklasik % 39’u asir1 kilolu, % 13’1 ise
obezdir (21). 2030 yilinda ise Amerikalilarin % 86,3’ilinlin asir1 kilolu veya obez
olabilecegi tahmin edilmektedir (22). Obezitenin goriilme siklig1 sadece yetiskinlerde
degil ayn1 zamanda ¢ocuklarda ve ergenlik donemindeki bireylerde de giin gectikce
artmaktadir (23). Cocuklardaki istatistikler ise endise verici bir artig gostermektedir
(24,25). 2010 yilinda Diinya ¢apinda 5 yas alt1 yaklasik 43 milyon ¢ocugun asir1
kilolu oldugu rapor edilmistir (26). Obezite, gelismekte olan tilkelerde de dikkatleri
cekmektedir (27). Cin’de 2008 yilinda 200 milyondan fazla insanin asir1 kilolu, 90

milyonun iizerinde de obez popiilasyon oldugu agiklanmistir. Bu saymin ilerleyen 10
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yilda obezlerin 200 milyondan fazla ve asir1 kilolularin da 650 milyondan fazla

olabilecegi diisliniilmektedir (28).

3.1.2.1. Tiirkiye’de Obezite

Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme siklig1 her
gecen giin artmaktadir. Saghik Bakanligi tarafindan yapilan “Tiirkiye Beslenme ve
Saglik Arastrmasi 2010” 6n calisma raporuna gore obezite goriillme orani;
erkeklerde %20,5, kadmlarda % 41, toplam popiilasyonda ise % 30,3 olarak rapor
edilmistir. Cocuk ve adolesanlarda yapilan ¢alismada ise; 0-5 yas grubunda obezite
goriilme oran1 % 8,5, 6-18 yas grubunda goriilme oran1 % 8,2 olarak gosterilmistir.
Obezite goriilme oran1 2008 yilinda % 15,2 iken, 2014 yilinda bu oran % 31,1 artis
gostererek %19,9’a ulagsmistir. Artis orani, kizlarda % 32,3, erkeklerde ise % 24

olarak belirlenmistir (29).

3.1.3. Obezite Etyolojisi

Obeziteye yol acan nedenler oldukca fazladir ve etyolojisi ¢ok 1yi
bilinmemektedir. Giliniimiizdeki mevcut bilgilere dayanarak obezite etyolojisi
genellikle kaloriden zengin yiyeceklerin fazla tiiketimine ve fiziksel inaktiviteye
dayandirilmaktadir (23, 24, 30). Bu gibi ana faktorlerin yanisira, yasam tarzi, yas,
cinsiyet, cinsiyet hormonlari, genetik, etnisite, endokannabinoid sistem, biiylime
hormonu, hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen, stres, glikokortikoidler, fruktozdan

zengin beslenme gibi faktorler de obezite etyolojisinde rol oynamaktadir (9).

3.2. Adipoz Doku

Adipoz dokunun ‘pasif enerji kaynagi’ olarak goriildiigi klasik bakis

simdilerde tiim viicut fizyolojisini diizenleyen, ¢esitli hormonlar, bliylime faktorleri
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ve sitokinler gibi bir¢ok biyoaktif madde iireten oldukca aktif ve kompleks bir doku
oldugu diisiincesine dogru kaymistir (31,32).

Adipoz doku agirlikli olarak, deri altinda (subkutandz yag doku) veya gogiis
ile karm bosluklarinda (visseral yag doku) olmak {izere viicudun her tarafinda
yayilmistir (21). Baslica 2 tip adipoz doku bulunmaktadir: beyaz adipozitlerden
olusan beyaz yag doku ve kahverengi adipozitlerden olusan kahverengi yag doku
(21). Bu 2 tip yag hiicresinden bagka ayrica ‘bej adipozit’ denilen ve termojenik
olarak indiiklenebilen ii¢lincii bir adipozit tipi vardir (33). Adipoz dokunun yaklasik
1/3’i adipozit denilen yag hiicresinden, geri kalan 2/3’lik kismi kiigiik kan
damarlari, konnektif doku matriksi, sinir doku ve gelisiminin ¢esitli asamalarinda
bulunan preadipozitler gibi stromal vaskiiler hiicrelerden olugmaktadir (32). Yag
dokusunun tiim bu bilesenleri, yemeklerden sonra adipozitlerde yag asit
depolanmasina ve 6giinler arasinda ise tiim viicuda enerjinin dagitilmasina izin veren
entegre bir birim gibi islev gérmektedir (32). Dogumdan sonra yag dokusu,
preadipozit hiicre prekiirsorlerinin proliferasyonu ve var olan yag hiicre boyutunun
artmastyla birlikte hizli bir sekilde diizenlenir. Bundan sonra yagsam boyunca ¢evresel
faktorlerin etkisiyle Ozellikle beslenme durumuna uygun bir sekilde yeni yag
hiicreleri iiretilir (34,35). Genel olarak, her iki cinsiyette tiim viicutta ortalama
adipozit biiytikliigii adipozit seviyesiyle birlikte artar fakat asir1 obezlerde bir platoya
ulasir (9). Bu plato indirek olarak giinliik diyetle alinan fazla yagin depolanmasi i¢in
bliylik adipozitlerin varligmin yeni adipozitlerin iiretimini tetikleyebildigini
gostermektedir (9). Diger taraftan, yetiskinlerde adipozitlerin yasiyla ilgili yapilan
calismalarda yeni adipozitlerin diisiik hizdaki tiretimi adipoz dokunun hipertrofisiyle

iliskiliyken, yliksek hizdaki tiretimi hiperplazisiyle iligkili bulunmustur (36).
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Obezitede yag doku kitlesinin ve hiicresel islevlerin artmasi sadece adipozit
sayisinda ve boyutundaki artisla smirl degildir. Ozellikle, obezite gelistikce yag
dokusunda makrofajlarin ilerleyici bir infiltrasyonu gozlenir (37). Bu biriken
makrofajlar esas olarak obez yag dokuda Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a),
Interlokin-6 (IL-6) gibi inflamasyonla iliskili genlerin artisina yol acar (38). Bu arts,
obezitedeki yag dokunun ‘obezit’ olarak tanimlanan proinflamatuar durumuna yol

acmaktadir (39).

3.2.1.Beyaz Adipoz Doku

Viicudun en biiyiik enerji kaynagi olan beyaz adipoz doku, total viicut
agrhiginin yaklasik % 50-60’m1 olusturan metabolik olarak en aktif dokulardan
biridir (21). Beyaz yag dokuyu olusturan adipozitler, bir tane lipit damlacig: ile
kiigiik bir sitozolik kisimdan olusmustur (21). Adipozitler enerjinin depolandig1 ve
saliverildigi hiicreler olup degisik boyutlardadirlar (20-200 um ¢ap) (40). Adipozitler
asir1 kalori alimi oldugunda enerjiyi trigliserid seklinde depolarlar ve enerji ihtiyact
dogdugunda serbest yag asidi ve gliserol olarak saliverirler (41). Adipozitler asir1
trigliserid varliginda hacimlerini artirarak neredeyse sinirsiz biliylime kapasitesine
ulasabilirler (42). Adipozitler ayrica adipokin veya adipositokin olarak tanimlanan
bircok biyoaktif protein sekrete etmektedirler (43). Sekrete edilen bu proteinler
aracilifiyla adipoz doku depolarindaki hiicreler birbirleriyle ve beyin, karaciger ve

kas gibi diger organlarla iletisim kurarlar (44).

3.2.2.Kahverengi Adipoz Doku ve Termogenez
Kahverengi adipoz doku, multilokiiler olup mitokondri icerigi yoOniiyle
olduk¢a zengindir (21). Kahverengi adipozitler kemirgenlerde baslica interskapular,

perirenal ve abdominal bolgelerde bulunur ve burada zengin inervasyon ve
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vaskiilarizasyona sahiptirler. Yetigkin insanlarda ise boynun alt kisminda ve
supraklavikular bolgede bulunmaktadir (45). Kahverengi adipoz doku termogenezi
ozellikle kemirgen ve infantlarda soguga kars1 viicut 1sismi siirdiirmede gerekli olup
bliyiik 6nem tasimaktadwr. Kahverengi adipozitler, yag asitleri ve glikozu
oksitleyerek 1s1 iiretirler. Baglanmamais protein 1 (UCP-1), spesifik olarak kahverengi
adipozitlerde eksprese edilen mitokondrial bir proton kanalidir, mitokondrial
solunum ve oksidatif fosforilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) iiretilir ve yakat

yandiginda 1s1 olarak dagilir (46).

3.3. Viicut Yag Dagilim

Obezitede sadece yag kitlesinin miktarinda degil ayni zamanda viicuttaki
yagin bolgesel dagiliminda da farkliliklar bulunmaktadir. Yag doku dagilimi genel
yaglanmaya gore metabolik ve kardiyovaskiiler risklerde daha 6nemli bir belirtegtir
(3). VKI kullanilarak bolgesel viicut yag dagilimmin heterojenitesi hesaba
katilmadiginda adipoz dokunun viicudun her yerinde esit bir sekilde dagildigi
varsayilabilir (47). Shen ve arkadaslar1 insan adipoz dokunun anatomik
lokalizasyonunu gosteren sistematik bir smiflama yaparak tiim viicuttaki adipoz
dokuyu genel olarak subkutan6z ve internal adipoz doku olmak iizere 2 ana bilesime
ayirmiglardir. Subkutandz adipoz doku; deri ile kasin fascia ve apondrozisleri
arasinda yer alan tabaka olup genellikle meme adipoz dokusunu da igerir (48).
Internal adipoz doku ise intratorakal ve intraabdominopelvik adipoz dokudan olusur.
IIki perikardial adipoz dokuyu igerirken, ikincisi intraperitoneal ve ekstraperitoneal
adipoz dokuyu igerir. Intraperitoneal adipoz doku, bilyilk omentum ve mezenter
olmak {izere iki ana komponentten olusur, retroperitoneal adipoz doku ise

preperitoneal ve retroperitoneal adipoz dokuyu igerir (48). Yaygin olarak kullanilan
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"visseral yag dokusu" tanimma karsi gelen bolme, genellikle belirsiz olarak

omentum, mezenter ve ayn1 zamanda ekstraperitoneal adipoz dokuyu igerir (48).

3.4. Enerji Homeostazisi

Obezite; enerji homeostazisinin kronik olarak bozulmasinin bir sonucudur.
Enerji homesotazisi; enerji alimiyla enerji tiikketimi arasindaki dengenin
sirdiirilmesidir. Organizmalar homeostaziyi siirdiirmede bircok mekanizma
gelistirmisglerdir. Enerji elde etmek i¢in karbonhidrat, yag, protein olarak alinan
besinler sindirim sisteminde pargalanir, absorbe olurlar ve ATP, karbondioksit, su ve
1s1 tretilir. Bu islem enerji homeostazisini tanimlayan esitligin girdi tarafina eklenir.
Homeostatik dengenin ¢ikt1 tarafinda ise bazal metabolizma hizi, termogenez, diyet
indiiklii termogenez ve fiziksel aktivite gibi birgok olay enerji tliketimine katki
saglar. Beslenme davranisinin diizenlenmesi ve enerji alimi, SSS’nin enerji dengesini

etkilemesiyle gerceklesir (46).

3.4.1.Enerji Homeostazisinin Santral Diizenlenmesi

Besin alimi1 ve enerji homeostazisi beyinde hipotalamus ve beyinsapindaki
noronal islevler ile diizenlenmektedir. SSS; periferal, metabolik, endokrin ve noronal
sinyalleri hizl1 bir sekilde degerlendirmekte, akut ve kronik ihtiyaclara uygun olarak
hem periferal metabolizmay1 hem de davranigsal paternleri diizenlemektedir (49).
Hipotalamus, 6zellikle enerji dengesinde insiilin, leptin ve grelin gibi kisa ve uzun
stireli degisiklikleri bildiren sinyaller gibi periferik metabolik bilgilerin islendigi ve
entegre edildigi ana beyin bolgesidir. Metabolik duruma bagl olarak hipotalamik

niikleuslardaki sinyal entegrasyonu esas olarak yemegi baslatmaya katkida bulunur.
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Beyinsapt ise, yemenin sonlandirilmasina katkida bulunan esas olarak

gastrointestinal traktustan gelen kisa siireli sinyalleri entegre etmektedir (50).

3.4.1.1. Hipotalamus

Hipotalamus, homeostazisi  diizenleyen anahtar beyin  bdlgesidir.
Hipotalamusta yerlesim gosteren enerji dengesinin diizenlenmesinden sorumlu
homeostatik sistem; ince bagirsak, pankreas, karaciger, yag doku ve beyin sapmdan
orjin alan hormonal sinyallerle birlikte besin sinyalleri ve ndral sinyalleri entegre
etmektedir. Ozellikle hipotalamusun spesifik bazi alanlarinmn beslenme davranisini
kontrol ettigi diisiiniilmektedir (51).

Hipotalamus, total enerji kullanilabilirligi ve viicuttaki enerji rezervi hakinda
bilgiler veren uzun siireli adipozite sinyallerini (6rn; leptin, insiilin) entegre eden
anahtar bir bolge olup bu yoniiyle uzun siireli enerji homeostazisi ve viicut agirhigini
kontrol etmektedir. Ayrica hem kortikolimbik 6diil devresinden hem de Niikleus
Traktus Solitaryus’tan (NTS) olduk¢a yogun resiprokal sinaptik baglantilar
almaktadir. Hipotalamik ¢ikan ve inen bu projeksiyonlar istah ve besin alimmin
homeostatik ve hedonik diizenlenmesini koordine eden anatomik bir yap1 olusturur
(46).

Hipotalamus; Arkuat Niikleus (ARC), VMN, Dorsomedial Niikleus (DMN),
LHA, Paraventrikiiler Niikleus (PVN) gibi anatomik olarak ¢ok iyi tanimlanmig
birkag bolge icerir (46). Bu niikleuslar istah, besin alimi, viicut agirliginin
homeostatik diizenlenmesindeki rolleriyle ilgili olarak yogun resiprokal sinaptik
baglantilar igerirler (46). Sigan beyninde besin aliminin diizenlenmesiyle iliskili ana

hipotalamik bdlgeler Sekil 1°de gosterilmistir (52).
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Sekil 1. Sican Beyninde Besin Alimmnim Diizenlenmesiyle Iliskili Ana Hipotalamik
Bolgeler (52).

a: Sican beyninin longitudinal gériiniimii solda 6n tarafta olfaktor bulbus, arkada ve sagda beyinsapi.
b,c: Beynin kesitleri (a seklinde kesikli ¢izgilerle gosterilen).

[k sira néronlar hiimoral sinyallere cevap verirler. Bu noronlar arkuat niikleusta (turkuaz renkte)
bulunurlar ve on tarafta bulunan Paraventrikiiler Niikleus (PVN, yesil), Perifornikal Alan (PFA),
Fornix (FX, pembe) ve LHA bdlgelerine projeksiyon gosterirler. Diger bolgeler besin aliminin
kontroliinde rol alan VMN ve Dorsomedial Niikleusu (DMN) igerir.

Kisaltmalar: AM, amigdala; CC, korpus kallozum; OC, optik kiazma; SE, septum; TH, talamus; 3V,
tglincii ventrikiil.

3.4.1.1.1. Arkuat Niikleus (ARC)

Arkuat niikleus (ARC), bazomedial hipotalamusta yer alan besin alimi ve
enerji tiiketimini diizenleyen Onemli bir beyin bdlgesidir. ARC’de, periferal
sinyallerle SSS’nin ilk temas ettigi ve entegre edildigi ‘birinci sira ndronlar’
bulunmaktadir (51). Burada yerlesmis ve besin alimida zit etkilere sahip 2 ayri
noron grubu vardw: lateral kisminda anoreksijenik  prekiirsor  peptit
proopiyomelanokortin (POMC) ve kokain amfetamin-iliskili transkript (CART),
medial tarafta ise Noropeptit Y (NPY) ve Aguti iliskili peptit (AgRP) gibi
oreksijenik peptitler eksprese edilmektedir. ARC, hipotalamusun tabaninda median

eminense ¢ok yakin olarak bulunan bir yapidir. Median eminens kan beyin
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bariyerinin bulunmadigi bir boélgedir bu nedenle ARC ndéronlar1 dolasimdaki
besinler, tokluk ve adipozite ile ilgili hormonlarla direk temas ederek, besin ve
hormonal sinyalleri algilamaktadir. Periferal organlardan gelen bilgiler
POMC/CART ve NPY/AgRP noronlarma gelir. ARC hem °‘ikinci sira ndronlarin’
bulundugu intrahipotalamik (6rn; VMN, DMN, LHA ve PVN), hem de
ekstrahipotalamik (mezolimbik 6diil devresi ve NTS) bolgelere uzanir ve diger beyin
bolgelerine metabolik yakit rezervi hakkinda periferal bilgileri iletir (46, 52) (Sekil
2). POMC/CART ve NPY/AgRP noronlarmin biiyiik cogunlugu leptin reseptorleriyle
birlikte eksprese edilmektedir ve her iki noron grubu leptin tarafindan zit
mekanizmalarla diizenlenmektedir (50). Leptin, POMC/CART noronlarini aktive
ederken, NPY/AgRP noronlarini inhibe etmektedir. ARC’de yiiksek oranda insiilin
reseptorii eksprese edildiginden NPY/AgRP iizerinde ayni inhibitdr etki insiilin ile de

goriilmektedir (50).
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Sekil 2. Arkuat Niikleusta Enerji Homeostazisinin Kontrolii.
Ghsr, biiyiime hormonu salgilatici reseptor; Lepr, leptin reseptorii; Mc3r/Mcdr, melanokortin 3/4

reseptdr; Y 1r, néropeptit Y1 reseptor (52).
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3.4.1.1.1.1. Noropeptit Y (NPY)

Noropeptit Y, NPY, ilk olarak 1982 yilinda izole edilmis 36 aminoasitten olusan
beyinde en fazla ve en yaygin olarak dagilmis noropeptitlerinden biri olup
beslenmenin en gii¢lii uyaranlarindan biridir (53). Bu peptit, ARC’deki néronlarda
bol miktarda eksprese edilerek hipotalamusta bircok bolgeye yogun projeksiyon
gosterir. Bu bolgeler arasinda PVN, VMN ve perifornikal alan/LHA bulunmaktadir
(53). NPY nin etkilerine aracilik eden ve tiimii G protein bagli reseptor ailesine ait en
az 5 ayri reseptorii bulunmaktadir: Y1, Y2, Y4, Y5 ve Y6 (54). Ancak NPY nin
beslenme tizerindeki etkisi Y1 ve Y5 reseptorler araciligiyla gerceklesmektedir.
ARC’de NPY sentezleyen noronlar, enerji eksikligi ve artan metabolik ihtiyaca kars1
son derece duyarlidir. Bu néronlarm ekspresyonu besin yoksunlugu, egzersiz, soguk

ve hamilelikte uyarilir (53).

3.4.1.1.1.2. Agouti-iliskili Peptit (AgRP)

Aguti iligkili peptit, AgRP, 132 aminoasitten olusan ve agirlikli olarak
ARC’de eksprese edilen bir proteindir (55). Kronik olarak AgRP uygulanmasi
NPY’ye benzer sekilde besin alimmi artirir, oksijen tiiketimi ve adipoz dokunun
ener]ji tiiketim kapasitesini azaltarak viicutta yag birikimi ve leptin artisina yol acar
(56). AgRP’nin ARC’deki ekspresyonu pozitif enerji dengesi ve artmis leptin
diizeyiyle azalma gostermektedir (57). Melanokortin reseptorlerin (MC3/4R) endojen
antagonisti olan AgRP nodronlar;; PVN, perifornikal alan/LHA gibi hipotalamus
icerisinde bircok bdlgeye projekte olmaktadir ve bu AGRP terminallerinin hepsi
NPY icermektedir (58). Bu bolgelerde saliverilen AgRP, MC3R ve MC4R’ye
baglanarak etkilerini gostermektedir (57). AgRP ndronlar1 bitisigindeki POMC

noronlarmi presinaptik GABAerjik (Gamma Aminobitiirik Asit) inputlarla inhibe
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etmektedirler (59). Bu inhibitér projeksiyonlar AgRP’nin beslenme davranisini
uyarict etkisinde biiylik Oonem tasimaktadir (60). AgRP de NPY gibi grelinin
oreksijenik etkisine aracilik etmektedir (61). Bu iki peptitin paralel bir devrenin
yedek bilesenlerini temsil ettikleri diisiiniildiigiinde, NPY eksikligi goriilen ancak
saglam bir melanokortin sistemi olan farelerde, yeme davranislarinda ve leptin

sinyalizasyonunda yalnizca kii¢iik problemler meydana gelmektedir (62).

3.4.1.1.1.3. Proopiomelanokortin (POMC)

Pro-opiomelanokortin (POMC), 267 aminoasitten olusan bir prekiirsor
protein olup ARC’de ve 6n hipofizde sentezlenen anoreksijenik bir peptittir. POMC
daha sonra ¢ok farkli biyolojik aktivitelere sahip melanokortinler olarak adlandirilan
bir grup peptite ayrilir. On hipofizde, oncelikle adrenokortikotropin saliverici
hormona (ACTH) ve B-lipoproteine ayrilir. ARC’de ise ACTH; a-MSH olusturmak
iizere islenirken, B-lipoprotein B-endorfine ayrilir (53). Bu peptitler biyolojik
etkilerini en az 5 G-protein bagl reseptor ile gosterirler ve bunlar arasinda bulunan
MC3 ve MC4 reseptorler besin alimimin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (53).
MC3-R hipotalamus ve limbik sistemde ve bol miktarda ARC’de POMC
noronlarinda bulunurken, MC4-R beyinde yaygmn olarak bulunmakla birlikte
hipotalamusta ve 0Ozellikle PVN ve perifornikal hipotalamik alandaki ndronlarda

eksprese edilmektedir (53).

3.4.1.1.1.4. Kokain ve Amfetamin Diizenleyici Transkript (CART)
Kokain ve amfetamin diizenleyici transkript (CART), hipotalamusta
beslenmeyle iliskili  bolgelerde  yaygmn  olarak  eksprese edilmektedir.

Immiinohistokimyasal calismalarda CART peptitlerin hipotalamusta ARC, PVN ve

21



perifornikal/LHA gibi cesitli niikleuslarda ekspresyonu gosterilmistir (63). CART
ekspresyonu leptinle diizenlenmektedir, leptin bozuklugu olan genetik obez farelerde
CART ekspresyonu azalirken, leptin uygulandifinda CART ekspresyonu
uyarilmaktadir (53). CART, leptine benzer sekilde insiilin ile de uyarilarak besin
alimin1 inhibe etmektedir (53). ARC’de CART néronlarinin hemen hemen hepsi
uzun form leptin reseptdrleriyle birlikte POMC eksprese ederler (64). Melanokortin
sistemle CART 1n yakm iligkisinin termogenezi ve eneji tikketimini stimiile ettigi ve
leptinin metabolik ve beslenmeyi inhibe edici etkisine aracilik ettigi gosterilmistir

(53).

3.4.1.1.2. Lateral Hipotalamik Alan (LHA)

Hipotalamusta ARC’den gelen projeksiyonlar ikinci swra ndronlarin
bulundugu bdlgelerden biri olan lateral hipotalamik alanda (LHA) sonlanmaktadirlar
(65). LHA’da bulunan néronlar oreksijenik melanin konsantre edici hormon (MCH)
ve oreksin (hipokretin olarak da isimlendirilir) sekrete ederler. MCH ve oreksin
eksprese eden noronlar davramigsal cevaplardan hafizaya, 6grenme, motivasyon,
duygu ve enerji durumundaki degisikliklerle ilgili motor cevaplara kadar bir¢ok
fonsiyonu diizenlemektedirler. Bu ndronlardan bazilarmin ayrica mezolimbik 6diil
sistemine projeksiyon gosterir ve besin aliminin 6diil yoniinii diizenlerler. LHA,
homeostatik devreyle hedonik devreyi birbirine baglayan bir arayiiz gibi islev
gormektedir (46). LHA, ARC’den hem NPY hem de a—MSH noéronlarindan gelen
projeksiyonlar alirlar vee VMN iizerinde GABAerjik inhibitor tonus gosterirler.
Anoreksijenik VMN sinyalinin LHA nin GABAerjik tonusuyla inhibisyonu kismen

LHA’nin oreksijenik etkisinden sorumludur (66).
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3.4.1.1.2.1. Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

Oreksijenik bir peptit olan melanin konsantre edici hormon (MCH), 19
aminoasitten olusmus bir noropeptittir (53). MCH, santral olarak uygulandiginda
ratlarda besin alimini artirmaktadir (67). MCH’nin, Melanin Konsantre Edici
Hormon 1 ve 2 (MCHIR ve MCH2R) olmak {izere iki reseptorii bulunmakla birlikte
(68), ozellikle MCHIR, MCH’nin oreksijenik etkilerine aracilik etmektedir ve
MCHIR yoklugunun farelerde viicut agirhiginda azalmaya yol actig1 gosterilmistir
(69). Leptinin MCH ve MCH reseptor 1°1 baskiladigi gosterilmistir (53). MCH
noronlar1 ayrica NAC’ye de projeksiyon gostererek homeostatik istah regiilasyonu ve
homeostatik olmayan besin 6diil siiregleri arasinda baglanti olusturur (46). MCHRI1
nakavt farelerde yiliksek yagli diyet (YYD) ile beslenmede kontrol grubuna gore daha
az kilo alimi goriilmiistiir ve bu durum lokomotor aktiviteye sekonder olarak
termogenez ve metabolik hizdaki artistan kaynaklanmaktadir (70). Bu farelerin besin
aliminda artis olmasma ragmen zayiflamast MCH’nin enerji tiiketimi ve aktivite

diizeyinde besin alimima gore daha 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (53).

3.4.1.1.2.2. Oreksin

Oreksin, hipokretin olarak da isimlendirilen oreksijenik bir ndropeptit olup
Hipokretin A (Oreksin A) ve Hipokretin B (Oreksin B) olmak iizere 2 izoformda
bulunur (71). Bu oreksin noronlar1 MCH iireten noronlara bitisik olarak
bulunmaktadir ve direk olarak oreksijenik MCH’yi uyarirlar (46, 53). Oreksin
noronlart ARC ve PVN’yi iceren beyinde birgok bdlgeye projeksiyon gosterir (72).
Oreksin reseptorleri olan OX1R ve OX2R beyinde yaygin bir sekilde eksprese
edilmektedir (71). Santral olarak uygulanan Oreksin A veya Oreksin B ratlarda besin

alimini artirir (71). Oreksin ndronlarinin beyinsapma da projeksiyonu gosterilmistir
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ve beyinsapindaki OX1R aktivasyonu besin alimimi 6zellikle besin miktarni artirir
(73). Oreksin mRNA’nin (mesajc1 riboniikleik asit) disik yagh diyetle
karsilastirildiginda ytliksek yagl beslenmeyle uyarildigi gosterilmistir (74). Oreksin
ekspresyonundaki bu artis dolasimdaki trigliserid seviyeleri ile pozitif iligki gosterir
ve boylelikle oreksin ve diger bazi peptitlerin kandaki lipidlere cevap veren bir

"yagla uyarilan" peptit sinif1 olusturduklar1 sdylenebilir (74).

3.4.1.1.3. Paraventrikiiler Niikleus (PVN)

Paraventrikiiler niikleustaki (PVN) ikinci swa ndronlar enerji dengesi,
otonomik ve noroendokrin fonksiyonlarla iliski gdstermektedirler. PVN’deki
noronlar LHA’ya gore zit bir profil (anoreksijenik) gosterirler ve anoreksijenik
ozelliklere sahip kortikotropin serbestlestiricic hormon (CRH), tirotropin
serbestlestirict hormon (TRH), oksitosin (OXT) ve ayni zamanda hem MC3/4R hem
de gesitli NPY reseptorleri eksprese etmektedirler. Bu bolgeye LHA ve ARC’den
input gelir (75). TRH ve CRH, ARC’deki her iki tip ndron grubundan input alir ve
tiroid ile HPA eksen ve stres cevaplarmi diizenlerler (76). PVN, diger birgok
hipotalamik alandan da projeksiyon almaktadir (46). ARC’deki AgRP noéronlari
inhibitor GABAerjik inputlarla PVN’yi inerve ederken POMC ndéronlar1 PVN’ye
projeksiyon gostererek AgRP noronlarinin etkisine zit etki meydana getirirler (76).
PVN, NTS’ye de yogun projeksiyonlar gondererek aglik/tokluk devresinin
diizenlenmesinde rol alir ve bu rolii PVN’nin, Onbeyinle beyinsap1 arasindaki

baglantiy1 saglayan 6nemli bir anatomik bolge oldugunu gostermektedir (76).
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3.4.1.1.3.1. Oksitosin Noronlar: (OXT)

Oksitosin (OXT), agirlikli olarak PVN ve supraoptik niikleusta eksprese
edilmektedir ve stres cevaplari, analjezi, sosyal davraniglar ve enerji
metabolizmasinda rol oynar (77). Parvoselliiler oksitosin noronlar1 beyin sap1 (NTS,
dorsal motor niikleusu ve Area Postrema (AP)), medial preoptik alan, VTA, NAC,
stria terminalise uzanir (77). OXT nin santral olarak uygulanmasi kemirgenlerde
besin alimimni inhibe etmektedir ve AgRP ile uyarilan besin alimmi bloklar (77).
OXT, NTS’ye projeksiyon gonderir ve NTS’nin tokluk sinyallerine hassasiyetini
artirir. OXT noronlart hem ndronal hem de besinsel sinyallerle diizenlenmektedir.
Gastrointestinal sistemden (Gis) gelen tokluk hormonlar1 OXT ekspresyonunu ve
saliverilmesini artirir (77). Leptin direk olarak OXT saliverilmesini uyarir ve OXT

kismen leptinin anoreksijenik etkisine aracilik eder (77).

3.4.1.1.3.2. Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH)

PVN’de bulunan Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH) nd6ronlar:
hipotalamo-hipofiz-tiroid ekseni yoluyla metabolik hizi kontrol etmektedir (46).
TRH, santral olarak uygulandiginda besin alimmi baskilamaktadwr. TRH noronlar1
LHA’da oreksijenik MCH noronlarina uzanir ve lokal GABAerjik inputlar1 artirarak
indirek olarak MCH ndronlarmi baskilamaktadir (46). TRH noronlar1 tuberomamillar
niikleustaki histaminerjik noronlar1 direk olarak inerve ederek uyarir. TRH’nin
histaminin saliverilmesini artirmasi, TRH nin anoreksijenik etkisine aracilik ettigini
disiindiirmektedir (46). o-MSH noronlarmin da TRH noronlarmi aktive ettigi

gosterilmistir (77).
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3.4.1.1.3.3. Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH)

Kortikotropin serbestlestirici hormon, CRH, PVN'nin medial parvoselliiler
kisminda bol miktarda bulunmaktadir. Hipofiz-adrenal eksenin kontroliinde rol
alarak, ACTH ve glikokortikoidlerin saliverilmesinde gii¢lii diizenleyici etki
gostermektedir (78). Fizyolojik ¢alismalarda CRH’nin asir1 beslenme gibi pozitif
enerji dengesiyle uyarildig1 gosterilmistir (78). CRH’ nin medial hipotalamusa veya
PVN’ye akut enjeksiyonu spontan veya aclik indiiklii besin alimint anlamli diizeyde
baskilamaktadir. Bu etki, sempatik ¢ikisi ve istirahat oksijen tiikketimini uyararak,
lipolizi, enerji tiiketimini ve insiilin sekresyonunu azaltarak kan glikozunu

artirmaktadir (53).

3.4.1.1.4. Ventromedial Niikleus (VMN)

Hipotalamusun ventromedial niikleus’u ‘tokluk merkezi‘ olarak tanimlanir.
Kimyasal lezyon calismalarinda enerji tiiketimini artirdig1 gosterilmistir (79). Bu
bolgede bol miktarda leptin reseptorii ve MC4R eksprese edilmektedir, ayrica
steroidojenik faktdr 1 ve hipofizer adenilat siklaz aktive edici peptit (PACAP) iceren
noronlar da bulunmaktadir (80,81). Stereoidojenik faktér 1; VMN’de leptin reseptor
ekspresyonunu ve enerji tiiketimini modiile ederek enerji homeostazisini diizenleyen
bir transkripsiyon faktoriidiir (82). PACAP ise POMC noéronlarini aktive ederek
ARC’de POMC mRNA ekspresyonunu artirmaktadir (83). PACAP ayrica leptinin
anorektik etkisine aracilik eder ve beyaz adipoz dokuda sempatik sinir aktivitesini

artirir (84).
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3.4.1.1.5. Dorsomedial Niikleus (DMN)

Dorsomedial niikleus (DMN); viicut 1s1s1, uyarilma, lokomotor aktivite,
sirkadiyen ritim gibi fonksiyonlarla iligkisinin yaninda enerji dengesinin
diizenlenmesinde de dnemli rol oynamaktadir. DMN, bol miktarda oreksijenik NPY
noronlar1 icerir ve NPY’nin DMN’deki ekspresyonu hiperfajik kosullarda (diyet
indiiklii obezite) artar (85). NPY, DMN’ye uygulandiginda besin alimini artirir ve
NPY’nin DMN’deki ekspresyonunun ratlarda besin alimi ve viicut agirhgini
arttirdigr  gosterilmistir (86). ARC’deki AgRP/NPY noéronlarindan farkli olarak
DMN’deki NPY noéronlarinda leptin reseptor ekspresyonu yoktur (85). DMN’deki
NPY noronlar1 kolesistokinin 1 reseptorii eksprese ederler ve kolesistokininin
DMN’ye uygulanmasi besin alimini azaltir. Bu durum DMN’deki néronlarin ayrica
tokluk ve adipozite sinyallerini entegre ettigini, istah ve viicut agirliginin

homeostatik diizenlenmesiyle iliskili oldugunu gostermektedir (87).

3.4.1.2. Parabrakial Niikleus (PBN)

Parabrakial niikleus (PBN), siiperior serebellar pedinkiile bitisik yerlesmis
pontin niikleus grubu olup istahin baskilanmasinda rol almaktadir (88). PBN,
medulla oblongatada lokalize olan NTS néronlarindan postprandiyal tokluk sinyalleri
alir (89). PBN, beyinsapi ile onbeyin arasindaki 6nemli bir istasyondur ve PBN’nin
glutameterjik aktivasyonu besin alimmi giiglii bir sekilde inhibe etmektedir (89).
PVN ve beyinsapindaki PBN, POMC ve santral melanokortin sistemle birlikte
anoreksijenik merkezler olarak kabul edilmektedir. PBN, VTA’daki dopamin

noronlarina da direk olarak projeksiyon gondererek 6diil devresinde rol oynar (90).
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3.4.1.3. Beyin Sap1

Beyinsapi, beyin ile viicudun diger kisimlar1 arasindaki baglantiy1 saglayan
anatomik bir yol olup enerji dengesinin diizenlenmesinde gorev alan ¢ok dnemli bir
bolgedir (65). Beyin sapinda leptin ve insiilin reseptorleri, glikoz algilama
mekanizmalar1 ve ndropeptitlerin varlig1 enerji dengesinin koordinasyonunda 6nemli
rol oynadigin1 desteklemektedir (65). Beyinsapinda uzun siireli homeostatik
diizenlemeden ziyade kisa vadeli sindirim sinyallerine etkili yanit alinmaktadir (65).
Kisa siireli tokluk sinyalleri bu bolgede 6zellikle aglik ve toklugun homeostatik
diizenlenmesinde anahtar noral bolge olan dorsal vagal kompleks’te islenir ve
entegre edilir (46). Dorsal Vagal Kompleks, AP ve vagusun dorsal motor niikleusu,
kisa siireli sinyallerle besin alimmm homeostatik diizenlenmesini gerceklestirirler
(Sekil 3) (46). Kisa siireli tokluk sinyalleriyle uzun siireli adipozite sinyallerini
entegre eden noral anatomik yolagir olusturmak iizere ARC, PVN ve ordan da
NTS’ye projekte olur. Hem NTS hem de LHA, VTA ve NAC‘ye projeksiyon

gostererek homeostatik devreyi hedonik devreyle birlestirir (46).
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Sekil 3. Hipotalamus, Beyinsap1 ve Mezolimbik Odiil Devresi Arasindaki Etkilesim.
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3.4.1.3.1. Niikleus Traktus Solitaryus (NTS)

Niikleus Traktus Solitaryus (NTS) ndronlari, vagal sinirlerle Gis’ten gelen
duysal bilgileri alirlar. Rostral NTS, besinlerin lezzetiyle ilgili bilgileri beyne
iletirken, kaudal NTS, visserosensoriyal sinyalleri entegre eder ve aclik ve tokluk
durumlarin1 homeostatik olarak diizenlemektedir (91). Kisa stireli tokluk sinyalleri
vagal afferent liflerle NTS ye iletilir, NTS noronlariyla monosinaptik baglant1 yapar
ve glutamaterjik gecis ile NTS noronlarmi uyarir (91). Besinler alindiginda hem
gastrik mekanoreseptorlerle gastrik gerilme, hem de kisa stireli tokluk hormonlarinin
vagal sinirlerde eksprese edilen reseptorleri araciligiyla vagal sinirler uyarilir (46).
Bu noéronlar NTS ve kan beyin bariyerinin olmadigi AP’de, dolasimdaki glikoz,
lipidler, tokluk hormonlar1 ve sitokinlerle direk olarak temas ederler. AP noronlar1
NTS noéronlarmni direk olarak inerve eder ve tokluk sinyallerini NTS’ye iletirler.
Ayrica NTS, beyinde hipotalamus ve kortikolimbik sistemin  diger
komponentlerinden inen c¢ok sayida projeksiyon alirlar. Bu anatomik Ozellikler
NTS’nin gis’ten ¢ikan tokluk sinyalleri ve yiiksek beyin bdlgelerinden inen
diizenleyici sinyalleri entegre ederek aglik ve tokluk durumlarmi diizenlemede
Oonbeyin ve beyinsap1 arasinda anahtar bir arayliz olarak fonksiyon gormesine olanak

verir (46).

3.4.1.4. Beslenmede Rol Alan Noropeptitler

3.4.1.4.1. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitraptamin: 5-HT), santral sinir sisteminde yaygin olarak
sentezlenen ve ayrica gastrointestinal mukoza hiicrelerinde ve kan plateletlerinde
bulunan bir ndrotransmitterdir (92). SSS’de serotonin néron gévdesinde sentezlenir,

triptofan aminoasidi, 5-HT prekiirsor—hidroksitriptofana ve daha sonra da serotonine

29



(5-HT) hidroksile olur (93). Triptofandan 5-HT sentezi, triptofan hidroksilaz
enzimine (TPH) baghdir ve 5-HT diizeyi, serotonin biyosentezinde hiz smirlayici bir
enzim olan TPH ile diizenlenmektedir (94). TPH; iki izoformda bulunur: TPH 1 ve
TPH 2 (95). TPH 1 ¢ogunlukla epifiz bezi, dalak, timiis ve intestinal enterokromofin
hiicrelerinde bulunur. TPH 2 ise beyinsapinda rafe niikleus gibi tamamen noronal
hiicrelerde eksprese edilmektedir (95). TPH 1 nakavt farelerdeki periferik 5-HT,
merkezi  sinir sisteminde TPH 2 tarafindan sentezlenen 5-HT ile
degistirilememektedir. Ayrica periferde bulunan 5-HT, kan beyin bariyerini
gecememektedir. Boylece 5-HT i¢in biri SSS’de, digeri periferal sistemde olmak
iizere 2 tane birbirinden bagimsiz sistem mevcuttur. 5-HT santral sinir sisteminde
beslenme davranis1 ve obeziteyi etkiler ve viicuttaki yaklasik % 2 oranindaki
serotonin burada depolanir. Diger taraftan % 98 oraninda 5-HT ise periferdedir (95).
Serotonin, rafe niikleusta iiretilerek beyinde bir¢cok bolgeye dagilir. 5-HT1B,
5-HT2C ve 5-HT6 reseptorlerinin serotoninin tokluk saglayici etkisine aracilik ettigi
tanimlanmistir  (96). Serotonin  5-HTIB yoluyla AgRP/NPY iiretimi ve
saliverilmesini baskilarken, hipotalamusta CART/POMC noronlarinda yerlesik
bulunan SHT2C reseptorlerinin uyarilmasi a-melanosit uyarici hormon salinimini
artirarak besin alimmi azaltir (97). Beyin sapindaki serotonerjik rafe niikleustan
ayrica VT A’ya gii¢lii baglantilar oldugu gosterilmistir (90). Depresyon gibi nérolojik
ve psikolojik bozukluklarda ise 5-HTI1A, 5-HTIB ve 5-HT2 reseptorlerin

fonksiyonlarinda bozukluk tespit edilmistir (98).

3.4.1.4.2. Histamin
Histamin iireten ndronlar posterior hipotalamusta tuberomamillar niikleusta

yerlesmistir. Bu noronlar; homeostaz, motor davranig ve kognitif fonksiyonlarla
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iligkili birgok beyin bolgesine projeksiyon gosterirler (99). Histamin igeren
noronlarin  hiicre govdeleri beyinde VMN, talamus ve serebral kortekste
bulunmaktadir. 4 tip histamin reseptérii tanimlanmistir: HI1, H2, H3 ve H4.
Bunlardan H1 ve H3 reseptorler beslenmenin diizenlenmesinde dnemlidir. VMN ve
PVN’deki HI1 reseptorler 6zellikle istahin néronal diizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(100). HI reseptor agonistinin farelerde santral olarak uygulanmasi besin alimini
azaltr ve PVN’de c-fos benzeri imniinoreaktiviteyi artirrr. Buna zit olarak H1

reseptor bozuklugu olan farelerde giinliik besin aliminin arttig1 gézlenmistir (101).

3.4.1.4.3. Dopamin

Dopaminin beslenme iizerindeki etkileri, eksprese edildikleri beyin bdlgesine
gore degismektedir. Mezolimbik dopamin yolaklar1 lezzetli gidalari tiikketmenin
"0diillendirici" yoniine katkida bulunurken aksine, hipotalamusta DMN ve ARC’de
bulunan ndronlar yoluyla dopamin sinyalleri, besin alimimi1 baskilamaktadir (50).
Dopamin saliverilmesi besinlerin tiiketiminden sonra tokluk hissi olusturur ve bu
durum dopamin kimyasal olarak bloklandiginda istahin artisiyla da desteklenmistir

(102).

3.4.1.4.4. Nesfatin-1

Nesfatin-1; NEFA/niikleobindin 2 (NUCB2)’den derive bir aminoterminal
fragmenttir (65). Oh I ve arkadaslar: ratlarda yaptiklar1 ¢alismada, beyinde ARC,
PVN, LHA gibi beslenmenin santral olarak diizenlendigi bolgelerde NUCB2 mRNA
protein ekspresyonu tespit etmislerdir (103). a-MSH’1n santral enjeksiyonu PVN’de
NUCB2 gen ekspresyonunu artirir ve Nesfatin-1 ile saglanan tokluk MC3/4R

antagonistleriyle ortadan kalkmaktadir (104). Bu nedenle nesfatin-1’in hipotalamusta
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melanokortin sinyalleriyle iligkili tokluk molekiilii oldugu diisiiniilmektedir.
NUCB2/Nesfatin-1, oreksijenik peptit olan NPY ile direk etkilesim gosterir. In vitro
ARC’ye nesfatin-1 uygulanmasmin NPY pozitif noronlar1 hiperpolarize ettigi ve in
vivo olarak da NPY ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir ve bu etkilerin nesfatinin

anoreksijenik etkisine katkida bulundugu diisiintilmektedir (105).

3.4.1.4.5. Beyin Derive Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyin derive norotrofik faktor, BDNF, norotrofin ailesine ait bir peptittir.
Norotrofinler genel olarak periferal sinir sisteminde ndéronal hayatta kalma ve
gelisimi saglarlar. BDNF; hipokampal, striatal ve septal ndronlarda hayatta kalmay1
saglayarak 6grenmeyi artirmakta ve kognitif gerilemeyi 6nlemektedir (106). Noronal
hayatta kalma, sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza gibi iyi bilinen rollerinin
yanisira BDNF ayrica enerji alimi ve metabolizmada onemli diizenleyici etkiler
gostermektedir (107). BDNF, hipotalamik PVN ve VMN’de sentezlenerek istahi
baskilar, MC4R’de de melanokortinlerin anoreksijenik etkisine aracilik etmektedir

(108).

3.4.1.4.6. Nosiseptin/Orfanin FQ (N/OFQ)

Nosiseptin/Orfanin FQ (N/OFQ), 17 aminoasitten olusan ayn1 zamanda NOP,
OP4 veya LC132 olarak da bilinen G protein bagli Opioid Reseptdr Benzeri-1’in
(ORL-1) dogal ligand1 olarak kesfedilmis bir peptittir (109). N/OFQ ve NOP,
beyinde istah ve metabolizmanin diizenlenmesiyle iligkili hipotalamustaki 6nemli
bolgelerde lokalize olmuslardir. Kemirgenlerde hipotalamusta VMN’de yaygin
olarak bulunurken, ARC ve PVN’deki ekspresyonlar1 daha azdir. Bircok ¢alismada

NOP reseptor aktivasyonunun kemirgenlerde ¢ok giiclii oreksijenik cevaplar iirettigi
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gosterilmistir (110). N/OFQ’nun icv verilmesi ile akut hiperfaji goriilmistiir (109).
N/OFQ’nun oreksijenik etkisinin oreksijenik yolaklarin aktivasyonundan ziyade
anoreksijenik sinyallerin inhibisyonuyla gergeklestigi diisliniilmektedir. N/OFQ,
yemegin sonlandirilmasiyla iligskili olarak ARC’de POMC néronlarinda c-fos

ekspresyonunu inhibe etmektedir (111).

3.4.1.4.7. Noradrenalin

Noradrenalin; beyinsapinda dorsal vagal kompleks ve lokus seruleusta
sentezlenmektedir. Bu alanlar hem kaudalde spinal korda ve hem de rostralde
hipotalamus, talamus ve kortekse uzanir. PVN’ye uzanan bu néronlardan bazilarinda
noradrenalin NPY ile birlikte lokalize olur (50). NPY’ye benzer sekilde
noradrenalinin PVN’ye enjeksiyonu besin alimini giiglii bir sekilde uyarir ve tekrarl
uygulandiginda kilo alimin1 6nemli derecede artirir. PVN’de noradrenalin artiginin
ob/ob farelerde gozlenmesi leptinin bu beyin bolgesindeki sinir terminallerinde
noradrenalin saliverilmesini inhibe ettigini gostermektedir ve bu olas1 durum in vitro
rat hipotalamus calismalarinda da gosterilmistir. PVN ve diger hipotalamik
bolgelerde artan noradrenalin sinyallesmesi, leptin bozukluguna bagli hiperfajiye
katkida bulunabilir ve bu hipotez noradrenalinin SSS’de enerji homeostazisinin

kontroliinde anabolik efektor bir norotransmitter oldugunu gostermektedir (50).

3.4.2. Enerji Homeostazisinin Periferal Diizenlenmesi
Enerji dengesinin diizenlenmesiyle iliskili sinyaller 3 kategoride toplanabilir
(65):
1) Yemegin tiiketilmesi sonucu iiretilen besinle iliskili sinyaller (6rn; glikoz,

serbest yag asitleri, aminoasitler). Besinle ilgili sinyaller karbonhidrat ve lipit
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metabolizmasiin anlik durumuyla ilgili olarak, santral merkezleri direk olarak
bilgilendirir.

2) Viicut yag depolariyla orantili olarak sekrete edilen adipozite sinyalleri (6rn;
leptin, insiilin).

3) Gastrointestinal tokluk sinyalleri (6rn; kolesistokinin, glukagon-benzeri peptit-

1) (65).

3.4.2.1. Leptin

Leptin; 1994 yilinda kesfedilen 16 kDa agirliginda agirlikli olarak beyaz yag
dokuda iiretilen bir hormon olup enerji dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (112). Leptin reseptorleri, leptinin etkilerine aracilik eden sitokin
reseptOr ailesine ait olup ilk olarak fare koroid pleksusunda tanimlanmistir. Leptine
yiiksek affinite gésteren ve Ob-R olarak adlandirilan bu reseptoriin daha sonra kisa
(ObRa, LRa) ve uzun (ObRb, LRb) olmak {izere 2 ana formu tanimlanmistir. Her iki
form da, N-ucunda benzer ekstraselliiler leptin baglama boélgelerine, fakat farkli
intraselliiler C-ucuna sahiptir ve her birinin farkli sinyal iletim yetenekleri
bulunmaktadir (113). Leptin reseptorleri hipotalamusu da iceren birka¢ beyin
bolgesinde ve periferde karaciger, bobrek, Gis, adipoz doku, ovaryum gibi bir¢ok
dokuda eksprese edilmektedir (114). Leptin hipotalamusta bulunan reseptoriine
baglandiginda, spesifik bir sinyal yolagi aktive ederek bazi anoreksijenik
noropeptitleri stimiile ederken bazi oreksijenik noropeptitleri ise baskilamaktadir.
(115). Obezlerde adipoz doku biiyiikligiiyle orantili olarak plazmada yiiksek leptin
konsantrasyonu goriilmektedir fakat artan leptin sinyali, besin alimmin azalmasi ve
enerji tliketiminin artmasi gibi beklenen cevaplart olusturmamaktadir. Bu durum

obezlerin endojen leptinin etkisine diren¢li oldugunu gostermektedir. Bu direng,
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obezlere eksojen olarak verilen leptinin etkisiz kalmasiyla da ortaya c¢ikarimistir
(115). Obezitede goriilen leptin direncinin; leptinin beyne girisinde rol alan kan-
beyin bariyeri leptin transfer sistemindeki limitasyonlar ve hipotalamusta leptine
cevap veren sinyal yolaklarmin inhibisyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(116). Bu transfer sistem, koroid pleksusta eksprese edilen leptinin kisa form
reseptoriiniin (ObRa veya LRa) leptinin serebrospinal siviya gecisini saglamasina
aracilik etmektedir (117). ObRa, koroid pleksus ve birgok dokuda eksprese
edilmektedir. Sitoplazmik protein kinaz olan Janus Kinaz 2’nin (JAK-2) baglandig:
kisa bir intraselliiler kisma sahiptir ve LRb’de bulunan sinyal iletimi i¢in gerekli 3
tirozin fosforilasyon bolgesi bulunmamaktadir (113). Obezitede leptinin kan beyin
bariyerini ge¢isini azaltan mekanizmalardan ilki, tasiyicinin yiiksek serum leptin
diizeyi ile doymus olmasi ve ikincisi de kan beyin bariyerinin leptini tasima
kapasitesinin azalmasi olarak ileri stirtilmiistiir (112).

Leptin, kan beyin bariyerini LRa araciligiyla gectikten sonra hipotalamusta
uzun form reseptoriine (ObRb veya LRb) baglanir ve bu reseptorii aktive eder (118).
Leptin uzun form reseptorii LRb’nin intraselliiler segmentinde JAK2’nin baglandig1
bir kisism ve 3 tirozin fosforilasyon motifi bulunmaktadir. Leptin LRb’ye
baglandiginda konformasyonel degisiklik meydana gelir ve JAK2 aktivasyonu
aracilifiyla 3 tirozin rezidiisii fosforile olur. Bu 3 tirozin rezidiisiiniin her biri Sinyal
Doniistiiriicti ve Transkripsiyon Aktive Edici 3 (STAT-3), STAT-5 ve Sitokin Sinyal
Baskilayici-3 (SOCS-3) gibi sinyal molekiillerini aktive etmektedir. Bu tirozin
fosforilasyon motiflerinin leptinin fizyolojik etkilerinde ayr1 fakat birbirleriyle

ortiisen 6nemli rolleri bulunmaktadir (113, 119).
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3.4.2.2. Insiilin

Insiilin, glikoz homeostazisinin siirdiiriilmesinde énemli rolii olan pankreatik
bir hormondur. Insiilinin bilinen bu temel roliiniin yanisira viicut adipozitesi ve besin
alimindaki kompansatuar degisiklikleri beyne ileten bir afferent sinyal olarak gorev
yaptig1 ortaya konulmustur (52). Bu etkisi, leptine benzer sekilde viicut yag
miktartyla orantili olarak insiilinin kanda dolagmasi ve icv olarak verildiginde
kemirgen ve diger memelilerde besin alimi1 ve viicut agirligmin azaldigini gosteren
calismalarla da ortaya konulmustur (52). ARC’de yogun olarak bulunan insiilin
reseptorleri aracilifiyla acglikla indiiklenen AgRP/NPY mRNA artis1 baskilanir.
Insiilin, reseptorlerine baglandiginda Insiilin Reseptdr Substrat (IRS) da dahil olmak

iizere bir¢ok ikinci habercinin aktivasyonuna yol agar (120).

3.4.2.3. Grelin

Grelin, preprogrelin prekiirsor peptitten meydana gelen 28 aminoasitten
olugsmus bir peptit olup biiylime hormonu salgilatic1 reseptoriin (GHS-R) endojen
ligandidir (121). Esas olarak gastrik oksintik bezlerde iiretilen grelin, az miktarda da
bagirsaklar ve hipotalamusta eksprese edilmektedir (21). Plazma grelin diizeyinin
ana diizenleyicisi kalori alimidir. Grelin ditirnal ritm gdosterir, leptinle uyumlu olarak
plazma konsantrasyonu gece en diisiik, sabah en yiiksektir (122). Grelin, periferal
oreksijenik sinyalleri vagal afferentlerle once NTS’ye ordan da hipotalamustaki
ARC’ye iletmektedir. Oreksijenik NPY ve AgRP ndronlar1 grelin reseptorii eksprese
ederler ve greline cevaben atesleme hizlarm artirirlar (121). Icv grelin uygulanmasi
besin alimini uyararak ve enerji tliketimini azaltarak viicut agirh@im artrr (121).
Grelinin plazma diizeyi yemekten once yaklasik 2 kat artar ve yemek yemeye

basladiktan sonra hizli bir sekilde diiser (21). Grelin gis hormonlarindan istah1 ve
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besin alimmi artiran tek hormondur. Obezlerde aglik grelin diizeyi zayif bireylere
gore daha azdir ve yemeklerden sonra grelin sekresyonundaki baskilanma daha
disiiktiir (123). Obezlerde besin alimi grelin diizeyini baskilamada daha az etkili
olmaktadir (123). Obezite olmaksizin yagdan zengin beslenmenin karbonhidrattan
zengin beslenmeye kiyasla plazma grelin diizeyinde daha az baskilanmaya yol

acmasi yiiksek yaglh beslenmeden sonra goriilen hiperfajiyi agiklamaktadir (124).

3.4.2.4. Adiponektin

Adiponektin, 30 kDa agrrlhiginda hemen hemen tamamen yag dokudan
eksprese edilen bir adipokindir (125). Adiponektin; antiinflamatuar, antiaterojenik,
anjiyojenik, insiilin duyarhiligmi artirici ve giiclii vaskiiloprotektif etkiye sahiptir
(31). Adiponektin reseptorleri baslica iskelet kasi ve karaciger gibi periferal
dokularda ve ARC, PVN gibi baz1 beyin bolgelerinde gdsterilmistir (126). Diger
adipokinlerden farkli olarak obezitede, adiponektin plazma diizeyi ve mRNA
ekspresyonu azalir (127). Bu nedenle adiponektin VKI ve yag kitlesiyle ters oranti
gosterir. Dolagimdaki diisiik adiponektin diizeyi visseral yag depolarinin gostergesi
olup metabolik hastaliklarm varhigini isaret etmektedir. Icv adiponektin uygulanmasi
esas olarak enerji tiikketimini artirarak viicut agirhigmi azaltwr (128). Adiponektin

bozuklugu insiilin direnci, glikoz intoleransi ve hiperlipidemiyle iligkilidir (65).

3.4.2.5. Rezistin

Rezistin, adipogenez sirasinda indiiklenen sistein bakimindan zengin bir
adipokindir. Rezistinin, obezite ile tip 2 diyabet arasinda bir baglant1 rolii oynadigi
ve insiilin direncine neden olan insiilin sinyal yolagindaki bircok basamagi
diizenledigi diisiniilmektedir (129). Rezistine; insiilin direncine yol agabilmesi

nedeniyle bu isim verilmistir. Kemirgenlerde rezistin diizeyi leptine benzer sekilde
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diizenlenir; obezitede artar, aglikta azalir ve yemek yenildiginde tekrar artar (130).
Rezistinin lateral ventrikiile akut olarak uygulanmasi sicanlarda besin alimini azaltir.
ARC, VMN ve hipokampiiste rezistin mRNA ve protein ekspresyonu gosterilirken,

santral etkisi hala bilinmemektedir (131).

3.4.2.6. Peptit YY (PYY)

Peptit YY, distal ileumda L hiicrelerinde, kolonda ve rektumda iiretilen bir
tokluk sinyalidir (132). 36 aminoasitten olusan peptit YY, N ve C uclarinda tirozin
kalintis1 bulundurmasindan dolay1 Peptit Tirozin Tirozin olarak da adlandirilmaktadir
(121). PYY, pankreatik polipeptit (PP) ve NPY'y1 de iceren pankreatik polipeptit
ailesine aittir. PYY, besin alimini takiben artar 1-2 saat icerisinde maksimum
diizeyine ulasir ve yemeyi sonlandirmasindan ziyade tokluk faktorii olarak rol
aldigindan uzun siire yiiksek diizeyde kalir (133). Yiiksek yaglh diyetle beslenen
farelerde dolagimdaki PYY seviyesinin diistiigii, PYY nakavt farelerde ise hiperfa;ji
ile birlikte visseral ve subkutandz adipozitede artis meydana geldigi goriilmiistiir
(21). Leptinden farkli olarak, PYY direncinin obez bireylerde olmamasi PYY

agonistlerinin anti obezitik ilaclar lehine kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (21).

3.4.2.7. Glukagon-Benzeri Peptit 1 (GLP-1)

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), bir bagwrsak peptiti olup
preproglukagondan derive edilmektedir. Periferal olarak distal intestinal L
hiicrelerinde ve santral olarak da NTS’de iiretilen bu hormon, glikozla uyarilan
insiilin salinimmi artiran inkretin ailesine ait bir peptittir (134). GLP-1 postprandiyal
olarak insiilin sekresyonunu artirir, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, gastrik
motiliteyl azaltir. GLP-1’in intravendz inflizyonu tip 2 diyabetli hastalarda kan

glikoz diizeyini normallestirir (135). Periferal ve santral olarak uygulandiginda
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hayvanlarda besin alimini azalttigi ve kronik uygulandiginda ise viicut agirligini
azalttig1 gosterilmistir (121). GLP-1 etkilerini santral sinir sisteminde ve periferal
dokularda yaygin olarak bulunan (pankreas, hipotalamus, ARC, beyinsap1 ve vagal
sinirler) GLP-1 reseptorler (GLP-1R) lizerinden gosterir. NTS’de GLP-1 iireten
noronlar VTA ve NAC gibi mezolimbik 6diil sistemini iceren enerji dengesinin

diizenlenmesinde rol alan beyinde bir¢ok bdlgeye projeksiyon gosterir (134).

3.4.2.8. Kolesistokinin (CCK)

Kolesitokinin (CCK), beyinde ve ince bagirsagin proksimal kisminda
Ozellesmis I hiicrelerinden sekrete edilmektedir. Kolesistokinin besinlere cevaben
salgilanan ¢ok kisa yar1 6mrii olan ve akut olarak etki eden bir sinyaldir. CCK’nin;
safra kesesinde kasilma, pankreatik enzimlerin salinimi ve tokluk saglama gibi major
etkileri bulunmaktadir (136). CCK dolasima girerek pankreas ve safra kesesinden
sindirimi kolaylastirici enzimlerin saliverilmesini uyarir (135). CCK’nin beyinsap1 ve
hipotalamusta bulunan baslica reseptorleri CCK-1 ve CCK-2’dir. Farmakolojik ve
genetik caligmalar CCK-1 reseptoriin CCK’nin anorektik etkisinden sorumlu

oldugunu gostermistir (21).

3.5. Beslenme Davranisi

Besin alimi, negatif geribildirime dayanan homeostatik diizenleyici
mekanizma ve 6diil sisteminin olusturdugu hedonik diizenleyici mekanizmalarin
kompleks etkilesimiyle diizenlenir (121). Kisi aciktigi zaman besine ulasmak ic¢in
motive olur, aglik hissi daha sonra enerji ihtiyacina doniisiir. Aclik hissi

organizmanin hedefe yonelik davranisa, besin aramaya ve tiiketme yoniinde harekete
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gecirir ve boylece hayatta kalmasini saglar. Bireyler aglik hissine karar veremezler

fakat aclig1 tatmin etmeye karar verebilirler (137).

3.5.1.Hazsal Beslenme

Gidalarin lezzetli olmasi ve haz duyusu yemek yeme motivasyonunu
diizenleyen en giiclii belirleyicilerdendir (138). Bir besinin 6diil degeri sadece o
gidanin lezzetli olmasiyla iligkili olmayip, ayni zamanda psikososyal, kisisel
ozellikler ve genetik farkliliklarin da 6nemli etkisi vardwr (139). Tat, koku ve
gidalarin goriiniimiiyle elde edilen ve beyin tarafindan algilanan haz duyusu, pozitif
enerji dengesi sinyallerine ragmen besin alimini artirabilir (140). Bu tip beslenme
‘homeostatik beslenme’den ayri olarak ‘hazsal beslenme’ olarak tanimlanmaktadir.
Hazsal beslenme; metabolik ihtiyactan kaynaklanan bir beslenme bigimi olmayip
ozellikle lezzetli ve enerjiden zengin yiyecekler gibi besin tiiketimiyle birlikte

edinilen 6diil deneyimi ile ilgilidir (141).

3.5.1.1. Odiil ve Odiil Bilesimleri

Hosa giden bir uyaran siklikla ‘6diillendirici uyaran’ ya da basitce ‘odiil’
olarak adlandirilir. Bununla birlikte, gergek 6diil uyaridan ziyade bir uyarana tepki
gosteren beynin aktif siirecleriyle iliskilidir. Ayrica, ilk bakista 6diil iiniter bir siire¢
olarak goriilebilir, ancak norobiyolojik mekanizmalara karsilik gelen psikolojik
bilesenleri de igeren karmasik bir siiregtir (142). Berridge ve arkadaslar1 6diliin
‘begenme’, ‘isteme’ ve ‘Ogrenme’ olmak {izere 3 psikolojik bilesimini
tanimlamislardir (143).

‘Begenme’, 6diiliin ger¢ek haz komponenti veya hedonik etkisidir. ‘Isteme’,
odiil i¢in gereken motivasyonun saglanmasidir. Giidiileyici isteme siireci, muhakkak

bilingli olmay1 gerektirmez ve biling, giidiisel veya kognitif hedeflerin elde edilmesi
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icin istek olusturur. ‘Ogrenme’ ise gecmis deneyimlere dayanarak gelecek ddiillerin
tahmin edilmesi, sunumu ve baglantilaridir (142). Odiiliin ‘begenme’ bilesiminde
opioid ve kannabinoid sistemin, 6grenme ve isteme bilesimlerinde ise dopaminin

etkin rol oynadig1 gosterilmistir (144).

3.5.1.1.1. Odiil devresi ve Dopamin (DA)

Dopamin ve dopamin reseptor 2 (D2) mezokortikolimbik devrede 6diil/hazzi
kodlayan hiicresel haberci ve reseptordiir (145). Yiiksek yagh ve yiiksek seker
icerikli lezzetli gidalar daha az lezzetli gidalara kiyasla dopaminerjik yolagi daha
fazla uyarirlar (146). Besin ve besinle iliskili uyaranlar NAC’de DA salinimini
artirmaktadir. DA, reseptoriine baglanarak sinyal iletimine yol agar, yemek yemek
icin 6diil ve besin aramay1 motive eder (147). YYD, memeliler i¢cin dogal bir 6diildiir
ancak, YYD’ye uzun siireli maruziyet 6diil sisteminin besinlere karsi duyarhiligini
azaltir ve boylece asir1 yemeye yol agabilir. Yapilan bir ¢alismada YYD ile beslenen
obez farelerde VT A ve NAC’de tirozin hidroksilazin ve NAC’de ise DA’nin azaldig1
gosterilmistir. Bu organizmanin 6diil sisteminin uzun siireli YYD’ye maruziyetine
kars1 bir savunma mekanizmasidir, boylece DA sentezi diisiiriilerek yag aliminin
azaltilmas1 saglanabilir (148). Ancak DA azaldiginda 6diil sisteminin lezzetli gida
alim1 yoniinde reaktivitesine neden olur. Bu, obez bireylerde, 6zellikle daha dnce
yiiksek yagl diyetle beslenen obez farelerde, gida odiilii beklentilerini karsilamak
icin daha fazla yiyecek tiiketmelerine yol a¢gmaktadir (148). Diisiik D2 reseptorii
yiiksek VKI ile iliskili bulunmustur. Baz1 calismacilar bu bulgulara dayanarak diisiik
D2 reseptdr kullanilabilirliginin bireylerde asir1 yemeye yol agabilecegini One
stirmiislerdir (149). Bu sistemin hassaslagmasi (6rnegin asir1 ila¢ kullanimi) begenme

olmadan hatta deklaratif farkindalik olmaksizin istemeye yol agar (150). Hazsal
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deneyim itici oldugunda bile isteme meydana gelebilir; ratlarda lateral hipotalamusun
elektriksel stimiilasyonu siikroz alimimin artisinin yaninda siikroza karsi hoslanmama

reaksiyonuna yol acar (151).

3.5.1.1.2. Odiil Yolaklar

Odiil yolaklar1 olarak bilinen mezolimbik ve mezokortikal yolaklar
dopaminerjik bolgeleri de igererek diirtiisellik, self kontrol ve bagimlilik
davraniglariyla baglantili haz duyusuyla ve 6zellikle de giiclii bir sekilde obeziteyle
iliskili yolaklardir (102). Dopaminin obeziteyle iligkisi VTA’dan NAC’ye uzanan
mezolimbik yolakla iliskilendirilmektedir. Bu alanlar ortabeyinde bulunup bilingli
kontroliimiiziin digindadir. Aclikla ilgili hormon gibi uyaranlara cevaben VTA’daki
dopaminerjik noronlarin aktivitesi artar (152). Mezokortikal yolak VT A’dan serebral
korteksin 6diil ve motivasyonun kontroliiyle iliskili yiiksek muhakeme merkezlerine
gider. Bu iki yolak 6diil mekanizmalar1 ve haz duyusu arasindaki yakin etkilesim

nedeniyle birlestirilip mezolimbokortikal yolak olarak isimlendirilir (102).

3.5.1.2. Hazsal Beslenmeyle iliskili Beyin Bolgeleri

Odiil devresinde ayr1 hedonik bdlgeler tanimlanmis olup bu bolgeler
uyarildiklarinda haz benzeri reaksiyonlar artisina yol agarlar (153). Bu bolgeler;
prefrontal korteks (PFC), lateral ve medial orbitofrontal korteks (OFC), anterior
singulat, insula, hipokampiis, amigdala, NAC, ventral striatum, kaudat/putamen
(dorsal striatum), ventral pallidum ve VTA’dir. NAC ve ventral pallidum
hipotalamustan gelen homeostatik inputlar ile mezolimbik/kortikolimbik bolgelerden
gelen hazsal sinyalleri entegre ederek beslenme davranigini etkilerler (154). Besinleri
tercith etmedeki hedonik etkinin, PFC ve ventral striatum arasindaki baglanti aracili

oldugu diisiiniilmektedir (138). OFC, besinlerin duyusal ve 6diil yonleriyle viicudun
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icindeki durumu entegre eder. Dorsolaetral PFC saglik ve besinlerden beklenen tat
odiilii gibi uzun vadeli 6zellikleri degerlendirir ve ventromedial PFC, bu bilgilerin
hedef degerlerini hesaplar ve efektdr devreye gondererek karar verilmesini saglar

(155).

3.5.1.3. Hazsal Besin Ahminin Kognitif ve Yonetsel Kontrolii

Kognitif kontrol; diisiinceyi ve i¢ hedeflerle uyumlu hareketleri
yonetebilmedir (156). Her ne kadar 6diil degeri yliksek besinlerin bol oldugu ¢evrede
odiiliin temel bilesimleri olan ‘isteme’ ve ‘begenme’ olsa da bireyler etik
motivasyonlari, dini inanglar1 ve saglik ve fitness hedefleri ¢cercevesinde kendi hazsal
alimlarin1 kontrol edebilirler. Burada onemli olan nokta uzun donem hedefleri
sirdiirmek i¢in kendi tiiketimini kontrol altma alabilmektir (6rnegin; hazir besin
odiiliine direng gosterebilmek) (157). Odiiliin kortikolimbik mekanizmas1 prefrontal
korteksin idari kontrolii altindadir. Prefrontal korteks viicudun i¢inden ve disindan
gelen duyusal bilgileri ve ayn1 zamanda limbik sistemden de emosyonel ve kognitif
bilgileri alir ve motor planlama ve yonetmeyle iliskili kortikal bolgelerle yakindan
baglant1 kurar (158). Sag prefrontal korteks odiil iireten mekanizmalar1 kontrol
altinda tutarak davranissal kisitlama ve kendi kendini kontrol etmede kritik bir rol
oynamaktadir. Sag prefrontal korteksin hasar gérmesi, risk almada artis ve asir1 besin
alimi gibi problemlere yol agmaktadir (158). Son zamanlarda obezlerde yapilan
yonetsel (idari) fonksiyon c¢alismalarinda yetiskin obezlerde genel bir yonetsel
bozukluk oldugu bulunmustur. Inhibitér kontroliin daha iyi olmasi (6zellikle geng

yasta) ilerde bireyleri asir1 kilo alimma kars1 korumaktadir (138).
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3.6. Obezitenin Noral Mekanizmasi

Obezite genetik ve cevresel risk faktorlerinin bilesiminin yol ag¢tigi kronik
enerji imbalansmnin sonucudur. Periferal dokulardaki bozulmus metabolizma da
obezitenin ilerlemesine katkida bulunmaktadir(46). Obezitenin olus mekanizmasida

bircok faktor rol oynar. Bu faktorler soyle siralanmaktadir (46):

3.6.1. Anormal Besin Odiil Siireci

Obezite, besinlere cevaben subkortikal 6diill devresinin hiperaktivitesiyle
iligkili olan bir bozukluktur (46). Obez bireyler, besinlere yonelik hedonik ayar
noktasinda allostatik degisiklikler gosterirler ve dolayisiyla gidalara uygun olmayan
odiil degeri verirler (139). Obezlerde, zayif bireylere kiyasla ytliksek yagl ve yiiksek
sekerli gidalara kars1 daha giiclii yeme diirtiisii ve artmis haz duyusu goriiliir (159).
Odiil hiposensivitesi, bozulan 8diil sistemini diizeltmek i¢in kompansatuar olarak
asir1 yemeye yol acabilir. Obezite, ayrica irade kontroliinde ve karar vermede rol alan
kortikal inhibitor bolgelerin aktivasyonundaki azalmayla iliskilidir. Bu bozukluk

lezzetli gidalara kars1 kognitif kisitlamay1 etkileyerek hiperfajiye yol acar (46).

3.6.2. Tokluk Hormonlarina Karsi Diren¢
Obezitede hem tokluk hormonlarmin iiretiminde hem de bu hormonlara
cevapta bozukluk vardir. CCK ve PYY’nin dolasimdaki konsantrasyonu obezitede

daha diisiiktiir ve bu hormonlarin istahi ve aclig1 baskilama yetenegi azalmistir (46).

3.6.2.1. Leptin Direnci
Leptin direnci, obezlerde yiikselmis plazma leptin diizeyine ragmen,
beyindeki etkisinin azalmasi ve leptin ile farmakolojik tedaviye cevabin diisiik

olmasi ile ortaya konulmustur (50, 160). Leptin direncine yol acan muhtemel birgok
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faktor oOne stiriilmiistiir. Bunlardan biri; dolasimdaki leptinin beyinde leptin
reseptorlerine baglandigr interstisyel siviya girisindeki azalma, kan beyin
bariyerindeki endotel hiicrelerden gec¢isinin bozulmasi olarak gosterilmistir (50).
Obezlerde plazmaya gore serebrospinal sividaki leptin diizeyinin daha az olmasi bu
hipotezi desteklemektedir (161). Leptin-reseptor sinyal iletiminin azalmasi da leptin

direncine yol acan diger bir muhtemel nedendir (162).

3.6.2.2. Insiilin Direnci

Insiilin reseptdrleri hipotalamusu da iceren birgok beyin bolgesinde eksprese
edilmektedir. Insiilin, ARC ve VMN’de Fosfotidilinozitol 3 Kinaz (PI3-kinaz)
yoluyla Katp kanallarini aktive ederek glikoz-duyarli ndronlar1 hiperpolarize eder ve
insiilinin santral olarak uygulanmasi oreksijenik ndropeptitleri ve besin alimini
inhibe eder. Sicanlarda diyet indiiklii obezitede insiilinin beyne gecisi ve insiilin
duyarlilig1 bozulmustur. Insiilin direnci obezitenin ilerlemesine katkida bulunur (46).
Kilo alimi ve insiilin direncinin altinda yatan etyoloji oldukc¢a kompleks olup adipoz
hiicre hipertrofisi, makrofaj birikimini ve sonrasinda TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokin sentezini uyarmaktadir. Sistemik TNF-a iskelet kasindaki
reseptoriine baglanarak, IRS-1 fosforilasyonuna ve Glikoz Tasiyici-4 (GLUT-4)
translokasyonunun inhibisyonuna yol acar. YYD ile beslenmede beyaz adipoz
dokudaki makrofajlar TNF-o’nin ana kaynagidir ve yapilan caligmalarda iskelet
kasindaki makrofajlarin da insiilin direncine katkida bulunabilecegini gostermektedir

(163).

3.6.3.Beyinde inflamasyon, Endoplazmik Retikulum Stresi, Otofaj ve Hipoksi
Obezite kronik diisiik diizey inflamasyonla iligkildir. Kemirgenlerde YYD ile

beslenme obezite gelismeden, ilk 3 giin igerisinde hipotalamusta mikroglial
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proliferasyon ve aktivasyonla ortaya ¢ikan hizli bir inflamasyona yol agar. YYD ile
beslenmeden 1 hafta sonra, ARC‘de gliozis ve hasar tespit edilmistir (46). TNF-a
gibi inflamatuar sitokinlerin beyinde 6zellikle hipotalamusta artisi istah ve toklukta
rol oynayan ndronlarda dliimlere yol acar. Bu durum istahin kontroliiniin kaybina yol
acarak obeziteye neden olmaktadir (164).

Obezite beyinde leptin ve insiilin direncini artiran hipotalamustaki endoplazmik
stresle iligkilidir. Hipotalamik ndronlarda otofajdaki bozukluk noronal fonksiyonu
bozar ve obeziteyle iliskili hastaliklarin gelisimine yol acar. Hipotalamik hipoksinin

de obezitenin gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur (46).

3.6.4. Hipotalamusta Sinaptik Plastisite

Beslenme durumu mediobazal hipotalamus ve PVN’de sinaptik giicii ve
sinaptogenezi gii¢lii bir sekilde etkilemektedir (46). YYD ile beslenmede, diyet
indiiklii obez ratlarda POMC hiicrelerinde sinaps kayiplar1 goriiliirken, diyet direngli
ratlarda baglantilarin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Sinaps kayiplarmin, glialarin
POMC hiicre govdelerinin i¢ine dogru cekilmesindeki artigla iliskili oldugu 6ne
siriilmiistiir. Bu hayvanlardaki degisen sinaptik organizasyon, POMC tonusunu
artirarak komsu NPY hiicreleri lizerindeki uyarici baglantilarmi azaltmistir. YYD ile
beslenme reaktif gliozis ile iligskili olup, kan beyin bariyerinin yapisini bozarak
POMC ve NPY hiicre govdelerinin ve dendritlerinin kan damarlarina erisimini
azaltmistir. Bu ¢alismada YYD’ ’nin ARC’nin hiicre mimarisini bozan major bir etken
oldugu ve bu degisikliklerin reaktif gliozis nedeniyle geri doniistimsiiz olabilecegi

iler1 stiriilmiistiir (165).
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3.6.5.Hipotalamik Norogenez

Hipotalamik noral devre ozellikle ARC, apoptoz ve norogenez Ozelligi
nedeniyle arastirilmaktadir. Yetigkin farelerde AgRP noronlarinda hiicre hasari ve
dejenerasyonuyla kaybedilen hiicreleri kompanse etmek i¢in rejenerasyon meydana
geldigi gosterilmistir (46). Hipotalamik noral kok hiicrelerin lateral ventrikiiliin
duvarlarinda, hipokampiisiin dentat girusunda ve ayni zamanda mediobazal
hipotalamusta lokalize oldugu diisiiniilmektedir (166). Median eminenste bulunan
tanisitler de yeni hiicre iiretmede hipotalamik noral kok hiicre gibi etki
gostermektedirler. YYD ile beslenme, yenidogan ndronlarinda apoptozu artirarak
hipotalamik noronal fonksiyonda azalmaya yol agar. YYD, ayrica mediobazal
hipotalamusta, hipotalamik noral kok hiicre popiilasyonunu azaltir ve bu hiicrelerin

noronal farklilagsmasini bozar (46).

3.6.6.Glial Hiicreler

Glial hiicreler enerji dengesinin ve viicut agirligimin diizenlenmesi ve besinsel
algilamaya aktif olarak katilir. Astrositler ve tanisitler farkli bolgeler arasinda
dolasimdaki besinlerin beyine tagmnmasinda gorev alirlar. Glikoz, astrositlerde
kismen oksitlenerek laktata doniisiir ve néronlarin i¢ine alinir ve ndronlar laktati
onemli bir metabolik yakit olarak kullanir (167). Astrositler bir¢ok noroaktif molekiil
(norotrofinler, sitokinler), tasiyicilar ve enzimler lretir. Bu maddeler sinaptogenezi,
sinaptik plastisiteyi ve norotransmitterlerin ekstrasinaptik konsantrasyonunu
diizenler. Yiiksek yagl diyetle beslenmede hipotalamik astrositler hipertrofi ve
hiperplaziye (astrogliozis olarak bilinir) ugrarlar ve ¢esitli sitokinler tiretirler (168).
Leptin direk olarak o6zellikle hipotalamik astrositlerde bircok gen ekspresyonunu

diizenler (168) ve boylece astrositlerin adipozite ve tokluk sinyallerini direk olarak
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algilama hassasiyetini artirrr. Ugiincii  ventrikiil tabaninda bulunan tanisitler

melanokortin sistemi uyaran anoreksijenik endozepin peptitler sekrete ederler (46).

3.7. Obeziteyle iliskili Metabolik Degisiklikler ve Hastahklar

3.7.1.1nsiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Viicuda alman toplam enerjinin % 40’tan fazlasinin yag olarak alindig:
durumlarda insiilin reseptorlerinin azalmasmin yanisira karacigerde ve kasta glikojen
sentaz aktivitesi ve glikozun glikojen olarak depolanmasi da azalwr. Artan adipoz
doku ve endoplazmik retikulum stresi sitokin salinimini uyararak hiicrelerin insiiline
duyarhligini azaltir (169). Insiilin glikojen sentezini, glikolizisi ve glikoz
oksidasyonunu uyarir, ancak YYD tiim bu intraselliiler glikoz yolagmni bozar (170).
Ravssin ve arkadaslar1 diyetle fazla miktarda yag alindiginda normal sartlarda yag
birikmeyen karaciger, iskelet kas1 ve pankreatik beta hiicrelerinde veya bu dokular
etrafinda yag depolandigini gdstermislerdir (171). Bu durum, toksik reaktif lipit
tiirlerinin asir1 mitokondrial {iretimine, organ spesifik oksidatif hasar ve hiicresel
disfonksiyona ve ilerleyerek insiilin direnci gelisimine ve glikoz metabolizmasimin

bozulmasina ve sonugta diyabete yol acar (172).

3.7.2. Aterojenik Dislipidemi

Hipertrigliseridemi ve diisiik diizey Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
kolesterol visseral obeziteyle iliskili ©nemli iki kan anormalligi olarak
gosterilmektedir. Obez hastalarda kiicliik ve yogun Diisiik Dansiteli Lipoprotein
(LDL) oraninda ve HDL oranindaki artig, dislipidemik durumu gosterir. Yiiksek

trigliserid, diisik HDL kolesterol diizeyi, kiicik yogun LDL partikiilleri

48



kombinasyonu ‘Aterojenik Lipid Triadr’ olarak tanimlanir ve bu obeziteyle birlikte

kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran 6nemli faktorlerden biridir (9).

3.7.3.Kardiyovaskiiler Hastahklar

Obezite, lipit bozukluklari, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir risk faktoriidiir (173). Kardiyak ektopik yag birikimiyle kardiyak
disfonksiyon arasinda iliski oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (174).
Obezitede major biyokimyasal parametre olan dolasimdaki trigliserid ve serbest yag
asit diizeyinin kronik olarak yiiksekligi kardiyak dokularda lipit birikimiyle
sonuglanir (175). Insan ve obez hayvan modellerinde yapilan calismalarda
trigliseridlerin ve hidroliz tirtinlerinin kalpte fazla birikimi oksidatif strese yol acar
ve normal hiicre sinyallesmesi bozulur, hiicresel disfonksiyona ve hiicre oliimiine

yol acarak kalp yetmezligi gelisimine neden olur (176).

3.7.4. Hipertansiyon

Obezlerde normal kilolulara gore hipertansiyon goriilme orani1 daha yiiksektir.
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, intraabdominal ve intravaskiiler yag miktari,
sodyum tutulumunda artis, renin anjiyotensin sistemde ve renal absorbsiyonda artisa
yol acarak hipertansiyona neden olur (177). Yiksek yagh diyetle kronik olarak
beslenen ratlarda yiiksek sistolik kan basmci goézlenmistir (178). Bu ratlarda
endotelyal disfonksiyon, aortada bozulmus asetilkolin ve endotelyal nitrik oksit

relaksasyon ve ayn1 zamanda oksidatif stres goriilmiistiir (178).

3.7.5.Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde
onemli risk olusturan abdominal obezite, insiilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi,

hipertansiyon ve sistemik inflamasyon ile karakterize metabolik anormalliklerin
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toplamidir (179). Bazal sempatik sinir sistemi aktivitesinin artis1 ve azalmis sempatik
noral duyarhilik metabolik sendrom ile birlikte goriilen obezitenin karakteristigi

olarak tanimlandig1 gibi obez durumun bir sonucu olarak da gosterilmektedir (180).

3.7.6. Kanserler

Obezite, endometrium, kolorektum, 0©zofagus, pankreas, bobrek ve
postmenapozal gogiis kanseri olmak iizere bir¢ok kanserin goriilme riskini artiran
faktorlerden biridir. Hormonal degisimler (6rnegin; leptin, dstrojen), insiilin sinyal
yolaginin etkisi ve proinflamatuar yolaklarin aktivasyonu gibi obeziteyle kanser
arasindaki iligkiye neden olan birkag¢ sebep ortaya konulmustur (181). Viicutta fazla
yag birikimi immiin hiicrelerin polarizasyonuna neden olur ve proinflamatuar sitokin
ve kemokinlerin iiretimine yol agar (182). Yiiksek yagl diyet intestinal gegirgenligi
artirmaktadir ve koruyucu miisin tabakasinda antimikrobiyal peptitleri azaltmaktadir.
Bu durum savunma sistemlerini etkileyerek kanser gelisim risklerini artirmaktadir

(183).

3.7.7.Uyku Apnesi

Obezitede tist viicuttaki yaglanmaya bagli olarak {ist hava yollarinda meydana
gelen basing veya azalmis gogiis kompliyansi nedeniyle obstriiktif uyku apnesi
goriilmektedir. Bu iligki iki yonliidiir: bir yandan boyunda fazla yag birikimine yol
acan ektopik yag depolanmasi obstriiktif uyku apnesi riskini artirirken, diger yandan
azalmis fiziksel aktivite diizeyi, azalmig uyku kalitesi ve artmis istah ile birlikte

goriilen obstriiktif uyku apnesi, visseral yag depolanmasina yatkinlig artirir (9).
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3.8. Obezite ve Davrams iliskisi

Bireylerin yasam kalitesini ve saghigini negatif yonde etkileyen obezite, beyin
fonksiyonlarmi degistiren ve ayni1 zamanda periferik organlarda meydana gelen
degisikliklerle birlikte goriilen duygu durum bozukluklariyla iliski gostermektedir
(94). Obezitenin depresyon ve anksiyete gorilme oranimi artirdigi ve bunun da
bozulmus hipotalamo-hipofiz-adrenal eksenle iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir (184).
YYD ile 12 hafta beslenen ratlarda plazma kortikosteron diizeyinin arttigi
gosterilmistir (185). YYD ile beslenmeden sonra ozellikle prefrontal korteks ve
amigdala fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler, emosyonel 6grenme, karar
verme, biligsel fonksiyonlardaki davranigsal kontrol gibi nérokognitif degisikliklerin
altinda yatan faktorlerden oldugu diistiniilmektedir (186).

Kemirgen obez modellerde yapilan calismalarda, beyinde 6zellikle
hipokampiis veya korteks gibi hafiza formasyonu ve duygu durum diizenlenmesiyle
iligkili bolgelerinde inflamasyonun meydana geldigi gosterilmistir (187,188). Bu
bolgelerde artmis sitokin ekspresyonu emosyonel davranis ve kognitif bozukluklarda
artisa yol agmaktadir (189). Obezite asmr1 kortikosteron sekresyonuna yol agarak
insiilin direncine, plazma glikozunda degisikliklere ve hiperlipidemiye yol agar ve

sonrasinda depresyon gelisimini tetikler (190).

3.8.1.0bezite Ogrenme Ve Hafiza

Hafiza, kognisyonun en 6nemli bilesenlerinden olup fiziksel diinyaya ait yeni
bilgilerin depolanmasimi ve hatirlanmasmi ifade etmektedir (191). Ogrenme, hem
insanlarm hem de hayvanlarin davraniglarini ayarlamak i¢in deneyimlerini

kullanarak etraflarindaki ¢evreye uyum saglamalarini saglayan sinirsel bir siirectir

(192).
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Ratlarda hipokampiis lezyonunda Morris Su Labirenti Testi’'nde 6§renme ve
hafizada bozulmalar meydana geldigi gosterilmistir (193). YYD’ nin kognitif etkisi
iizerine yapilan calismalarda en ¢ok iizerinde durulan muhtemel mekanizmalar;
periferal ve santral insiilin ve leptin sinyallesmesindeki degisiklikler, glikoz toleransi,
oksidatif stres, BDNF diizeyindeki azalma ve kan beyin bariyerindeki fonksiyon
bozuklugu olarak gosterilmektedir (194).

Siitten kesildikten itibaren yetiskinlik donemine kadar olan siirecte YYD ile
beslenmenin hem hipokampal plastisitede hem de hipokampiis bagimli hafizada
onemli derecede bozulmalara yol agmasi 6zellikle juvenil donemin YYD etkisine
kars1 daha hassas oldugunu gostermektedir (195). Kemirgenlerde obezitenin beyinde
artmis proinflamatuar sitokin seviyesiyle iligkili olmasmin, bu inflamasyonla direk
olarak hipokampiis bagimli hafizadaki bozuklukla baglantili oldugu gosterilmistir

(195).

3.8.2.0bezite ve Ureme Davramsi

Ureme omurgalilarda tiim yasam boyunca ddllenme, gelisim, puberte, sosyal
ve cinsel davranislar, olgunlasma ve yaslanma gibi ¢esitli fizyolojik olaylar1 iceren
onemli bir siiregtir. Ureme fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-gonadal eksen
tarafindan kontrol edilmektedir (196). Erkeklerde abdominal obezite diisiik
testesteron ile iligkili olup yasla birlikte testesteron iiretiminde biliyiik miktarlarda
azalma goriiliir (197). Obez erkeklerde azalmig testesteron konsantrasyonu sperm
iretimi ve fertilite problemlerine yol acar. Obez erkeklerde diisiik testesteron
abdominal dokuda azalan lipolizin sonucu olarak visseral yag birikimine katkida
bulunabilir bdylece obeziteyi artiran bir dongii meydana gelir (197). Obez kadinlarda

gebelik  komplikasyonu (preeklempsi, gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve
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sezaryen, diisiikk) ve dogum defektleri (kardiyak ve noral tiip) 2-5 kat daha ytliksektir
(198). Ayrica konjenital olarak leptin bozuklugu olan bireylerde obezitenin erken
basladigi, hiperfaji, hipogonadizm ve pubertenin gecikmesi gibi klinik 6zellikler
goriilmektedir. Insanlarda uygun konsantrasyonlardaki leptin normal iireme
fonksiyonu icin gereklidir (198). Son yillarda C terminali Arg—Phe-NH2 olan
noropeptitlerin (RFamide peptitler) omurgalilardaki tireme iizerine etkileri lizerinde
durulmaktadir. Ozellikle 2 RFamid peptit: Kisspeptin ve Gonadotropin Inhibitor
Hormon (GnlH) liremede 6nemli diizenleyiciler olarak ortaya ¢ikmislardir (sirasiyla

uyarici ve baskilayici) (199).

3.8.2.1. Kisspeptin

Kisspeptin, Kiss 1-Reseptor (Kiss 1-R) olarak da bilinen G protein bagh
reseptor GPR54’e baglanarak iiremenin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan bir
peptittir (200). Kisspeptin geni ilk olarak insan melanom ve gogiis kanser
hiicrelerinde eksprese edilen tiimor baskilayici gen olarak tanimlanmustir (201).
Karboksil ucunda arjinin-fenilalanin (RF) dizisinden dolayr kisspeptin, RF-amid
peptit ailesinin bir {iyesi olarak kabul edilmektedir. Kissl geni 145 aminoasitten
olusan bir prekiirsor polipeptiti kodlar ve bu peptit kisspeptin-54 olarak
isimlendirilen biyolojik olarak aktif bir proteine ayrilir. Kisspeptin-54 daha sonra
kendisiyle benzer aktiviteye sahip daha diisiik molekiiler agirliga sahip kisspeptin-14,
kisspeptin-13, kisspeptin-10 olarak ayni C terminal ug iceren aminoasitlere ayrilir
(202). Kisspeptin, GPR54’¢ baglandiginda GnRH sekresyonunu stimiile eder,
gonadotroplardan Follikiilii Stimiile Edici Hormon ve Luteinizan Hormon
saliverilmesini saglar. Bu siire¢ gonadlardan seks steroidlerinin sentezini uyarir ve

gametogenez stimiile edilir (203). Kisspeptin ve Kkisspeptin geni pubertenin
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baslamasi, iiremenin kontrolii ve besinlerin tiiketimiyle iligkili bulunmustur (204).
Kisspeptin ve reseptoriiniin santral ekspresyonu ise kemirgenlerde ARC ve preoptik
alanda anteroventral periventrikiiler niikleus (AVPV) olmak {izere hipotalamusta 2

ana noronal popiilasyonda gosterilmistir (205).

3.8.2.2. Gonadotropin-inhibitor Hormon (GnIH)

Gonadotropin-inhibitor hormon, GnlH, ilk olarak 2000 yilinda kuslarda
kesfedilmis olup gonadotropin salimimini inhibe eden bir hipotalamik RFamid
peptittir  (206). GnlH, memelilerde RFamid-iliskili peptit (RFRP) olarak da
isimlendirilmektedir (207). Memelilerde RFamid iligkili peptit (RFRP) geni RFRP-
1,-2,-3 peptitlerini kodlar ve bunlardan RFRP-1 ve RFRP-3 fonksiyonel olarak aktif
peptitlerdir (208). RFRP peptitler, GPR147 (NPFF1R olarak da bilinir) G-protein
bagl reseptore baglanarak etkilerini gostermektedirler (209). GnlH ndronlar median
eminense uzanir ve gonadotropin sentez ve salinimimi gonadotroplarda eksprese
edilen GnlH reseptor araciligiyla inhibe eder (210). GnlH, GnRH néronal aktivitesini
inhibe ederek iireme davranisini etkilemektedir. Johnson ve arkadaslart RFRP-3’{in
santral uygulanmasinin erkek ratlarda cinsel davranis1 anlamli diizeyde baskiladigini

gostermiglerdir (211).

3.8.2.3. Ratlarda Cinsel Davrams

Sican cinsel davranis1 erkek ve disi arasindaki etkilesim olup, hayvanlarin
birbirini etkilemek ve seksliel heyecani saglamak i¢in goOsterdigi cesitli
davranislardir. Temel olarak bu davranislar bir dongii olusturarak 3 faza ayrilir:
baslangig, (¢iftlesme Oncesi), ciftlesme, yiirlitme (erkeklerde ejakiilasyon). Disi ve
erkek ratlar arasindaki etkilesim, cinsel kabulun feromonal isaretlerini anlamak i¢in

birbirlerine yaklasma ve birbirlerinin anogenital bdlgelerini koklama ile baslar. Bu
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baslangic fazmi ciftlesme safhasi izler, Osrtrustaki disi ratlar cesitli kompleks
talepkar davranis sergilerler 6rnegin, kulak titretme, hopping, darting (212). Hopping
davranisi; disinin 4 ayagiyla yerden sigrama davranisi olarak tanimlanir, darting;
uzaklasarak aniden durmasi ve erkek hayvanimm mounting hareketi i¢in viicudunu
sunmasi olarak tanimlanir. Kulak titretme, basmi hizli bir sekilde sallamas1 olarak
tanimlanir. Ciftlesme fazi1 erkek ratlarin tekrarli intromisyon ve mount
hareketlerinden olusur. Mount; iizerine ¢ikma hareketidir. Intromisyon; pelvik
itmeyle birlikte mount goriilmesidir. Bu ¢iftlesme davraniglara cevaben disi ratlar
lordozis veya reseptif davramig gosterir, erkegin kendi vajinasma girisi i¢in belini
cukurlastirir, kuyrugunu bir yana g¢evirir. Mount ve intromisyon serisinden sonra
ejakiilasyon gerceklesir. Ratlarda ejakiilasyona ulasmak i¢in genellikle kisa bir
stirede (2-10 dk) 10-20 intromisyon gereklidir (212).

Ejakiilasyondan sonra yaklasik 5 dk siiren post ejakiilator interval (PEI) baglar bu

satha yeni bir ejakiilasyon periyodundan dnceki dinlenme sathasi olarak tanimlanir

(Sekil 4) (212).
+ 1.Ejakilasyon serisi 2. Ejakiilasyon serisi

7 w v
1.Ejakiilasyon latensi PElL 2. Ejakulasyon latensi  PEl2
= o P L —>
I T T o I

- -I---l-l - -I -I---I- I- -I -I--I- -I - --I-l --l-l -I.--I- -I-I--l-l-l

MMM I M I | MMI E MI MI I M M1 MIE (Y
M =mount

E = ejakiilasyon
| =intromisyon
= = darting/hopping
Sekil 4: Erkek ve Disi Cinsel Davranisinda Seksiiel Cevap Dongiisii. 30 dk’lik

periyottaki ejakiilasyon serileri. Ejakiilasyon latensi; 1 ejakiilasyon serisindeki

ejakiilasyon ile erkegin ilk davranig1 arasinda gecen stire (212).
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3.9. Obezite ve Tedavisi

Diyet ve fiziksel egzersiz obezite tedavisinin temelini olustururken, bariyatrik
cerrahi siddetli obezite tedavisinde tercih edilen, obezite komplikasyonlarinin
onlenmesinde etkili bir tedavi yontemidir (213). Giliniimiizde obezite tedavisinde
yasam tarzi modifikasyonlari, farmakoterapi ve bariyatrik cerrahi yaygin olarak

kullanilan 3 ana tedavi yontemidir.

3.9.1. Yasam Tarz Degisiklikleri (Beslenme, Fiziksel Aktivite/Egzersiz)

Yasam tarz1 degisiklikleri; fiziksel aktivitenin artirilmasi ve diisiik kalorili
yiyeceklerden olusan saglikli diyeti igermektedir (214). Diizenli olarak yapilan
egzersizin yararlari, kalori kisitlamasmin yaninda koruyucu olmasi ve yagsiz kas
kitlesini artirmasi olarak gosterilebilir. Ozellikle visseral adipoz dokuyu azaltmasi ve
bel cevresindeki azalma ile kardiyometabolik risk faktorlerine karsi koruyucu etki
gosterir. Yasam tarzi degisiklikleri ile viicutta negatif enerji dengesine kayma
oldugunda visseral yag deposu (ayni zamanda karaciger yagi) kolaylikla mobilize
olarak yararl etki gosterir (215). Yasam tarzi hedeflerinin gerceklestirilmesinde en
yararl strateji bireyin kendi kendini kontrol etmesidir. Bireylerin tedavi boyunca
kilo, besin alimi ve fiziksel aktivitelerini takip etmeleri tedavinin basariya

ulagmasinda etkili bir yontemdir (216).

3.9.2. Farmakoterapi

Yasam tarzi modifikasyonlarmmin etkili olmadigi durumlarda tedavide anti-
obezitik ilaglar diisiiniilmektedir. Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) VKI >30
kg/m® olan veya VKi>27 kg/m’ olup yiiksek ek hastalik riski tastyan bireyler i¢in
farmakoterapiyi onaylamistir (217). Obezitede ila¢ tedavisi, klinikte kullanilan ve

gelistirilen bazi ilaglarin istenmeyen yan etkilerinden dolay1 olduk¢a zor bir siirecten
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gecmistir. Ila¢ tedavisindeki bu girisimlerin basarisiz olmasmin nedeni, beyin-
bagirsak sistemlerinin olduk¢a kompleks bir yapiya sahip olmasi, bir¢ok feedback
mekanizmanin olmasi ve hedef sinyal molekiiliin bir¢ok bdlgeye dagilmasi gibi
nedenler sayilabilir. Verilen ilag belli bir bolgede belli bir reseptorii hedef alirken
farkli bolgelerde istenmeyen sonuglara yol agabilir (218). Daha onceki yillarda saglik
otoriteleri tarafindan kilo kaybi i¢in onaylanan birgok ilag c¢esitli yan etkileri
nedeniyle klinik kullanimlardan kaldirilmistir (219). Dogru hasta i¢in dogru ilag
secilmeli ve bu baglamda hastalarin kiloyla basa ¢ikmadaki yontemleri uygun bir
sekilde secilmelidir ve tek basina kilo kayb1 saglamadan ziyade tedavinin ana hedefi

sagligin korunmasi olmalidir (9).

3.9.3.Bariyatrik Cerrahi

Bariyatrik cerrahi asir1 obez hastalarda mide hacmini kiicliltmek, besin
emilimini azaltmak ve daha hizli doyma saglamak icin yapilmaktadir. Bariyatrik
cerrahi i¢in bircok saglik sisteminin kullandigi klinik 6lgiitler sunlardir: VKI >40
kg/m® olan veya VKI>35 kg/m” ve baska hastaliklarm eslik ettigi olmasi durumunda

bariyatrik cerrahi uygulanmaktadir (213).

3.10. Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivite, genel sagligin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir.
Kardiyorespiratuvar fitness, kan basmcinda iyilesmeler saglamakla birlikte enerji
tikketimi ve enerji alimimdaki etkileri araciligiyla viicut agirhiginin diizenlenmesinde

de rol oynamaktadir (220).
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3.10.1. Egzersiz ve Enerji Metabolizmasi

Egzersizle birlikte kilo kaybmin saglanmasi oldukc¢a karmasik bir konudur.
Bazi1 ¢alismacilar, egzersiz ile anlamh diizeyde kilo kayb1 ve enerji aliminda azalma
gosterirlerken, bazilar1 ise aglik hissine yol agmasi nedeniyle daha az kilo kayb1 ve
sonugta enerji aliminda artis gostermislerdir. Egzersiz sadece enerji tiiketimini
artrrarak degil ayni zamanda egzersizden sonraki saaatler icerisinde toklugun
algilanmasimi saglayarak da kilo kaybima yardimei olur. Bu etki algisal degisiklikler,
kismen enerji dengesi ve istah diizenlenmesiyle iliskili hormonlardaki egzersize bagl
dalgalanmalarla da aciklanabilir (220).

Egzersizin obez kemirgenlerde segici olarak viicut agirlhigmi ve adipoziteyi
azalttigi1 gosterilmistir (12). Egzersizin bu etkisi beyaz adipoz dokuda lipolizi ve
sempatik aktiviteyi artirmasiyla meydana gelmektedir. Egzersiz indiikli adipoz
dokunun kaybmin plazma leptin diizeyini diisiirmesi bu hayvanlarda besin alimini
artirir. Ancak obez ratlarda boyle bir kompansasyon goriilmemektedir. Egzersiz
indiiklii kompanse edilmemis adipozite kaybiyla ilgili herhangi bir mekanizma hentiiz
bilinmemektedir (12). Ayrica yogun egzersiz, ARC’de oreksijenik NPY mRNA
ekspresyonunda artisa yol acar ve bu ratlar enerji depolarindaki kaybi besin

alimimdaki artigla bile kompanse edemezler (221).
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Sekil 5. Egzersiz Indiiklii Santral ve Periferal Faktorlerin Santral ve Periferal Enerji
Homeostazisiyle Iliskisi (12).

Egzersiz indiiklii santral ve periferal faktorler, santral ve periferal enerji
homeostazisiyle iligkili yolaklarda degisikliklere yol ag¢maktadirlar. Katabolik
faktorler (C) besin alimini azaltip, enerji tiiketimini artirirken, anabolik faktorler (A)
besin alimini artirip, enerji tiiketimini azaltirlar (12) (Sekil 5).

Leptin reseptorlerinin  ARC’de uyarilmasi santral leptin sensitivitesini
artrrarak besin alimini azaltir ve enerji tiiketimini artirir. Beyaz adipoz dokuda
egzersize bagli olarak sempatik aktivitenin artisiyla saliverilen serbest yag asitleri,
hipotalamik néronlar tarafindan algilanarak enerji homeostazisini degistirmeleri
yoniinde muhtemel bir sinyal olarak etki ederler (12). Kastan derive IL-6, egzersiz
sirasinda biiylik oranda plazmaya saliverilir egzersiz sonlandirildiginda bile bu artis
devam eder. IL-6 beyinde ve plazmada egzersizi takiben artarak enerji tiikketimini

artirir ve enerji alimidaki azalmayla iliskili olarak termogenezi artirir (12). IL-6 ve
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a-MSH’mn ARC’den saliverilmesi, ARC ve VMN’de BDNF mRNA ekspresyonunu
artirir. Egzersiz ayrica plazma ve beyin laktat diizeylerini artirir ve hipotalamik
noronlar tarafindan bu artis enerji depolarinin fazlaligi olarak algilanir. Laktat,
glikoza alternatif olarak laktati kullanabilen glikoz duyarli ndronlar iizerinde etki
ederek besin alimini azaltr ve kendi atesleme hizlarmi degistirir (Sekil 6) (12).
Egzersiz kortikostreoid iiretimini artirarak katabolik CRF ekspresyonunu degistirir.
Birkag¢ ¢alismada egzersizin anorektik etkisinde CRF’nin rolii oldugu gosterilmistir
(12). BDNF’nin katabolik etkisinden dolay1 egzersiz indiiklii viicut agirhgi
diizenlenmesindeki degisikliklerde bir diger muhtemel ajan oldugu diisiiniilmektedir

(222).

3.10.2. Egzersiz ve Hormonal iliski

Egzersizin grelin, PYY, GLP-1 ve PP gibi istah1 diizenleyen hormonlar
iizerine etkisi dikkate deger bir konudur. Yapilan arastirmalarda egzersizden sonra
kisa siireli istah diizenlenmesinin muhtemelen grelinde azalma, PYY, GLP-1 ve
PP’de artisla meydana geldigi gosterilmistir. Egzersiz kaynakli bu cevaplar
egzersizin yogunluguna baglh olabilir. Egzersiz yogunlugu arttikca oreksijenik
sinyallerde daha biiylik baskilanma, anoreksijenik sinyallerde ise daha biiyiik
uyarilma gerceklesmektedir (223). Egzersizin bu istah diizenleyici hormon
konsantrasyonlarini nasil degistirdiginin anlasilmasi 6nemli bir konu olup bununla
alakali muhtemel potansiyel mekanizmalar; sempatik sinir sistemi aktivitesi,
gastrointestinal motilite, sitokinler, serbest yag asit konsantrasyonu, laktat tiretimi,
kan akisinin yeniden diizenlenmesi, plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonlari

olarak ortaya konulmustur (223).
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3.10.2.1.Kan Akisinin Yeniden Diizenlenmesi

Egzersiz sirasinda kan splanknik alandan uzaklastirilarak aktif calisan iskelet
kaslarinmn artan ihtiyacin1 karsilamak icin bu kaslara dogru yonlendirilir (224).
Yiiksek yogunluktaki egzersizde bu oran % 80’e¢ kadar azaltilabilir. Bagirsak
dokusunda egzersiz indiiklii hipoksi, agil grelinin aktif forma doniisiimii icin gerekli
enzimin aktivitesini azaltir (223). Egzersiz sirasinda kan akiminin azalmasi
hormonlarin dolasima gecisini azaltir ve diger hormonlar (PYY, GLP-1) egzersizi

takiben artar (223).

3.10.2.2.Sempatik Sinir Sistemi

Egzersiz sirasinda sempatik sinir sistemi aktivitesi ve dolasimdaki epinefrin,
norepinefrin konsantrasyonu egzersiz yogunluguyla orantili olarak artar (225).
Artmig SSS aktivitesi, GLP-1 ve PYY sekresyonunu L hiicrelerinde P reseptorlerin

katekolaminler tarafindan direk aktivasyonuyla uyarir (223).

3.10.2.3.Gastrointestinal Motilite

Egzersiz sirasinda kan akimimin splanknik alandan uzaklasmasi egzersiz
yogunluguna bagl olarak gastrik bosalmay1 etkileyebilmektedir. Azalmis gastrik
motilite, GLP-1 ve PYY sekresyonunu giiclii bir sekilde artirrr. Egzersiz sirasinda
kosmaya bagl olarak bagirsaklardaki asagi yukar1 hareketler gibi mekanik

calkantilar da gastrik motiliteyi yavaglatabilir (223).

3.10.2.4.interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6, 1L-6, kontraksiyon bagimli olarak iskelet kasindan
saliverilmektedir ve egzersiz sonrasi enerji alimindaki azalmayla iligkili oldugu
gosterilmistir. Kemirgenlerde, treadmill kosusunu takiben sistemik IL-6’daki artis

dolasimdaki aktif GLP-1 konsantrasyonunda 2,5 kat artigla sonuglanmistir (226). IL-
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6 nakavt farelerde, egzersizi takiben GLP-1’in yiikselmemesi, egzersiz indiiklii GLP-

1 sekresyonunun IL-6’ya bagli olabilecegini desteklemektedir (226).

3.10.2.5. Serbest Yag Asit Konsantrasyonu

Gastrointestinal epitelyum boyunca ¢esitli uzunluklarda serbest yag asidine
duyarli birka¢ G-protein bagli reseptor tanimlanmistir. Anoreksijenik sinyaller
acisindan, intestinal uzun zincir serbest yag asidinin total PYY, PP saliverilmesini
uyardigl, GLP-1 sekresyonunu artirdigi gosterilmistir. Yiiksek yogunluklu aralikli
egzersiz ve aralikli sprint kosusu dolasimdaki katekolamin konsantrasyonu ve
lipolizle iligkili hormonlar1 artirir ve yaglarin kullaniminda uzun siireli artisa yol
acar, bu durum egzersiz sonrasi istah1 baskilayan sinyalleri agiklar (azalmis agil

grelin, artmig PY'Y, total GLP-1 ve PP) (223).

3.10.2.6.Kan Glikoz ve Insiilin Konsantrasyonlar

Artmis kan glikozu ve insiilin konsantrasyonu azalmis total grelin diizeyiyle
iliskilidir. Yiiksek yogunluklu egzersizi takiben plazma glikozundaki yiikselme GLP-
1 diizeyindeki artisa katkida bulunur. GLP-1’de plazma glikozuna cevaben insiilin

sekresyonunu giiclii bir sekilde uyarir (228).

3.10.2.7.Laktat

Iskelet kasinda laktat {iretimi egzersizin yogunluguna bagl olarak katlanarak
artar ve sonucta lretim hizi atilim hizindan yliksek oldugunda plazmada birikir
(229). Bu birikme, (istirahattekinin 10 kati) yliksek yogunluklu egzersizin istahi
diizenleyen hormonlar iizerindeki etkisinde onemli bir medyator olabilir. Periferal
olarak uygulandiginda enerji alimin1 baskilayan laktat, santral olarak uygulandiginda

enerji alimini ve viicut agirligini azaltmaktadir (223).
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3.10.2.8.Viicut Sicakhg

Egzersize bagli meydana gelen ekstra 1smimn viicut sicakliginda artigsa yol
acmas1 ve tokluk saglamasi bazi aragtirmacilar tarafindan ‘besin alimmin termostatik
teorisi’ olarak tanimlanmustir (230). Sogukta (8°C) yapilan egzersizde acil grelin
seviyesi artarken 1lik havada yapilan (20°C) egzersizde acil grelin konsantrasyonu
azalir, total PYY artar (223). Sicakligin hormonlar {iizerindeki etkisinin
gastrointestinal kan akimiyla baglantili olmas1 miimkiindiir. Egzersiz notral sicaklik
ya da 1lik havaya gore sogukta yapildiginda kanin deriye dogru yonlenmesi daha az
onemlidir (223).
Amagc: Literatlirde obezitenin olugsmasinda 6zellikle enerji metabolizmas: ile ilgili
beyin bdlgelerinde meydana gelen degisiklikler bazi oreksijenik ve anoreksijenik
noropeptitler yoniinden incelenmistir. Bu bolgelerdeki norotransmitterlerle iliskili
degisiklikler ise yeterince arastirilmamistir. Egzersizin ise santral noropeptit
sistemler lizerinde kilo artisina engel olacak fizyopatolojik degisiklikler meydana
getirdigi bilinmektedir. Ancak bu degisikliklerin hiicresel ve molekiiler diizeydeki

etkileri 1y1 bilinmemektedir.

Bu nedenlerle, beyinde negatif etkilere sahip oldugu bilinen obezite ile pozitif
etkilere sahip oldugu kabul edilen egzersizin erkek sicanlarda beynin belirli
bolgelerinde  olusturdugu fizyopatolojik  degisikliklerin, gen analizi ve
immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak belirlenmesi amaglanda.

Bu calismayla obezitenin beyinde hangi fizyopatolojik degisikliklere bagl
olarak meydana geldiginin anlasilmasina katki saglayacak bilgilere ulasilmasi

hedeflenmektedir. Ayrica beslenmenin enerji metabolizmasi, kognitif, motivasyonel,
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afektif ve cinsel fonksiyonlar lizerindeki etkisinin davranis testleri ve biyokimyasal
analizlerle ortaya konulmas1 amaglanmaktadir.

Egzersizin de, obeziteye bagli olarak meydana gelebilecek degisiklikler
iizerindeki muhtemel etkilerine aracilik eden mekanizmalarin anlasilmasi

hedeflenmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney hayvanlar:

Calismada 40 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Hayvanlar
siitten kesildikleri 21. giinde ayr1 kafeslere alinarak giinliik yem tiiketimleri ve viicut
agirliklar1 belirlendi. Su, ad libitum olarak verildi. Hayvanlar lizerinde yliriitiilen tiim
calismalar i¢in Firat Universitesi Etik Kurulu’ndan gerekli izinler almmis olup,
hayvanlarin bakimi ve kullanilmasina iliskin etik kurallara uygun olarak hareket

edildi.

4.1.1.Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Toplamda 40 tane deney hayvami 21. giinden sonra yaklasik 40-50 gr iken
almarak ve her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu): Kontrol grubu olarak belirlenen hayvanlar standart
sican yemiyle beslendi ve ¢aligma siiresince tiim davranis testlerine tabi tutuldu.

Grup 2 (Egzersiz grubu): Egzersiz grubundaki hayvanlar standart sican yemiyle
beslendi ve calisma siliresince haftada 5 giin olacak sekilde treadmill’de egzersize
tabi tutuldu.

Grup 3 (Obez grup): Bu gruptaki hayvanlar 21. giinden itibaren % 60 yag
iceren yiiksek yagli diyetle beslendi ve obez olduktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Grup 4 (Obez+Egzersiz grup): Bu gruptaki hayvanlar da 21. glinden itibaren %
60 yag igeren yliksek yagl diyetle beslendi ve obez olduktan sonra egzersiz ve

davranis testlerine tabi tutuldu.
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4.1.2.Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Beslenmeleri

Sicanlar, FUDAM da; sicaklig1 22-25°C, nem oran1 % 40-55, 151k diizeni 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik (sabah 07.00 — aksam 19:00 arasinda aydinlik)
olacak sekilde, diizenli bir sekilde havalandirilan odalarda barindirildi. 1. ve 2.
gruptaki siganlar i¢in Elazig Yem Fabrikasi’nda hazirlanan pelet halindeki 6zel sigan
yemleri kullanildi (Tablo 3). 3. ve 4. gruptaki hayvanlar ise % 60 yag iceren yiiksek
yagl diyet (Research diyet) ile beslendi (Tablo 4). Hayvanlarin su gereksinimi ise;

ad libitum olarak 6zel sigselerdeki cesme suyundan saglandi.

Tablo 3. Kullanilan Normal Sican Yemin Icerigi

Su En ¢ok (%) 12

Ham Protein En az (%) 24

Ham Seliiloz En ¢ok (%) 7

Ham Kiil En ¢ok (%) 8

HCL’de Coziinmeyen Kiil En ¢ok (%) 2,0

NACI (tuz) En ¢ok (%) 1,0
Kalsiyum En az-en ¢ok (%) 1,0-2,8
Fosfor Enaz (%) 0,9

Sodyum En az-en ¢ok (%) 0,5-0,7
Metabolik Enerji Kcal/kg Enaz 2,650

Kullamlan Maddeler: Bugday, Arpa, Soya Kiispesi, Findik Kiispesi, Melas Mayasi,
Aygicegi Tohumu Kiispesi, Pamuk Tohumu Kiispesi, Misir Proteini, Rasmol, Balik Unu,
Tuz, Mermer Tozu, Melas, Tapiyoka, Sorgum, Kolza Kiispesi, Sentetik Lisin, Sentetik

Methionin, Premiksler, Kepek, Siit Tozu. (Elazig Yem Fabrikasi).
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4.2. Deney Diizenegi

4.2.1.Obezite Calismalan

Siitten kesilmeyi takiben kontrol grubundaki hayvanlara standart sican yemi,
deney grubuna ise yagdan zengin (Tablo 5) (D-12492, Research Diets, New
Brunswich, NJ, USA) yem verildi. Hayvanlarin obez olup olmadigi Lee indeksi
kullanilarak belirlendi. Hayvanlarda obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilan Lee
indeksi insanlardaki VKI ile benzerdir. Bu indeks ilk olarak Lee tarafindan 1929
yilinda tanimlanmistir ve daha sonra da bircok caligmaci tarafindan kullanilan bir
indeks olmustur (169, 231). Hayvanlara haftalik olarak Lee index dlgiimii yapildi ve
kontrol grubuna gore Lee indeksi istatistiksel olarak anlamli olan hayvanlar obez

olarak kabul edildi. Lee indeksi: viicut agirhig: (gr)"”

x 1000 / boy uzunlugu (cm)
olacak sekilde hesaplandi (231). Hayvanlarda burun ucundan aniise kadar olan

mesafe boy uzunlugu olarak 6l¢iildii. Hayvanlar obez olduktan sonra c¢alisma

baslatild.
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Tablo 4. Yiiksek Yagl Yem Icerigi (Research Diet)

RESEARCH DIiYET (% 60 YUKSEK YAGLI DiYET)

D12492
gm % kcal %

Protein 26 20
Karbonhidrat 26 20
Yag 35 60
TOPLAM 100
KCAL/GM 5.24

icerik gm kcal
Kazein, 30 200 800
L-Sistin 3 12
Maltodekstrin 10 125 500
Siikroz 68.8 275
Seliiloz, Bw200 50 0
Soya Yagi 25 225
Domuz Yagi 245 2205
Mineral Mix 10 0
Kalsiyum Difosfat 13 0
Kalsiyum Karbonat 5.5 0
Potasyum Sitrat,1 H,O 16.5 0
Vitamin Mix v10001 10 40
Kolin Bitartrat 2 0
FD&C Mavi Boya 0.05 0
TOPLAM 773.85 4057

Kolesterol (mg)/4057 kcal = 216.4

4.2.2.Egzersiz Calismalan

2. ve 4. gruptaki hayvanlara treadmill yardimiyla baglangigta haftada 5 giin
olacak sekilde ilk 20 giin diizenli bir sekilde egzersiz yaptirildi. 20. giinden itibaren
davranis testleri uygulanmaya basland1 ve davranig testinin uygulandig1 giin harig¢

diger giinlerde egzersize devam edildi.
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4.2.2.1. Egzersiz Diizenegi

Egzersiz programi, May TME 0805 Treadmill Exerciser marka, ayn1 anda 5
hayvanin kosmasma izin verecek 5 kulvara sahip kosu bandi ile uygulandi.
Calismada treadmill’de kosu egzersizinin sec¢ilmesinin nedeni egzersizin
yogunlugunu ve siiresini ayarlayabilme imkaninin olmasidir. Kosu bandi
ayarlanabilir hiz gostergesi, 1-6 kademe arasi devamli ya da manuel olarak
kullanilabilen elektrik soku anahtarma ve -5° - +20° egim saglayan mekanizmaya
sahip bir diizenektir. Kosu bandi her giin hayvanlarin egzersiz programindan sonra

diizenli olarak temizlendi.

4.2.2.2. Egzersiz Programm

Egzersiz programi; kronik olarak uygulanmis olup haftada 5, toplamda 45
giin olarak belirlendi (Tablo 6). Egzersizler sabah 09:00-10:00 arasinda ve ayni sira
ile uygulandi. Kosubandinmn egimi ‘0° olarak ayarlanarak deney siiresince sabit
tutuldu. Egzersiz grubundaki obez olmayan hayvanlarda egzersiz baslangigta 15
m/dak’lik bir hizda baslatilmis olup, periyodik olarak artirilarak 25 m/dak’lik hizda
sonlandirildi. Obezite olusturulan hayvanlarda da ayni hizda baslatilmis olup, daha
sonra egzersiz yapabilme kapasiteleri goz oniinde bulundurularak 20 m/dak’lik hizda
sonlandirildi. Her iki grupta da egzersiz siiresi baslangicta 15 dak uygulanmis olup
periyodik olarak artirilarak 50 dakikaya kadar kesintisiz olarak ¢ikarildi (232, 233,
234). Obez hayvanlarda ise uzun stireli egzersizi tolere edemediklerinden dolay1 30
dakikadan sonra aralikli olarak devam ettirildi. HPA eksenin uyarilmasmi ve
herhangi bir psikolojik stresin etkisini onlemek i¢in ayak sokunun verilmemesine

dikkat edildi.
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Tablo 5. Sicanlara Uygulanan Haftalik Egzersiz Programi

GUNLER
HAFTA Pazartesi Sal Carsamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar
Hiz 15m/dk  15m/dk  15m/dk  15m/dk 15m/dk ARA  ARA
1
Siire 15dk  15dk  20dk 20dk  20dk  ARA  ARA
Hiz 20m/dk  20m/dk  20m/dk  20m/dk 20m/dk  ARA  ARA
2
Siire 20dk  20dk  25dk 25dk  25dk  ARA  ARA
Hiz 20m/dk  20m/dk  20m/dk  20m/dk 20m/dk  ARA 20
3 m/dk
Siire 30dk 30dk  35dk 35dk  35dk  ARA  40dk
Hiz 20m/dk 25m/dk  ARA  25m/dk 25m/dk 25m/dk  ARA
4
Siire 40dk  40dk  ARA 40dk  40dk  40dk  ARA
Hiz 25m/dk  25m/dk  25m/dk  ARA  25m/dk  25m/dk >
5 m/dk
Siire 45dk 45dk 45dk ARA  45dk  45dk  50dk
Hiz ARA  25m/dk  25m/dk  25m/dk 25m/dk  25m/dk >
6 m/dk
Siire ARA  50dk  50dk 50dk  50dk  S0dk  50dk
Hiz 25 m/dk 25 m/dk
7
Siire 50dk 50 dk

4.3. Viicut Agirhklarinin Belirlenmesi

Siitten kesildikten sonra kontrol ve egzersiz grubundaki hayvanlar standart
sigan yemiyle beslenirken obez ve obez+egzersiz grubundaki hayvanlar yagli yemle
beslendiler. 16. Haftada Lee indeksine gore yaglh yemle beslenen hayvanlarin obez
oldugu belirlendikten sonra deneysel programa baslandi. 16. hafta deney baslangici
olarak belirlendi ve 22. haftaya kadar ¢alisma devam ettirildi. Gruplarin 16. haftadan

22. haftaya kadar olan haftalik ortalama agirliklar: 6l¢ildii.

4.4. Doku Agirhklarinin Belirlenmesi

Deney sonunda rompun (5mg/kg, 0,04 mg/ml) ve ketamin (60 mg/kg, 50

mg/ml) ile anesteziye alinan hayvanlarin beyin, testis, epididimis, prostat, seminal
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vezikiil, pankreas, bobrek ve karaciger dokular1 ¢evre dokulardan hizli bir sekilde
temizlenerek ayrildi. Daha Onceden daralar1 alinan alimiinyum folyolar iizerine

konularak hassas terazide tartild1 ve her bir dokunun agirlig1 kaydedildi.

4.5. Davrams Testleri

Yiiksek yagl diyetle olusturdugumuz obezitenin davranigsal etkilerini
incelemek ve bu etkilerde egzersizin roliinii arastrmak amaciyla tiim gruplardaki
hayvanlara ¢alismanin 20. giinlinden itibaren toplamda 6 davranis testi uygulandi.
Her davranis testi arasinda etkilenme olmamasi i¢in 3’er giin ara verildi. Egzersiz
grubundaki hayvanlara ise davranis testinin oldugu gilin egzersizin davranis testini
etkilememesi ve yorgunlugun etkisini ortadan kaldirmak i¢in egzersiz yaptirilmadi.
Anksiyeteyi degerlendirmek amaciyla aydinlik-karanlik testi, agik-alan testi,
depresyonu test etmek amaciyla kuyruktan asma testi ve zorlu ylizme testleri,
ogrenme ve hafizay1 degerlendirmek amaciyla da Morris su labirenti testi, ayrica
obezite ve egzersizin cinsel parametreler lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla da

cinsel davranis testi gergeklestirildi.

Tablo 6. Davranis Test Program

Giinler Davranis Testleri

20. giin Cinsel Davranis Testi

24. giin Kuyruktan Asma Testi

28. giin Aydinlik-Karanlik Testi
31.gilin Zorlu Yiizme Training Testi
32.giin Zorlu Yiizme Testi

36.gilin Agik Alan Testi

40-44.glin Morris Su Labirenti Testi
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4.5.1.Cinsel Davranis Testi (CDT)

Calismanin 20. giinlinde saat 14:00-16.00 saatleri arasinda ve normal 151k
altinda cinsel davranis testi gerceklestirildi ve 30 dakika kayit alindi. Hayvanlar
deney Oncesinde kayit yapilacak odaya adaptasyon amaciyla 30 dk oncesinde alind1
ve yine adaptasyon icin kafes sistemine 10 dk once birakildi. Otuz dakika siiren
CDT’de degerlendirilen temel parametreler sunlardir:

1. Mounting: intromisyon olmadan erkek hayvanm yiikselerek disi hayvana
arka taraftan yaklasmasi ve on ayaklarmi disinin sirtina koyma hareketidir. Daha
sonra erkek geri ¢ekilir (dismount) ve genital organini art arda yalar.

2. intromisyon (Vajinal Penetrasyon): Bu hareket mount ile baslar ve erkek
hayvan aniden pelvisini 6ne dogru iter ve birlesmeyi gergeklestirir. Daha sonra erkek
hayvan hemen geri ¢ekilir ve genital bolgesini yalar.

3. Ejakiilasyon: Bu davranis intromisyonla baslar vajinal penetrasyondan
sonra pelvisini 6ne dogru giiglii bir sekilde iter ve 1-3 sn disi lizerinde kalir. Erkek
hayvanin arka abdomenindeki ritmik kasilmalar net bir sekilde goriilebilir. Daha
sonra erkek hayvan 6n ayaklarini agarak yukari kaldirir. Ejakiilasyon gerceklestikten
sonra disi sican erkekten uzaklasir. Erkek hayvan ise yaklasik 4-7 dk inaktif
pozisyonda kalir (235). Bu 3 parametre video kayit sistemi ile (Limelight system)
sayisal veriler seklinde kayit altina alindi (236).

Bu temel parametrelerle birlikte degerlendirilen diger parametreler ise
sunlardir:

ML (Mount Latensi): Disi sicanin kafese birakilmasindan ilk mount
temasina kadar gegen siire. Dogru olmayan oryantasyonlar (yanlara veya basa olan

temaslar) mount olarak kabul edilmedi.
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IL (intromisyon Latensi): Disi siganin kafese birakilmasindan ilk
intromisyona kadar gegen siire (vajinal penetrasyon).

EL (Ejakiilasyon Latensi): Ik intromisyon veya mounttan ejakiilasyona
kadar gecen siire.

PEI (Post Ejakiilatuar Latens): Ejakiilasyondan sonraki ilk intromisyon
veya mounta kadar gecen siire.

IR1 (intromisyon Orami): 1. Ejakiilasyon serisindeki intromisyon frekansi
ve mount frekansi toplaminin intromisyon frekansina boliinmesiyle elde edilen bir
parametredir (IF1/IF1+MF1).

Il (intromisyonlar Arasi interval): Ejakiilasyon latensinin intromisyon
frekansia bdliinmesiyle elde edilen bir parametredir.

IRT (Toplam Verimlilik): 30 dakika icerisindeki tiim intromisyon frekansi
ve tim mount frekansi toplammin tiim intromisyon frekansma boliinmesiyle elde
edilen bir parametredir (IFT/(IFT+MFT))(235).

CDT’de kullanilan disi ratlara 6strus evresi diizenlemesi icin, testten 3 hafta
once ovariyektomi yapildi. Susam yaginda ¢ozdiiriilen 10 pg 6stradiol testten 48 saat
once, 500 pg progesteron ise testten 6-7 saat once 0.1ml hacminde subkutan olarak
verildi. (237). Cinsel davranis testi uygulanan ovariyektomili disi siganlar cinsel
uyarim i¢in belirtilen Gstrojen ve progesteron tedavisinden sonra erkek sicanlarin
bulundugu kafeslere alindi. Kafese alinan disilerden kulak titretme, darting, hopping
gibi proseptif davranis gostermeyenler kafesten ¢ikarilarak proseptif davranig

gosteren disiler kullanildi.
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4.5.2.Zorlu Yiizme Testi (ZYT)

Duygusallik ve depresyon benzeri davranislar1 Olgmekte kullanilan bir
yontemdir (236). Calismada kullanilan diizenek 25 cm ¢apinda, 40 cm’e kadar su
(23-25°C sicaklikta) ile doldurulmus 60 cm yiiksekligindeki pleksiglas silindir
tanktan olugmaktadir. Bu Olgililer sicanin yan duvarlara tutunamamasi ve siganin
silindirin tabanina temas etmemesi i¢in gereken optimal Olcllerdir (238).
Hayvanlarin ¢cevreden etkilenmemesi icin silindir etrafina etrafi kapatacak boyutlarda
siyah renkte tahtadan yapilmis aparat yerlestirilmistir. Deneysel boliim 2 kisimdan
olugsmaktadir (239):‘Alistirma asamasinda’(training); hayvan su tankina birakilarak,
15 dakika boyunca yiizdiirtilmektedir. ‘Test asamas1’; alistirma asamasindan 24 saat
sonra gerceklestirilmektedir ve hayvanlar 5 dk boyunca yiizdiiriilerek video kaydi
almir. Hayvanlar testin baslangi¢ periyodunda bulunduklar1 durumdan kurtulmak icin
aktif hareketler gosterirken, devaminda ‘davranissal caresizlik’ denilen karakteristik
immobil postiir sergilerler (240). Toplam siire su kategorilere gore siniflanmaktadir:
1: Pasif/immobil Davramslar; floating olarak da isimlendirilir, hayvanm su iginde
hareketsiz kaldig1 ve basini su iistiinde tutmak disinda ilave bir hareketin olmadigi
davraniglardir.

2. Aktif/Mobil Davramslar; swimming olarak da adlandirilir; tankin her tarafinda
yaptig1 genellikle yatay hareketlerdir.

3. Ka¢cma-Kurtulma Odakh Davramslar, climbing olarak da isimlendirilir, tankin
bir kenarinda 6n ayaklariyla yukari dogru olan aktif giiclii trmanma hareketleridir

(241).
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4.5.3. Kuyruktan Asma Testi

Bu test ilk olarak Steru ve arkadaglar1 tarafindan antidepresan ilaglarin
etkinligini test etmek i¢in kullanilmistir (242). Calismada her bir sican kuyrugundan
20 cm uzunlugundaki bant ile hazirlanan diizenege (yiiksekligi 50 cm, metal gubuk)
asilmig ve 6 dk siire ile yaptig1 ¢irpmnma hareketleri kaydedilmistir (243). Normalde
siganlar i¢cinde bulunduklar1 bu stresli durumdan kurtulmaya ve metal cubuga
tirmanmaya caligir. Bir siire sonra artik iginde bulundugu ortamdan kurtulma ile ilgili
derin bir Umitsizlik gelisir ve sican ¢irpmnma gayretini birakarak hareketsiz bir
sekilde (immobilizasyon) asili kalir. Bu hareketsiz kalma ani “umutsuzluk” olarak
yorumlanir. Siganin “umutsuzluk” olarak adlandirilan immobilite siiresi Ol¢iiliir
(244). Bu siire depresyon benzeri davranis gostergesi olarak kabul edilmektedir

(245).

4.5.4. Aydinhk-Karanhk Testi

Bu test ilk olarak 1980 yilinda Crawley ve Goodwin tarafindan kemirgenlerde
baz1 ilaglarin anksiyolitik etkilerinin gostergesi olan arastirict1  davranislari
degerlendirmek amaciyla uygulanmistir (246). Aydinlik-karanlik testi, parlak 1sikla
aydmlatilmis ortamdan dogal kacinma ve icgiidiisel anksiyete davranisiyla birlikte,
yeni ortam, 151k gibi orta diizeydeki stresorlere karsi kemirgenlerin spontan arastirici
davraniglarima dayanan bir testtir (246). Bu ¢atisma; kesfetmeye egilim ile tanidik
olmayan ortamdan kagmaya egilim arasinda kalmayla olugsmaktadir (neofobi) (247).
Aydinlik tarafta gecirilen siire ve gegis sayisinda artis anksiyolitik davranis olarak
degerlendirilirken bu degerlerde azalma anksiyetik davranislar1 gosterir (247).

Calismamizda bir tarafi siyah renk diger tarafi seffaf pleksiglastan yapilmig 2

esit bolmeden olusan bir diizenek kullanildi (248). 2 kisim arasinda alt ortada
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hayvanlarin geg¢isine imkan verecek biiyiikliikte bir agiklik birakildi. Karanlik tarafin
iizerinde siyah renkte pleksiglastan yapilmis kapak varken (249) aydinlik taraf ise 60
w giiclinde bir lamba ile aydinlatildi. Deneyin baslangicinda, hayvan aydinlik tarafa
yiizii acikliga bakmayacak sekilde yerlestirilerek 5 dk boyunca kesif i¢in serbest
birakildi. Bir bolmeye gecis; hayvanin 4 ayaginin da oraya ge¢gmesi olarak kabul
edildi. Hayvanlarin her bir alanda gegirdikleri siire ve 2 bolme arasindaki gecis
sayilar1 kamera yardimiyla kaydedildi (250). Her bir hayvan arasinda aydinlik ve

karanlik taraflar % 70 alkol ile temizlendi ve kuruland1 (251).

4.5.5. Acik Alan Testi

Acik alan testi; uzaysal kesif, lokomotor aktivite ve anksiyetik davraniglari
degerlendiren bir testtir (252). Prosediirde genellikle bir kemirgenin kullanildigi, hi¢
bilinmeyen bir ¢evre ve hayvanin kagmasina izin vermeyen yiikseklikte duvarlarla
cevrili bir sistemden yararlanilmaktadir (253). Hayvanin, 2 ile 20 dk siire i¢erisinde
(genellikle 5 dk) gectigi kare sayisi (horizantal hareketlilik), sahlanma frekansi
(vertikal hareketlilik) ve grooming hareketleri (tiiylerini uzun siireli temizlemesi)
degerlendirilmektedir (254). Bu testte anksiyete davranisi 2 faktorle tetiklenmektedir:
birincisi hayvanin sosyal grubundan ayrilip bireysel olarak teste tabi tutulmasi,
ikincisi ise agorafobidir (acik alan korkusu, hayvanin beslendigi veya dogal ortamina
kiyasla ¢ok daha biiylik bir alana konulma durumunda yasadigi korku). Lokomotor
hareketlerde artis, santral bolgedeki hareketlilik veya santral bolgede gegirilen
zamanda artis ve dikey hareketlilikte artis, anksiyolitik benzeri etki olarak
yorumlanmaktayken bunun karsit1 yani bu degiskenlerde azalma anksiyojenik etki

olarak diisiintilmektedir (254).
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Calismamizda kullanilan ag¢ik alan test aparatt merkezde 9, periferde 16
olmak {izere toplamda 25 kareden olusan yiiksekligi 40 cm beyaz pleksiglass
duvarlarla ¢evrili 80 cm eninde bir diizenektir (252). Hayvanlar bireysel olarak
merkezdeki kareye birakildi, birakilmay1 takiben video kaydi yapildi. 10 dakika
boyunca yapilan kayitta 4 temel parametre degerlendirildi: 1. toplam gectigi kare
sayis1 (horizantal aktivite), 2. sahlanma sayis1 (vertikal aktivite), 3. grooming siiresi,
4. digkilama sayisi. Toplam gegilen kare sayist lokomotor aktivitenin bir lgiisiidiir.
“Lokomotor aktivite” bir yerden baska bir yere ge¢gme hareketini ifade etmek icin
kullanilir (252). Digkilama sayis1 hayvanin test siiresi boyunca yaptig1 digki sayisi
olarak degerlendirildi. Her hayvandan sonra agik alan diizenegi % 70 alkol ile

temizlendi.

4.5.6. Morris Su Labirenti Testi

Richard Morris tarafindan 1980’1 yillarda gelistirilen su labirenti testi normal ve
genetik olarak modifiye edilmis kemirgenlerde wuzaysal referans hafizay:
degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin testtir (255). Calismamiz, los 1sikli bir
odada bulunan siyah dairesel bir tankta (120 cm ¢ap, 50 cm derinlik) gergeklestirildi
(255). Tank 40 cm’e kadar su ile dolduruldu ve suyun sicakligi 244+2°C'de sabit
tutuldu. Bu tank igerisine 10 cm ¢apindaki platform, su ylizeyinden 2 cm alta
birakilarak sicanlar tarafindan goriinmesi engellendi (256). Labirent hayali olarak
dogu, bati, giiney ve kuzey seklinde 4 tane kadrana bdliindii (257). Tiim test 5 giin
sirdii. Her bir denemede, platform tank icerisinde hep ayni rastgele secilmis bir
yerde gizlendi. Tankin yerlestirildigi konum ve platform yeri deney siiresince sabit
tutuldu. Hayvan her bir denemede her bir kadran duvarindan suya birakildi ve 60

saniye boyunca ylizmesine ve platformu bulmasina izin verildi. Eger hayvan 60 sn
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siiresince platformu bulamadiysa platform iizerine yerlestirildi ve orada 30 sn
bekletildi. Her hayvan i¢in 5 giin siireyle ayn1 denemeler yapilip deneklerin 6grenme
yetenegi zaman olarak (sn) kaydedildi. 5. giiniin sonunda bellegin pekistirilmesini
test etmek i¢in probe test uygulandi (258). Bu testte platform havuzdan ¢ikarildi ve
60 sn boyunca hayvan tankin ortasindan suya birakilarak kayit yapildi. Yapilan
bircok ¢aligmada Probe testinde genel olarak degerlendirilen parametreler sunlardir:
Kadranda Gegcirilen Zaman Yiizdesi: hayvanin platformun bulundugu

kadranda gecirdigi siire.

Hedef Bolgede Gecirilen Zaman Yiizdesi: hayvanlarin platformun ¢evresindeki
20, 15 ve 10 cm ¢apindaki bolgelerde gecgirdigi siire.

Gecis Sayisi: platformun bulundugu kadrandaki gecis sayisi

Yakihk Olgiisii: 60 sn icerisinde cm olarak hayvanin platformun merkezine
uzakligmin ol¢iisii.

Bu degerlendirmeler veya bunlarin kombinasyonlari, yayimlanan bir¢ok
calismada probe testi performansini 6lgmek icin kullanilmaktadir (255).

Bu parametreler, popiilerlik bakimindan farklilik gostermektedir ve kadranda
gecirilen zaman yiizdesi en ¢ok tercih edilen parametredir (255). Ancak bu
farkliliklarin deneysel etkiyi tespit edebilme agisindan yakinlik 6lgiisiiniin deneysel
kosullarin biliyiik ¢cogunlugunda daha dogru degerlendirme saglayan bir parametre

oldugu gosterilmistir (255).

4.6. Immiinohistokimyasal Cahsmalar

Hipotalamusun ARC niikleusunda kisspeptin ekspresyonlari
immiinohistokimyasal yontemle incelendi (259). Orsidektomi yapilan hayvanlarda

steroid hormonlari negatif feedback etkisi ortadan kalktig1 i¢in arkuat niikleustaki
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kisspeptin immunoreaktivitesi daha belirgin oldugundan 4 adet kastre sicana ait 25
um kalmhgindaki arkuat niikleus kesitleri immiinohistokimyasal ¢alismalarda pozitif
kontrol olarak kullanildi. Orsidektomili hayvanlarin arkuat niikleusundaki artmis
olan kisspeptin immiinoreaktivitesi immiinohistokimyasal analizlerin ¢alistiginin
dogrulanmasinda ve deney gruplarindaki beyin kesitlerindeki immiinoaktivitelerin

degerlendirilmesinde kullanildi.

4.6.1.Beyin Kesitlerinin Hazirlanmasi

Sicanlar ketamin/rompun ile anestezi altina alindi. % 4 paraformaldehit
kullanarak transkardiyal yoldan sicanlarin beyinleri sabitlendikten sonra sicanlarin
kafas1 giyotin yardimiyla kesildi ve hizli bir sekilde si¢anlarin kafatasi agilarak
beyinleri ¢ikarilip % 4 paraformaldehit i¢ginde 4°C'de 5-6 saat bekletildi, daha sonra
% 4 paraformaldehit soliisyonu, % 30 siikroz soliisyonu ile degistirilip 24-48 saat
4°C'de beyinler siikrozla doygunluga erisene kadar beklendi. Beynin siikroz
soliisyonunun dibine ¢okmesi, siikrozla doygunlugun belirtisi olarak kabul edilmistir.
Beyinlerin morfolojisinin korunmasi ve kesitlerin daha kaliteli olabilmesi i¢in beyin
siikroz soliisyonuna almmustir. Siikroz soliisyonundan ¢ikarilan beyinler kuru buz
yardimiyla dondurulduktan sonra kizakli mikrotomun tablasina yerlestirildi.
Mikrotomun tablasmim etrafinda bulunan kuru buz tepsisi yardimiyla donmus
beyinlerin soguklugu sabit tutuldu. Stereotaksik atlas yardimiyla, arkuat niikleusu
iceren 25 pm kalinliginda koronal kesitler alindi1 ve arkuat niikleus kesitlerinde

kisspeptin i¢cin immiinohistokimyal analizler gerceklestirildi.
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4.6.2.Floresan Immiinohistokimya

Kisspeptin floresan immiinohistokimya deneyleri 25 pm kalinligindaki
hipotalamusun ARC niikleusunuda gerceklestirildi (Sekil 6). Kesitler icerisinde
cyroprotektan soliisyonu bulunan 6-well hiicre kiiltiir platelerine alind1 ve boyama
islemine kadar -20°C’de saklandi. Boyama asamasinda ARC bélgesinin bulundugu
kesitler, icerisinde 1 molar PBS (Fosfat Tampon Soliisyonu) bulunan yiiksiiklere
aktarild1 ve oda sicakliginda 1M PBS'te yikand1 (pH 7,4, 8x15 dakika), %3 hidrojen
peroksitte 30 dakika inkiibe edildi ve tekrar 1M PBS'te yikandi (6x5 dakika). Kesitler
IM PBS igerisinde iken lamlara (Fisherbrand Superfrost Plus; Fisher Scientific,
Pittsburgh, PA) yapistirildi ve oda sicakliginda kurumasi beklendi. Dokunun etrafi
panpen ile gizilerek tizerine 4°C'de % 5 normal at serumu (Vector Laboratories, Inc.,
Burlingame, CA), % 0.1 BSA ve % 0.3 PBS Triton X-100 (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) igeren blok soliisyon ¢dzeltisi eklendi. Gece boyunca calkalayict
iizerinde 6zgilin olmayan baglanmalar: elimine etmek i¢in inkiibe edildi. Kesitler %5
Normal At Serumu ¢dzeltisinde hazirlanan primer antikorlar (1:200 kiss) ile 4°C'de
16 saat calkalayici lizerinde (80 rpm) inkiibe edildi ve daha sonra oda sicakliginda 1
M PBS'te yikandi (3x5 dakika). Immiinofloresani tespit etmek igin kesitler oda
sicakliginda, karanlikta 1 saat PBS-at serumu ¢ozeltisinde sekonder antikor (1:400
Cy3) ile inkiibe edildi ve tekrar oda sicakligmmda 1 M PBS'te yikandiktan (3x5
dakika) sonra ¢ekirdek boyasi (DAPI, Diamidin-2-Fenilindol Dihidroklorid) ile 2 dk
muamele edildi. Cekirdek boyasindan sonra 1 M PBS'te yikandi (2x5 dakika) ve
lamlar beyin dokularima degmeden kurutma kagidi ile kurutuldu. Kesitler lam
iizerinde karanlikta kuruduktan sonra Gel/Mount akiskan koruyucu madde ile

kaplanarak lamelle kapatild1 ve analizler yapilana kadar +4°C'de saklandi. Islemlerin
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dogrulugunu ve primer antikorun ¢alisip calismadigini test etmek i¢in negatif kontrol
kullanildi. Negatif kontrolde, kesitler bloklama ¢ozeltisine maruz birakildi; birinci
antikor atlandi, diger tiim islemler aynen uygulandi. Her bir bélgeden alinan
kesitlerde immiinopozitif kisspeptin ndronlarmmin dagilim paterni, sayis1 manuel

olarak analiz edildi.

4.6.3. Antikorlar

Kisspeptin (Tavsan, anti-Kisspeptin antikor, AB9754, Merck Millipore)
antikoru primer antikor olarak kullanildi. Cy3-konjuge AffiniPure esek, anti-tavsan
IgGs (Jackson Immuno Research Laboratories, Inc., West Grove, PA) sekonder

antikor olarak kisspeptin immiinoaktivitesini tespit etmek i¢in kullanild.

‘ MEI |MEE
Il L Il 1

Sekil 6. Sican Beyin Atlasinda Arkuat Niikleusun Gosterilmesi (260).
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4.7. Serum Orneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Calismanin sonunda anestezi altinda abdominal inferior vena kavadan alinan
5 ml kan EDTA iceren tiiplere alinarak +4°C’de 4000 Rpm’de santrifiij (Hettich,
Almanya) edildi. Ustte kalan serum kisimlar1 ayrilarak her birinde 200 pl olacak
sekilde ayr1 ependorflara konuldu. Analizi yapilincaya kadar -20°C’de donduruldu.
Bu orneklerde trigliserid (TG), total kolesterol (TC), diisikk dansiteli lipoprotein
(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) gibi lipit profillerinin biyokimyasal
analizi gergeklestirildi. Ayrica Alanin  Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz (AST) gibi hepatik fonksiyonu test eden parametreler de analiz

edildi.

4.8. Ger¢cek Zamanh-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile Gen ifadesi

Analizi

Beynin hipotalamus, hipokampiis, corpus striatum ve prefrontal korteks
bolgelerinde obezite ve egzersizle iligkili noropeptidler ve ndrotransmitterler ve
bunlara ait reseptorlerin gen ifadesi analizi, Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(RT-PCR) yontemi kullanilarak gerceklestirildi.
4.8.1. Total RNA izolasyonu

4.8.1.1. Yontem

Ependorf tiiplere alinan yaklasik 30 mg beyin dokusu iizerine 1 ml Trizol
(Invitrogen, Foster City, CA, USA) ilave edilerek 18 gauge enjektor ile pellet
parcalandi ve 5 dk. oda sicakliinda inkiibe edildi. 200 pl kloroform (Trizol
hacminin 1/5'1 kadar) ilave edilerek 30 saniye vorteks yapildi ve 2-3 dk. oda

sicakliginda bekletildi. +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santriftij edildikten sonra en
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istteki stvi kisim yeni ependorf tiiplere aktarildi. Eldeki sivi kisim ile esit hacimde
izopropanol eklenerek vorteks yapildi ve 10 dk. oda sicaklifinda bekletildi. RNA
pelleti i¢in +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santrifiij edildi ve {istteki sivi kisim
uzaklastirildiktan sonra 1 ml %75'lik etanol ile yikama islemi gerceklestirildi. +4
°C'de 10000 g'de 5 dk santriflij isleminin ardindan bu yikama islemi tekrarlandi ve
etanol tamamen uzaklastirildiktan sonra 30 pl Niikleaz-free su eklenerek kullanilana

kadar -80°C'de saklanda.
4.8.2. Spektrofotometrik RNA Olciimii

4.8.2.1. Yontem
Isleme ge¢meden once DNAaz-RNAaz icermeyen steril su ile kor 6l¢iim
yapildi. BioSpec-nano (Shimadzu) cihazinin 6l¢iim alanina 1 pl RNA konularak

RNA miktar1 ng/ul olarak 6l¢iildii. Bu islem her bir 6rnek i¢in tekrarlandi.
4.8.3. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

4.8.3.1. Yontem

cDNA sentezi High capacity revers transcriptaz enzimi (Invitrogen, Foster
City, CA, USA) ile iiretici firmanin protokoliine uygun olarak ger¢eklestirildi.
0,2ml’lik ependorf tiiplerde toplamda 20 ul hacimde gergeklestirilen cDNA sentezi
icin RNA 6rneklerinden 10 pl kullanilirken 2 pl 10xRT Buffer, 0,8 pl 25xdNTP mix,
2 pul 10xRT Random Primers, 1 pl Multiscribe™ Reverse Transcriptase ve 4,2 pl
niikleaz-free su kullanildi (Tablo 7). Termal dongii cihazina yerlestirilen 6rnekler; 25
°C'de 10 dk, 37 °C'de 120 dk, 85°C'de 5 dk ve 4 °C'de « olacak sekilde cihazda

bekletilerek sonunda olusan cDNA 6rnekleri -20°C'de saklandi (Tablo 8).
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Tablo 7. cDNA Karisim Miktar1

BILESIK HACIM (ul)
10x RT Tamponu 2.0
25x ANTP Karisimi (100mM) 0.8
Multiscribe™ Reverse Transkriptaz 1.0
10x RT Random Primer 2.0
Niikleaz Igermeyen H,O 4.2
Karisimin Toplami 10.0

Tablo 8. cDNA Sentezi i¢cin Uygulanan PCR Programi

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3.BASAMAK 4. BASAMAK

SICAKLIK 25°C 37°C 85°C 4°C

SURE 10 dk 120 dk 5 dk 0

4.8.4. Kantitatif Gercek Zamanh (Real Time)-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile
cDNA Cogaltim
Revers transkripsiyon sonucunda elde edilen cDNA'lar spesifik primerlerin
(Qiagene, Hilden, Germany, 330001) varliginda Real Time-Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) ile ¢ogaltildi. Tablo 9’da gosterilen genlerin ifadeleri analiz

edildi.
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Tablo 9. RT-PCR Yontemiyle Analiz Edilen Genlerin Listesi

SEMBOL GEN
Bdnf Beyin Derive Norotrofik Faktor
Drd1 Dopamin Reseptor 1
Drd2 Dopamin Reseptor 2
Glplr Glukagon-Benzeri Peptit 1 Reseptor
Kisslr Gpr54
Hrhl Histamin Reseptor Tip 1
Kissl Kisspeptin
Lepr Leptin Reseptorii
Mc4r Melanokortin-4-Reseptor
Npy Noropeptit Y

Grin2a NMDA Reseptor alt iinitesi, NR2A
Grin2b NMDA Reseptor alt iinitesi, NR2B

Pomc Pro-Opiomelanokortin
Htr2a Serotonin Reseptor 2A
Htr2c Serotonin Reseptor 2C
Npvf RFRP-3

Gen ifadeleri arasindaki farkliliklarm hesaplanmasinda 24"

yontemi
kullanilda.

Ug tekrarli olarak gerceklestirilen RT-PCR ydnteminde plate hazirlanirken
her bir kuyucuga 1 pl cDNA 6rnegi konuldu. Her bir 6rnek i¢in 2 ul gPCR SYBR
mix (Invitrogen, Foster City, CA, USA), 1 pl primer ve 6 ul DNAaz ve RNAaz

icermeyen steril su ilave edildi (Tablo 10).
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Tablo 10. RT-PCR I¢in Her Bir Kuyucuga Konan Bilesikler

BILESIKLER HACIM (ul) x ORNEK SAYISI
cDNA 1.0
qPCR Mix 2.0
Primer 1.0
Su 6.0
Toplam 10

Gen ifade diizeyleri Applied Biosystems 7500 Real Time PCR
sistemi(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA) ile belirlendi. Calismada kontrol
gen (housekeeping) olarak GAPDH kullanildi. Is1 kosullar1 1 kez 95 °C'de 15 dk ve
40 kez 95°Cde 15 sn-60°C'de 30 sn-72 °C'de 30 sn olacak sekilde ayarlandi (Tablo

11).

Tablo 11. Uygulanan RT-PCR Programi

DONGU BASAMAGI SICAKLIK SURE DONGU SAYISI
Baslangic Aktivasyonu 95 °C 15 dk 1
Denatiirasyon 95 °C 15 sn
Baglanma 60-65 °C 30 sn 40
Uzama 72 °C 30 sn

4.9. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 22 Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Veriler, ortalamatstandart hata (ort£SH) degerleri ile belirtildi.
Verilerin degerlendirilmesi ve gruplar arasi farkliliklar i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) ve Post-Hoc Tukey testi, grup i¢i farklhiliklar icin ise Paired
Sample T Testi kullanildi. Biitiin testler i¢in p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Viicut Agirhklarinin Belirlenmesi

Tim gruplardaki hayvanlarin deney baglangicindaki ortalama agirliklart ve
deney sonundaki kesim agirliklar1 gr olarak Tablo 12°de ve Sekil 7°de gosterilmistir.
Kontrol, egzersiz ve obez gruplarinin deney baslangici ve deney sonundaki agirliklar1
anlamli olarak farklilik gdstermistir (p<0,001). Obeztegzersiz grubundaki
hayvanlarda baglangica gore viicut agirliginda azalma meydana gelmistir fakat bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Gruplarin baslangic agirliklar1 kendi
aralarinda, kesim agirliklar1 da kendi aralarinda kiyaslandiginda kontrol ve egzersiz
ile obez ve obez+egzersiz hayvanlarinin baslangi¢ agirliklar1 arasinda anlamli bir
fark yoktur. Ancak kontrol ile obez ve obeztegzersiz, egzersiz ile de obez ve
obezt+egzersiz gruplarin baslangic agirliklar1 arasinda anlamli farklar bulunmustur
(p<0,001). Kesim agirliklar1 kiyaslandiginda ise kontrol ve egzersiz gruplar1 arasinda
anlamlh bir fark yokken diger tiim gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur

(Sekil 8).

Tablo 12: Gruplarin 16. ve 22. Haftalardaki Ortalama Viicut Agirliklar:

Gruplar Baslangi¢(16.Hafta) Kesim (22.hafta)
Kontrol 283.7+28.1 368.6+33.54*
Egzersiz 319.67+28.82 346.20+33.56*
Obez 560.3+81.1 651.4£101.9*
Obez+Egzersiz 557.3+64.1 545.84+50.6

* 16. Haftayla kiyaslandiginda p<0,05
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16. Hafta 22. Hafta

Sekil 7: Gruplarin 16. Hafta ve 22. Haftadaki Ortalama Viicut Agirliklari
(* p<0,001, **P=0,001)

Haftalik agirlik degisimlerine bakildiginda ise 16. haftadan itibaren kontrol ve
egzersiz gruplarla karsilastirildiginda obez ve obezt+egzersiz gruplarinda ¢alismanin
sonuna kadar haftalik ortalama agirliklarda anlamli oranda farklilik gozlenmistir
(p<0.001). (Sekil 8). Obez ve obeztegzersiz gruplar1 arasinda ise 19. haftadan

itibaren anlamli fark goriilmiistiir (p<<0.05).
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Sekil 8: Tiim Calisma Boyunca Gruplarin Haftalik Ortalama Agirlik Degisimleri.

"% Kontrol ve Egzersiz gruplarla karsilastirildiginda (p<0.001).
# Obez grupla karsilastirldiginda (p<0.05).

5.2. Doku Agirhiklarimin Belirlenmesi

Tiim gruplara ait dokular alindiktan sonra hassas terazide tartilarak agirliklari
belirlendi (Tablo 13). Gruplarda her dokunun agirligi i¢in grubun ortalamasi alindi
(ortalama+SE). Obez gruplarda incelenen doku agirhiklari, diger gruplar ile

karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 13: Gruplarin Ortalama Doku Agirliklar

Doku Kontrol Egzersiz Obez Obez+Egzersiz
Beyin 1,94+0,03 2,06+0,03*° 2,17+0,02° 2,18+0,02°
Testis 2,660, 1 3,07+0,1 3,15+0,1¢ 3,32+0,1°¢
Epididimis 1,1320,04 1,2+0,05 1,48+0,03%¢ 1,47+0,02%¢
Prostat 0,86+0,04 0,73+0,03 1,37:0,18 "¢ 1,440,148
Pankreas 0,53£0,05"  0,55£0,03" 0,86+0,16 " 1,26:0,03
EPD yag 2,9140,13 2,24+0,08 17,4£1,95"Y  123+0,79 "
Seminal Vez.  (,88+0,02 1,01+0,07 1,05+0,07 1,1940,07%
Bobrek 2,78+0,14 2,59+0,09 3,55+0,15 % 3,9+0,17 "
Karaciger 13,3+0,51° 11,120,43%° 17,6+0,84 14,9+0,49°

? Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

® Obez+egzersiz grubuyla kiyaslandiginda p<0,05.
“Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
4Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,001.

¢ Egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p<0,001.
"Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
£Egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

" Obez-+egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
'Kontrol grubuyla kiyaslandiginda p<0,05.
'Egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p<0,001.

I Obez+egzersiz grubuyla kiyaslandiginda p<0,05.
“Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
"Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
"Egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p<0,001.

° Obez grup ile kiyaslandiginda p<0,05.

® Obez+egzersiz grubu ile kiyaslandiginda p=0,001.

5.3. Gruplarin Davramis Test Sonuclan

5.3.1.Cinsel Davranis Test Sonuclar

30 dakika siiren cinsel davranig test sonuglar1 incelendiginde, obezite

olusturulmus olan hayvanlarda ejakiilasyon frekansinin onemli diizeyde azalma

gosterdigi belirlenmistir. Egzersiz uygulanmasi ejakiilasyon frekansini kontrol

grubuna yaklastirmistir. Obez hayvanlarda mount latensi (ML), ejakiilasyon latensi

(EL) ve intromisyon latensinde (IL) de onemli Olgiide uzama meydana gelmistir

(Tablo 14).
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Tablo 14: Cinsel Davranis Test Sonuglari

Parametre Kontrol Egzersiz Obez+Egzersiz  Obez

EF (#) 2+0° 2,4+0,17° 1,5£0,4° 0,120,1
ML (s) 38,4+10,1° 59,8£13,6°  65,1443,1° 483£166,3
IL (s) 43,8+11,7° 31,3+7,7°¢ 39,5+18,06 ° 257+89,1
MF (#) 8,5+1,01 6,6+1,9¢ 15,2426 8,8+2.6
IF (#) 13,5¢1,1° 9,5+1,7¢ 28,3+6,3 11,34+4,1°¢
1 (s) 23,120,9" 2524221 18,8+4,9" 78,94+22.6
EL (s) 619+51,6 ¢ 456+67,3 845,7+172,6 1460

PEI (s) 416,1423" 402,8+18,9"  258,6+66,5™ 0

IR1 0,61+0,02" 0,6120,04 0,62+0,04 0,39+0,1
MFT (#) 15,1+1,7 16,343,9 24,143,6" 8,87+2,6
IFT (#) 23,3+1,2" 19+1,9™ 41,9+5,8 11,3+4,1™
IRT 0,61+0,02" 0,56+0,03 0,63+0,04 " 0,39+0,1

Veriler ortalama + S.E.M olarak verilmistir. ML= mount latensi, IL= intromisyon latensi, MF= mount
frekansi, IF= intromisyon frekansi, III=1.¢iftlesme serisinde intromisyonlar arasi interval, EL=
ejakiilasyon latensi, PEI= post ejakiilatuar interval, EF=ejakiilasyon frekansi, MFT=30 dakikalik testte
toplam mount frekansi, IFT=30 dakikalik testte toplam intromisyon frekansi, IR1:IF1/IF1+MF1, IRT:
IFT/(IFT+MFT).

? obez grupla karsilastirildiginda p<0,05.

® obez grupla karsilastirildiginda p<0,001.

¢ obez grupla karsilastirildiginda p=0,001.

4 obez+egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0,05.

¢ obez+egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0,05.

fobez grupla karsilastirldiginda p=0,001.

£ obez grupla kargilastirildiginda p<0,001.

" obez grupla karsilastirildiginda p<0,001.

'Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,05.

' obez grupla karsilagtirildiginda p<0,05.

¥ obez grupla karsilastirildiginda p<0,05.

Mobez+egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0,05.

" obez grupla kargilastirildiginda p<0,05.

5.3.2.Zorlu Yiizme Test Sonuglari

Duygusallik ve depresyon benzeri davraniglar1 degerlendirmede kullanilan
zorlu ylizme test sonucglar1 Tablo 15 ve Sekil 9°da verilmistir. 5 dakika siiren zorlu
ylizme testinde climbing, swimming ve floating siireleri saniye olarak kaydedilmistir.
Bu sonuglara gore obezite olusturulan hayvanlarda floating (immobilite) siiresinin

onemli Olclide uzadigr belirlenmistir (p<0.001). Obez hayvanlarin egzersize tabi
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tutulmasiyla immobilite siiresinin kontrol ve egzersiz gruplarin ortalama degerlerine
yaklastigr goriilmistiir. Depresif durumdan kurtulmanin gostergesi olan climbing
siiresi obez hayvanlarda kontrol ve egzersiz hayvanlarina gére azalmistir (Tablo 16,

Sekil 9).

Tablo 15: Zorlu Yiizme Test Sonuglari

Gruplar Climbing Swimming Floating
Kontrol 79.6+5.3 185.1+5 35.3+0.8 ¢
Egzersiz 81.7+6.3 176.2+5.3 42.1£2 %
Obez 50.9+6.3 " 165.8+7.8 83.3+2.4
Obez+Egzersiz 62.7+5 193.1+4.7 ¢ 44.2+1.3 %

* Kontrol grubu karsilagtirildiginda (p<0.05).

" Egzersiz grubu karsilagtinldiginda (p<0.01).
 Obez grupla karsilastirildiginda (p<0.05).

4 Obez grup ile karsilastinildiginda (p<0.001).

¢ Kontrol grubuyla karsilastirildiginda (p<0.05).

2204 [ 1Kontrol
200 [ ]Egzersiz
180 4 [ Obez
Il Obez+Egzersiz
160 4

140 -
120 -
100
804 T
60 -
40 -
20 1

Siire (sn)

Climbing Swimming Floating
Sekil 9: Zorlu Yiizme Testi
Kuyruktan Asma Test Sonuclar
Bu testte hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri ‘immobilite siiresi’ olarak ve

bu durumdan kurtulmak i¢in yaptiklar: her tiirlii kurtulma odakli hareketler hareketli
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siire olarak Ol¢iilmistiir (Tablo 16, Sekil 10). Bu sonuglara gore obez grupta
imitsizligin gelisip immobil siirenin kontrol ve egzersiz gruplarina gore Onemli
Olciide wuzadigr gorilmiistir (p<0.01, p<0.001). Obez hayvanlara egzersiz

yaptirildiginda ise hareketli siirenin arttigi goriilmekle birlikte bu artis istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Tablo 16: Kuyruktan Asma Test Sonuglari

Gruplar Hareketli Siire (sn) Hareketsiz Siire (sn)
Kontrol 206.5+13.1 153.3£13.1
Egzersiz 223.8+13.6 136.2+13.6

Obez 142.3+13.3*" 217.7+13.3*"
Obez+Egzersiz 187x11.4 173£11.4

* Kontrol grubu karsilagtirildiginda (p<0.01).
" Egzersiz grubu karsilastirildiginda (p<0.001).

300+ [JKontrol
: Egzersiz
250 - [ obez
Il Obez+Egzersiz
200 -
T
S T
S
o
100 -
50 4
0 -
Immobilite

Sekil 10. Kuyruktan Asma Testi

5.3.3. Aydinhk-Karanhk Test Sonuclan
Hayvanlardaki anksiyeteyi degerlendirmek i¢in gergeklestirdigimiz aydmnlik-

karanlik test sonuglarina gore, obezite olusturulmus olan hayvanlarda karanlikta
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Gegirilen Siire (Sn)

kalma siiresi aydinlikta kalma siiresine gore anlamli bir artis gostermistir (p<0.01).
Egzersiz uygulanmasi ise, karanlikta kalma siiresinde dnemli 6lgiide azalmaya yol
acmistir (p<0.05) (Tablo 17, Sekil 11). Cevreyi arastiriciigm ve anksiyolitik
etkininin gostergesi olarak degerlendirilen aydmliktan karanlifa gecis sayisinda da

anlamli olmamakla birlikte obez grupta azalma goriilmiistiir.

Tablo 17: Aydinlik-Karanlik Test Sonuglar1

Gruplar Aydinlik siire (sn)  Karanlk Siire (sn) Gecis Sayisi
Kontrol 187.9+27.4 124.5+27.3 7.2+1,05
Egzersiz 131.9£36.1 210.1+28.8 4.8+1.1
Obez 53.3+9.1* 246.7£9.1*" 4.5+0.6
Obez+Egzersiz 174.4+30 139.5+£29.7 6.8+ 0.8

* Kontrol grubu karsilagtirildiginda (p<0.01).
" Obez+egzersiz grubu karsilastirildiginda (p<0.05).

[—JKontrol

[JEgzersiz
250 [ Obez -9

Il Obez+Egzersiz .|,
200 4 T

150 4 .[

100 4

50 -

Aydinhktan Karanliga Gegis Sayisi

Aydinlk Taraf

Sekil 11. Aydinlik Karanlik Testi

5.3.4.Acik Alan Test Sonuclan
Acik alan testinde, obez hayvanlarin gectigi ¢izgi sayisi kontrol ve egzersiz
gruplarma gore onemli derecede azalma gostermistir. Sahlanma sayisinda da obez

grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gorilmiistiir
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(p<0.05)(Tablo 18, Sekil 12). Grooming siiresi ve defekasyon sayisinda ise gruplar

arasinda anlamli farklilik goriilmemistir.

Tablo 18: Acik Alan Test Sonuglari

Gruplar Gecilen Cizgi Kasinma (sn) Sahlanma Sayis1 Defekasyon Sayisi
Sayisi

Kontrol 161.3+£10.3 42.4+£10 24.1£2.3 4.2+0.9

Egzersiz 149.6+16.3* 47.8+£8 20.8£2.6 4.5+0.9

Obez 89+5.8" 56+6.3 15.2+1.6¢ 2.5+0.5

Obez+Egzersiz 11910 45.3+£6.2 20.5£2.5 3.1+£0.4

* Obez ile karsilastirildiginda (p<0.01).
" Kontrol grubu karsilagtirildiginda (p<0.001).
¢ Kontrol grubu kargilagtirildiginda (p<0.05).

200 - A 1 Kontrol B 80
180 - [ Egzersiz
a [ obez 70
160 T T Il Obez+Egzersiz
I
S, 1404 .I_
[}
B 1204 '|'
5 100
3 -
E 80 4
g 60
40
20+
0
30 q c D -7
25- I -6
B 20 I '|' T T
2 4
©
w
(1]
£ 15
c
=
£ 101
ur
54
0

Sekil 12. A¢ik Alan Testi

5.3.5.Morris Su Labirenti Testi Sonuc¢lan

Grooming Siiresi (s)

Defekasyon Sayisi

Morris su labirenti test sonuglara bakildiginda hedef kadrandan gecis sayis1

ylizde olarak hesaplandiginda obez (p<0,001) ve egzersiz gruplarinda kontrol ve
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obez+egzersiz grubuna kiyasla anlamli diizeyde azalma goriilmiistiir (p<0,05). Obez
gruba egzersiz yaptirildiginda ise gecis sayist kontrol grubuna yaklagmistir. Hedef
kadranda gegirilen zaman saniye olarak hesaplandiginda da benzer olarak obez
grupta obez+egzersiz grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir (p=0,02). Egzersiz
grubunda ise hem kontrol grubuna gore hem de obez+egzersiz grubuna gore anlamli

diizeyde azalma goriilmiistiir (p<0,05, p=0,001) (Tablo 19, Sekil 13).

Tablo 19: Morris Su Labirenti Test Sonuglar

Gruplar Hedef kadrandan Hedef Kadranda
Gecis sayisi (%) Gecirilen Zaman (Sn)

Kontrol 37.4+2.07 25.2+1.46

Egzersiz 28.02+0.99 *P 18.840.93 *P

Obez 26.4£2.1 20.9+1.51°

Obez+Egzersiz 37.2+1.3 26.3+0.9

a, Kontrol grubuyla kiyaslandiginda p<0,05.
b, Obez+Egzersiz grubuyla kiyaslandiginda p<0,05.

(54
o
1

1 Kontrol -40
[—JEgzersiz

[ Obez

Il Obez+Egzersiz

~
=)
1

30

T

a,b

[~}
o
1

20

N
o
1

-10

Hedef Kadrandan Gegis Sayisi (%)
=
1

Hedef Kadranda Gegirilen Zaman (Sn)

o

Sekil 13. Morris Su Labirenti Test Sonuglar1

5.4. Immiinofloresan Calismalar

Hipotalamusun arkuat niikleusunda Cy3 kisspeptin boyama sonrasi 1sima
gosteren hiicre sayist pozitif kontrol grubuyla kiyaslandiginda her 4 grupta da

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma goriilmiistiir (Sekil 14, Tablo 20).
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Anlamli olmamakla birlikte obez grupta obez+egzersiz grubu ve egzersiz grubuna
kiyasla azalma goriilmiistiir. Boylelikle egzersizin kisspeptin  ndronlarinda
immiinoreaktif 1s1may1 artirdigi gosterilmistir. Birim alana diisen hiicre sayisina
bakildiginda benzer olarak obez grupta hiicre sayisinda obez+egzersiz grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma goriilmiistiir (p<0.05).

Tablo 20: Arkuat Niikleustaki Kisspeptin Immiinoreaktivitesi Gosteren Hiicre Sayisi

Parametre Kontrol Egzersiz Obez Obez+Egzersiz Ors
Hiicre sayis1 70,7+4,5" 66,9424  64,3+2,8" 76,3+5,9" 101+4,5
BA (100 pm®)  354422" 39324 31 9+],7° 4454517 54,4448

BA: Birim alandaki hiicre sayis1 (x 10%)
a, Pozitif kontrolle kiyaslandiginda (p<0.05).
b, Obez grupla kiyaslandiginda (p<0.05).

[ Kontrol
[JEgzersiz B
[ Obez

[l Obez+Egzersiz
I ORS

1204 A -60

100 4 50

80+

60 4 30

404 20

Hiicre Sayisi

204 10

Birim Alandaki Hiicre Sayisi x 10°

Sekil 14. Arkuat Niikleustaki Kisspeptin Immiinoreaktivitesi Gosteren Hiicre Sayisi

A) Hipotalamus arkuat niikleusta immiinfloresan 1g1ma gosteren hiicre sayisi
B) Birim alandaki hiicre sayis1 (100 pm?).

Yapilan immiinofloresan goriintiileme ¢alismasiyla pozitif kontrol (sekil 15),
kontrol (Sekil 16), egzersiz (sekil 17), obez (sekil 18), obez+egzersiz (sekil 19)
gruplarindaki kisspeptin immnoreaktivitesi 20 kat bliylitmeyle goriintiillenmistir.
Hiicre sayilariyla uyumlu olarak obez grupta obeztegzersiz grubuna gore daha az

immiinoreaktivite gozlenmektedir.
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Sekil 15. Pozitif Kontrol (Orsidektomi) Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin

Immiinoreaktivitesi.

Biiylitme A, B; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden néron gdévde ve aksonlarini isaret
etmq}(tedir. A; Kisspeptin immiinoreaktivitesi (kirmizi floresan, Cy3, B, Dapi; Mavi floresan).
3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus

Sekil 16. Kontrol Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.

Biiylitme C, D; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden néron govde ve aksonlarini isaret
etmgktedir. C; Kisspeptin immiinorektivitesi, (kirmizi floresan, Cy3, D; Dapi; Mavi floresan).
3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.
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Sekil 18. Egzersiz Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin immiinoreaktivitesi.

Biiyiitme E, F; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden noéron govde ve aksonlarini igaret
etmgktedir. E; Kisspeptin immiinorektivitesi, (kirmizi fléresan, Cy3, F; Dapi; Mavi floresan).
3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.

Sekil 18. Obez Grupta Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.

Biiylitme G, H; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden noéron gévde ve aksonlarmi isaret
etmgktedir. G; Kisspeptin immiinorektivitesi (kirmizi floresan, Cy3, H, Dapi; Mavi floresan).
3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.
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Sekil 19. Obez+Egzersiz Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin

Immiinoreaktivitesi.

Biiyiitme I, I; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden néron govde ve aksonlarmni isaret
etmq}(tedir. I; Kisspeptin immiinorektivitesi (kirmizi floresan, Cy3, I, Dapi; Mavi floresan).
3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.

5.5. Biyokimyasal Analiz Sonug¢lar

Biyokimyasal analiz sonuglarina bakildiginda YYD ile beslenen hayvanlarda
diger gruplara kiyasla lipit profillerinde anlamli degisiklikler meydana gelmistir.
Total kolesterol, trigliserit diizeyleri kontrol ve egzersiz gruplarina kiyasla obez ve
obezt+egzersiz gruplarinda yiiksek bulunmustur. LDL diizeyi egzersiz grubunda hem
obez hem de obeztegzersiz grubuna gore daha diisiikk bulunmustur. Kontrol
grubunda ise anlamli olmasa da yagh diyetle beslenen gruplara kiyasla daha
disiiktiir. HDL diizeyinde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Karaciger
fonksiyon testlerinden ALT kontrol ve egzersiz gruplarinda obez gruplara kiyasla
daha yiiksektir. AST ise kontrol grubunda obez+egzersiz grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (Tablo 21).
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Tablo 21: Serum Orneklerinde Biyokimyasal Analiz Sonuglari

Parametre Kontrol Egzersiz Obez Obez+Egzersiz
Kolesterol (mg/dl)  39,2+2,18 34,4+1,27 55,2+6,84"° 47,9+2,88%°
HDL (mg/dl) 9,63+0,52 8,79+0,32 9,33+1,22 8,66+0,78
LDL (mg/dl) 5,83+0,51 4,9+0,24 8,26+1,15 8,08+0,66°
Trigliserit (mg/dl)  38+4,36 26,8+2,51 74,3+8,39*° 82,248,51*°
AST (U/L) 160+13,05 126,5+7,6 105,5+28,7 76,2+4,08°
ALT (U/L) 98,1+9,9 86+14,3 43,7+3,37*° 34,742,04*°

* Kontrol grupla kiyaslandiginda (p<0.05).
b Egzersiz grubuyla kiyaslandiginda (p<0.05).

5.6. RT-PCR Yontemiyle Gen ifadesi Analizi

Yiiksek yagli diyet ve egzersizin farkli beyin bdlgelerinde gen ifadeleri

iizerine etkileri kat artis1 olarak Tablo 22 ve Tablo 23’te gdsterilmistir.

Tablo 22: RT-PCR Yontemiyle Gen ifadelerinin Hipotalamus ve Hipokampiis
Bolgelerinde Kat Artis1 Olarak Gosterilmesi

Hipotalamus Hipokampiis

Genley Obez Ob+Egz Egz Obez Ob+Egz Egz
Kiss 1 0,1° 0,7° 0,05"¢ 0,02° 0,3 0,009 *>*
Kiss 1R 0,1* 0,6° 0,1 0,06* 0,2 0,02 %<
NPVF 0,6 0,7 0,4° 0,2° 0,3° 0,04 ¢
HRH1 0,2° 0,6° 0,2 0,06* 0,2 0,05%¢
LEPR 1 1,02 0,6 0,3* 0,4° 0,120
GLP-1R 0,1* 0,40 0,07 0,01° 0,2 0,006 *>*
HTR2A 0,5 1,04 1,05 0,5 0,3° 0,5
HTR2C 1,3 1,4 1,2 0,8 0,8 0,6
GRIN2A 0,3* 0,5 0,2°%¢ 0,5 0,7 0,7
GRIN2B 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8 0,8
POMC 0,4° 0,8 0,3° 0,1° 0,2° 0,05 *¢
DRD1 0,7 0,5 0,1%0¢ 0,08° 0,3 0,09 *¢
DRD2 1,1 0,6 0,3 0,1° 0,2 0,05%¢
BDNF 0,6 0,8 0,3° 0,4° 0,7 0,5
NPY 0,7 0,8 0,8 0,4 0,5 0,5
CARTPT 1,1 1,3 1,2 0,8 0,20 0,1*°
MC4R 0,2° 0,5° 0,1 0,06* 0,2 0,04 *¢

a, Kontrol grubuyla kiyaslandiginda p<0.05.
b, Obez grupla kiyaslandiginda p<0.05.
¢, Obez+Egzersiz grubuyla kiyaslandiginda p<0.05.

101



Tablo 23: RT-PCR Yontemiyle Gen Ifadelerinin Prefrontal Korteks ve Corpus
Striatum Bolgelerinde Kat Artis1 Olarak Gosterilmesi

Prefrontal korteks Corpus striatum

Genler Obez Ob+Egz Egz Obez Ob+Egz Egz
Kiss 1 0,06° 0,6*° 0,05° 0,07° 0,9° 0,06
Kiss 1R 0,07° 0,6° 0,05 0,5 3eb 0,2
NPVF 0,2° 0,8° 0,08 *>¢ 0,2° 1,3° 0,2
HRH1 0,06* 0,5° 0,06 * 0,2° 0,6° 0,09 *>¢
LEPR 0,7 0,8 0,1%"¢ 1,2 1,1 0,5
GLP-1R 0,03* 0,4*° 0,02 * 0,1° 0,5° 0,02 *>¢
HTR2A 1,06 1,04 1,5 1,4 2,2° 0,8¢
HTR2C 0,6 0,9 0,5 0,7 0,9 0,6
GRIN2A 0,6 0,7 0,7 0,4° 0,7 0,4°
GRIN2B 0,8 1,29 1,1 0,6 0,9 0,5
POMC 0,05° 0,6° 0,06 * 0,1° 1° 0,08 *
DRD1 0,1° 0,7° 0,1%¢ 0,4 0,7 0,5
DRD2 0,2° 0,6 0,1%"¢ 0,7 0,7 0,7
BDNF 0,5 1,09 0,3%¢ 0,7 2,02° 0,2%0¢
NPY 1,01 1,25 1 0,6 0,9 0,6
CARTPT 0,2° 0,8° 0,1%¢ 0,1° 0,6° 0,1%¢
MC4R 0,1° 0,6° 0,07 * 0,1° 0,7° 0,1%¢

a, Kontrol grubuyla kiyaslandiginda p<0.05
b, Obez grupla kiyaslandiginda p<0.05
¢, Obez+Egzersiz grubuyla kiyaslandiginda p<0.05
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6. TARTISMA

Diinya ¢apmda goriilen obezite insidansindaki artis, bu artisa yol agan
molekiiler mekanizmalarin anlamaya yonelik arastirmalara yol agmaktadir (261).
Obezite; genetik, davranigsal ve ¢evresel faktorlerin kombine bir sonucu olarak enerji
alimi1 ve enerji tiikketimi arasindaki imbalansin adipoziteye dogru kaymasidir (261).
Viicut agirligi, besin alimi ve enerji tiiketimi arasindaki denge ile belirlenmektedir.
Beyindeki c¢oklu noral devreler beslenme davranigini kontrol etmek i¢in besin,
besinle iliskili isaretler ve besin tiiketimiyle ilgili bilgileri islemektedir. Gis’te bir¢ok
endokrin hiicre, besinlerin tilketimi ve sindirimine cevaben tokluk hormonlar:
iiretirler. Bu hormonlar 6zellikle beyinsap1 devresi araciligiyla aghigi baskilar, tokluk
saglar ve boylece yemekten yemege besin alimi diizenlenir. Hipotalamus ise uzun
siireli enerji dengesi ve viicut agirhigimi diizenlemek i¢in gelen adipozite sinyallerini
entegre etmektedir. Besinlerin diirtiisel ve hedonik 6zellikleri ve besinlerle ilgili
isaretler ise kortikolimbik o6diill devresinde islenir (46). Bu mekanizmalar
degismemekle birlikte kontrol siirecinin duyusal yoniinde olduk¢a biiyiik
degisiklikler meydana gelmistir. Gidalarin artan lezzeti, ¢esitliligi, bulunabilirligi ve
enerji icerigi, viicudun homeostatik sistemini bastirabilecek ve obezite salginina
neden olabilecek ‘obezojenik gida ortami’ olusturmustur (262). Bu nedenle
beslenme, fiziksel aktivite ve davramig degisiklikleri obezite yOnetiminin temel
taglarin1 olusturmaktadir. Bu mekanizmanin aydinlatilmasi obezite tedavisinde etkili

ve kalic1 bir sonug elde edilmesini saglayacaktir.
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6.1. Doku Agirhklan

Literatlirde organ agirliklar1 ve obezite arasindaki iliskiyle ilgili yapilan
birka¢ calisma vardir. Obezite genetik modeli olan Zucker ratlarda obez hayvanlarda
normal hayvanlara gore testis ve ventral prostat agirliklar1 arasinda bir fark
goriilmemistir (263). Benzer olarak diyet indiiklii obez farelerde testis ve epididimis
ortalama agrrliklarinda herhangi bir degisiklik goriilmemistir (264). Bizim
calismamizda genel olarak doku agirliklar1 obez gruplarda daha fazla bulunmustur.
Bunun nedeninin ise obez hayvanlarda viicut agirliklarinin fazla olmasi ve organ
agirhiklarinin da viicut agirhi§ina paralel olarak artis géstermesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Obez olup egzersiz yaptirilan hayvanlarda ise lremeyle iligkili
organlardan testis, seminal vezikiil ve prostat agirliklarinda artis olmasi egzersizin
cinsel islevlerdeki olumlu etkisinin altinda yatan bir neden olabilir. Nitekim
literatiirde egzersizin sicanlarda penil ereksiyonu ve testesteron diizeyini artirarak
cinsel performans: artirdigi gosterilmistir (265). Uremeyle iliskili organlardan,
seminal vezikiil agirliginda literatiirle uyumlu olarak obez hayvanlarda kontrol ve
egzersiz gruplarina kiyasla anlamli bir farklilik goriilmemistir. Cinsel davranig
testlerinde obez hayvanlarda goriilen cinsel performanstaki azalma spermlerin
beslenmesini ve korunmasini saglayan seminal vezikiil ve iceriginin viicut boyutuyla

kiyaslandiginda azalmasmin bir sonucu olabilir.

6.2. Davranis Testleri

Obezite ve egzersizin anksiyete ve depresyon, seksiiel davranis, 6grenme ve
hafiza gibi davranigsal etkilerini ortaya koymak amaciyla gerceklestirdigimiz

davranis test sonuglarina bakildiginda genel olarak yiiksek yagl diyet indiiklii obez
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grupta 0grenme giicliikkleri, cinsel performans diisiikliigii, anksiyete ve depresyon

semptomlarinin diger gruplara kiyasla arttig1 goriilmiistiir.

6.2.1.Cinsel Davranis Testi

Cinsel davranis test sonuclar1 incelendiginde, obezite olusturulmus
hayvanlarda ejakiilasyon frekansinin Onemli dilizeyde azalma gosterdigi
belirlenmistir. Egzersiz uygulandiginda ise ejakiilasyon frekansinda artis goriilmiistiir
ve bu artis kontrol grubuna yaklasmistir. Dolayisiyla, egzersizin obezitenin yol agtigi
cinsel performanstaki azalmay1r onemli derecede diizeltici bir etkiye sahip oldugu
sOylenebilir. Obez olup egzersiz yapan hayvanlarda cinsel performansin gostergesi
olan intromisyon frekansindaki (IF) artis ve intromisyon latensindeki (IL) azalma
istatistiksel olarak anlamlidir. IL’de azalma penil ereksiyonun verimli oldugunu ve
penil kaslarin koordineli aktivitesini gosterirken, intromisyon frekansindaki artis
ejakiilatuvar reflekslerin verimli aktivasyonunu yansitmaktadir (235). Intromisyon
orani (IR1) 0 ile 1 arasinda degigsmekle birlikte normal degeri 0,5-0,7 olarak kabul
edilmektedir. Bu parametre cinsel giicli yansitmaktadir (235). Calismamizda
intromisyon oraninda kontrol ve obeztegzersiz grubunda obez grupla
kiyaslandiginda anlamli oranda artis goriilmiistiir. Cinsel motivasyon ve istek
gostergesi olan ML’deki azalma, obez hayvanlarda goriilmemis olup, ML ve IL
onemli oranda uzamistir. Mount frekans1 oldukca degisken olup 0 ile 20 aras1 veya
daha fazla oranda degismektedir (235). Bu say1 cinsel motivasyonun gostergesi
olabilir ancak diger faktorlerle karistirilabilir o nedenle yorum yaparken dikkatli
olunmalidir (235). Nitekim bizim calismamizda obez hayvanlarda mount frekansinda
kontrol ve egzersiz grubuna gore artis olmasi obezlerde cinsel motivasyon artisi

olarak yorumlanmamalidir. Ciinkii diger gruplardaki hayvanlarda ejakiilasyon
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sayisinin obez gruplara gore fazla olmasi ve post ejakiilatuar interval siiresi dikkate
alindiginda mount sayismin diisiik olmas1 normal olarak kabul edilmelidir. Diyet
indiiklii obez erkek farelerde sperm motilitesi, fertilizasyon orani ve gebelik oraninda
azalma ve ayni zamanda sperm DNA hasar1 ve intraselliiller reaktif oksijen tiirlerinde
artig rapor edilmistir (266). Ratlarda yapilan bir calismada diizenli egzersizin hem
geng, hem yash ratlarda endotelyal nitrik oksit ve noronal nitrik oksit ekspresyonunu
artrrarak penil ereksiyonu artirdigi gosterilmistir (265). Ayni calismada penil
norotransmitter seviyesinde yasla birlikte azalma goriilen ratlarda, diizenli egzersizin
(haftada 5 giin ylizme egzersizi toplamda 8 hafta) testesteron diizeyini anlamli
diizeyde artirdigi gosterilmistir (265). Calismamizda da obez hayvanlara egzersiz
yaptirildiginda cinsel parametrelerde goriilen diizelmelerde bu fizyolojik
degisikliklerin etkisi olabilir.

Egzersizin herhangi bir medikal tedavi almayan depresyondaki kadmnlarda
cinsel fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (267). Cinsel uyaran verilmeden dnce
orta yogunlukta egzersizin saglikli kadinlarda cinsel uyarilmayi artirdigi ve bu artisin
muhtemelen sempatik sinir sistemi aktivitesiyle gerceklestigi diistiniilmektedir (268).
Calismamizda cinsel davramig testinin  gerceklestirildigi  giin  egzersiz
yaptiridmamistir. Bu nedenle sempatik sinir sistemi aktivitesinin akut etkisinden
ziyade egzersiz yapan hayvanlarda cinsel fonksiyonun iyilesmesi egzersizin genel
yararli etkilerine bagli olabilir. Ornegin egzersizin depresyon ve anksiyete iizerindeki
yararl etkilerinin ayn1 zamanda cinsel fonksiyon tlizerinde de iyilestirici etkiye yol
actig1 soylenebilir. Gergeklestirdigimiz anksiyete ve depresyon testlerinde egzersizin

pozitif etkisi bu diisiinceyi desteklemektedir. Yine egzersize bagli olarak kan
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dolasimindaki artisin genital bolge kan dolasiminda da artisa yol agarak cinsel

uyarilmada artisa yol actig1 sonucuna varilabilir.

6.2.2.Depresyon Testleri

Depresyon benzeri davranislar1 degerlendirdigimiz testler; kuyruktan asma
testi ve zorlu yiizme testidir. Bu testlerde immobilite; ‘timitsizlik davranisi’ veya
strese kars1 adaptasyonda basarisizlik olarak degerlendirilmistir ve bu davranisin
insanlardaki depresif bozukluklar1 yansittigi diisiiniilmektedir (269).

Depresyon testi olarak kullanilan zorlu yiizme testinde, timitsizlik gostergesi
olan floating (immobilite) siliresinin obez hayvanlarda Onemli 6lglide uzadigi
belirlenmistir. Obez grupta artan adipozite ve viicut agiwrhigmin bu hayvanlarda
fiziksel hareketliligi azaltmis olabilecegi ve bu nedenle de floating siiresinin uzadigi
diisiiniilebilir. Ancak obez+egzersiz grubundaki hayvanlarin da obez gruba gore daha
az olmakla birlikte kontrol ve egzersiz grubuna gore anlamli diizeyde daha biiyiik
viicut agirhigma sahip oldugu ve bu hayvanlarda ZYT’deki diger parametrelerden
olan swimming siiresinin ve climbing siiresinin arttig1 diisiiniildiigiinde, tek nedenin
viicut agirhigi olmadigr séylenebilir. Ayrica agik alan testinde lokomotor aktivitenin
gostergesi olan gecilen ¢izgi sayisinin anlamli olmasa da obez gruba gore artis1 da bu
fikri desteklemektedir. Obez grupta immobilite siiresi ayn1 zamanda azalan viicut
yogunluguna bagh olarak hayvanlarin batmamasinin da bir gdstergesi olabilir (270).
Bizim calismamizla uyumlu olarak viicut agirlhigiyla immobilite siiresi arasinda
korelasyon olmadigini gosteren caligmalar da bulunmaktadir. Leptin bozuklugu olan
hayvanlarda gelisen depresif semptomlarm, leptin uygulandiginda viicut agirhigindan
etkilenmeksizin azalma gostermesi bu bulguyu desteklemektedir. Kronik olarak

YYD ile beslenmenin beyinde patofizyolojik olarak degisikliklere yol actig1 bir¢cok
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calismada gosterilse de, fazla miktarda yag alimi, yiiksek viicut agirhigi ve bunlarla
iligkili olarak metabolik degisikliklerin tek basina davramigsal degisikliklere yol acip
acmadigi net degildir. Yapilan bir ¢alismada YYD ile beslenen ratlardan % 30’unun,
geri kalan diger hayvanlara kiyasla anlamli diizeyde daha az viicut agirligma sahip
olmas1 davranis testlerinde anlamli bir farklilik olusturmamistir. Yine bu hayvanlarin
YYD ile beslenen gruptaki diger hayvanlara gére metabolik olarak daha i1yi bir
profile sahip olduklar1 sdylenememektedir. Bu ¢aligmada yapilan istatistiksel
analizler YYD’ nin metabolik ve davranigsal degisiklikler lizerindeki zararl etkisinde
artan viicut agirhigmin gerekli olmadigini gostermistir (270). Bu bilgilerle uyumlu
olarak 72 saat siiren YYD ile beslenmenin viicut agirhginda ve adipozitesinde
anlamlt bir degisiklik olusturmaksizin santral insiilin duyarlihigm azalttigi
gosterilmistir (271). Ayrica farelerde 1 giinlik YYD ile beslenmenin beyinde
inflamasyon olusturdugu gosterilmistir (272). Lezzetli kafeterya diyet igeren besinle
13 hafta beslenen farerlerde hem zorlu yiizme testinde hem de kuyruktan asma
testinde immobilite siiresinin azaldigi gosterilmistir (269). Kafeterya diyetin bu
anlamda anidepresan etki gostermis oldugu diisliniilebilir. Bu calismayla uyumlu
olarak Maniam ve Morris’in yaptiklar1 bir baska calismada siitten ayrildiktan sonra
kafeterya diyetle beslenen ratlarda ZYT’de depresyon semptomlarmin azaldigi
gosterilmistir (273). Lezzetli gidalar tok ratlarda bile istah acict davraniglara yol
acabilmektedir ve bunun nedeninin ise beyinde ekstrandral dopamin artisindan
kaynaklandig: diistiniilmektedir (269).

Yapilan bir bagka ¢alismada 23 hafta boyunca YYD (% 45) ile beslenen
ratlarda ve kronik Ongoriilemeyen orta diizey stres uygulanan hayvanlarda yapilan

ZYT testinde immobilite siirelerinin benzer olmasi YYD ile depresyon benzeri
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davranislarin olustugunu gostermektedir (274). Stresin YYD ile beslenmeye gore
daha fazla artisa yol agmamasi YYD’nin olusturdugu etkilerin strese benzer
oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alismada yapilan anksiyete testinde de (Yiikseltilmis
art1 testi) stres uygulanan grupta YYD ile beslenen gruba gore anksiyetenin daha
fazla tetiklenmedigi gosterilmistir. Bu bulgular hem obez olup hem de stres
uygulanan ratlarda glikokortikoid diizeyinde stresin etkisiyle ekstra bir artis
goriilmemesiyle de desteklenmistir (274). Boylelikle, obezitenin strese benzer
sekilde depresyona yol a¢tig1 soylenebilir.

Obez hayvanlarin egzersize tabi tutulmasiyla immobilite siiresinin kisalmasi,
swimming ve climbing siirelerinin artis1 egzersizin obeziteye bagli olarak olusan
depresif etkiyi azalttig1 sonucuna varilmistir. Bircok ¢alismada fiziksel egzersizin
beyin fonksiyonlar1 lizerinde pozitif etkisi oldugu ortaya cikarimistir. Egzersiz,
beyinde strese karsi noral cevaplar1 iyilestirmekte ve bircok ndrolojik hastaligin
ilerlemesine kars1 koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir (94). Ayrica ¢alismalarda
egzersizin depresyon ve anksiyete lizerinde de iyilestirici etkisi oldugunu gosteren
giliclii kanitlar ortaya konulmustur (276). Diisilk yogunluklu fiziksel egzersizin
(haftada 3 giin 15-45 dk yiiriiylis) bile depresyonu onledigi gosterilmistir (277).
Yapilan bir ¢calismada YYD (% 60) ile olusturulan obez modelde gelisen depresyon
ve anksiyetenin, treadmill’de gergeklestirilen egzersizle dorsal rafe niikleusta 5-HT,
TPH, 5-HT1A ve 5-HTT ekspresyonlarinin artistyla birlikte azaldigi gosterilmistir
(94). Tlaveten Kim ve arkadaslar1 treadmill egzersizinin stres indiiklii depresyon
modelinde dorsal rafede 5-HT, TPH ve 5-HT1A reseptor aktivasyonu araciligiyla
depresyonu hafiflettigini gostermislerdir (278). Egzersizin ruh halinde pozitif etkiler

olusturmasinin altinda yatan mekanizmanin; egzersiz aracili olarak kanda triptofan
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aminoasidinin artig1 ve triptofanin kan-beyin bariyerini gecerek beyinde serotonin
sentezini artirmasi oldugu 6ne stiriilmiistiir (94). Calismamizda RT-PCR c¢aligsmasiyla
obez+egzersiz grubunda prefrontal korteks ve corpus striatum bolgelerinde gosterilen
5-HT2A reseptor ekspresyonunda artis, 5-HT deki azalmaya baglh olarak goriilen
kompansatuar bir artis olabilir.

Daha Once yapilan ¢aligmalarda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde
depresyon oranmnin yiikseldigi gozlenirken (279) bizim calismamizda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Yamada ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 16 hafta
boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen (% 60, kontrol grubu % 12,6) C57BL/6J
farelerde ZYT de immobilite siiresinin arttig1 gosterilmistir (279). Ancak bir baska
calismada anneden ayrilmaya bagli erken yasam stresine maruz kalan Spraque
Dawley ratlar siitten kesildikten sonra 8 hafta boyunca yliksek yagli diyetle
beslendiklerinde (%32, kontrol grubu % 12) antidepresif etki gézlenmistir (280).
Bizim g¢alismamizda da ratlar benzer sekilde siitten kesildikten sonra yagli yem
tikketimine tabi tutulmus ancak bu ¢aligmaya gére hem yagl yem ylizdesi ve hem de
yagli yemle beslenme siiresi daha uzundur. Bu bulgular ile yagli yem orani ve yagh
yemle beslenme siiresinin duygu durum tizerindeki etkisinin farkli oldugu sonucuna
varilmistir. Kuyruktan asma testi sonuglarina gore de, egzersizin obeziteye bagl
depresyonu onemli derecede azalttigi gézlenmistir. Zorlu ylizme testinin yanisira

kuyruktan asma testiyle de egzersizin anti-depresif etki sagladig1 gosterilmistir.

6.2.3. Anksiyete Testleri
Hayvanlarda anksiyete davranisini degerlendirmek i¢in aydinlik-karanlik testi

ve acik alan testi kullanilmistir. Bu testler hayvanlarda bilmedikleri bir ortamin
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olusturdugu anksiyeteye bagli kacinma ile merak duygusuyla olusan arastirici
davranislar arasindaki ¢atigsmay1 degerlendirmektedir.

Hayvanlarda anksiyete durumunu degerlendirmek i¢in kullandigimiz
aydinlik-karanlik test sonuglarma gore, obezite olusturulmus hayvanlarda
anksiyetenin ana gostergesi olan karanlikta kalma siiresinin uzadig1 goriilmiistiir. Bu
hayvanlara egzersiz yaptirildiginda ise aydinlik tarafta gecirilen siirenin obez gruba
gore anlamli diizeyde uzadig1 goriilmistiir. Egzersiz grubuyla kontrol grubu
kiyaslandiginda ise egzersiz grubunun aydinhik tarafta gecirdigi siire beklenenin
aksine kontrol grubuna gore daha kisadir. Anksiyolitik etkilerin egzersiz grubunda
kontrol grubuna gore daha az goriilmesinin sebebi hayvanlara zorunlu yaptirilan
egzersiz kaynakli olabilir. Literatiirde de zorunlu yaptirilan egzersize bagh
hayvanlarda stres olustuguna dair bulgular mevcuttur. Kang ve arkadaslar1 zorlu
yaptirdiklart motorize ¢ember kosusu sonrasi hayvanlarin anksiyetelerinin arttigini
gostermislerdir (281). Zorunlu egzersiz, hayvanlar iizerinde psikolojik bir stres
yaratabilir, ¢linkii géniillii egzersiz yaptirilan B6 farelerin yiikseltilmis art1 testinde
daha az anksiyetik davranis sergiledikleri zorunlu yaptirildiginda ise sedanter gruba
gore daha anksiyetik davrandiklar1 gosterilmistir (282). Ayrica zorunlu egzersizin
Gis’te inflamasyona yol ag¢tig1 ve mortaliteyi artirdigi ve goniillii yaptiklarinda ise bu
inflamasyonun hafifledigi gosterilmistir (283). Goniillii egzersizin, YYD indiikli
obez hayvan modellerinde adipoz dokuda inflamatuar gen ekspresyonlarina karsi
koruyucu oldugu ve insiilin duyarliligini artirdig1 gosterilmistir (284).

Serbest ¢cember kosusu yaptirilan ve YYD ile beslenen erkek farelerde kosu
yaptirilmayan grupta karanlik alana giris latensinde azalma ve karanlik alana

gecislerde artig goriilmiistiir (285). Aydinlik karanlik testinde farkli ¢aligsmalarda
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farkli sonuclar elde edilmesinin muhtemel bir sebebi hayvanin ilk olarak hangi
bolmeye yerlestirildigiyle ilgili olabilir (286). Bazi calismalarda ve bizim
calismamizda hayvan ilk olarak aydinlik bolmeye yerlestirilirken bazi ¢alismalarda
karanlik bolmeye yerlestirilmistir. Ancak literatiirde ilk olarak cogunlukla aydimnlik
tarafa yerlestirildigi gosterilmistir. Hayvanin yerlestirildigi bdlme baslama
sartlarinda farkliliklar olusturmaktadir. Aydmlik taraf hayvanlar i¢in itici bir ortam
olup ortamdan ka¢mayi tesvik ederken, karanlik taraf daha giivenli bir ortam olup
farkli1 yeni bolgeleri kesfetmeye sevkeder (285). Aydinlik taraftan baslandiginda,
aydinlik tarafta gecirilen siirenin arttigi ve ilk gecis latensinin azaldigir goriilmiistiir
(285). Aydinlik tarafta gecirilen siire anksiyolitik etki olarak degerlendirilirken gecis
latensinin ~ siiresi  anksiyeteyi degerlendirmede 1iyi bir parametre olarak
goriilmemektedir ¢iinkii hayvanlar arastirmacidan uzaklagmak icin farkli alana
gecmek isteyebilir (285). Bazi calismalarda bolmeler arasindaki gegis sayisi
arastirmact davranigin gostergesi olarak kabul edilmemektedir ¢iinkii bolmelerde
gecirilen zamanin aligkanlifa donlismesi nedeniyle bulunduklar1 bdlmeden
kacinmaya yol agmaktadir (247). Calismamizda aydimnliktan karanliga gecis sayisinda
obez grupta anlamli olmamakla birlikte diger tiim gruplarla karsilastirildiginda
azalma gOriilmiistiir. Bunun nedeni daha giivenli olarak gordiigii karanlhk tarafta
kalmak istemesi ve gelisen anksiyeteye bagli olarak arastirmaci davranislarin
goriilmemesidir. Egzersiz yaptirildiginda ise gecis sayisinin ve aydinlik alanda
gecirilen siirenin artig1 hayvanlarda anksiyetenin azaldigini gostermektedir. YYD ile
beslenmenin anksiyeteyi artirdigmi gosteren calismalar olmakla birlikte anksiyete
benzeri davranislarda herhangi bir etkisinin olmadigimi gdsteren calismalar da

bulunmaktadir (286, 287). YYD ile beslenen erkek farelerin kullanildigi bir
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calismada acik alan testinde, merkez alan aktivitesinin azaldig1 gosterilirken, baska
iki calismada sahlanma, merkez alan aktivitesi ve merkezde gecirilen zaman gibi
parametrelerde herhangi bir degisikligin olmadig1 gosterilmistir (286). Disi rat ve
farelerin kullanildig1 diger calismalarda ise acgik alan testinde anksiyete benzeri
davranislarin goriilmesi bu farkliliklarda cinsiyet ve tiiriin etkisi olabilecegini
disiindiirmiistiir (288). Ancak bizim ¢alismamizda ve diger baska caligmalarda YYD
ile beslenen erkek ratlarda anksiyete ve benzeri davraniglarin goriilmesi bu farkliligin
cinsiyete ya da tiire bagl olabilecegi fikrini ortadan kaldirmaktadir. Goriilen bu
farklhiliklar ~ uygulanan egzersiz modalitesi ve wuygulanan ydntemlerden
kaynaklanmaktadir. Calismamizda agik alan testinde, lokomotor aktivitenin ve
arastirmact davraniglarin gostergesi olan gecilen ¢izgi sayist obez hayvanlarda
kontrol ve egzersiz gruplarma gore onemli derecede azalma gostermistir. Buna gore,
obezite lokomotor aktiviteyi azaltmaktadir. Sahlanma sayisinda goriilen kontrol
grubuna gore onemli diizeydeki azalma, obezitenin ¢evreye karst merak duygusunu
ve aragtiric1 Ozelligi azalttigmi gostermektedir. Defekasyon ise hayvanlarm yeni
ortama girdiklerinde yasadiklar1 korkuya bagl olarak gelisen otonomik bir cevap
olarak goriilmektedir. Ayrica hayvanin yabanci olarak gordiigli ortama kendi
kokusunu birakarak tanidik bir ortam olusturmaya c¢alismasi olarak da
degerlendirmektedir (289). Grooming siiresinin anlamli olmasa da obez grupta
kontrol grubuna gore yiikksek olmasi1 hayvanlardaki anksiyetik durumu
yansitmaktadir.

Buchenauer ve arkadaglar1 8 hafta YYD (% 33, kontrol grubu % 4) ile
beslenen ratlarda anksiyete diizeyinin (delik tahta testi) anlamli diizeyde arttigini

gostermiglerdir (290). Buna zit olarak yiiksek yagh diyetin anksiyolitik etkisi 2 tane
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kisa siireli calismada gosterilmistir. 5 giin boyunca yliksek yaglh diyetle (% 63,
kontrol grubu % 21) beslenen wistar ratlarda ve 7 giin yiiksek yagl diyetle beslenen
(% 90, kontrol grubu % 5) Spraque Dawley ratlarda yiikseltilmis art1 testinde
anksiyete diizeyinin azaldig1r gosterilmistir (291). Bu durum yiiksek yagl diyetin
uzun siireli tilketiminin anksiyolitik etkiden anksiyojenik etkiye doniistiiren bir faktor
oldugunu gostermektedir (291). Bizim ¢alismamizda da yiiksek yagl diyetin uzun
sireli tiketiminin (22 hafta) yapilan acik alan ve aydinlik karanlik testleriyle
anksiyeteyi artirdi1 gosterilmistir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan farmakolojik
calismalarda beyinde endojen olarak etki gosteren bir¢ok maddenin anksiyeteyi
azalttig1 veya artirdig1 ortaya konulmustur (291). Kortikosteroidler, kolesistokinin,
CRH anksiyojenik etki gosterirken, Noropeptit Y anksiyolitik etki gosterir (291).
Ancak anksiyete ile hormon diizeyleri arasindaki direk nedensel iligski heniiz acgik
degildir. Anksiyete cevabini degistirebilen endojen medyatérlerin ¢ok ¢esitli oldugu
gdz oOniinde bulundurulacak olursa yiiksek vyaghh diyetle beslenmeyle bu
medyatdrlerden bir ya da daha fazlasi degisebilir ve anksiyete de bu durumdan
etkilenebilir (291). Kortikosteron ve diger hormon diizeylerindeki degisikliklerin
anksiyeteyi diizenleyen ajanlarin noronal seviyelerini direk olarak etkilemesi
muhtemeldir (291). Egzersizin ise anksiyete veya depresyon benzeri etkileri
lyilestirmesinin altinda yatan faktorlerle ilgili birkac teori ortaya atilmistir. Bunlar
arasinda birgogu viicut sicakligindaki artis ve egzersizi takiben farkli neokortikal
aktivasyonlar gibi fizyolojik faktorler iizerinde odaklanirken digerleri de amin
metabolitlerin artig1 ayn1 zamanda serotonin sentez ve metabolizmasinda artis gibi
biyokimyasal mekanizmalar tizerinde durmuslardir (292). Bu biyokimyasal teorilerin

temelinde, egzersizin antidepresan ilaglarm klinik depresyon tedavisinde hedefledigi
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ayni yolu kullandig1 goriisii bulunmaktadir (293). Ayrica egzersizin antidepresan
etkisini a¢iklamak i¢in diger biyokimyasal teorilerde, spesifik beyin bdlgeleri (HPA
ekseni), endojen kimyasallar (endorfinler, enkefalinler) veya sistemler
(endokannabinoidler) {izerinde durmuslardir (294). HPA eksen modeli teorisinde;
stres hormonlarinin egzersiz gibi fiziksel veya psikolojik strese cevaben salindigini
desteklemektedirler. Bununla uyumlu olarak diizenli yapilan egzersizin HPA
eksenden salman stres hormonlarinin miktarin1 azalttigi ve depresyon ve stresi

azalttig1 diistiniilmektedir (294).

6.2.4.0grenme Ve Hafiza Testi

Ogrenme ve hafizada major rol oynayan hipokampiiste yiiksek yagl diyete
bagli olarak morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir.
Ayrica kronik olarak yiiksek yagli diyetle beslenmenin uzun siireli potansiyelizasyon
ekspresyonunu bozdugu ve hipokampal ndrogenezi baskiladigi gosterilmistir.
Hipokampal inflamasyonun YYD ile beslenen ratlarda kognitif degisikliklerden
sorumlu en muhtemel mekanizma oldugu 6ne siiriilmiistiir (270). YYD’nin kognitif
performans iizerine etkisinin Morris Su Labirenti testiyle degerlendirildigi farkli tiir
fare veya rat kullanildiginda, farkli YYD orani1 (% 21 ile % 60 aras1) ve farkli YYD
beslenme siiresi (1 ay ile 8 ay arasi) caligmalarmin biliyiilk kisminda YYD ile
beslenmenin hipokampal bagimli Morris su labirenti performansini bozdugu
gosterilmistir (194). Yalnizca birkag ¢alismada herhangi bir degisikligin olmadigi
gosterilmistir. Bunlardan ilkinde % 45 oraninda 5 veya 10 ay YYD ile beslenme ile
herhangi bir bozulmanin olmadig1 gosterilmistir. Bu hayvanlarda doymus yagdan
zengin diyetin, yaygim periferal degisikliklere neden olmasina ragmen, 6grenme ve

hafiza tlizerindeki etkileri beyindeki fonksiyonlarin bazi yonlerinin secici olarak
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diyetin etkilerine ac¢ik oldugunu gostermektedir (295). Diger calismada %24 YYD ile
beslenen juvenil ratlarda performansta bozulma goriiliitken eriskin ratlarda
goriilmemistir (194). Sigcanlara, ¢oklu doymamis yag asitleri ile zenginlestirilmis
diyetler verildiginde ise bilissel islevleri gelistirdigi goriilmiistiir (194). Insanlarda
yapilan bir calismada doymus yag ve islenmis seker tiikketiminin hafiza problemlerine
yol actig1 gosterilmis olup (6zellikle hipokampiis iliskili hafiza) (296) bu bulgular
hayvan calismalariyla da dogrulanmistir. Doymus yagin uzun siireli tiiketiminin
ratlarda 6grenme ve hafiza fonksiyonunda bozukluklara yol a¢tigi gdsterilmistir
(297). Hipokampal inhibisyon kontroliin bozulmasi, ayni gidalarin fazla tiiketimine
yol acabilir ve bu durum ilk bakista hipokampal disfonksiyona katkida bulunan bir
‘kisir dongii’ olarak degerlendirilmektedir (298, 299). Diyet indiiklii hipokampal
fonksiyon bozuklugunun altinda yatan norofizyolojik nedenler; hipokampiiste BDNF
diizeyininin azalmasi, kan beyin bariyeri biitiinliigiiniin bozulmas1 (299,300)
dolasimdaki yiiksek trigliserid ve kolesterol diizeyi ve hipokampiisteki ndronal
insiilin direnci olarak gosterilmektedir (295, 301). Obez kemirgenlerde doymus yag
ve basit seker iceren Western diyetle gdzlenen hipokampal disfonksiyonun ayrica bu
beyin bdlgesinde leptin ve grelin reseptdr sinyallesmesinde bozulmalara yol actigi
hem davranigsal (leptinin anorektik etkisinin azalmasi), hem de molekiiler (leptin
indiiklii sinyallesmenin azalmasi) olarak gdsterilmistir (302, 303). Insanlarda
hipokampal hasarla birlikte amnezik hastalarin doyduktan hemen sonra bile tekrar
ikinci bir yemegi yedikleri ve yemegi takiben acglik/tokluk derecesini uygun bir
sekilde ayarlayamadiklar1 gosterilmistir (304). Bu durum amnezik hastalarda yeni
yenilen bir yemekten sonra tokluk sinyallerinin (midenin gerilmesi, dolasimdaki

degisen hormon ve besin konsantrasyonlar1 v.b) tespit edip kullanmada bozukluk
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oldugunu desteklemektedir (205). Saglam kontrol grubuna kiyasla hipokampal
lezyonlu ratlarda doyduklarinda bile istah artis1 gozlenmis, yemek frekansinda artis
ve enerji alimi ve vicut agrhiginda artis goézlenmistir (305). Boylelikle
hipokampiisiin besin alimmin diizenlenmesinde anorektik/inhibitér kontrolle iliskisi
oldugu goriilmektedir (306). 9 hafta Western diyetle beslenen ratlarda %5-7 oraninda
kilo artis1 ve hipokampal hafizada bozulmalar meydana gelirken, 18 hafta Western
diyetle beslenmede %25-30 oraninda kilo artis1 ve anksiyete benzeri davranmiglar
gozlenmistir (189).

Yapilan caligmalarda degerlendirilen parametreler genellikle; hedef platforma
ulagma latensi, her bir kadrandaki gegis sayisi, hedef kadranda gegirilen siiredir.
Ancak bazi galigmacilar sadece kadranlardaki gecis sayisini degerlendirmiglerdir
(195). Cilinkii gecis sayismin, kadranda gegirilen siireye gore daha dogru sonug
verdigini ve eger hayvanlar ilk giin platformu bulabildiyse sonraki denemelerinde
(tesadiif dilizeyinin istiinde) diger kadranlar1 sadece ge¢mek icin kullandiklarini
gostermektedir (195, 307). Bizim ¢alismamizda Morris Su Labirenti testinde iki
parametre degerlendirilmistir. Probe testinde hedef kadrandan gegis sayis1 yiizde
olarak hesaplandiginda obez ve egzersiz gruplarinda kontrol ve obeztegzersiz
gruplarma kiyasla her iki grupta da anlamli oranda azalma goriilmiistiir. Benzer
sekilde hedef kadranda gecirilen siire obeztegzersiz grubuna kiyasla obez ve
egzersiz gruplarinda anlamh diizeyde azalmistir. Bu bulgular bu hayvanlarda YYD
sonras1 6grenme gii¢liiklerinin oldugunu géstermektedir.

Immiinfloresan Gériintiileme Calismalan

Hipotalamus ARC’de bulunan kisspeptin ndronlar1 hipotalamus-hipofiz-

gonadal eksendeki negatif feedback mekanizmaya aracilik etmede Onemli rol
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oynamaktadir (259). Postmenapozal kadinlarda arkuat niikleustaki nodronlarin
oldukga genisledigi gosterilmistir. Ostrojenin ¢ekilmesi ve gonadotropinlerin
hipersekresyonuyla birlikte bu noronlarda goriilen hipertrofi Ostrojenin negatif
feedback etkisini diizenleyen hipotalamik devreye katki saglamaktadir. Benzer
bulgular overektomi yapilmis maymunlarda da goézlenmistir (308). Bu hayvanlara
ostrojen verildiginde kisspeptin diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir (308). Biz de negatif
feedback etkiden yararlanmak amaciyla pozitif kontrol olarak orsidektomi uygulanan
hayvanlar1 kullandik. Menstruel dongiiniin ge¢ follikiiler fazinda luteinizan hormon
pikinden hemen 6nce ARC’de kiss] mRNA artis1 en yiiksektir (324). Leptin
bozuklugu olan farelerde kisspeptin gen ekspresyonunun agirlikli olarak ARC’de
anlaml1 diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, obeziteye bagl infertiliteye egilimli
olan DBA/2J farelerinde, hem rostral periventrikiiler bélgede hem de ARC'de
kisspeptin geni ifadesinde belirgin bir azalma ve YYD’den sonra periventrikiiler
bolgede kisspeptin immiino-reaktif ndronlarin sayisinda azalma gosterilmistir. Bu
calismada 1lk kez kisspeptinin YYD ile veya artan viicut agrhgiyla
diizenlenebilecegi gosterilmistir. Leptin bozuklugu olan farelerde preovulatuvar
benzeri bir GnRH/luteinizan hormon piki indiiksiyonu sirasinda ne GnRH ne de
kisspeptin noronlar1 aktive edilmemistir; bu da leptinin GnRH {izerindeki etkilerinin
kisspeptin noronlar1 aracili olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular ayrica leptinin
ireme fonksiyonu iizerindeki etkilerinin hem ARC hem de periventrikiiler bolgedeki
kisspeptin noronlar tarafindan regiile edildigini kanitlamaktadir (309).

Yapilan calismada arkuat niikleusta 1s1ma gosteren hiicre sayismim tiim
gruplarda pozitif kontrol grubuna gore beklenildigi gibi azaldig1 gosterilmistir.

Literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak obez grupta egzersiz ve obeztegzersiz
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grubuna gore anlamli olmasa da azalma goriilmiistiir. Bu azalma cinsel davranig test
sonuclartyla da uyumluluk gdstermektedir. Kisspeptinin hipotalamus-hipofiz-
gonadal  ekseni  uyardigi  bilindiginden  beyinde  azalan  kisspeptin
immiinoreaktivitesinin cinsel davranis testinde obez ghayvanlarda goriilen cinsel
performanstaki azalmayi aciklamaktadir. Ayni sekilde immiinofloresan 1s1ma
goriintiilerine  bakildiginda da obez grupta obeztegzersiz grubuna gore
immiinoreaktif 1is1manin daha az oldugu goriilmektedir. Birim alandaki hiicre sayis1
100 me alandaki hiicre sayisin1 vermektedir. Obez grupta obez+egzersiz grubuna
kiyasla birim alandaki hiicre sayis1 istatistiksel olarak daha az olarak hesaplanmustir.
Obez+egzersiz grubundaki hayvanlarda cinsel davranis testinde goriilen pozitif
sonucglar beyindeki kisspeptin immiinoreaktivitesinin artisindan kaynaklanmis

olabilir.

6.2.5. Biyokimyasal Analiz

Yiiksek yagh diyetin olusturdugu metabolik etkileri degerlendirmek amaciyla
lipit profil analizi gerceklestirilmektedir. Kolesterol; kortikostreoidlerin ve
hormonlarin prekiirsoriidiir ve insiilin direnciyle iligkili olarak kanda diizeyi
artmaktadir. Yagh beslenmeyle birlikte karaciger ve diger dokularda yag birikimi
meydana gelmektedir. Karaciger, diyetle alinan lipitlerin metabolizmasinda 6nemli
rol oynar. Lipitleri enerji kaynagi olarak kullanir veya lipoproteinlere doniistiirerek
perifere gonderir. Karacigerde fazla miktarda yag biriktiginde VLDL sekresyonu
baskilanir ve sonugta kronik bir dislipidemiye yol agar (310). Obezite de dolasimda
serbest yag asitleri ve trigliseridlerin artisiyla karakterizedir ve bu artig insiilin

direnciyle giiglii bir iliski gostermektedir (310).
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Yiiksek yagh diyet; karaciger, iskelet kasi, adipoz dokuda insiilin reseptor sayisini
azaltwr, iskelet kas1 ve yag dokuya glikoz alimini, hepatik glikolizisi ve glikojen
sentezini azaltir (311). YYD ile glikojen birikimi ve glikoz oksidasyonu diiser,
karacigerde glikoneogenez hizi artar ve bunlar diyabetlilerdeki ortak problemleri
olusturur (312). Sonug olarak yiiksek yagl diyetler hipertrigliseridemi, azalmig HDL,
yiiksek LDL, VLDL, anormal glikoz tiretimi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle
iliski  gostermektedir  (313).  Trigliseridlerin ~ hipokampal uzun  siireli
potensiyelizasyonda rolii olan NMDA bilesenini bozarak obezitede goriilen kognitif
bozukluklara neden oldugu gosterilmistir. Trigliserid diizeyi normallestiginde ise
kognitif bozuklugun tersine dondiigii ve beyinde oksidatif stresi iyilestirdigi
gosterilmistir  (314). Ayrica trigliseridlerin, kan-beyin bariyerinde leptinin
tasinmasini zayiflatabilecegi gosterilmistir ve bu durum, kismen obezitede goriilen
periferik leptin direncini acgiklayabilir (314). Bu bilgilere daynarak Morris su
labirenti testinde obez hayvanlardaki kognitif bozuklugun trigliserid ytiksekliginden
kaynaklanmig olabilecegi 6ne siiriilebilir.

YYD ayrica adrenal glikokortikoid tiretimini artirarak HPA eksen aktivitesini
de etkilemektedir (170). Glikokortikoidlerin artisi, VLDL’nin hidrolizini kontrol
eden lipoprotein lipaz diizeyini azaltarak hipertrigliseridemiye yol acar (315).
Normalde ¢ogu LDL, VLDL nin par¢alanmasiyla olusur ve reseptor aracili endositoz
yoluyla dolasimdan uzaklastirilir (170). 1 ay boyunca gastrik kaniil ile yiiksek yagli
diyet verilen erkek wistar ratlarda serum TG, total kolesterol, serbest yag asit
diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml diizeyde artis gostermistir, ancak histolojik
olarak karaciger dokusunda steatoz tespit edilen bu hayvanlarda serum AST, ALT

diizeylerinde bir farklilik gézlenmemistir (316). 16 hafta % 45 YYD ile beslenen
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ratlarda serum LDL, TG ve kolesterol diizeylerinin anlamli diizeyde arttigi, HDL
diizeyinin ise azaldig1 gosterilmistir (317). 11 hafta YYD ile beslenen Spraque
Dawley ratlarda TG, LDL, total kolesterol, AST, ALT diizeylerinde anlaml1 diizeyde
artis goriilmiistiir (318). 8 hafta siiresince yiiksek yagl (% 35) ve diisiik yagh diyet
(% 13) uygulanan ratlarda yapilan ¢alismanin sonunda serum AST ve ALT diizeyleri
yiiksek yagl diyet uygulanan ratlarda diisiik yagli diyet uygulanan ratlara kiyasla
anlamli olmamakla birlikte daha diisiik bulunmustur (319). Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak obez grupta total kolesterol LDL ve trigliserit diizeyleri kontrol ve
egzersiz gruplara kiyasla daha yliksek bulunmustur. Obeziteye bagli olarak artan
yaglanmanin karaciger dokusunda fonksiyonel bozulmalara yol acip agmadigini
gosteren parametrelerden AST ve ALT degerlerinde obez grupta beklenen artig
goriilmemistir. Obeziteyle birlikte bu degerlerde artis olmamasi artan yaglanmanin
karaciger fonksiyonlarini etkilemedigini gostermemektedir. Ciinkii karacigerdeki
fonksiyon bozuklugunu degerlendiren tek parametre AST ve ALT diizeylerindeki
artis degildir. Bunun i¢in plazma albiimin diizeylerinin, karaciger dokusunun
histokimyasal incelemesinin, gen ekspresyon analizinin ve metabolik analizinin de
yapilmasmin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan calismalarda fiziksel aktivitenin 6zellikle aerobik egzersizin, HDL
kolesterol diizeyini artirdig1 ve Total Kolesterol/HDL kolesterol oranini azalttigi
gosterilmistir. Diizenli egzersizin TG, HDL ve LDL gibi dislipideminin tiim
parametrelerinde iyilesmeler sagladigi gosterilmistir (320). Bizim ¢alismamizda da
egzersiz kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyini anlamli diizeyde diisiirmiistiir.
Spraque Dawley ratlarda treadmill’de gergeklestirilen haftada 3 giin toplamda 4 hafta

siiren aerobik egzersiz programi sonrast TG, LDL ve TC kan konsantrasyonlarinin
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anlamh diizeyde azaldig1 gosterilmistir (320). Bu bulgular obez erkeklerde yapilan
calismada da elde edilmistir. Egzersizin siiresi ve yogunlugunun da bu parametreleri
etkiledigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada orta yogunlukta endurans egzersizinin
bireylerin lipid profillerinde herhangi bir degisiklige yol agmadig1 gosterilirken (321)
diger bir calismada yiiksek yogunluklu aerobik egzersiz sonrast HDL diizeyinde artis
oldugu rapor edilmistir (322). Diizenli yapilan hafif veya orta yogunluktaki
egzersizin obez kemirgenlerde ve insanlarda yag oksidasyonunu artirdigi ve lipid
birikimini azalttig1 gosterilmistir (323). Ancak son yapilan calismalarda yiiksek
yogunluklu aralikli egzersizin klasik endurans bazli egzersize kiyasla daha etkili

oldugu gosterilmistir (323).

6.3. RT-PCR Gen ifadesi Analizi

Kiss 1 ve Kiss 1R

Calismamizda egzersiz grubunda kisspeptin ve KisslR ekspresyonu tiim
beyin bolgelerinde anlamli diizeylerde azalmistir. Obez grupta tiim beyin
bolgelerinde kisspeptin diizeyinde anlamli oranda azalma varken, Kiss1R diizeyinde;
hipotalamus, hipokampiis ve prefrontal kortekste anlamli diizeyde azalma
goriilmiistiir, corpus striatum bolgesindeki azalma ise anlamli diizeyde degildir.
Obez+egzersiz grubunda ise tiim beyin bolgelerinde obez ve egzersiz gruplarina gore
hem kisspeptin hem de KisslR gen ekspresyon diizeylerinde artis gorilmiistiir.
Cinsel davranis test sonuclarina bakildiginda da tlireme eksenini diizenleyen
kisspeptin ve Kiss1R ekspresyonunun azalmasi obez gruplardaki cinsel davranig test
sonuclarindaki azalan cinsel performansi agiklayabilir.

Kiss1R’nin ayrica diger beyin bolgelerinde ve periferal dokularda eksprese

edilmesi onun iireme digindaki etkilerini desteklemektedir. Son yapilan ¢alismalarda
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KissIR nakavt farelerde obez ve diyabetik bir fenotip gelistigi gosterilmistir (325).
KissIR nakavt farelerde goriilen bu obezite en azindan kismen azalmig metabolik hiz
ve enerji tliketimini yansitmaktadir (326) ancak bu obez fenotipe ragmen besin
aliminda anlamli diizeyde azalma olmasmin nedeni artmis leptin diizeyi olabilir
(325). Bu obez fenotip hem vahsi tip hem de nakavt hayvanlarda gonadektomize
edildikten sonra da goriilmistiir (viicut agirligi ve metabolizmay etkiledigi bilinen
dolasimdaki seks steroid diizeyini esitlemek i¢in) ve bu obez fenotip nakavt farelerde
hipogonadal durumda seks steroidlerinin yoklugunun bir sonucu degildir (325).
Calismamizda da azalan kispeptin diizeyleri obez fenotipin altinda yatan nedenlerden
biri olabilir.

Hipotalamik anoreksijenik POMC hiicrelerine gii¢lii kisspeptin inervasyonu
gosterilmistir ve kisspeptine POMC noronlarmin direk giiclii eksitatér cevabi
sodyum kalsiyum degistiricinin aktivasyonu ve muhtemelen non-selektif katyon
kanallarinin agilmasma dayanan mekanizmalar araciligiyla meydana gelmektedir
(327). Kisspeptinin POMC hiicreleri iizerindeki bu eksitator etkisi, kisspeptin
reseptOr antagonisti peptit 234 uygulandiginda zayiflatilmistir (327). Buna zit olarak
kisspeptin GABA aracili inhibitor sinaptik tonusu artrrarak indirek mekanizmayla
NPY noronlarin1 inhibe ettigi gosterilmistir (327). Calismamizda kisspeptinin
azalmas1 POMC ekspresyonundaki azalmaya katkida bulunmus olabilir ve olusan
obez fenotipin nedenlerinden biri olarak gosterilebilir. Hipokampiiste kisspeptin
geninin transkripsiyonu gosterilmistir ve KisslR amigdala ve hipokampiiste
bulunmustur (328). Farelerde kisspeptin-13 modifiye zorlu yiizme testinde adrener;jik
ve serotonerjik reseptorler araciligiyla antidepresan benzeri etki gostermistir (329).

Davranis testlerinde goriilen depresyon belirtilerinin kisspeptinin beyinde azalan
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ifadesinden kaynaklandig1 disiiniilebilir. Kisspeptin-13, farelerde pasif kagima
testinde cesitli norotransmitterler araciligiyla 6grenme ve hafiza konsolidasyonunu
sagladig1 gosterilmistir (328). Morris su labirenti testinde obez hayvanlarda goriilen
ogrenme ve hafiza bozukluklarinda hipokampiisteki kisspeptin aktivitesinin
azalmasinin katkisi1 olabilir. Bu bilgiler kisspeptinin bir¢gok beyin bdlgesinde etki
gosterdigini  farkli tip norotransmitterle etkilesim araciligiyla ¢esitli sosyal
davranislar1 fasilite ettigini desteklemektedir (196).

NPVF (RFRP-3)

Arjinin-fenilalanin-amid (Rfamid) iliskili peptit 3 (rfrp geniyle kodlanan
RFRP-3) memelilerdeki GnlH’1n ortologudur ve GnRH’1n noéronal aktivitesini ve LH
saliverilmesini inhibe etmektedir. Rfrp-3, hipotalamusta DMN’de eksprese
edilmektedir. Kemirgenlerde RFRP-3-immiinoreaktif lifler PVN, ARC, LHA,
preoptik alan gibi bolgelere projeksiyon gosterirler ve bu bolgelerdeki bazi lifler
GnRH noéronlarina bitisik bulunmaktadir. RFRP-3 immiinoreaktif liflerin GnRH
olmayan bdlgelerde de bulunmasi viicut sicakligi, besin alimi gibi iireme disindaki
rollerini desteklemektedir. RFRP-3, Gprl147 (Npffrl olarak da adlandirilan
reseptoriine yiiksek affiniteyle baglanmaktadir) ve Gpr74 (Npffr2 olarak da
bilinmektedir ve diisiik affinite gdsterir) olmak tizere iki reseptoriine baglanmaktadir
(330). RFRP-3, erkek siganlarda iireme davranisin1 negatif yonde diizenlemektedir
(331). RFRP-3 icv olarak verildikten sonra cinsel davranis testinde aydmnlik fazda
hayvanlarda mount, intromisyon ve ejakiilasyon sayilarinda anlamli diizeyde azalma
oldugu goriilmiistiir. Bu etkisi karanlik fazda goriilmemektedir. RFRP-3’{in aydmnlik
ve karanlikta cinsel davranis lizerindeki etkilerinin farkli olmasinin nedeni RFRP-3

ve reseptoriiniin 151k dongiileriyle farkl sekilde diizenlendigini gostermektedir.
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RFRP-3’iin ayrica melatoninle diizenlendigi gosterilmistir. Icv RFRP-3, kontrol
grubuna kiyasla FSH diizeylerinde degisiklige yol agmazken, plazma luteinizan
hormon diizeyini 6nemli 6lgiide azalttig1 gdsterilmistir (331). GnIH ortologu olan
RFRP-3’lin farelerde spermatogenezde doz bagimli olarak germ hiicre
proliferasyonunda azalma ve testiste apoptotik markirlarda artis gibi histolojik
degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (332). Hem in vivo hem de in vitro
calismalarda RFRP 3’lin testislerde testesteron sentezi lizerinde inhibitdr etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (332). RFRP néronlar1 DMN’de NPY veya TRH’den ayri
popiilasyonlarda bulunmaktadir ve buradaki RFRP noéronlarinin kiigiik bir kismi
leptin reseptor ekspresyonu gostermektedir (333). Postnatal 2. haftada giiglii bir
leptin pikiyle birlikte RFRP mRNA ekspresyonu goriilmesi RFRP’deki bu artista
leptin pikinin etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir. Bunu test etmek icin yapilan
calismada postnatal 1.,10.,12. giinlerde ve yetigkinlikte in situ hibridizasyon
yontemiyle leptin eksprese eden RFRP-3 néronlarindaki ekspresyonun anlamli
farklilik gostermedigi ortaya konulmustur. RFRP ekspresyonunda gozlemlenen
gelisimsel degisiklikler, grelin veya insiilin gibi diger metabolik hormonlara veya
olgunlasan gonadlardaki iireme hormonlarina bagli olabilir; bunlarin tiimiiniin,
gelisen hipotalamusta gen ifadesinde degisikliklere yol agabilecegi diisiiniilmektedir
(333). Leptin duyarli ve GnRH aktivitesini etkileyen noronlar arasinda GABAerjik
olmayan POMC, GABAerjik NPY/AgRP ve CART noronlart bulunmaktadir.
NPY/AGRP noéronlar1 GnRH noronlarmi direk olarak ve POMC néronlarindan gelen
a-MSH’ye rekabet ederek etkilemektedir. Son zamanlarda yapilan bir calismada da
leptin bozukluguna baglh infertilitenin AgRP ndronlarinin ablasyonu ile tedavi

edildigi gosterilmistir ancak leptinin bu ndronlardaki inhibe edici etkisinin fertilite
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icin zorunlu olup olmadig1 heniiz net degildir (334). Calismamizda leptin direncine
baglh olarak POMC ekspresyonunun azalmast GnRH {izerindeki uyarici etkisini
azaltmis olabilir. CART ekspresyonunun ise anlamli olmasa da artmasi, GnRH
noronlart iizerindeki inhibitdr etkisini artwrmis olabilir. Bu etkiler leptinle
uyarilabilen RFRP-3’e gore daha baskin olabilir.

Rizwan ve arkadaglarinin yaptigi immiinohistokimyasal calismalarda obez
gonadektomili hayvanlarda, bu hayvanlara dstrojen verildiginde ve kontrol grubunda
RFRP-3 immiinoreaktif hiicre sayisinda farklilik gorilmemistir (334). Ayrica leptin
enjeksiyonundan sonra RFRP ndronlarinda minimal STAT-3 aktivasyonu
gostermislerdir ve bu bulguya dayanarak RFRP-3 noronlarinin leptinle direk olarak
diizenlenmedigini 6ne sirmiislerdir (334). Ancak yapilan diger bir ¢alismada
gonadektomili obez yetiskin erkek ve disi farelerde RFRP ekspresyonu kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde diisiik, RFRP néronlarinda leptin reseptor
ekspresyonu ise daha yiiksek bulunmustur. Bu bulguya dayanarak caligmacilar
leptinin bazi RFRP noéronlarinda direk etkisi oldugunu ileri siirmiislerdir (333).
RFRP-3 noronlarinin sadece az bir kisminda leptin reseptor ekspresyonu goriilmesi
leptin sinyallesmesine direk cevabi azaltmaktadir. Obez hayvanlarda goriilen RFRP
ekspresyonundaki azalmanin nedenleri olarak; leptinin direk olarak RFRP
hiicrelerinin sadece (~%15-20) kiigiik bir kismimni etkiledigini ve sadece bu
hiicrelerde gen ekspresyonunun degistigi, leptin duyarli devrelerde leptinin indirek
etkisinin artisiyla dogrudan RFRP noronlarini diizenledigini veya obez farelerde obez
duruma bagl olarak degisen leptinle iliskili olmayan sinyallerin etkisi olarak

diisiiniilmektedir. Ugiincii olarak gdsterilen muhtemel neden, leptin sinyallesmesinin
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olmadig1 ve obezitenin heniiz gelistigi juvenil obez farelerde RFRP ekspresyonunun
normal oldugu hesaba katildiginda daha olas1 goriinmektedir (333).

Obez farelerde gonadotropin sekresyonu azaldigi icin ve RFRP-3’in LH
sekresyonunu inhibe ettigi bilindigi i¢in, obez farelerde RFRP ekspresyonunun
yiiksek olabilecegi diistiniilmesine ragmen obez farelerde DMN’de RFRP mRNA
diizeyi anlamli oranda azalma gostermesi bizim c¢alismamizda hipotalamusta
NPVF’nin kontrol grubuna gore diger gruplarda anlamli olmayan diizeydeki
azalmayla da uyumludur (333). Obez farelerde diisiik RFRP diizeyinin fonksiyonel
onemi heniiz bilinmemekle birlikte, RFRP-3’{in lireme davranisinin 6tesinde stres,
anksiyete, beslenme gibi bircok fizyolojik/davranigsal sistemdeki rolleri ve obez
farelerde gozlemlenen bu azalmanin RFRP’nin tiremedeki bozulmalardan ziyade bu
stireglerle iligkili oldugunu yansitmaktadir (333). Farelerde RFRP-3’lin o6zellikle
ARC’de kisspeptin iireten hiicrelerin kii¢lik bir kismin1 modiile ettigi gosterilirken,
kisspeptin noronlarmin, RFRP-3 ndéronlar: lizerinde dogrudan etkilesimi olmadigi
rapor edilmistir (335).

GnlH-immiinoreaktif hiicrelerin limbik beyin bdlgelerine (septum, amigdala,
striatum gibi) projeksiyon gostermesi motive davraniglarla da iliskisi oldugunu
gostermektedir (207). Corpus striatum bdlgesinde obez ve egzersiz gruplarinda
anlaml diizeyde azalirken obez+egzersiz grubunda obez gruba gore artig goriilmesi
egzersize bagli olarak goriilen motive davranislarda GnlH’in roliiniin de
olabilecegini diisiindiirmektedir. RFRP-3 icv olarak uygulandiginda besin alimini
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artirdigi gosterilmistir (331). Farelerde
GnlH’1in POMC hiicrelerinin elektrofizyolojik fonksiyonlarii azalttigi gosterilmistir

(336). RFRP-3 lifleri ayrica biliylime hormonu saliverici hormon ndéronlarinin
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bulundugu bdlgelerde gbézlenmistir. Biliyiime hormonu sekresyonu beyinde NPY
artisgina yol agmaktadir. NPY artis1 da besin alimini artirmasmin yaninda cinsel
davranis1 inhibe etmektedir. Tiim bu gozlemler RFRP-3’lin birden fazla fizyolojik
roliiniin oldugunu gostermektedir (331). Bu bulgulara dayanarak POMC
aktivasyonundaki azalmada GnlH’1n etkisinin olabilecegi de diistiniilmektedir.

HRHI1

Histamin anoreksijenik bir ndrotransmitter olup kemirgenlerde obezite ve
besin alimimnin diizenlenmesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Histamin 1 reseptorleri
(HRH1) G protein bagl histamin reseptdrlerinden biri olup santral sinir sisteminde
yaygin bir sekilde dagilmistir (99). HRHI1 enerji homeostazisi, kognitif fonksiyon
ogrenme ve hafiza gibi bircok fonksiyonda rol almaktadir (99). YYD’ nin, diisiik
yaglh diyete kiyasla substantia nigra, kaudat putamen, hipotalamik arkuat niikleus,
VTA, piriform korteks ve primer motor kortekste HIR baglanma yogunluklarini
onemli Olciide azalttig1 gosterilmistir (% 31 ila % 48 arasinda) (99). Bu durum
yiiksek yagli diyetin HRH1 fonksiyonunu inhibe ettigini gostermektedir (99).
YYD’nin VTA ve corpus striatumda HRH1 yogunlugunda azalmaya neden olmasi
haz duyusuyla iligkili olarak yliksek yagli yemin tiiketiminde artisa yol agmaktadir
(99). Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda beyindeki histamin icerigiyle yag alimi
arasinda negatif bir iliski oldugu rapor edilmistir. Ornegin, histidin dekarboksilaz
(histamin sentezinde hiz sinirlayici enzim) nakavt farelerde yag aliminda artis
goriilmiistiir ve vahsi tip fareler ile karsilastirildiginda diyetle indiiklenen obeziteye
daha duyarl olduklar1 gosterilmistir (99). Histaminin HRH1 araciligryla besin alimi
ve enerji dengesini diizenledigi bilinmektedir. VMN ve PVN’deki H1 reseptorler

ozellikle istahin ndronal diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (100). 14 hafta yiiksek
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yagl diyetle beslenen obez farelerde beyin histamin diizeyinde kontrol grubuna gore
anlamli olmayan artig vardir (341). H1 reseptor agonistinin farelerde santral olarak
uygulanmas1 besin alimini azaltir ve PVN’de c-fos benzeri imniinoreaktiviteyi artirir
(101). HRH1 blokérii kullanildiginda besin alimmin arttigi, HRHI1 ekspresyonu
arttiginda ise besin alimmin azaldigi gosterilmistir (337). Bu nedenle HRHI1R
reseptor baglanma yogunlugunda azalma sicanlar yiiksek yagh diyetle beslendiginde
pozitif enerji dengesine ve obezite gelisimine katkida bulunmaktadir (99). Bu
calismayla uyumlu olarak yaptigimiz gen ifadesi analizinde tiim beyin bolgelerinde
obez ve egzersiz gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma
goriilmiistiir. Obeztegzersiz grubunda ise obez gruba gore anlamli diizeyde artig
goriilmekle birlikte kontrol grubuna gore azalma goriilmiistiir. Yiiksek yagl diyete
bagl olarak goriilen HRH1’deki azalma obez guplardaki kilo alimin1 ve pozitif enerji
dengesini aciklamaktadir. Bir adipositokin olan leptinin beslenme ve obezitedeki
roliiniin kismen beyindeki histamin aracili oldugu bilinmektedir (338). Leptin
bozuklugu olan farelerde histamin dongiisiiniin azaldigi ve hipotalamusa leptin
inflizyonuyla bu durumun tersine dondiigii gosterilmistir (339). Hipotalamusta
ARC’nin, leptin direncine oldukca duyarli oldugu bilinmektedir, yliksek yagli diyette
4 haftalik beslenmeden sonra ARC’de diger beyin bolgelerinden daha once leptin
direncinin gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle, yiiksek yagli diyete bagli olarak
ARC’de HRH1 baglanma yogunlugunun azalmas: yiiksek yagl diyet kaynakli leptin
direncine katkida bulunabilir (99). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak
hipotalamusta HRH1 yogunlugunun azalmasi1 bu hipotezi destekler niteliktedir ve
ayrica istah baskilayic1 etkisinin de azaldigini1 gostermektedir. Ayrica histamin

reseptor nakavt fareler YYD ile beslendiginde leptin reseptdr ekspresyonunun
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azaldig1 ve leptin direncinin daha erken olustugu gézlenmistir. Histamin sentez ve
HI1 reseptor blokaji leptine olan cevaplart azaltmustir. Leptin de hipotalamusta
histamin sentezini artirmaktadir. Genetik olarak obez farelerde (ob/ob, db/db veya
fa/fa fareler) hipotalamik histamin seviyesi ise diigiiktiir. Bu bulgular histaminin
leptinin etkilerine aracilik ettigini desteklemektedir (340).

Yash bireylerde ve Alzheimer hastaligi, sizofreni ve depresyonda HRH1
baglanma bdlgelerinde azalma oldugu bildirilmistir (99). Histamin veya HRH1
olmayan farelerde arastirmaci davranislar, lokomotor aktivite ve yeni c¢evreyi
kesfetmede sahlanma davranisinin azaldigi gosterilmistir (99). Prefrontal korteks ve
hipokampiiste histamin reseptdrlerinin azalmasi obez grupta davranis testlerinde
goriilen negatif etkileri, ayrica agik alan testinde goriilen sahlanma sayisindaki
azalmayi agiklamaktadir.

LEPR

Leptin, agirlikli olarak yag dokudan sekrete edilen bir hormon olup toklugu
saglayarak ve enerji tiikketimini artirarak viicut agirhigini kontrol etmektedir (342).
Literatiirde diyet indiiklii obez hayvan modellerinde yiiksek leptin diizeyi rapor
edilmistir (342).

Diyet indiiklii obez ratlarda in situ hibridizasyon otoradyografi yontemiyle
incelenen ARC, VMN ve DMN’de leptin reseptor mRNA diizeyleri diyet direngli
ratlara kiyasla yaklasik % 10 diizeyinde azalmistir. Bu ratlarda plazma leptin diizeyi
ise artmustir. Leptinin katabolik etki sensitivitesinin azalmasi artan plazma leptin
diizeyi ile birlikte kalori yogunlugu arttiginda gelisen hizli obeziteyi agiklamaktadir
(343). Yiiksek yagl diyetle beslenen kemirgenlerde hipotalamusta leptin reseptoriin

uzun formu ve mRNA diizeyinde azalma gosterilmistir (344). Diyet indiiklii obez
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farelere eksojen olarak leptin verildiginde goriilen insensitivitenin leptin
tastyicisindaki veya leptin reseptor gen ekspresyonundaki azalmadan kaynaklandigi
disiiniilmektedir (345).Yaptigimiz RT-PCR gen ifadesi analizinde hipotalamusta ve
corpus striatum bolgelerinde gruplar arasinda leptin reseptdr ekspresyonunda bir
farklilik olmadig1 gosterilmistir. Prefrontal korteks bolgesinde sadece egzersiz
grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli diizeyde azaldigi1 gosterilmistir.
Hipokampiiste ise kontrol grubuna gore tiim gruplarda azalma goriilmiistiir. Yapilan
bir ¢alismada diyet indiiklii obez ratlarda hipotalamusta ve karaciger dokusunda Ob-
Ra ve OB-Rb gen ekspresyonlarinda anlamli diizeyde azalma oldugu gosterilmistir.
Serum leptin konsantrasyonu ise hipotalamustaki her iki gen ekspresyonuyla anlamli
diizeyde negatif iliski gostermistir. Bu bulgular leptinin Ob-R ekspresyonunu
azalttigin1 ve bunun da obeziteye neden olan leptin direnci mekanizmalarindan biri
oldugu 6ne siiriilmiistiir (346).

Leptinin beyinde adipozite sinyali olmasinin yaninda baska fonksiyonlar1 da
bulunmustur (347). Ornegin leptin NMDA reseptoér aracili olarak hipokampal
sinaptik plastisiteyi artirdig1  gosterilmistir (347). Gen ifadesi analizinde
hipokampiiste tiim gruplarda leptin reseptOriiniin azaldig1 gosterilmistir. Buna
dayanarak olusan leptin direncine bagli olarak hipokampiiste leptin reseptoriiniin
azalmas1 yapilan yiiksek yaglh diyetle beslenen hayvanlarda davranis testlerindeki
bozulmalar1 aciklayabilir. Leptinin ayrica, farelerde depresyon benzeri davranislari
azalttig1 gosterilmistir ve leptin asir1 ekspresyonu goriilen farelerde daha az depresif
semptomlar oldugu gosterilmistir (348). Leptin 6n beyin bdlgelerinde 5-HT diizeyini
artrrarak artmig kortikosteron seviyesini tersine c¢evirir ve boylece HPA eksen

hiperaktivitesini ~ diizenler ve bu durum leptinin antidepresan etkisini
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desteklemektedir (349). Leptin uygulandiktan sonra hipotalamusta 5-HIAA
dongiistinde anlamli artis olmas1 5-HT dongiisiinde de artis oldugunu gostermektedir.
Hipotalamusa santral leptin uygulanmasi sonucu goriilen anorektik etki artmig
serotonin dongiisiinden kaynaklanabilir (350). Prefrontal kortekste LepR’nin
azalmasi, leptinin antidepresan etkisini de azaltarak depresyon ve anksiyete
semptomlarinin olusmasmin sebeplerinden biri olabilir.

GLP-1R

GLP-1 reseptorler, hipotalamusta yaygin bir sekilde bulunmaktadir, en
yiiksek ekspresyonu ARC’de POMC/CART noronlarinda tanimlanmis olup DMN’de
de eksprese edilmektedir. GLP-1, kan beyin bariyerini gecereck POMC/CART ve
NPY/AgRP noronlarindaki reseptorlerine baglanir. Cok kisa yar1 6mrii nedeniyle (1-
2 dk) L hiicrelerinden salman endojen GLP-1, muhtemelen vagal afferent ndronlarin
aktivasyonu yoluyla NTS ve ARC néronlarmi dolayli olarak stimiile ederek SSS
iizerinde etkili olmaktadir (350). Bir¢ok calismada obezlerde zayif bireylere gore
post-prandiyal GLP-1 seviyesinde azalma goriiliirken bazi ¢alismalarda ise herhangi
bir iliski bulunamamuistir (351). Yapilan bir calismada morbid obez hastalarda ytiksek
yagl besin tiiketiminin intestinal L hiicre yogunlugunu artirdigi gosterilmistir. Bu
sonu¢ 8 hafta YYD ile beslenen farelerde jejunum ve kolondaki hiicre dansitesi ve
artan GLP-1 sekresyonuyla dogrulanmistir (352). Obezitenin GLP-1’e bagimh
patofizyolojisinde iki mekanizmanm oldugu diisiiniilmektedir. Ilkinde, obezitede
yetersiz GLP-1 salinimmin olmast ve ikincisinde ise GLP-1’in hipersekresyonu
sonucu muhtemelen leptin ve insiilin direncine benzer olarak olusan GLP-1
direncidir (353). GLP-1 direnci hipotezini destekleyen bir ¢alismada obez hayvanlara

icv olarak GLP-1 agonisti verildiginde anorektik etkisinin zayif zucker ratlara gore
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azaldig1 gosterilmistir (354). Bizim calismamizda GLP-1 reseptor ekspresyonunun
tim beyin bdlgelerinde obez ve egzersiz gruplarinda anlamli diizeyde azalma
gosterdigi, obez+egzersiz grubunda ise obez gruba gore artis oldugu fakat bu artisin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir. Dolayisiyla GLP-1 reseptor
duyarhiliginin obeziteye bagli olarak azaldigi diisliniilebilir. Adipozite sinyali olan
leptinin besin alimmi azaltict etkisi kismen GLP-1 gibi kisa stireli tokluk
hormonlarinin duyarliligini artirmasimdan kaynaklanmaktadir. YYD ile kronik olarak
beslenmenin leptin direncine yol agarak GLP-1’in tokluk etkisini bozdugu
disiiniilmektedir. 6 hafta % 60 yiiksek yaglh diyetle beslenmenin GLP-1 reseptoriin
anorektik etkisini azalttigt ve bunun sonucunda da yiiksek yagh gidalarin fazla
miktarda alinmasina katki sagladigi diistiniilmektedir (355). Bizim ¢alismamizda da
obez hayvanlarda kilo alimindaki artisin nedenlerinden biri olarak GLP-1 reseptoriin
anorektik etkisinin azalmasi gosterilebilir. GLP-1 ve GLP-1R ekspresyonu
hipokampiiste de gdsterilmistir. icv GLP-1 uygulamasinin GLP-1R araciligiyla
asosiyatif ve uzamsal 68renmeyi artirdig1 gosterilmistir (356). GLP-1R bozuklugu
olan farelerde 6grenme giicliikleri ve GLP-1R gen transferi yapildiginda iyilesmeler
oldugu gosterilmistir (356). Hipokampiiste GLP-1R asir1 ekspresyonu gortildiigiinde
ogrenme ve hafizanin gelistigi gosterilmistir (356). Hipokampiiste goriilen GLP-1R
aktivasyonundaki azalma morris su labirentinde goriilen hafiza problemlerinin
nedenlerinden biri olarak diisiintilebilir. NTS’de GLP-1 iireten noronlar VTA ve
NAC’yi igeren mezolimbik 06diil sistemine monosinaptik olarak projeksiyon
gosterirler. Bu baglantilar lezzetli gida aliminin kontroliiyle iligkili olarak fizyolojik
acidan onem tagimaktadir. VTA’da GLP-1R blokajmin lezzetli yiiksek yagli besin

alimin1 artirdigi, GLP-1 reseptor aktivasyonunun ise yiiksek yagli besin alimini
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azalttig1 gosterilmistir (357). Immiinoblot ¢alismalarda VTA’ya GLP-1R agonisti
uygulandiginda tirozin hidroksilaz enzim seviyesinin artirdigi gosterilmistir. Bu
bulgu dopamindeki artisin VTA GLP-1R aktivasyonunun sonucu oldugunu
gostermektedir. Bu bulgu, presinaptik GLP-1R aktivasyonunun VTA dopamin
noronlarmda AMPA reseptor aracili glutamaterjik gecisi artirdigimmi gosteren
elektrofizyolojik caligmalarla da desteklenmistir. VTA’ya GLP-1R agonisti
uygulandiginda dopamin ndron aktivitesi artmakta, VTA GLP-1R aktivasyonu ise
besin alimini baskilamaktadir ve bu etki mezolimbik 6diil sisteminde azalmis
dopaminerjik sinyaliyle iliskilidir (357). Calismada dopamin reseptor diizeyindeki
azalma ve 0diil yolagindaki duyarsizlasmaya bagl olarak obez hayvanlarda kilo
aliminin devam etmesinin GLP-1 reseptor aktivasyonundaki azalmayla iligkili
oldugu diistiniilmektedir.

HTR2A, HTR2C

Serotonin reseptorlerinden 5-HT2 reseptor sinifi 3 tane ayri alt tip igerir: 5-
HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C. 5-HT2A reseptor beyinde kortikal bolgelerde yiiksek
yogunlukta bulunurken, hipokampiis ve niikleus kaudatus bolgelerinde ise daha az
oranda bulunmaktadir (358). Klinik caligmalarda 5-HT2A reseptoriin depresyon ve
sizofreni gibi duygu durum bozukluklariyla iliskili oldugu ortaya konulmustur.
Ayrica 5-HT2A reseptor aktivasyonu diger 5-HT reseptor alt tipleri (5-HT1A) ve
ayn1 zamanda norepinefrin gibi hormonlarla da diizenlenmektedir (358). Depresif
hastalarda post mortem calismalarda kortikal bdlgede 5-HT2A reseptor artisi
goriilmiistiir (358). Bizim calismamizda da gen analizinde 5-HT2A reseptoriin
prefrontal korteks ve corpus striatum bolgesinde artis gdstermesi azalan serotonini

kompanse etmek amagli olabilir. Yine yapilan davranis testlerinde goriilen depresyon
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ve anksiyete semptomlarmin da altinda yatan nedenlerden biri olabilir. Yapilan gen
ifade analizi ¢alismalarinda egzersizin dorsal rafe niikleusta 5-HT, TPH, 5-HT1A ve
5-HTT ekspresyonlarini artirdig1 ve buna bagl olarak da depresyon ve anksiyeteyi
azalttig1 gosterilmistir (94). 5-HT1A’nin da 5-HT2A’y1 indiikledigi diisiiniiliirse
egzersizle birlikte artan 5S-HT2A’nin davranis testlerinde goriilen iyilestirici etkinin
altinda yatan neden oldugu ileri siirtilebilir. SHT2C reseptor ise agirlikli olarak
tokluk saglamada rol almaktadir (96). Bu gen defekti olan farelerin obez oldugu ve
5-HT2C reseptor agonistlerinin ise besin alimini azalttig1 gésterilmistir (359). Ayrica
5-HT2A’nin 5 HT2C’ye benzer sekilde anatomik olarak kritik enerji dengesi
diizenleyici olan POMC’yi etkileyen bir pozisyonda yerlestigi rapor edilmistir (360).
5-HT2A agonistinin PVN’ye enjeksiyonu NPY indiiklii hiperfajiyi azaltirken 5-
HT2C reseptor antagonistinin enjeksiyonu hiperfajiye yol agar (361). Diyet indiiklii
obez ratlarda (yiiksek seker iceren, 7 hafta) ARC’de ve LHA’da 5-HTR2A reseptore
baglanmanin artti§i, hipotalamik bolgelerde 5-HTR2C’ye baglanmada ise bir
degisikligin olmadig1 gosterilmistir (361), insanlarda da 5-HT2A reseptor VKI ile
pozitif korelasyon gostermistir (362). Bizim yaptigimiz gen ifadesi analizinde
hipotalamus bélgesinde 5-HT2A ve 5-HT2C reseptor ekspresyonunda anlamli bir
degisiklik olmamistir. Bu reseptorlere baglanmanin  nasil  degistigi  ise
bilinmemektedir. 5-HTR2C yogunlugundaki degisiklikleri algilayamamamiz, bu
reseptorlerin diyet indiikli obez siganlarda gida alimmin diizenlenmesinde rolii
olmadigmi gostermez ¢iinkii reseptdr yogunlugundaki Olgiilebilir degisiklikleri
engelleyebilecek biiyiik bir reseptdr rezervi olabilir. Ayrica 5-HT ailesine ait bu
reseptor alt tiplerinde gozlenen farkliliklar onlarin  farkli  diizenlenme

mekanizmalarinin oldugunu gostermektedir. Ornegin, 5-HT2A nin 5-HT2C’ye gore
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spontan intrinsik aktif reseptor konformasyonunu siirdiirebilme yetenegi daha
disiiktiir (361). Bu reseptorlere baglanmada goriilen artis 5-HT noron aktivitesinde
azalmay1 gostermektedir (361).

Ancak standart yemle beslenen 5-HT2A reseptor nakavt farelerde besin
tiiketimi veya kilo aliminda herhangi bir degisiklik goriilmemistir, bu durum baska
diger kompansatuar mekanizmalarin varligiyla ya da viicut agirhigindaki artisin
hayvanlar obezojenik diyetle beslendiginde meydana geldigi seklinde aciklanmistir
(360).

5-HT2C reseptor direk olarak POMC’nin parcalanmasimi aktive ederek tokluk
saglar. Calismamizda kontrol grubuna gore diger 3 grupta hipotalamusta 5-HT2C
reseptorlerde anlamli olmamakla birlikte artis olurken diger beyin bolgelerinde
azalma goriilmiistiir. Bu artisin az olmas1 POMC ile olusturdugu tokluk etkisini de
azalttigr disiinilmektedir. 5-HTC2 reseptor agonistinin zayif ve obez ratlarda
lokomotor aktiviteyi veya oksijen tiiketimini degistirmeden besin alimini anlamli
diizeyde azalttig1 gosterilmistir. Obez ratlara bu agonistin inflizyonu POMC mRNA
diizeyini anlamli diizeyde artirmig, besin alimini viicut yag oranini ve viicut agirligini
azaltmistir (363). Yapilan bir ¢alismada diyet indiiklii obez farelerde VMN’de 5-
HT2C reseptor mRNA ekspresyonunda artig gosterilmistir (364). Ayrica obez
ratlarda yapilan bir diger calismada VMN’de 5-HT’nin metaboliti 5-HIAA
seviyesinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (365). Obez
kadinlarin beyninde diisiik 5-HT seviyesiyle birlikte 5-HT metabolitleri diizeylerinde
de belirgin azalma olduguna dair bulgular rapor edilmistir (366). Diyet indiikli
sicanlarda artan reseptor dansitesi VMN bdlgesinde sinaptik araliktaki 5-HT’nin

disiik diizeyine cevaben meydana geldigi diistiniilmektedir (364). Teorik olarak
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SHT2C reseptor varliginda obezite gelisiminin dnlenmesi gerekmektedir ancak bu
diyet indiiklii hayvanlarda goriilmemektedir. Bunun nedeni diyet indiiklii obez olan
bu hayvanlarda diisiik diizey 5-HT nin 5-HT2C reseptorleri aktive edememesinden
kaynaklanmaktadir. Bu durum 5-HT2C reseptor mRNA ekspresyonunun
uyarilmasina, yani klasik feedback sensitizasyon cevabma yol agmaktadir (367).
Calismamizda VMN, ARC gibi beslenmede 6nemli rolleri olan bdlgelerin bulundugu
hipotalamustaki 5-HT2C reseptor ekspresyonu azalan serotonin diizeyini kompanse
etmek amacli olarak artmis olabilir. Ancak bu artisin anlamli diizeyde olmamasi
olusan obez fenotipi agiklamaktadir.

GRIiN2A, GRIN2B

N-metil-D-aspartat reseptorleri ligand kapili iyon kanallar1 olup 2 Grinl alt
tnitesi, Grin2 A ve Grin2B olmak tizere 2 Grin2 alt tinitesi ve Grin3 alt tinitelerinden
olugsmaktadir (368). NMDA sinyalinin besin aliminit diizenledigi gosterilmistir.
NMDA agonistleri besin alimini1 baskilarken, NMDA inhibitorleri besin alimini
artirr (369). Besinlerle ilgili bilgiler vagus siniriyle beyin sapindaki NMDA
reseptorii araciligiyla NTS’ye iletilir (369). Beyinsapinda bulunan NMDA reseptorii
besin alimmin baskilanmasinda rol alir. NTS’den PBN’ye glutamaterjik projeksiyon
besin alimimnin baskilanmasina katkida bulunur. VMN ve PVN’de bulunan NMDA
reseptorlerinin de besin alimini baskiladigi gosterilmistir (370). Ancak NMDA
sinyali LHA’da besin alimini oreksijenik AgRP aktivasyonuyla artirmaktadir (371).
LHA’dan VTA’ya NMDA reseptor aracili olarak glutamaterjik projeksiyonlarin
beslenme indiikli dopamin salinimmi ve odil bazli beslenmeyi artirdigi
gosterilmistir (372). Yapilan bir baska calismada AgRP néronlarmmda Grin2B

reseptorlerin yoklugunda viicut agirligmin, yag kitlesi ve besin aliminmin azaldigi
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gortiliirken, POMC néronlarinda Grin2B reseptorlerin normal enerji dengesi i¢in
gerekli olmadig1 gosterilmistir. Grin2A alt birimi ise hem AgRP hem de POMC
noronlarinda viicut agirhiginin diizenlenmesinde ¢ok elzem degildir. Grin2B’nin
silinmesi, AgRP noronlarinin sayisin1 ve dendritik uzunlugunu azaltir. Ayrica morbid
obez ve leptin bozuklugu olan siddetli diyabetik ratlarda AgRP noronlarinda
Grin2B’nin  yoklugunda viicut agirhigi ve besin aliminin etkilenmedigi fakat
hipergliseminin goriildiigii rapor edilmistir. Leptin bozuklugu olan farelerde
AgRP’de Grin2B yoklugu leptinin anti obezitik etkisine olduk¢a duyarlidir. AgRP’de
Grin2B viicut agirligmin homeostazisinde 6nemli rol oynar ve bu etkisi AgRP
noronlarinin hayatta kalma ve yapisinin diizenlenmesi ve hipotalamik leptin etkisinin
modiilasyonuyla iligkilidir (368). NMDA reseptorleri akut eksitatdr sinir iletimine
aracilik ederler. Uzun siirecte NMDA reseptorler ayrica dendritik biiyiime ve spin
yogunlugunu diizenlerler boylece noronal gelisim, hayatta kalma, iletim ve néronal
fonksiyonlar1 etkilemektedirler (368). Hipokampiiste bu hiicresel olaylar 6zellikle
Grin2 alt birimine bagimlidir ve uzun siireli potensiyelizasyon, depresyon ile
ogrenme ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlarm altinda yatan mekanizmalardan biri
olarak sayilmaktadir (368). NMDA reseptor antagonistinin kullanildig1 ¢alismalarda
uzamsal 6grenmede anlamli diizeyde bozulmalarin meydana geldigi ve uzun siireli
potensiyelizasyonu blokladig1 gosterilmistir (194). Yaptigimiz gen ifadesi analizinde
tim beyin bolgelerinde Grin2B’de anlamli bir farklilik goriilmemistir. Grin2A ise
obez ve egzersiz gruplarinda corpus striatum ve hipotalamus bolgelerinde kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde azalma gosterirken diger bolgelerdeki azalma anlamli

degildir. Yapilan depresyon ve anksiyete testleriyle 6grenme ve hafiza testlerindeki
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bozulmalarin kismen de olsa bu reseptor diizeylerindeki azalmaya ve dolayisiyla da
NMDA fonksiyonundaki azalmaya bagli oldugu sdylenebilir.

POMC

POMC anoreksijenik olarak etki gdsteren bir peptittir. Yapilan bir calismada
21 hafta yiiksek yagl diyetten sonra diyet indiiklii ve diyet direncli ratlarda ¢aligilan
bircok gende (NPY, AgRP, CART gibi) diyet indiiklii ve diyet direngli ratlar
arasinda bir fark olmazken POMC gen mRNA seviyesinde diyet indiiklii ratlarda
azalma goriilmiistir. Bu bulgular POMC’nin viicut agiwrhigmin uzun siireli
diizenlenmesindeki 6nemini géstermektedir (373). Bir baska ¢alismada ise YYD ile
beslenmenin ARC’de POMC ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmistir (374).
Ayrica glikoz ve lipit metabolizmasini bloklayan bilesiklerle de herhangi bir
degisiklik goriilmemistir (375). Bizim ¢alisgmamizda tiim beyin bdlgelerinde ve tiim
gruplarda kontrol grubuna goére POMC azalmistir. Bu azalma obez ve egzersiz
gruplarinda anlamliyken, obez+egzersiz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ancak obez gruba gore tiim beyin boélgelerinde artis
goriilmesi  egzersizle birlikte tokluk saglayarak kilo kaybmi sagladigini
disiindiirmektedir. Egzersiz grubunda daha ¢ok baskilanmanin olmasi olusan enerji
acigini artan istah ile kompanse etmek amacl olabilir.

DRD1 VE DRD2

Dopamin sinyalleri, iki aileden olusan 5 G-protein bagl reseptor alt tipi ile
iletilmektedir. D1 reseptorleri; DRD1 ve DRDS5’ten olusur ve adenil siklazi aktive
eder. D2 reseptorler DRD2, DRD3 ve DRD4’ten olusur, postsinaptik ndronlardaki
enzimi inhibe eder (376). DRD1 ve DRD2 reseptorler agirlikli olarak corpus

striatumda bulunmakla birlikte hipotalamus ve prefrontal kortekste de lokalize
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olmuslardir (377). DRD1 ve DRD2’nin ayr1 ayr1 besin alimimi ve viicut agirligimi
azalttigi gosterilirken, birlikte uygulandiginda besin alimi, viicut agirhigit ve
hipotalamik NPY ekspresyonunda ilave olarak azalmaya yol actigi gosterilmistir
(378). Dopamin salmimi, spontan beslenme sirasinda VMN’de hizli bir sekilde
artarken, gida yoksunlugu dopamin salimiminda hizli bir azalmaya neden olur.
Dopamin seviyeleri, obez hayvan beyninde artarken, ayn1 zamanda DRD2 ve
dopamin tasiyici ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmistir (376, 379). Obezlerde
yiiksek VKI, D2 kullanilabilirliginde azalmayla iliskili bulunmustur (380). Besin
tilketimi sadece hayatta kalmak icin gerekli besinleri saglamakla kalmayip, ayni
zamanda tatmin saglayan, ddiillendirici ve olduk¢a motive edici bir davranistir. Istah
azaltic1 ya da tokluk sinyali veren DRD2 reseptorlerinin azalmasi, "6diil eksikligi
sendromu'na yol acar. Bu durum obez hayvanlarda azalmis sinyallesmeyi kompanse
etmek icin yemeklere yanit olarak dopamin saliniminm artmasina yol acar ve boylece
tokluk tiizerindeki negatif feedback etkisi azalir (376). Beslenme NAC’de
ekstraselliiler dopamin konsantrasyonunu artirir ve bu ila¢ bagimliliginda oldugu gibi
haz duyusunun da artisina yol acar. Boylelikle obezlerde DRD2’deki azalmanin asir1
beslenmeyle birlikte artan dopamini kompanse etmek amaghh oldugu
diisiiniilmektedir (381). Striatum beslenme davranisinin hedonik yoniinde 6nemli rol
oynar. Obezlerde yapilan bir ¢alismada corpus striatumda DRD2 ekspresyonunun ve
yiiksek lezzetli gidalara karsi striatum cevabinin azaldigi gosterilmistir. Bu bulgulara
dayanarak odil siirecindeki bozukluklarin obezitenin gelisiminde risk olusturdugu
sOylenebilir (275). Bu obez bireyler 6diil hiposensitivitesini kompanse etmek icin
asir1 besin alimma yonelmektedirler. Striatal D2 reseptoriin azalmasi lezzetli

gidalarin fazla alinmasma karsi olusan ndroadaptif bir cevap olarak meydana
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gelmektedir (382). DRD2 sinyallesmesinin azalmasi sadece motivasyonu bozmakla
kalmaz ayn1 zamanda diirtiisellige de yol acar. Obez bireylerde striatumda azalmis
DRD2 yogunlugu, gida alim1 ve muhtemelen fiziksel aktivitenin yonetsel kontroliinii
diizenleyen PFC alanlarinda metabolik aktivitenin azalmasi ile iliskilendirilmistir.
Benzer sekilde, DRD2 eksikligi 6grenmede giicliiklere neden olabilir ve bu da
bireyin asir1 yemenin sonuglarini anlama kapasitesini etkiler. Asir1 yeme ilag
bagimliligiyla baz1 benzer 6zellikler tasir, her iki davramis da asir1 tiiketime ve
istenmeyen sonuglara karst duyarsizliga neden olur (385). 12 hafta % 60 yag iceren
diyetle beslenen erkek farelerde VTA, NAC ve PFC’de dopaminerjik genlerde
(DRD1, DRD2) azalma goriilmiistiir (377). Benzer bulgular diger caligmalarda da
gosterilmistir (386). Azalan dopamin sinyali dogal odiillere duyarlilig1 azaltir ve bu
da asir1 yemeye yol agar ve obezite gelisir (377). Calismamizda DRDI tiim beyin
bolgelerinde ve tiim gruplarda kontrol grubuna gore azalma gostermistir. DRD2 ise
obez grupta hipotalamus bdlgesinde artis gosterirken diger beyin bolgelerinde azalma
gostermistir. Ayrica obez+egzersiz ve egzersiz gruplarinda tiim beyin bolgelerinde
DRD2 azalma gostermistir. Literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak dopamin
reseptoriindeki azalma YYD’ye bagh olarak 06diil devresindeki bozulmay1
yansitmaktadir. 8 hafta orta yogunlukta treadmill egzersizi obez farelerde NAC’de
DA ekspresyonunu, VTA ve NAC’de DA ekspresyonunu artirmistir. Bu bulgu enerji
tiiketimini artirmasimin yanisira egzersizin VTA ve NAC’de DA sentezini artirarak
odiil sistemi fonksiyonunu gelistirir. Boylelikle obez farelerde YYD alimini azaltarak
kilo alimini1 baskilar (178).

Moody ve arkadaslar1 ¢ember kosusunun sicanlarda lezzetli gida tercihini

azalttigin1 gostermislerdir (383). Liang ve arkadaslar1 ise goniillii cember kosusunun
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siganlarda yiiksek yagl gida alimini azalttigin1 ve viicut agirligi artisini baskiladigini
ve bunu egzersizin hedonik etkisinin besin 6diilii yerine konularak sagladigini ileri
stirmiislerdir (384).

Hayvan calismalarinda YYD indiiklii hipotalamik DA disfonksiyonu, azalmis
DA dongiisii ile karakterizedir. YYD’ nin hipotalamustaki etkisi esas olarak besin
aliminin diizenlenmesiyle iliskiliyken, YYD, emosyonel ve kognitif fonksiyonlarda
onem tasiyan hipokampiis ve prefrontal korteksi de etkilemektedir. Biligsel
fonksiyonlarmin yanisira dorsal hipokampiis uzaysal hafizada ventral hipokampiis
ise anksiyete benzeri davranislarim modiilasyonunda rol alir (387). Dorsal kisma gore
ventral kismm YYD’nin etkilerine daha duyarli oldugu gosterilmistir. Ventral
hipokampiiste DA ve DA reseptorler anksiyete modiilasyonuyla iligkisi nedeniyle
sicanlarda bu bdlgeye DA agonisti verildiginde anksiyetenin arttig1 gézlenmistir. DA
dongiisiiniin ve homovanilik asit konsantrasyonun azalmasi ve YYD ile beslenmede
ventral hipokampiiste sinaptik DA diizeyinin artis1 anksiyojenik etkilere yol
acmaktadir (387). PFC’de ventral hipokampiisten direk olarak input aldigindan
anksiyete benzeri davranislarda rol almaktadir. PFC ve ventral hipokampiis
anksiyetede fonksiyonel olarak etkilesim halindedirler (387). Calismamizda
YYD’nin olusturdugu anksiyojenik etkilerin bu iki bodlgedeki monoamin
homeostazisindeki degisimden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

BDNF

BDNF; sinir biiylime faktorii olup beyinde yaygin olarak dagilmaktadir. Son
yapilan ¢alismalarda BDNF’nin melanokortin sistemin 6nemli bir efektorii oldugu ve
MCA4R nakavt farelerde BDNF inflizyonunun kilo alimini ve hiperfajiyi baskiladigi

gosterilmistir (388). Yaptigimiz RT-PCR calismasinda tiim beyin bdlgelerinde ve
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tim gruplarda obez ve egzersiz gruplarinda BDNF diizeyi kontrol grubuna goére
azalmistir. Obez+egzersiz grubunda ise corpus striatum ve prefrontal korteks
bolgelerinde obez gruba gore artis olurken hipokampiis ve hipotalamusta kontrol
grubuna gdre azalma goriilmiistiir. Ozellikle beslenmeyle iliskili olarak
hipotalamusta anoreksijenik faktor olan BDNF diizeyinin azalmas1 obezlerde goriilen
kilo artisinin nedenlerinden biri olarak sayilabilir. BDNF, hipokampiis ve frontal
kortekste de yaygm bir sekilde bulunmaktadir ve bu bolgelerdeki ekspresyonunun
azalmas1 depresyon gelisimiyle iligskilidir (348). BDNF ve onun reseptorii tirozin
kinaz B (trkB), depresyonda ©nemli rol oynayan noronal plastisiteyi kontrol
etmektedir (135). Bu bolgelerde goriilen BDNF diizeyinde azalma hayvanlardaki
anksiyete ve depresyonun nedenlerinden biri olabilir. Obez+egzersiz grubunda
anlamli olmasa da artis goOriilmesi egzersizin bu hayvanlardaki antidepresif ve
anksiyolitik etkisinde BDNF’nin olumlu katkist oldugunu goéstermektedir. Obez ve
diyabetik farelerde hipokampiis ve diger beyin bdlgelerinde BDNF diizeyinin
azaldig1 gosterilmistir (389). YYD’nin 6grenme ve hafiza lizerindeki negatif etkileri
kismen BDNF iligkili sinaptik plastisitedeki degisimden kaynakli olabilir (194) ve
yilksek yagl diyetle beslenmenin dendritik spinlerde kayiplara yol actig:
gosterilmistir (390). Ozellikle obez grupta hipokampiis ve prefrontal korteks
bolgelerinde azalan BDNF diizeyi 6grenme ve hafiza ilizerindeki negatif etkileri
aciklamaktadir.

NPY

Noropeptit Y giiclii bir istah uyaran etkiye sahiptir. Ozellikle Noropeptit Y1
ve Noropeptit Y5 reseptorler kilo alimiyla iliskili olan reseptdrlerdir (391). Yapilan

calismalarda yiiksek yag-siikroz diyetle beslenen prenatal strese maruz birakilmig
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disi erigkin sicanlarda NPY mRNA diizeyinde artis gorilmiistiir. Bu calismada
yiiksek yagl diyetle birlikte stres faktorii de etkili oldugundan NPY’de artis stresle
birlikte saliverilen glikokortikoidlerin etkisine baglanabilir. Bir baska calismada
siitten kesildikten sonra 5 hafta boyunca yagli yemle beslenen ratlarda hipotalamusta
NPY ve AgRP mRNA ekspresyonlarinin arttigi gézlenmistir. Bu artis; artan leptine
ragmen olusan leptin direncine baglanabilir (392). 5 hafta yiiksek yagh diyetle
beslenen diyet indiiklii ratlarda diyet direncgli ratlara gore hipotalamusta NPY gen
ekspresyonu anlamli diizeyde azalirken ayni hayvanlar 21 hafta boyunca beslenmeye
devam ettiginde bu fark ortadan kalkmustir fakat yine diyet indiiklii ratlarda daha
azdir (373). Ayn1 hayvanlarda POMC mRNA diizeyi diyet indiiklii ratlarda diyet
direngli ratlara gore daha diisiiktiir (373). Bu calismada obez fenotip olustuktan sonra
NPY ’nin oreksijenik etkisinin roliiniin olmadig1 ya da azaldigi sonucuna varilmistir
(373). Calismamizda da bu bilgilerle uyumlu olarak hipotalamusta, hipokampiiste ve
corpus striatum bdlgelerinde NPY diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli
olmamakla birlikte diger gruplarda azalma gorilmistiir. Prefrontal korteks
bolgesinde ise anlamli bir farklilik goriilmemistir. NPY diizeyinde goriilen azalmanin
obez grupta agirlik artisini engelleyememesi NPY ile birlikte azalan POMC
seviyesine baglanabilir. Ayrica arkuat niikleustaki ekspresyonundan ayr1 olarak biz
calismamizda tiim hipotalamus bdlgesini inceledigimizden hipotalamusun diger
bolgelerindeki NPY ekspresyonunun da sonucu degistirebilecegi go6zoniinde
bulundurulmalidir. Diger calismayla uyumlu olarak obezite gelistikten sonra
NPY ’nin etkisiz kaldig1 da sdylenebilir.

NPY’nin glikoz ve glikoz metabolizmasiyla yakindan iliskili oldugu yapilan

bircok ¢alismada gosterilmistir. Yiiksek karbonhidrat diyetinde yiliksek yagh diyete
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gore NPY ekspresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir (53). Sicanlarda tek bir
diyetle yapilan yapilan kronik c¢alismalarda, diisiik enerjili, yiiksek karbonhidratl
diyet alindiginda, yiiksek yagl diyetlere kiyasla ARC'de NPY ekspresyonu daha
yliksek bulunmustur (53). Bu durum artan leptinin NPY’yi baskilamasindan
kaynaklanabilir.

CARTPT

Kokain amfetamin iligkili peptit, viicut agrrhigmin diizenlenmesinde rol
almaktadir ve hipotalamusta beslenme davraniginin santral kontroliinde rol alan
PVN, ARC, LHA, DMN gibi bolgelerde yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Bu
hipotalamik bolgelerde bulunan CART m, oreksijenik (NPY, MCH) ve anoreksijenik
peptitlerle (POMC) iligkili oldugu gosterilmistir ve bu peptitlerin hepsi leptinle de
diizenlenmektedir (393).

Hipotalamik bdlgelerde bulunan CART mRNA leptinin diizenleyici kontrolii
altindadir. CART, yiiksek yagli diyetle birlikte artan viicut yagmm yanisira
dolasimdaki lipitlere karsi olduk¢a duyarlidir ve CART ekspresyonu YYD ile
uyarilmaktadir (394). Bu uyarilma artan leptin sekresyonunun sonucu olarak
meydana gelmektedir (394). ARC’de bulunan CART mRNA yiiksek yagli diyetle
beslenen ratlarda artar ve leptin diizeyiyle pozitif iliski gosterir (394). CART santral
olarak uygulandiginda dolasimdaki yag asit seviyesinde artma, adipoz dokuda
lipoprotein lipaz aktivitesinde ise azalma goriilmiistiir. Bu bulgular yiiksek yagli
diyetle beslenmede leptin ve CART yolagmin viicutta asir1 yag birikimini 6nleyerek,
lipitlerin mobilizasyonunu sagladigmi gostermektedir (394). Gen ifadesi analizinde
ARC’yi igeren hipotalamus bolgesinde kontrol grubuna goére anlamli olmayan

diizeyde artis goriilmektedir. Bu artisin ¢ok fazla olmamasinin nedeni olusan leptin
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direnci nedeniyle leptinin CART’1 uyaramamasi olarak gosterilebilir. CART diger
beyin bdlgelerinde ise azalmistr. CART mRNA ve peptitin niikleus akkiimbens,
amigdala ve VTA’da bulunmasi onun diirtiisellik ve 6diil yolaklariyla iligkili
oldugunu desteklemektedir (395). CART’m VTA’ya enjeksiyonu psikostimiilan
benzeri etki olusturarak lokomotor aktiviteyi artirmaktadir. Bu bulgu CART mn bu
bolgede bu tip ilaglarin etkilerine aracilik ettigini gostermektedir. CART 1n NAC’ye
enjeksiyonu ise kokain indiiklii lokomotor aktivite artisin1 azaltmaktadir. Bu durum
CART’m NAC’de psikostimiilanlarin etkilerini baskilayarak homeostatik bir
diizenleyici olarak islev gordiigiinii gostermektedir (393). VTA’da CART igeren sinir
terminalleri hem dopaminerjik hem de GABAerjik noronlart etkilemektedir.
Boylelikle CART, dopamin noéronlarmi direk ya da GABA noronlarmin
disinhibisyonu araciligiyla indirek olarak etkilemektedir (393). NAC’de dopamin
arttiginda CART peptit saliverilir ve dopamin etkisi baskilanir. Calismamizda
CART’ 1 corpus striatumda azalmas1 bozulan 6diil yolagini diizenleyici etkisinin de
azaldigin1 diistindiirmektedir.

MC4R

MC4R; santral melanokortin sistemin bir pargasi olup hipotalamusta bol
miktarda eksprese edilmektedir ve bu gendeki herhangi bir mutasyonun obeziteye
yol actig1 diistiniilmektedir (388). a-melanosit stimiile edici hormonun hipotalamusta
MCA4R’ye baglanarak oreksijenik uyaranlar: inhibe ettigi ve anoreksijenik etkiye yol
actig1 bilinmektedir (388). 6 hafta boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen Long-
Evans erkek ratlarda hipotalamusta MC4R ekspresyonunun anlamli diizeyde azaldig1
gosterilmistir (396). Bu g¢alismada ve bizim ¢alismamizda analizler biitiin

hipotalamusta yapilmistir ancak Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma posterior
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hipotalamusta gerceklestirilmistir ve yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda MC4R
ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir (397). Ancak buna zit olarak paraventrikiiler
niikleusta 5 hafta YYD ile beslenen ratlarda MC4R ekspresyonunun arttigi
gozlenmistir (392). Bu farkliliklarin nedeni hipotalamusta calisilan bolgelerin farkli
olmasi, HFD siiresi ve beslenme durumundan kaynaklanabilir (396). Bizim
calismamizda MC4R ekspresyonu 4 beyin bolgesinde de hem obez hem de egzersiz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir. Obez+egzersiz grubunda
ise hipokampiiste anlamli diizeyde diger beyin bdlgelerinde ise anlamli olmamakla
birlikte azalma goriilmiistiir. MC4R ekspresyonunun azalmasi tokluk hissinin daha
az olugsmasit ve obezite gelisimini agiklamaktadir. MC4 reseptor aktivitesinin
azalmas1 enerji dengesini pozitife dogu kaydirir. Sicanlara MC4 reseptor agonisti
kronik olarak uygulandiginda besin alimmi baskilama etkisinin giderek azaldigi
gosterilmistir. Birka¢ hafta boyunca yiliksek yagl bir diyetle beslenen siganlarda
melanokortin reseptor agonisti uygulandiginda zayiflamis yanit alindigi gortilmiistiir.
Melanokortin reseptdr agonistlerinin besin alimindan ziyade viicut adipozitesini
diizenledigi bilinmektedir (398). MC4R gen ifadesindeki azalma ayni zamanda
duyarhiligindaki azalmayla da iligkili olabilir. MC4R endojen antagonisti olan
AgRP’deki muhtemel artisin da bu azalmaya katkis1 olabilir.

MC4R’nin ventral striatumda dopamin 1 reseptorlerle birlikte ekspresyonu
gosterilmistir. MC4R olmayan farelerin hiperfajik ve obez olduklari bilinirken,
yiiksek yagli yiyeceklere karsi olan diirtiisellige cevapta bozukluk goriilmiistiir. DIR
noronlarinda MC4R sinyallesmesi iyilestirildiginde yiiksek yagl diyete motivasyonu
etkilemeksizin prosediirel 6grenmeyi normallestirir. Ayrica DIR néronlarinda MC4R

sinyallesmesinin su labirenti testinde 6grenme i¢in gerekli oldugu gosterilmistir.
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MCA4R sinyallesmesinin striatum bagimli 6grenmedeki molekiiler mekanizmalarla da
giiclii iliskisi bulunmustur (399). Corpus striatum ve hipokampiiste azalan MC4R
gen ifadesi 6grenme ve hafiza testindeki bozulmalar1 agiklayan faktorlerden biri
olarak sayilabilir.

Diyet uygulamalarindan sonra POMC, CART, NPY ve AgRP ekspresyonu
ile ilgili onceki caligmalarin ¢ogunda, obeziteye egilimli farelerde homeostazin
siirdiirtilmesi veya herhangi bir degisiklik goriilmemesinin aksine bir¢ok degisiklik
oldugu gosterilmistir (376). Ornegin, leptin istah1 azaltan ve metabolizmay arttiran
anoreksijentk POMC ve CART noronlarin1 uyarirken, diyetle indiiklenen obez
farelerde, POMC ve CART diizeylerinde, yiiksek yagli bir diyetten sonra azalma,
artma veya herhangi bir degisiklik goriilmemistir (376). Oreksijenik NPY ve AgRP
dretimi leptin tarafindan engellendiginden, bu peptitlerin ekspresyonunda azalma
beklenen yanittir. Diyet indiiklii obez farelerde yiiksek NPY ekspresyonu olagandir
ve obeziteye duyarlili§in nedeni olarak gosterilmistir, fakat azalma veya hig
degisiklik olmadigini gosteren calismalar da vardir. Bu nedenle, obeziteye egilimli
fare modelinde noropeptidlerin homeostatik etkinliginin derecelerinin degistigi
goriilmektedir (376). Calismalarda sicanlarin  viicut agirhgin1 kontrol altina
alamamasi, tek basma hipotalamik noropeptid ekspresyonundaki degisikliklerin,
diger faktorlerin aracilik ettigi yiiksek yagh diyetin olusturdugu obezojenik hasari
etkili bir sekilde engelleyememesinden kaynaklanmaktadir (376).

Bu ¢aligmayla elde edilen sonuglar asagida siralanmistir:

1) Yiksek yagl diyetle birlikte artan adipozitenin beynin yapi ve

fonksiyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmis olup, egzersizin obeziteyle meydana
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gelen bu negatif etkileri iyilestirici etkisindeki molekiiler ve hiicresel mekanizmalar
aciklanmaya caligilmistir.

2) Cinsel davranig testinde, obez hayvanlarda goriilen cinsel performans
disiikligiiniin, beyinde kisspeptin eksprese eden hiicre sayisindaki azalma ve bu
hiicrelerdeki immiinofloresan 1s1madaki azalmadan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

3) Obez olup egzersiz yapan gruptaki cinsel performans artisi ise obez
gruba gore kisspeptin eksprese eden hiicre sayis1 ve immiinofloresan 1simadaki
artigla agiklanabilir. Ayrica cinsel davranisi indiikledigi bilinen POMC’nin azalmasi
da bu sonucu etkilemis olabilir.

4) Egzersizin yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda cinsel davranig
iizerindeki etkisi ise ilk kez bu c¢alismayla ortaya konulmustur. Egzersiz uygulanan
hayvanlarda ejakiilasyon, intromisyon sayisinda artis, intromisyon latensinde ve
mount latenslerinde azalma bu hayvanlarda egzersizin cinsel performans ve cinsel
motivasyonda artisa yol actigi gostermektedir.

5) Obez hayvanlarda davranis testleriyle ortaya konulan depresyon ve
anksiyete semptomlarinin, beyinde meydana gelen norotransmitter ve noropeptit
diizeyleri ve reseptdr ekspresyonlarmdaki degisimlerin sonucu olarak gorildigi
diistiniilmektedir. Obez hayvanlardaki BDNF diizeyinde azalma, 5-HTR2A reseptor
ekspresyonunda artis depresif ve anksiyetik semptomlarin altinda yatan faktorlerden
sayilabilir.

6) Obez olup egzersiz yapan hayvanlarda ise egzersizin anti-depresif ve
anksiyolitik etki sagladig1 gosterilmistir. Egzersizle birlikte beyinde artan BDNF
diizeyi ve 5-HTR2A diizeyleri egzersizin antidepresan etkisinin altindaki molekiiler

mekanizmalardan sayilabilir.
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7) Depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanilan ilaclarin bircok yan
etkisi oldugu hesaba katildiginda; egzersizin, yan etkisi olmayan giivenilir bir
antidepresan ve anksiyolitik ila¢ gibi kullanilmasi s6z konusu olabilir.

8) Morris su labirenti testiyle obez hayvanlarda goriilen 6grenme
giicliiklerinin nedeninin, obezlerdeki NMDA reseptor diizeylerindeki azalma ve
islevlerindeki bozulma kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

9) Obez hayvanlarda calisma boyunca goriilen kilo artisinda, beyinde
meydana gelen molekiiler ve hiicresel degisimlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Obezlerde genetik c¢alismayla gosterilen HRHI1, GLP-1, POMC, MC4R
diizeylerindeki azalma, bu reseptor ve peptitlerin tokluk etkilerinin de azalmasina ve
sonug olarak hayvanlarda kilo artisina neden oldugu diistiniilmektedir.

10)  Obez hayvanlarda DRD2 ekspresyonundaki azalma 6diil yolagindaki
bozulmay1 gdosterebilir. DRD2 ekspresyonunda goriilen azalma yiiksek yagh
gidalarin alimina karsit bu hayvanlarda kompansatuar bir degisiklik olarak ortaya
¢ikmis olabilir.

Sonug olarak yiiksek yaglh diyetle birlikte artan adipozitenin beynin yap1 ve
fonksiyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Davranig testleriyle ortaya c¢ikan
semptomlar yapilan biyokimyasal, genetik ve immiinohistokimyasal g¢alismalarin
neticesinde beyinde hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen degisiklikler ile

iligkilendirilmistir.

Egzersizin de obeziteyle meydana gelen bu negatif etkileri iyilestirici yondeki
etkisi hem davranigsal olarak hem de hiicresel olarak aciklanmaya caligilmigtir.
Boylelikle obezite tedavisinde etyolojik yaklasimi giliclendirici yonde bilgilerin elde

edilmesine ¢aligilmistir.
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