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OZET
OBEZ SICANLARA UYGULANAN TOPIRAMATIN HIPOTALAMUSTAKI
OBEZITE iLE ILiSKiLi PROTEIN VE NOROPEPTIT-Y DUZEYLERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amac¢: Cagimizin hastaligi olarak goriilen obezitenin giderek yayginlagmasi bu
hastaligin tedavisinde yeni ¢Oziimler gerektigini gostermektedir. Son zamanlarda
obezite tedavisi amaciyla en sik bagvurulan ilaglaryan etki olarak kilo kaybina sebep
olan anti-epileptiklerdir. Bununla birlikte bu ilaglarin beyindeki acglik tokluk merkezi
olan hipotalamik c¢ekirdekler iizerine etkisine iliskin hayvan modelinde yapilmis
herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismada obez siganlara uygulanan
topiramatin hipotalamustaki obezite ile iliskili protein ve ndropeptit-y diizeyleri lizerine
etkilerinin arastirilmast amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu calismada her grupta bes adet hayvan bulunacak sekilde yirmi
dort disi sican dort esit gruba ayrilmistir. Non-obez Kontrol, Obez Kontrol, Non-obez
topiramat ve Obez topiramat olarak adlandirilmis ve obez gruplarda bulunan denekler
ayni siire icerisinde %40 yag iceren diyetle beslenerek obez olmalar1 saglanmistir. 15
haftanin sonunda tiim denekler kardiyak perfiizyon islemine tabi tutulmus ve beyin
dokular1 ¢ikarilmistir. Gerekli histolojik, stereolojik ve biyokimyasal analizler
yapildimistir.

Bulgular: Noron sayilar iizerine yapilan stereolojik degerlendirmede, arkuat ¢ekirdekte
tim gruplar arasinda anlamli fark gozlemlenmistir (p<0.001). Ventromedial
cekirdeklerde;non-obez kontrol grubundaki néron sayisinin tiim gruplara oranla anlamli
Olciide az oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). Dorsomedial ¢ekirdekte ise; obez
topiramat grubunda ndron sayisinin obez kontrol grubuna kiyasla olduk¢a az oldugu
belirlenmistir(p<0.001). Immiinohistokimyasal ¢alismada, NPY immiin pozitifliginin
obezitede artarken, topiramat tedavisi ile distiigii gosterilmistir. Ayrica FTO protein
miktarinin obezite durumunda arttif1 topiramat tedavisi ile azaldigi tespit edilmistir.
Obezite ile artan oksidatif stres belirteclerinin topiramat tedavisi ile azaldig: tespit
edilmisgtir.

Sonu¢:Bu c¢alismadan elde edilen bulgulara gore, obezite kullanimi oksidatif stres
olusumuna sebep olmaktadir. Ayrica topiramat kullanimi1 hiptalamusun farkli
boliimlerini degisik sekilde etkilemektedir. Topiramatin obezite iizerindeki etki
mekanizmasinin  NPY ve FTO seviyesindeki azalma ile baglantili olabilecegi
diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Topiramat, Obezite, Fto, NPY, Hipotalamus, Oksidatif Stres

Isinsu AYDIN, Yiiksel Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Arahk-2014



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE EFFICIENCY OF TOPIRAMATE ON THE
PROTEIN AND NEUROPEPTIDE-Y LEVEL IN THE HYPOTHALAMUS
WHICH IS ASSOCIATED WITH OBESITY

Aim: The increasing prevalence of obesity in the treatment of the disease requires the
introduction of alternative solutions. Lately for this purpose, the most commonly used
drugs that lead to weight loss as a side effect are anti-epileptics. The weight-consuming
side effects of anti-epileptics have been clinically investigated but its effects in the
hunger satiety center of the brain on the hypothalamic nuclei has not been investigated
with animal models. The aim of the present study is to investigate the effects of
topiramate on the protein and neuropeptide-Y level in the hypothalamus which is
associated with obesity.

Materials and Methods: In this study, twenty-four female rats were divided into four
equal groups: non-obese control, obese control, non-obese topiramate and obese
topiramate. In the none-obese group; obese group were fed a 40 % high-fat diet. At the
end of week 9, the drug treatment started and the subjects took topiramate once a day
for 6 weeks. All animals were performed to cardiac perfusion under high-dose
anesthetized on 15th week. Tissues samples were analyzed by using biochemical,
histological and sterological methods.

Results: In the statistical analysis of neurons census in the arcuate nucleus area, a
significant difference was observed between all groups (p<0.001). The number of
neurons counted in the non-obese topiramate groups was found to be significantly
higher than the number of neurons in the non-obese control group(p<0.001). In
examining the ventromedial nucleus of the entire group, it was observed that the neuron
number of the non-obese control group was significantly lesser than the number of
neurons of the entire group(p<0.001). Whereas NPY levels which were analyzed in all
subjects increased in obesity, the treatment with topiramate and NPY showed low
levels. Further, it has been also found that the amount of the FTO protein increased in
direct proportion to obesity, but NPY levels were decrease on treatment groups.

Conclusion: The use of obesity and topiramate leads to oxidative stress. Also, the
mechanisms of topiramte on the obesity is thought to be associated with decreased
levels of NPY.

Keywords: Topiramate, obesity, FTO, NPY, hypothalamus, oxidative stress
Isinsu AYDIN, Master Thesis

Ondokuz Mayis University-Samsun, December-2014



SIMGELER VE KISALTMALAR:
FTO:Yag kitlesi/obezite ile iliskili protein
NPY: Noropeptid Y

SNP: Tek niikleotid polimorfizm
PVN: Paraventrikiiler ¢ekirdek
ARC: Arkuat ¢ekirdek

LHA: Lateralhipotalamik alan

NTS: Noronal transfer sistemi

GIS: Gastrointestinal sistem

AGRP: Agouti iligkili pepit

POMC: Proopiomelanokortin

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
TRH: Tirotropin salgilatict hormon
GABA: Gamma aminobutirik asit
NV: Sayisal yogunluk

NC: Non-obez kontrol grubu

OC: Obez kontrol grubu

NOT: Non-Obez-Topiramat grubu
OT: Obez-Topiramat grubu

SF: Serum fizyolojik

GSH: Glutamikasid

H202: Hidrojen peroksit

CCK: Kolesistokinin

GABA: Gama aminobutirik asit
mo6A: N6-metiladenozin

um: Mikro metre
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1.GIRiS

Yiikselen yasam standartlari, teknolojinin gelismesi ve sehir hayatinin arttigi
giinlimiizde, hayat gittikce kolaylasmis; hareket etme gerekliligi azalarak, aparatif
yiyeceklerle zaman kazanma diisiincesi beslenme anlayisina hakim olmustur.Alinan ve
harcanan kalori miktarinin dengelenmesi anlamima gelen saglikli beslenme terimi,
modern hayatin getirdigi hayat sartlar1 ile rafa kalkmis; egzersizler smirlanmistir ve
biitiin bu etkiler birgok hastalig1 da beraberinde getirmistir.

Viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi
durumunda, viicut yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize bir
hastalik olan obezite bu saglik sorunlarmin en basinda gelmektedir (Altunkaynak ve
Ozbek, 2006).Gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada obezite siklig1 giderek
artmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Obezite, genetik ve cevresel etkilesimleri olan; ciddi, karmasik ve kronik bir
hastaliktir. En 6nemli risk faktorleri arasinda fiziksel aktivitede azalma, beslenme
aliskanliklari, yas, cinsiyet (kadin), irksal faktorler, egitim diizeyi, evlilik, dogum sayist,
genetik sayilabilir(Hatemi ve ark., 2003). En 6nemli 6lgiit ise hi¢ siiphesiz ki tatlarinin
daha giizel ve hos oldugu diisiiniilen enerjiden zengin, yag ve seker oranlar1 fazla olan
gidalarmn tiiketimidir. Tiim bu gidalar, yiyecek sikintist ve yiyecek eldesi igin ¢ok fazla
fiziksel giic harcanmadigindan evrimlesen genomumuz tarafindan tolere edilemeyerek
obezite yatkinligina sebep olmaktadir.

Gida alimi ve istah diizenlenmesi beyinin aglik ve tokluk merkezlerini igeren
boliimii oldugudiisiiniilen hipotalamik ¢ekirdeklerin faaliyetleri dogrultusunda saglanir.
Hipotalamus; beyinde talamusun altinda bulunan, ii¢lincii ventrikiiliin tabanini olusturan
ve kiiciik cekirdeklerden olusan bir Onbeyin bolgesidir ve homeostazi saglayacak
viicutsal yanitlar1 diizenler (Kohle ve Frotscher., 2013). Ayrica hipotalamus, otonom
sinir sistemi, endokrin sistem ve motivasyonla iligkilidir (Taner, 1995).

Hipotalamusta bulunan bir¢cok cekirdek hem salgilari, hem icerdigi noron
cesidi hem de bulunduklar1 noktanin kan-beyin bariyerine yakinliklar1 nedeni ile enerji
diizenlenmesinde ve besin alinnminda gorev alirlar.Arkuat, paraventrikiiler, lateral,
ventromedial ve dorsa medial ¢gekirdekler besin alinimi ve enerji dengesinde 6nemli role
sahipgekirdeklerdir (Taner, 1995). Hipotalamus ve beyin kokii arasinda gelismis bir

baglantida yer alan tractus solitarius c¢ekirdegi de Ozellikle aglik hissi olusturulmasi



acisindan biiyiik 6neme sahiptir(Taner, 1995). Hipotalamus ¢ekirdekleri besin alinimini
bulundurduklar1 ndropeptid Y ve yag Kkitlesi/obezite ile iliskili protein (FTO)
reseptorleri araciligi ile diizenlerler (Gehlert ., 1999; Giilsiin ve ark., 2012).

Ik olarak 1982’de domuz beyninden izole edilenve her iki ucunda da tirozin
aminoasidi igeren 36 amino asitlik bir polipeptid olan noéropeptid Y (NPY); istah,
otonom islevler, 6grenme, stres yaniti,cinsel ve motor davranislar olmak tizere bir¢ok
ndroendokrin aktivitenin diizenlenmesinde goérev almaktadir NPY hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferik sinir sisteminde ve de genellikle sempatik sinirlerde
bulunmasina ragmen nadiren parasempatik sinirlerde de gozlemlenebilir. (Yildirim ve
Turhan, 2002; Giilsiin ve ark., 2012).Calismalar NPY igeren sinir hiicrelerinin yogun
olarak arkuat ¢ekirdekte bulunan lokus sereleusta yani traktus solitarius'un ¢ekirdeginde
yerlestigini gostermistir.Ozellikle beslenme endonjeni olan NPY arkuat cekirdekte
sentezlenir ve paraventrikiiler cekirdege tasimnarak burada bulunan reseptorlere
baglanir.Bu baglanma ile baslatilan hiicre i¢i sinyaller besin alinimini diizenlemektedir
(Yildirim ve Turhan, 2002).

Yag Kitlesi ve Obezite ile iliskili Protein (FTO) yaygi olarak fetus ve eriskin
dokularinda 16.kromozom iizerindeki FTO geninden exprese edilen alfa-ketoglutarat
bagimli bir dioksigenaz olarak da bilinen bir enzimdir (Fredriksson ve ark., 2008 ; Jia
ve ark., 2011). Yapilan ¢aligmalar FTO allerinin obezite riski iizerindeki etkisini gozler
ontine sermis ve FTO'nun hipotalamik expresyonlarindaki artiglarin enerji aliminin
diizenlenmesi ile yakin ilgilioldugunu gostermistir (Frayling ve ark., 2007;0lszewski ve
ark., 2009). FTO’nun ilk introsundaki varyantlarindaki 1.67 katlik bir artisinviicut kitle
endeksinde 0.40-0.66 kg/m™ lik bir artisa neden oldugu ve dolayisi ile de obezite riskini
de artirdig1 bildirilmistir (Li ve Loos, 2008).

Obezite tedavisinde diyetin diizenlenmesi ile enerji dengesinin saglanmasi
amaclanmaktadir. Ancak bu tiir diyetlerin ve egzersiz artiglarinin tedavide yeterli
olmadig1 durumlarda yag yakici ilaglardan yararlanilmaktadir. Tedavide bugilinekadar
cesitli ilaglar kullanilmis olsada; bu ilaglarin pek ¢ogu yarattiklart yan etkilerin biiytik
olmas1 sebebi ile piyasadan c¢ekilmek zorunda kalmistir. Son yillarda obezite
tedavisinde popiiler olarak anti-epileptik ilaglar kullanilmaktadir.

Obezite icin kullanilan yeni nesil anti-epileptik ilaglardan bir tanesi olan

topiramat ampirik formiili C;,H2NOgS olan beyaz kristal tozdur.Yarilanma Omrii
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yaklagik 20 saat olan topiramatin tamami bagirsaklarda emilir ve dolagimda alfa-1 asit
glikoproteine, globiilinlere, lipoproteinlere ve eritrositlere baglanir (Dag, 2006). Asil
anti-epileptik etkisini bes farkli mekanizma ile gerceklestiren topiramati kullanan
hastalarda yan etki olarak kilo kayb1 gdzlemlenmektedir.

Yapilan hayvan deneylerinde topiramat aliniminin besin alimini azaltip, enerji
harcanmasini arttirarak kilo kaybina neden oldugu 6ne siiriilmektedir.Bununla birlikte
topiramatin glutamerjik sistem veya karbonik anhidraz enzimitizerindeki etkileri ile tat
almaduygusunu degistirerek te zayiflamaya neden olabilecegini bildiren kaynaklar da
mevcuttur (Aktiirk Ozgelik, 2008).

Topiramat ve obezite ile ilgili literatiirler arastirildiginda; topiramatin
hipotalamus ¢ekirdeklerine olan etkileri ile ilgili herhangi bir c¢aligmaya
rastlanmamistir.Bu ¢aligmada, literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi gerekliligi
acisindan;sican modeli lizerinde yapilan stereolojik paramatre
Ol¢timleri,immiinohistokimyasal boyamalar ve biyokimyasal analizler ile topiromatin

aclik/tokluk merkezleri ve obezite {izerindeki roliiniin aydinlatilmas1 amaglanmastir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezite Tanim

Viicut agirligr alinan kalori ve harcanan kalori arasindaki dengeyle belirlenir.
Bu dengenin alinan kalorinin yoniinde bozularak besinlerle alinan kalorinin harcanan
kaloriden fazla olmasi durumunda viicuttaki yag dokusunun artis1 ile ifade edilen
obezite durumu meydana gelir (Ergiin, 1998; Tanyerdi ve ark., 2000;Altunkaynak ve
Ozbek, 2006). ilk kez 1620 yilinda Thomas Venner isimli arastirmacinin yazilarinda
rastlanan obezite; eriskin bir insanda viicut agirligini olusturan yag dokusunun
erkeklerde %16-20, kadinlarda %25-30 oraninda artmasi ile ortaya ¢ikar (Tanyerdi ve
ark., 2000). Normalde, besinler ile alinan enerji viicutta yag seklinde depolanarak,
gereksinimi duyuldugu zamanlarda kullanilmaktadir. Glikojen ve proteinler depolanma
icin su ve elektrolit destegine ihtiya¢ duyarlarken, trigliseridler depolanma i¢in su ve
elektrolit destegine gereksinim gostermezler ve saf yag seklinde depolanabilirler. Bu
sebeple enerjiyi olusturan besin 6gelerinin oran1 énemlidir. Enerjinin yag dokusunda bu
denli etkili bir sekilde depolanabilme 6zelligi nedeniyle, besinler ile alinan kalorinin
artmasi, fazla enerjinin en kolay olarak yag seklinde depolanmasina neden olur
(Olefsky, 1991).

Viicut yag oranindaki artisin nedeni olarak genellikle besinlerden alinan yag
gosterilir. Insanlar iizerinde yapilan birgok ¢alismada obezite gelisiminden yag orani
yiiksek besinler sorumlu tutulmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Teknolojinin  gelismesi, endiistirinin artamas1 giinliik fiziksel aktiviteyi
azaltmis ve kalori harcamasimi minimum noktalara ¢ekmistir ve ayrica hizli besin
tilketimi i¢in kullanilan besinlerle alinan yag ve karbonhidratla viicuta giris yapan
kalori miktarin1 artirmigtir. Tiim bu etkenler sonunda kaginilmaz bir durum olan obezite
yaninda bir ¢ok metabolik hastaligi da tasimaktadir.Obezite baglica, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin rezistansi,
inme, uyku apnesi, safra kesesi tasi, hiperiirisemi, gut, osteoartrit ile erkeklerde kolon,
rektum, prostat, kadinlarda endometriyum, meme ve safra kesesi kanseri gibi bazi
kanser tipleri gibi morbidite ve mortalitesi yliksek birgok saglik sorunlarina yol

acmaktadir (Tanyerdi ve ark., 2000)(Tablo 1).



Tablo 1.0bezitenin neden oldugu saglik sorunlari (Tiifek, 2013)

Obezite ile Iliskili Saghk Sorunlar

Kalp-Damar sistemi

-Yiiksek tansiyon

-Koroner kalp hastaligi

-Konjestif kalp yetersizligi

Solunum sistemi

Sindirim sistemi

Hareket sistemi

Hormonal sistem

Metabolik

Kanser

Bobrekler

-Tromboembolik hastalik
-Solunum gii¢ligi

-Uykuya bagli hipoventilasyon
-Uyku apnesi

- Obezite hipoventilasyon sendromu
-Hiatus hernia

-Safra taslari

-Yagl karaciger ve siroz
-Kolorektal kanser

-Osteoartrit

-Sinir sikigsmasi

-Artmis Adrenokortikal aktivite
-Polikistik over sendromu
-Dislipidemi

-Insiilin direnci

-Tip 2 Diyabets mellitus
-Hiperiirisemi

-Meme

-Kolon

-Serviks, endometrium, over
-Safra kesesi

-Prostat

-Proteiiniri

Immiin Sistem Disfonksiyonu
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2.1.2. Obezite Nedenleri
Beslenme Regiilasyon Bozuklugu
Normalde bir insanda yemek yeme hizi viicut depolarinda bulunan yag ve
karbonhidrat miktar1 ile orantili olarak diizenlenmektedir.Saglikli bir bireyde
depolanma optimal diizeyi astift zaman beslenme hizi minimuma indirilerekasir
depolanmay1 onlenmektedir.Ancak obez kisilerde besin alimi viicut agirliginin ¢ok
iizerine c¢ikmadigi siirece besin alinimi hizi  azaltilamaz.Bu durum beslenme
diizenlenmesini etkileyen psisik faktorlerden ya da diizenleyici sistemin kendisindeki
anormalliklerden kaynaklanabilir(Altunkaynak ve Ozbek, 2006).
Psikojenik Sismanhk
Saglikli beslenmenin gilinde li¢ 6glin ve eksiksiz olmas1 gerektigi diisiincesi
obezitenin yaygimhginin sebebi olarak gosterilebilmektedir.Bu diisiince dogrultusunda
ebeveynler bu Ogiinlerde cocuklarinin tokluk derecesine 6nem vermeksizin yemek
yemege zorlayarak aliskanlik olusturmaya ve hayatlar1 boyunca bu aligkanlig
stirdiirmeye yonlendirirler.Ayrica bir depresyon, agir hastalik, stres gibi durumlarda ya
da psikolojik bunalimlarda yemek yemek gerilimi ve stresi azaltiyormus gibi
diisiiniildiginden  insanlarin  biiyiikk  Olglide kilo aldigit  sik  goriilen  bir
durumdur(Altunkaynak ve Ozbek, 2006).
Norojenik Bozukluklar
Beyinde meydana gelebilecek bir¢ok sorun ve hasar besin alinimi ve endokrin
sistemi etkilediginden obezite nedenleri arasinda gosterilmektedir.Bu konuda yapilan
baz1 ¢alismalarda hipotalamusun ventromedial c¢ekirdeklerinde goriilen lezyonlarin
hayvanlarda asir1 yeme sonucu sismanliga neden oldugu ve bu lezyonlarmm ayni
zamanda asir1 insiilin yapimma da neden oldugu gdzlemlenmistir.Insiilin yapiminin
artmasi ise yag depolanmasini arttirmistir (Guyton ve Hall, 2001). Ayrica hipotalamusa
dogru wuzanan hipofiz adenomu olan kisilerin bir¢ogunda obezite gelistigi de
gosterilmistir.Bununla birlikte sisman insanlarda hemen hemen higbir hipotalamik
hasara rastlanmamasi, hipotalamusun foksiyonel organizasyonunun agirlik artisiyla

degisebilecegini gosterebilir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).
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Sismanlhikta Genetik Faktorler

Obez  insanlarin  birgogunun  aile  geg¢mislerindede =~ bu  tablo
gozlemlenmektedir.Bu durum obezitenin genetik faktorlere bagh oldugu diislincesini
desteklemektedir.

Obezitenin genetik yonii ile ilgili aragtirmalar hem diyabete hem de obeziteye
egilimi etkiledigi sanilan bir geni tanimlamistir. Tanimlanan genin bulunmadigi
farelerin, yiiksek yag icerikli diyetle yakindan baglantili olan diyabetin belirtilerini
gostermeden ve sismanlamadan istedikleri kadar yiyebildikleri gozlenmistir (Bouchard,
2001).Literatiirde bu ¢aligmalar gibi obezitenin genetik kdkenli oldugunu gdsteren bir
cok calisma bulunmaktadir. Tiim bu ¢aligmalara gore ailesinde obezite hikayesi olan
insanlarin obez olma riskleri olmayan insanlara gore iki-li¢ katina kadar artabilmektedir
(Sengier, 2005; Wangensteen ve ark., 2005; Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Obezitenin genetik temelleri incelendiginde ii¢ tip genetik gecisin bulundugu
goriilmektedir (Siisleyici Duman ve ark., 2009). Bu gecislerden ilki olan tek genli
obezite de giiniimiiz itibariyle yaklasik 200 obezite olgusu bildirilmis ve bu olgulardaki
mutasyonlar 11 ayr1 gen ile iliskilendirilmistir (Tasan, 2005; .Rankinen ve ark., 2006;
Stisleyici Duman ve ark., 2009). Bu 200 olgudaki gen mutayonlarmin Mendel
kurallarina uygun kalitildigi ve c¢ocuklukta ortaya c¢ikip genellikle davranigsal,
gelisimsel ve endokrin sistemine ait bozukluklar gibi ¢ok ciddi fenotipler ile iliskili
oldugu bilinmektedir (Duman ve ark., 2009).Tek gen mutasyonlart sonucu ortayagikan
obezitenin, kendiliginden olusarak ileriderecede yaglanmaya yol actigi analizler ile
belirtilmistir (Duman ve ark., 2009; Farooqive O'Rahilly, 2006). Diger bir kalitim olan
cok genli obezitegenleri cok genis spektrumdaki biyolojik fonksiyondayer aldigindan
(besin aliminin diizenlenmesi,enerji harcanmasi, lipid ve seker
metabolizmasi)molekiiler =~ mekanizmalarin ~ tamamen  aydinlatilmasigcok — gii¢
olmaktadir. Toplumu olusturan bireylerde hangi sismanlik genlerinin aktiveolup hangi
cevresel etkilesimlere maruzkalarak ne boyutta bir sigmanlia yol acacagi vehangi
obezite iligkili hastalikla korelasyon gosterecegiaragtirilmaktadir.Cok genli obeziteye ait
caligmalar ya tek niikleotidpolimorfizm (SNP) analizleri ile ya da adaygen
icinde/yakininda yer alan bazlarin tekrarlari(mikrostalliteler ya da poli-CA) ile
yapilmaktadir (Kebapgi, 2005; Mutch, 2006; Siisleyici Duman ve ark., 2009). Son

kalittm sekli olan sendromik obezitede Mendel kalitimiyla gecis gosteren ve
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sendromikobez olarak tanimlanan 20-30 adet hastaligin klinikolarak obez ancak bunun
yaninda zeka geriligi,dismorfik 6zellikler ve organ spesifik gelisim bozukluklarigibi ek
anomaliler ~ gosterdigi  bilinmektedir.Sendromik ~ obezite  olgulari, farkl
genetikbozukluklar ya da kromozomal anomaliler (otozomalya da X’e bagli) nedeni ile
ortaya cikmaktadir.Sendromik obezite olgularinin genetik alt yapilararastirildiginda
benzer fenotipteki hastalarin aynibiyolojik yolak igerisindeki farkli genlerinde
bozukluklar oldugu tespit edilmistir (Chung ve ark., 1998; Siisleyici Duman ve ark.,
2009).

Cevresel Faktorler

Birgok calisma alinan enerji ile tliketlen enerji arasindaki dengenin obezite
olusumundaki etkisini gostermektedir.Obezitenin g¢evresel faktorler ile olan iliskini
anlayabilmek icin bu enerji dengesini incelemek gerekmektedir.Yetiskin insanlar
ortalama lmilyon kg/cal/yil tiiketirler ve bu tliketime oranla alinan kalorinin %5 daha
fazla olmasi viicut agirligini ortalama 7kg degistirmektedir.Giiniimiizde enerjisi
bakimindan ¢ok zengin olan besinlere kolaylikla ulasabilmek miimkiindiir. Bu
yiyecekler kolay ulasilabildikleri gibi ayrica zengin yag icerikleri dolayist ile de
lezzetlidirler. Tiim bu kalori alim yollarina diisiik fiziksel aktivitede eklendigi zaman
harcanmasi1 gereken enerji tamamiyla harcanamaz ve kalan enerji yag olarak depolanir
(Gedik, 2003) (Sekil 1).Diyetteki yagi1 azaltmak obeziteyi engellemez ancak kilo alim

hizinmi azaltir.
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Sekil 1. Enerji giris ve ¢ikisinda ¢evresel faktorler

2.1.3 Obezite Tipleri

Obez kisilerin viicuttaki yag dagilimi farkli iki bdlgede yogunlagmistir. Yag
birikiminin anatomik bdlgelere gore dagilimlari géz Oniine alinarak iki tip obezite
tanimlanmistir (Sekil 2).

Jinoid Tip (Armut Tip) Obezite

Gluteal bolge ve femur {izerinde yag birikimi ve yag hiicre sayisindaki artig ile
gelisen obezite tipidir. Jinoid tip, kadin tipi, periferik tip, armut tipi veya femoral
obezite olarak tanimlanmaktadir (Kopelman, 1994). Bu tiir obezite vakalarinda en sik
kan dolagimu ile ilgili rahatsizliklar gézlemlenmektedir (Despres, 1992).

Android Tip (Elma Tip) Obezite

Halk arasinda gobeklenme olarak bahsedilen karin bolgesinde yag toplanmasi
ile karakterize olan yag hiicrelerinin biiyiimesine bagli olarak ortaya ¢ikan obezite
cesitidir. Android tip, erkek tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya visseral

obezite olarak tanimlanmaktadir (Van der Kooy ve Seidell, 1993).
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Sekil 2. Anatomik bolgelere gore obezite tiplerinin gostermektedir (Tiifek, 2013 ilizerinden uyarlanmistir.)

2.1.4 Obeziteyi Belirleme Yollar1

Obezite farkli bircok yontem ile dlciilebilmektedir.En sik kullanilan ve en basit
yol viicut kitle indeksi olmasina ragmen asagida belirtilen bir ¢ok yontemde obezite
belirleyici olarak kullanilmaktadir.

Boy- Yas- Cinsiyet’e gore ayarlanmis cetveller

Epidemiyolojik saha caligmalarinda bireylerin boy, yas ve cinsiyetlerine
bakilarak hazir cetveller yardimu ile yapilan 6l¢timdiir(Ergiin, 1998).

Abdominal ¢evre/gluteal ¢evre oram

Bu hesaplama viicuttaki yaglanmanin nerede oldugu konusunda yardime1 olur
ve obezite tipini belirlemede kullanilir.Kostalarin hemen altindan goébek iizerinden
aliman en kiiciik abdominal ¢evre Sl¢iimii kalgalarin posterior ¢ikintisindan alinan en
yliksek degere boliinerek hesaplanir.Bu oran kadinlarda 0.8, erkeklerde 0.9 dan biiyiik
ise elma tip, diisiik ise armut tip obeziteden bahsedilir (Ergiin, 1998).
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Deri kivrimi kalinh@inin é6l¢iilmesi

Viicudun biseps, triseps, supskapula ve subrailiak bdlgelerinden deri alti
yagdepolarinin 6zelligi géz oniine alinarak yapilan dl¢iimdiir (Ergiin, 1998).

Viicut Kitle indeksi

Ik kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edilen kilogram cinsinden viicut
agirhiginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplanan
yontemdir(Black ve ark., 1983; Despre’s, 1994). Giinlimiizde siklikla kullanilan bu
yonteme gore ¢ikan oran olusturulan indeks tablosuna gore degerlendirilerek obezite

belirlenir (Tablo 2).
Tablo 2. Viicut Kitle Indeksi Obezite Oranlari

Yetiskinler icin Kadin (kg/mz) Erkek(kg/mz)
Anoreksi 17.5’dan daha az 17.5’dan daha az
Zayif 17.5-19.1 17.5-20.7

Ideal Kilo 19.1-25.8 20.7-26.4

Biraz Kilo Fazlas1 25.8-27.3 26.4

Fazla Kilo 27.3-32.3 27.8-31.1

Cok Fazla Kilolu 32.3-34.9 31.1-34.9

Saglik A¢isindan Yiiksek Risk 35-40

Hastalikli Birsekilde Asir1 Kilolu 40-50

Siiper Asir1 Kilolu 50-60

Viicut Yag Yiizdesinin Hesaplanmasi

Viicut yagini etkileyen yas, boy, cins gibi bir ¢ok faktdriin ekarte edilerek
viicut yag1 ve yiizdesinin belirlenmesi saglanir.Ozellikle sporcularda kullanilan bir
yontemdir (Ergiin, 1998). Yiizdenin hesaplanmasinda kullanilabilecek yontemler Tablo

3’te goriilmektedir.

Tablo 3. Viicut yag yilizdesinin hesaplanmasinda kullanilan yontemler gorilmektedir (Ergiin, 1998’den

uyarlanmistir).
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Yontem Ismi Kullamis Bicimi

] ) . ) Yagsiz viicut kitlesinin 6zgil agirhig ile
Hisrostatik Tart1 Yontemi
viicut yagmin 06zgil agirhigi farkindan

yararlanir.

Deri Kivrimi Kalinhigr Formiilleri Deri kivrimi kalinhigina gore 6zel olarak

hazirlanmis formiiller kullanilir.

Bio-Elektriksel Empedans Viicut stvilarmin iletkenliginden
yararlanilarak elde edilen empedans

degerinden hesaplanir.

Infra-red’e Yakin Isin Kullanilmasi Deri alt1 yag kalinliginin infra-red’e yakin
1sinlar yardimiylaspektrofotometrik
Ol¢timiidiir.

2.1.5. Obezite Tedavisi

Glinlimiize degin obezite tedavisinde cesitli ilaclar kullanilmis olsada ¢ogu
zaman bu ilaglar piyasadan ¢ekilmek zorunda kalmis; tedavinin yani sira hipertiroidizm,
katarakt ve ndropati, primer pulmoner hipertansiyon ve valvular kalp hastaliklar1 gibi
komplikasyonlara sebep olmustur (Paterson, 1971; Gardner et al., 1979; Connolly et al.,
1997; Guy-Grand, 1997; Kramer ve Lane, 1998).ilaglarm disinda obezite tedavisinde
diyetin diizenlenmesi ile enerji dengesinin saglanmasi amaglanmaktadir.Bu amagla
diizenlenen diyetlerin ¢cogunda diyetin biiylik kisminda besin degeri olmayan ancak
mideyi sisirerek tokluk hissi yaratan seliilozlu maddeler kullanilmaktadir (Altunkaynak
ve Ozbek, 2006).Egzersiz ve diisiik kalorili diyetlerin yetersiz kaldig1 ileri derecede
obez kisilerde obezite ilaglarla ile tedavi edilir ancak yagsiz dokuya zarar vermeden

sadece visseral yag1 azaltan ideal bir obezite ilaci heniiz kesfedilmemistir.

2.2. Besin Alinimi ve Kontrol Mekanizmasi
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Obezite besin alinimi ile iligkili bir hastaliktir ve besin alinimi beyinin belli
bolgelerinde salgilanan hormonlar sayesinde diizenlenir.Bu kontrol mekanizmasi kisa

stireli ve uzun siireli olmak tizere iki yolak tizerinden saglanir (Sekil 3).
Kisa Siireli Kontrol Mekanizmasi

Bu tir kontrolde aglik sirasinda glukoz, yag asidi ve aminositlerin
konsantrasyonunda diisme meydana gelmektedir. Tokluk durumunda ise kolesistokinin,
glukagon benzeri peptid, oksitomodulin, pankreatik polipeptid, pedtid YY hormonlari
gorev yapmaktadir.Kisa siireli kontrol mekanizmasi direkt ve indirekt kontrol

mekanizmalar1 olmak iizere ikiye ayrililar.

Direkt kontrollerde besin agizdan alindiktan sonra ¢ekuma kadar bulundugu
bolgede sindirime ugramadan biyiikligii, lif icerigi ve sindirim kanali sinyallerinin
vagus siniri ile merkezi sinir sistemine ulasarak tokluk hissini olusturmast so6z

konusudur (Ergiin, 1998).

Indirekt kontroller ise besinin sinidiriminden ve absorbsiyonundan sonra
sindirim kanalindan salgilanan hormonlarin endokrin, parakrin, nérokrin yollarla

merkezi sinir sistemini etkilemesiyle besin aliniminin durdurulmasidir (Ergiin, 1998).
Uzun Siireli Kontrol Mekanizmasi

Dolagimda bulunan bazi hormon ve transmitterler ile her bireylerin kendine ait
viicut agirligmin kontrolii i¢in genetik ve cevresel faktorlere bagli olan set point
noktalarinin etkilemesine bagli olarak gerceklesen tokluk hissidir. Set point noktalari

dolagimda bulunan besin, glukokortikoid ve insiiliin seviyesi ile belirlenir.
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Sekil 3. Besin Alinim1 Kontrol Mekanizmalart (NPY: Noropeptid Y, PVN: paraventrikiiler ¢ekirdek,
ARC: Arkuat cekirdek, LHA: Lateral hipotalamik alan, NTS: Noronal transfer sistemi, GIS:

Gastrointestinal sistem) (Alphan ve Yilmaz 2007 ‘den uyarlanmistir.)

2.2.1. Besin Aliniminda Merkezi Sinir Sisteminin Rolii

Cevre dokulardan salgilanan sinyallerin merkezi sinir sistemini etkileyerek
besin alimimini kontrol ettigi ilk kez Kennedy tarafindan 1953 yilinda ortaya
atilmistir.Bu homesostatik model yillar i¢inde kanitlanmig ve kontrolii saglayan 50den
fazla norotransmitter tanimlanmistir (Tablo 4). Bu dilizenlenmede o6zellikle yag
dokusundan salgilanan leptin, noropeptid Y, seratonin, kotikotropin, ve glukagon
benzeri peptid 1’in hipotalamusun aglik ve tokluk merkezlerini igeren cekirdekeleri
uyararak gérev aldiklar1 bilinmektedir (Ergiin, 1998). Ozellikle tiim kontrol
mekanizmalarindatokluk ve aclik hissini olusturacak tiim sinyaller merkezi sinir

sistemine iletilmekte ve hipotalamusta tokluk sinyali olusturmaktadir.
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Tablo 4. Besin Alinimini Etkileyen Norotransmitterlerden Bazilari (Ergiin, 1998°den uyarlanmistir).

Besin Alimim Etkileyen Norotransmitterler

Achik Hissi Olusturan Tokluk Hissi Olusturan
Norotransmitterler Norotransmitterler
Norarenalin Serotonin

Opioid Norotensin

Alkoloidler Kalsitonin Salgilatic1 Peptit
Biiytime Hormonu Salgilatic1 Faktor Amylin

Galanin Glukagon

Nropeptid Y Adrenomodiilin

Mealtonin Konstare Edici Faktor

2.3. Hipotalamus

Diencephalon’un en alt katman1 olan hipotalamus siv1 elektrolit dengesi, gida
alimi ve enerji dengesi, iireme, viicut 1sisinin regiilasyonu, ve bir ¢ok emosyonel
cevaplarin otonom ve endokrin sistemler araciligiyla diizenlenmesini saglayan alandir

(Taner, 2005) (Sekil 4).

Hipotalamus medialden laterale dogru zona periventricularis, zona medialis ve
zona lateralis olmak iizere li¢ bolgede incelenir.Zona periventricularis; ventriculus
tertius’a bitisiktir.Bu bolgede niikleus preopticus medianus, nucleus suprachiasmaticus
ve nucleus arcuatus c¢ekirdekleri bulunur.Zona medialis; niikleus ventromedialis,
nukleusparaventricularis, niikleus dorsomedialis, niikleus mammillaris gibi Onemli

cekirdekler icerir.Zona lateralis; hipotalamusun en dis kisminda yer alir (Taner, 2005).
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Sekil 4.Hipotalamus gsematik goriintiisii (Sobotto Anatomi atlasindan uyarlanmistir.)

2.3.1. Hipotalamusun Fonksiyonlar1

Hipotalamusun otonomik, endokrin ve emosyonel fonksiyonlarin diizenlenmesi

ile ilgili dnemli fonksiyonlar1 vardir.

Hipotalamusun 6n kismi parasempatik fonksiyonlar, arka kismi ise sempatik
fonksiyonlar ile ilgilidir.Bu merkezlerin stimulasyonu dolagim, solunum ve sindirim
sistemlerini etkiler.On kisim stimiilasyonu sonucunda vazodilatasyon, kalp atim hizinda
yavaglama, sinirim kanalindan pristaltik hareket artis1 ve mesane duvarinda kas tonusu
artis1t meydana gelirken arka kisiminin stimulasyonunda bu olaylarin tam tersi meydana

gelir (Taner, 2005).

Parasempatik ve sempatik sistemlerin  koordinasyonu viicut 1sisinin

kontroliinde 6nemli rol oynar.Isinin azalmasinda terleme, vazodilatasyon ve solunum
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hizinin artmast meydana gelirken; artmasinda isevazokontriksiyon, kalp atim hizinda

artma ve titreme gibi olaylar ortaya cikar (Taner, 2005).

Hipotalamusta bulunan bazi noéronlar endokrin sistemin diizenlenmesinde rol
oynayan releasing faktorler iretirler.Bu faktorler 6zellikle hipofizden salinan
hormonlarin kandaki seviyelerini diizenler. Hipotalamustan salgilanan relasing

hormonlardan bazilar1 tablo 5’de gézlenmektedir (Taner, 2005) .

Tablo 5. Hipotalamustan salgilanan hormonlardan bazilar

Hipotalamustan Salgilanan Hormonlar

Gonadotropin-relasing hormon (GnRH)
Corticotropin relasing hormon (CRH)

Somatostatin (GHRIH)

Melanosit-stimuletin hormone relasing faktér (MRF)

Thyrotropin-relasing hormon (TRH)

Hipotalamusun lateral kisminda yer alan susuzluk merkezinin uyarilmasi
paravenrikiiler ve supraoptik c¢ekirdeklerden vasopressin salgilanmasini artirarak
bobreklerden sivi atiliminin azalmasii ve suyun viicutta tutulmasini saglar. Boylece

stvi alintminin kontrolii saglanmis olur (Taner, 2005).

Biyolojik ritmin diizenlenmesinde sadece 151k, giiriiltli, calisma zamani gibi
faktorler etkili degildir.Ancak bu faktorlerdeki degisiklik ritmin bozulmasi igin
yeterlidir.Biyolojik ritmin diizenlenmesisuprakiyazmatik c¢ekirdek ile saglanir ancak bu

diizenlenmenin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (Taner, 2005).

Gonadotropin, prolaktin ve oksitosin salgilanmasi hipotalamusun kontrolii
altindadir.Bu hormonlar seksiiel davraniglarin gosterilmesin agisindan 6nemlidir.Ayrica
limbik sistem hipotalamus aracili1 ile es bulma ve ¢ogalma gibi seksiiel davraniglar

diizenler (Taner, 2005).

Subjektif duygularin fiziksel yansimalar1 olan emosyonel davraniglar

hipotalamus limbik sistem ve frontal neokorteks tarafindan diizenlenir.Uziintii, nese,
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sevgi gibi duygulara otonom olarak verilen fiziksel cevaplarda limbik sistem ile

hipotalamus arasindaki baglant1 6nemli rol oynamaktadir.
2.3.2. Hipotalamusun Besin Alinnmindaki Yeri

Hipotalamus aglik ve tokluk merkezlerini i¢inde barindiran bir beyin
bolgesidir. Bu bolgede bulunan bir¢ok ¢ekirdek hem salgilari, hem igerdigi néron cesidi
hem de bulunduklart noktanin kan-beyin bariyerine yakinliklart ile enerji
diizenlenmesinde ve besin aliniminda gorev alirlar. Besin alim1 ve enerji dengesinde de
onemli role sahip bu ¢ekirdekler arkuat, paraventrikiiler, lateral, ventromedial ve dorso-
medial ¢ekirdeklerdir. Ayrica hipotalamus ve beyin kokii arasinda gelismis bir
baglantida yer alan tractus solitarius c¢ekirdegi de Ozellikle aglik hissi olusturulmasi

acisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Median eminens iizerindeki bdlgeyi igeren ve ligiincii ventrikiilde yer alan
arkuat cekirdek ndroendokrin ve centrally-projecting gibi ¢esitli néronlara sahiptir.
Norndokrin néronlar dopamin salgilmasinda gorevlidirler ve "tuberoinfundibuler
dopamin" noronlar1 adin1 alirlar.Centrally-projecting ndronlar ise besin alinimi ile ilgkili
noropeptit Y salimminda rol oynarlar.Ayrica agouti iliskili pepit (AGRP) ve
proopiomelanokortin (POMC) de sentez ederler.Bu néronlar,leptin, insiilin ve peptid
YY ile inhibe edilirler (Friedman ve ark., 1998, Neary ve ark., 2004). POMC,
sentezlendiginde melanosit stimiile edici hormona ¢evrilerek enerji harcanmasinda etkili
olurken; Noropeptid Y ise yiyecek aliminin uyarilmasi ve enerji tiiketiminin

azalmasinda etkilidir (Balthasar ve ark., 2005).

Paraventrikiiler c¢ekirdek tiglincii ventrikiiliin {ist kismindadir.Stres ve
fizyolojik sebeplerle degisiklik gosteren bircok ndron alt grubu icermektedir. Bu
cekirdek kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve tirotropin salgilatici hormon (TRH)
sentezlenen ana bolgedir ve enerji dengesinin saglanmasinda, troid- hipotalamus-hipofiz
arasindaki beslenme sinyallerinin okunmasinda rol oynar (Neary ve ark., 2004). Arkuat
cekirdekten salgilanan NPY’ nin paraventrikiiler c¢ekirdekte bulunan reseptorlerine

baglanmasi, besin alinimi agisindan énemlidir.
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Ventromedial ¢ekirdek korku, 1s1 regiilasyonu, cinsel aktivite ve ana istah
merkezlerinin bulundugu ¢ekirdektir (Kurrasch ve Cheung, 2007).Daha 6nce yapilan
caligmalar tokluk ile iligkilisini gozler Oniine sermis ve ventromedial cekirdek

lezyonlarinin agir1 yeme ve obezite neden oldugunu gostermistir (Gold, 1973).

Ayrica bir ¢ok calisma hiperfaji ve sismanlik sendromununventromedial g¢ekirdek
lezyonlar1 veya prokain enjeksiyonunun bir sonucu oldugunu gostermistir (Balagura, ve
Devenport, 1970; Becker ve Kissileff,1974; Berthoud ve Jeanrenaud, 1979;Maes
1980;).

Bir ¢ok calisma dorsomedial ¢ekirdegin beslenme, viicut agirligi ve enerji
diizenlenmesinde rolii oldugunu goéstermektedir (Bellinger ve Bernardis,2002; Chou ve
ark., 2003). Ayrica bu rollerinin yani sira uyku ve uyaniklik regiilasyonu, viicut
sicaklig1 ve kortikosteroid salgilanmasi yer alan beyin bolgelerine bu bilginin iletilmesi
rollerinin de bulundugu bilinmektedir (Gooley ve ark., 2006). En 6nemli fonksiyonunun
ise sirkadyen ritmin diizenlenmesi oldugu diisliniilmektedir.Bellinger ve Bernardis
(2002) yaptiklar1 ¢alismada yeni doganlarda dorsomedial ¢ekirdek lezyonlarinin besin
alimmmi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.Dorsomedial c¢ekirdek suprakiazmatik
cekirdekten sirkadiyen bilgi alarak leptin ve diger beslenme ipuglarini algilar. Boylece

besin alinim1 mekanizmasinin diizenlenmesinde gorev yapar (Mieda ve ark. 2006).

Lateral hipotalamik bolge aclik ve uyaniklik merkezidir ve bu bolgedeki
noronlar hipoglisemide uyarilir. Kan sekeri seviyesi diistiigli zaman kan araciligi ile
besleme merkezi olan lateral hipotalamusa glukoz seviyelerinin diisiik oldugu sinyali
iletir ve boylece aglik hissi olusturulur (Bernardis ve Bellinger, 1996). Lateral
hipotalamusta ki hasar Frolich sendorumu olarak adlandirilan GnRH diizeylerinde
azalma ile karakterize sekonder hipogonadizme neden olabilir. GnRH diizeyinin diisiik
olmas1 yiyecek tiiketimi ve bdylece kalori alimina yol agan, hipotalamus besleme

merkezlerinin kusurlart ile iligkilendirilmistir.

Beyin kokii ve hipotalamus arasinda da gelismis bir baglanti vardir ve bu
baglantilarin biri vagus sinirinin girdigi c¢ekirdeklerden biri olan tractus solitarius
cekirdegidir.Burada noropeptid Y baglayan Y1 ve Y5 resopterleri bulunmaktadir
(Dumont ve ark., 1998).
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2.4. Noropeptid Y

Noropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982°de domuz beyninden izole edilmis en
fazla hipotalamusta bulunan ve her iki ucunda da tirozin aminoasidi iceren 36 amino
asitlik bir néropeptidtir(Yildirim ve Turhan; 2002).istah, otonom islevler, dgrenme,
stres yaniti,cinsel ve motor davranmiglar olmak iizere bir¢ok noéroendokrin olayin
diizenlenmesinde gorev almaktadir (Giilsiin ve ark., 2012).0zellikle motivasyon ve

duygusallik ile ilgili kortikal ve limbik bolgelerde yiiksek oranda bulunur.

NPY hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde yer
almaktadir. Periferik sinir sisteminde cesitli organlarin vekan damarlarinin etrafindaki
sinir plexuslarindan, adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal medullanin kromaffin
hiicrelerindensalinir ve buralarda noradrenalin ile birlikte bulunur. Genellikle sempatik
sinirlerde bulunmasina ragmen parasempatik sinirlerde de gozlemlenebilir (Yildirim ve
Turhan, 2002;Giilstin ve ark., 2012).Merkezi sinir sisteminde ise serecbral korteks,
hippokampus, talamus,hipotalamus ve beyin sapinda bulunmaktadir (Gehlert, 1999).
Calismalar NPY iceren sinir hiicrelerinin yogun olarak arkuat c¢ekirdekteki lokus

sereleusta yerlestigini gostermistir (Y1ildirim ve Turhan, 2002; Giilsiin ve ark., 2012).
2.4.1. Noropeptid Y Reseptorleri

NPY’nin dogrudan iyon kanallarina agilmak yerine hedef hiicrede metabolik
degisikliklere neden olan, G-protein kenetli alt1 adet reseptorii bulunmaktadir(Yildirim
ve Turhan, 2002; Giilsiin ve ark., 2012). Bu sayede adenilat siklaz1 inaktive eder ve
siklik AMP seviyesini diisiirerek hiicre igindeki kalsiyum iyonu seviyesini artirir. Altt

adet reseptoriin dort tanesi insanlarda islevsel durumdadir (Giilsiin ve ark., 2012).

Y; reseptorii; postsinaptik membranda bulunur ve periferik etkilerin
bircogundan sorumludur.Serebral korteks, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve insan
noroblastma SK-N-MC hiicrelerinde inhibitér davranig gosterir (Yildirim ve Turhan,

2002). Beslenme uyarisinda 6nemlidir (Giilsiin ve ark., 2012).
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Y, reseptorii;periferik sinir sisteminde sempatik, parasempatik ve sensoryal
ndronlarda yer alir ve igtah baskilanmasinda gorev yapar (Yildirim ve Turhan, 2002;

Giilsiin ve ark., 2012). Ayrica stres durumlarinda aktif oldugu gézlemlenmistir (Giilsiin

ve ark., 2012).

Ysreseptorii;Farelerde  bulunan  bir  reseptordiir.insanlarda  etkinligi

bulunmamaktadir (Yildirim ve Turhan, 2002).

Y, reseptorii; Insanda kolon, ince bagirsak ve pankreasta bulunurken farede
ise sadece testis ve akcigerlerde yiiksek oranda bulunmaktadir.istah baskilanmasinda rol

oynar (Yildirim ve Turhan, 2002).

Ys reseptorii; Beyin ve testislerde yer alir. Emosyonel davraniglarin
regilildsyonunda dnemli rol oynamasinin yani sira NPY nin beslenmeyi uyarici etkisine
aracilik eden baslica reseptordiir. Lateral hipotalamik alanda olduk¢a yiliksek oranda

sentezlenmektedir (Yildirim ve Turhan, 2002).

Y reseptorii;Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet kasinda, gastrointestinal
dokuda ve adrenal bezde diisiik seviyelerdedir.Bu reseptoriin insan fizyolojisinde rolii

olmadig1 gozlemlenmistir(Y1ildirim ve Turhan, 2002).
2.4.2. NPY ve Beslenme

Yapilan bir¢ok c¢alisma NPY’nin besin almimi ve viicut agirlhiginin
regiilasyonunda rol oynadigin1 gostermistir.Beslenme endonjeni NPY arkuat ¢ekirdekte
sentezlenerek paraventrikiiler c¢ekirdege tasinir ve burda bulunan reseptorlere
baglanir.Bu baglanma ile baslatilan hiicre i¢i sinyaller besin alinimini diizenlemektedir

(Yildirim ve Turhan, 2002).

Farelerde yapilan bircok calismada NPY seviyesinin artmasi ile karin
bolgesindeki yagin artmasi arasindaki iligki gosterilmistir. Besin kisitlanmasinda ve
zayiflikta NPY sentezi artmakta ve bdylelikle besin alimimi artmaktadir. NPY nin
karbonhidrat iizerine olan selektif etkisinin yag iizerine olan etkisinden daha fazla

oldugu belirtilmektedir (Gehlert, 1999; Yildirim ve Turhan, 2002).
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NPY aymi zamanda plazmadaki kortikosteron ve insiilin konsantrasyonu

artirarak yag dokusu miktarinin artmasini da saglar (Yildirim ve Turhan, 2002).

Diger yandan bir¢ok hormon, hipotalamustan NPY salimimimi ve NPY ‘ye
duyarliligietkiler.insiilin ve leptin bu hormonlara 6rnek olarak verilmektedir.Yag
dokusu arttiginda, bu iki hormonun seviyesi artarken, NPY sentez ve aktivitesi inhibe

olur.Boylelikle besin alinimi yavaglar (Yildirim ve Turhan, 2002).
2.5.Yag Kiitle ve Obezite Ile iliskili Protein

Onaltinc1 kromozom iizerinde bulunan yag kitlesi ve obezite ile iliskili protein
(FTO) geninden kodlanan alfa-ketoglutarat bagimli dioksijenaz olarak bilinen bir
enzimdir (Jia ve ark., 2011).FTO geni fetus ve erigkin dokularinda yaygin olarak
eksprese edilir. FTO mRNA’smin en ¢ok beyinde, 6zellikle de enerji dengesi ile iligkili
hipotalamik cekirdeklerte oldugu gosterilmistir.

2005 yilina kadar olan Insan Obezite Gen Haritasi obezite ile ilisikili 127 aday
gen tanimlamistir (Rankinen ve ark., 2006; Frayling ve ark., 2007; Scuteri ve ark.,
2007). Bunlardan biri olan FTO geninin ekspresyonununsiganlarin hipotalamuslarinda
gerceklestigi gorlilmistiir. Bu genin ekspresyonu gida yoksunlugundan sonra besin
allmiminin uyarilmasint saglar (Fredriksson ve ark., 2008).FTO’nun hipotalamik
ekspresyonundaki artiglar enerji aliminin diizenlenmesi ile iliskilidir (Olszewski ve ark.,

2009).
2.5.1. FTO ve Obezite Iliskisi

Yapilan ¢aligmalarda, FTO allellerindeki varyasyonlarin obezite riski agisindan
onemli oldugu gosterilmistir (Frayling ve ark., 2007). Yedi yas ve iizeri kisilerin
katildig1 bir ¢aligmada alellin bir kopyasina sahip insanlar, allellerden hig¢ birine sahip
olmayanlara gore ortalama 1.2 kilogram daha fazlatartilmustir.iki allel gene sahip
kisilerde ise bu oranin ortalama 3 kilogram oldugu gézlemlenmistir. Yapilan bir diger
caligmada ise saglikli kadinlarda yag dokusundaki FTO mRNA diizeylerinin viicut kitle

indeksi ile arttig1 ve risk alleli tasiyicilarinda lipolitik aktivitenin azaldig1 gézlenmistir.
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2.6. Topiramat

Kimyasal yapis1 2,3,4,5-Bis-O-(1-metil) etilen,B-D-fruktopranozsulfamat olan
topiramat 1979 yilinda sentezlendikten sonra ilk kez 1995 yilinda ingiltere’de
antiepileptik bir ila¢ olarak kullanilmaya baglanmistir (Kursel, 2010; Dag, 2006; Aktiirk
Ozgelik, 2008) (Sekil 5). Direncli pek ¢ok epilepsi tiiriinde tek ilag ya da ek ilag olarak
kullanilan topiramatin ampirik formiilii C;2H2NOgS olup beyaz kristal bir tozdur. Sahip
oldugu farmakodinami sayesinde diger antiepileptiklerden farklidir (Dag, 2006).

Sekil 5.Topiramat; 2,3,4,5-Bis-O-(1-metil) etilen,B-D-fruktopranozsulfamat .(Kursel, 2010)

Yarilanma 0mrii yaklasik 20 saat olan topiramatin tamami bagirsaklarda emilir
ve alkali ¢ozletilerde ¢ok daha iyi ¢oziiliir.Illa¢ alimindan iki saat sonra plazma seviyesi
en yiiksek yogunluguna ulasir (Dag, 2006; Liiders ve Wyllie, 2001a; Liiders ve Wyllie,
2001b). Dolasimda alfa-1 asit glikoproteine, globiilinlere, lipoproteinlere ve eritrositlere

baglanir ve yaklasik %701 metabolize olmadan idrar ile atilir.
2.6.1. Topiramat ve Epilepsi

Halk arasinda sara olarak bilinen epilepsi, siddetli yada hafif ataklar halinde
olan biling kayb1 ve tim kaslarin istemsiz sekilde kasilmasi olarak goriilmektedir.
Nobetler sirasinda beyinin korteks kisminda bulunan néronlarda asir1 aktivite ve
hipersenkronizasyon olugmakta, bunun sonucunda sinapslarda uyaricit sistemlerle

inhibitor sistemler arasinda dengesizlik olugsmaktadir (D6kmeci, 2011).

Asint aktivite sonucunda olugan noéronal uyariy1 kontrol altinda tutan inhibitor

sistem, noromediyatdr bir molekiill olan gamma aminobutirik asit (GABA)’dir ve
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GABA-A ve GABA-B olmak fizere iki reseptorii bulunmaktadir (Dokmeci,
2011).GABA’nin inhibitor etkilerine etkisine karsi koyan iki aminoasit ise glutamat ve

aspartattir (Dokmeci, 2011).

Epilepsi tedavisi konviilsif ataklarin siddetine bagli olarak antiepileptik ilaglar
ile yapilmaktadir ve kullanilan etken maddeler GABA ve glutamat yolaklarini

etkilemektedir.

Topiramat siddetli ya da hafif seyirli ataklarin olustugu bircok epileptik
durumda ana ilag ya da ek ilag olarak kullanilmaktadir ve etkisini glutamerjik yolaklar

iizerinden gdstermektedir.
Topiramatin baslica etki mekanizmalar1 bes madde ile agiklanabilmektedir.

1) Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 baskilayarak néron zari kararli durumunu
saglamak (Taverna ve ark., 2000;Aktiirk Ozcelik, 2008)

2) Baskilayc1 etki gosteren GABA’nimn etkisini arttirmak (White ve ark., 1997;
White ve ark., 2000;Dag, 2006;Aktiirk Ozgelik, 2008)

3) Glutamat reseptorlerinin alt tiplerinde, kainat ve AMPA reseptorlerini
etkisizlestirmek (Gibbs ve ark., 2000;Gtiltekin ve ark., 2004; Dag, 2006;Aktiirk
Ozcelik, 2008)

4) Noronal uyarilabilirlikte rolii oldugu bilinen kalsiyum kanallarini diizenlemek

5) Karbonik anhidraz ezmini baskilamak (Dag, 2006)
2.6.2.Topiramat Tedavisinin Yan Etkileri

Topiramat kullanan hastalarda % 5 ve daha fazlagoriilen yan etkiler; uykuya
egilim, bas donmesi, sinirlilik, dengesiz durus veyiiriiylis, bitkinlik, konusma
bozukluklar1 ve buna bagli konusma sorunlari, psikomotor yavaslama, gorme
bozukluklari, konfiizyon, parestezi, ¢ift gorme, istahsizlik, nistagmus, bulanti, kilo
kayb1, dil sorunlar1, yogunlagma ve dikkatzorluklari, depresyon, karin agrisi, giigsiizliik
ve duygu durum sorunlaridir. Yiizde 1'dendiisiik olasilikla goriilen yan etkiler ise;
apraksi, ensefalopati, atriyoventrikiiler blok ve deliryumdur. Yiizde 0.1'den daha az
olarak goriilen yan etkiler ise kemik iligi depresyonu ve pansitopenidir. Dahaaz siklikta

gozlenen, ancak potansiyel olarak ilagla iligkisi oldugu varsayilan yanetkiler; tad alma

33



bozukluklari, ajitasyon, biligsel sorunlar, duygudurum degisikligi,koordinasyon
sorunlari, ylriimede bozukluk, apati, psikoz ve psikotik semptomlar,agresif reaksiyon
ve davraniglar, intihar diislincesi veya girisimi, 16kopeni ve bdbrektasi olugumudur

(Kursel, 2010).

Topiramatin metabolik yan etkikeri; terlemede azalma ya da terlememe olarak
tanimlanmaktadir ve bununda karbonik anhidraz enzimininbaskilanmasina bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir.Karbonikanhidraz enziminin baskilanmasina bagli olarak
metabolik asidoz, hipositratiiri,iiriner pH’da artma ve bobrek tasi olusumu riskleri vardir

(Kursel, 2010; Liiders ve Wyllie, 2001a; Liiders ve Wyllie, 2001b).
2.6.3. Topiramat ve Kilo Kaybi

Topiramat ile tedavi edilen hastalarda kullanilan dozlara bagli olarak kilo
kayiplart izlenmistir.Ben-Menachem ve arkadaglarimin yaptigir calismada bu yan etki
incelenmis ve hastalarin baslangi¢ kilolarindan % 5 kayip verdikleri izlenmistir (Aktiirk

Ozgelik, 2008).

Yapilan hayvan deneylerinde topiramat aliniminin besin alimini azaltip, enerji
harcanmasini arttirarak kilo kaybina neden oldugu goézlemlenmistir. Kilo kaybinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte glutamerjik sistem tizerindeki antagonistik etki
veya karbonik anhidraz enzime etkisi ile tat duygusunu degistirmek oldugu

diisiiniilmektedir (Richard ve ark., 2000;Aktiirk Ozcelik, 2008).

Topiramatin eksinin klinik olarak arastirildigi calismalarda da belli denek
gruplar {izerinde tedavi amagli kullanilan topiramatin kilo kaybi etkisi kesin olarak
gozler Oniine serilmistir (Chengappa ve ark., 2001 ;Ben-Menachem ve ark, 2003;Susan
ve ark., 2003). Kilo aliniminda 6nemli rol oynayan ndropeptid Y iizerinde de kisith
sayida bulunan calismalarda topiramat kullaniminin depresyon modeli olusturulan rat
beyinlerinde azalmis olan NPY seviyesini arttirarak mod diizenleleyici etki gosterdigi

bildirilmistir (Husum ve ark., 2003; Aktiirk Ozgelik, 2008; Kursel, 2010).
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2.7.Stereoloji

Stereoloji; biyolojik yapilar, metalurjik 6rnekler gibi iic boyutlu 6rneklerin iki
boyutlu kesitlerinden elde edilen verilere dayanarak, onlarin gercekteki iic boyutlu
ozellikleri ile ilgili yorumlar yapilmasini saglayan bilim dalidir.Caligilacak yap1 kesit
iizerinde boy, sekil, hacim ve yonelimlerine bagl olarak izdiisiimleri olustururlar (Sekil
6).Fakat, yapinin i¢inde bulunan bilesenlerin kesitlerde ortaya ¢ikan izdiistimleri, sadece
ait olduklar1 yapilarin, kesit diizlemi tizerindeki temsillerinden ibarettirler.Dolayisiyla,
bu izdiisiimlerden yola ¢ikarak dogrudan yorumlar yapmak, bunlarin ait olduklar
bilesenlerin ii¢ boyutlu 6zelliklerine ait gercek verilerin elde olmamasindan dolayz,

oldukga yaniltict olabilmektedir (Sekil 6).

Sekil 6.Taneciklerin yoneliminin ve boyutlarinin kesitlerle 6rneklenme sansina etkisi (Kaplan, 2012).

Boyut azalmasi prensibi belki de kesitlerle ¢aligmanin getirdigi problemleri
teorik planda anlamak icin en onemli faktdrlerinden birisidir. Iki boyutlu kesit
diizlemleri ile orneklenen “n” boyutlu yapi, kesitte “n-1” kadar boyuta sahip bir
izdiistim ile temsil edilirler ve dogru verinin tam olarak almmasimi engellerler. Tiim
bunlara ek olarak biyolojik orneklerden alinan kesitler, belli bir kalinlifa sahip olan

dilimlerdir. Kalinliklar1 ne kadar kii¢iik olursa olsun, dogrudan iki boyutlu diizlemler
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olarak degerlendirilemezler. Dolayisiyla biyolojik drneklerden alinan kesitler, ister 151k,
ister elektron mikroskobu i¢in olsun, kalinliklarn1 da dikkate alinarak

degerlendirilmelidirler.
2.7.1. Sistematik Rastgele Ornekleme

Temel o6zelligi, calisilacak olan yapidan Ornekler almanin gerekli oldugu
durumlarda, yapmmin her noktasinin esit Orneklenme sansina sahip olmasini
saglamasidir.Sistematik ratgele Ornekleme; Onceden belirlenmis sabit bir ornekleme
aralig1 boyunca, ilk aralik i¢inden rasgele bir noktadan baslanmak suretiyle, ilgilenilen
yapmin tamaminin rneklenmesini igerir.Onceden belirlenen ornekleme aralig
(6rnegin, her onuncu kesiti veya pargay1 se¢gmeye karar verildiginde ilk on kesitlik seri),
orneklemenin sistematik kismini, ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan baglanmasi
(6rnegin, ilk on kesit i¢inden herhangi birinin baslangi¢ olarak segilerek, bu kesitten
sonra gelen her onuncu kesitin 6rnek olarak secilmesi) ise, orneklemenin rasgelelik
ozelligini saglar. Tiim stereolojik metotlarda kullanilan yontemlerin hepsinde temel sart,
caligilan yapinin her asamada (parcalarin secimi, kesitlerin 6rneklenmesi, sayim
alanlarmin ve alan Orneklerinin belirlenmesi vb.) sistematik ve rasgele bir tarzda

Orneklenmesidir.
2.7.2. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Tanecik sayim1 yapmak i¢in tanecik izdiislimlerinden yararlanilan durumlarda,
kesitlerde ortaya c¢ikan tanecik izdlslimlerinin belli bir alanla simirlandirilarak
sayilmalart  gerekmektedir.Bu durumda, izdlisimlerin hangi kurallara gore
siirlandirilmas: gerektigi konusu ortaya ¢ikar.Tarafsiz sayim ¢ercevesi, en genel olarak
kullanilan sekliyle, bir kalin ve diiz, bir de ince ve kesikli iki tip ¢izgi ile sembolize
edilen dortkenara sahip basit bir dikdortgen veya karedir. Temel olarak, ince ve kesikli
cizgiler “dahil” kenarlar, kalin ve devaml ¢izgiler de “hari¢”veya “yasak” kenarlardir.
Yani kesikli ¢izgilere rastlayan izdiistimler sayilirken, devamli ¢izgilere isabet eden
izdiisiimler sayim dis1 birakilir (Sekil 7). Tarafsiz sayim ¢ergevesinin en dnemli 6zelligi,
yasak kenarlarin uzantilaridir.Bu uzantilar, ger¢evenin yerlestirildigi goriintii alaninin

tamamini kaplayacak sekilde uzatilirlar.
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Sekil 7.Bir ekran iizerine yerlestirilmis bir tarafsiz sayim gergevesi. Kesikli ¢izgiler serbest ya da dahil

kenarlari, devamli ¢izgiler ise yasak kenarlar1 gostermektedir.

2.7.3. Disektor Metodu

Bu yontem, ilk kez 1984 yilinda Sterio tarafindan tarif edilen ve tanecik
sayiminda kullanilan sanal 3 boyutlu bir stereolojik sonda olarak tarif edilebilir.
Disektoriin temel mantigl, taneciklerin kesit alma dogrultusu boyunca ilk ortaya
ciktiklart veya son goriildiikleri kisimlari, yani taneciklerin “u¢larini” bulmaktir. Her
tanecigin sekli ve yoOneliminden bagimsiz olarak, bir yonde bir tek ucu oldugu

diisiiniiliirse, bu mantikla is géren bir metot, gercek tanecik sayisina ulagilmasini saglar.

2.7.4.0ptik Disektor

Esasi, kalin bir doku kesiti igerisinde, sanal optik kesitlerle ilerleyerek tanecik
sayimi yapmak olan bu yontemde; doku iizerinde tespit edilen herhangi bir 6rnekleme
alaninda oncelikle kesitin {ist yiizeyine odaklama yapilarak, ilk net goriintiiniin elde

edildigi diizey, kesitin iist ylizeyi olarak belirlenir. Daha sonra, 6nceden belirlenmis
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olan bir derinlige kadar inilerek, kesit ylizeyinde bulunmast muhtemel olan
artefaktlardan sakinmak i¢in, belli bir “giivenlik mesafesi” kadar ilerlenir.Ardindan, 6n
calismada tespit edilmis olan disektér mesafesi kadar ilerlenilerek, karsilagilan
tanecikler sayilir. Disektor yiiksekligi, kesitin alt yiiziine ulagsmadan, bu kez de (alt
yiizeydeki artefaktlardan etkilenmemek amaciyla) bir alt giivenlik kusagi birakilacak
bicimde belirlenmis olmalidir.Dolayisiyla, bu sekilde gerceklestirilen bir sayim, o
disektor hacmi igerisinde bulunan tanecik sayisini verecektir.Sonugta, toplam disektor
tanecigi sayisi, toplam disektér hacmine boliindiigiinde, birim hacimde bulunan tanecik
sayis1 (sayisal yogunluk; NV) elde edilir.Toplam tanecik sayisina ulagmak i¢in ise,

sayisal yogunluk degeri, yapinin toplam hacmi ile ¢arpilir.

2.7.5.0ptik Parcalama

Optik pargalama, bir organda veya belirli bir yapidaki toplam taneciklerin
tarafsiz ve etkin bir bigimde hesaplanmasimi saglayan metottur.Optik parcalama,
incelenecek bolge hacminin sistematik rastgele orneklemeyle elde edilen belli bir
boliimiinde, optik disektdrle hiicre veya hiicre topluluklarinin olusturdugu taneciklerin
sayimindan ibarettir (West ve ark., 1991).

Optik parcalama, histolojik islemlerin fiksasyon, takip, gdmme, kesit alma,
boyama gibi herhangi bir asamasinda tanecikler arasi1 mesafeden veya taneciklerde
olusabilen biiziisme ya da genislemeden etkilenmez. Ayrica optik pargcalamada, organ
ya da yapidaki taneciklerin biiyiikliiglinden, seklinden, yoneliminden, kesit alma
yoniinden etkilenmemesi agisindan stereolojinin en ¢ok kullanilan tanecik sayma veya
alan, hacim, uzunluk hesaplama yontemidir (West ve ark., 1991).

Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda goriilme orani oldukga yiiksek olan
obezitenin berabarinde baska hastliklarada yol ag¢tiginin anagilmasi ile tedavisinde
alternatif ¢oziimler getirilmesini zorunlu kilmaktadir.Enerji tiiketiminin arttirilmasi ve
besin aliniminin azaltilmasi yoniinde tki gostermesi planlanan aternatif ¢oziimlerin en
basinda diyetle alinan ilaclar oldugu goze carpmaktadir.Son donem anti-epileptik
ilaclarin  kilo kaybettirici yan etkisi obezite tedavisinde kullanilmasina etken
omustur.Ancak bu ilaglarin  kilo kaybettirici mekanizmas1 tam  olarak
anlagilamamistir Klinik olarak bir ¢ok ¢aligmasi bulunan anti-epileptik ilaglardan olan

topiramatin hayvan modeli ile beyin aglik tokluk merkezi olan hipotalamik ¢ekirdekler
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iizerinde arastirilmamis olmast sebebi ile bu g¢alismada obez sicanlara uygulanan
topiramatin hipotalamustaki obezite ile iligkili protein ve noropeptit-y diizeylerine

etkileri stereolojik, histolojik ve biyokimyasal teknikler ile arastiriimastir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlari ve Hayvanlarin Bakimi

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 300-350 gr agirliginda, 11-12
haftalik 24 adet disi Wistar albino cinsi sigan kullanilarak gerceklestirildi.Calisma
protokolii ve deneysel metod Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurul tarafindan
onaylandi (HADYEK 2013/41, 24.09.2013).Deneyler siiresince Etik Kurul sartlarinin
saglanmasina 6zen gosterildi.Hayvanlarin bakimi, beslenme siireci Deney Hayvanlari
Uygulama ve Aragtirma Merkezinde, diger tiim histolojik caligmalar Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi.

Sicanlar deney siiresi boyunca Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde oda sicakligi 24+20 °C’de, 12 saat gece 12 saat giindiiz sirkadyen ritimde,
tel kapaklart olan plastik kafesler icerisinde, iizeri hava alabilecek sekilde tutuldu.
Besleme standart ve yiiksek yag igerikli yem ile yapilirken, su ihtiyaclari ¢esme
suyundan karsilandi. Tiim hayvanlarin besin ve suya serbest olarak ulasabilmeleri
saglandi.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Uygulamalar

Calismamizdaki 24 sigan rasgele 4 gruba ayrildi. Iki grup %40 yag iceren dzel
bir diyetle, diger iki grup ise standart ticari yem ile 15 hafta boyunca beslendi. Calisma
gruplar su sekilde olusturuldu;

1. Grup:Non-obez kontrol grubu (NC), n=6: Deney siiresi boyunca hi¢bir
islem yapilmadan standart yem ile beslenen hayvanlari iceren gruptur.

2. Grup: Obez kontrol grubu (OC), n=6: Deney siiresince %40 yag iceren
yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlar iceren gruptur.

3. Grup: Non-Obez-Topiramat grubu (NOT), n=6: Deney siiresi boyunca
standart diyet ile beslenen ve 6 hafta siireyle glinde bir kez olmak tizere 0,02mg/kg
intraperitoneal olarak topiramat enjeksiyonu yapilan hayvanlari iceren gruptur.

4. Grup: Obez-Topiramat grubu (OT), n=6: Deney siiresi boyunca %40 yag
iceren yiiksek yagl diyet ile beslenerek obez olmalar1 saglanan ve sonrasinda 6 hafta
stireyle giinde bir kez olmak iizere 0,02mg/kg intraperitoneal olarak topiramat

enjeksiyonu yapilan hayvanlari iceren gruptur.



Yag icerikli yem; standart toz haldeki kanatli yemine agirlikca %40 oranda
hayvansal yag ilave edilerek hazirlandi. Hayvansal yag eritilerek kanatli yemi ile
karistirlldi ve karisim pellet haline getirildi. Kurutulduktan sonra obezite modeli
olusturulacak gruplara verildi. Deney siiresince obez gruplar %40 yag iceren diyetle,
obez olmayan gruplar ise standart diyet ile beslendi Obez ve nonobez gruplardaki
deneklerin kilo alimlar1 haftalik periyotlarla takip edildi.

Toplam 15 hafta boyunca bu sekilde takip edilen deneklerin ilk 9 hafta
sonunda viicut kitle indeksi hesaplamalari yapilarak obez olup olmadiklar
degerlendirildi. VKI hesaplamasinda; burun ucun ile kuyruk baslangici aras1 mesafe
boy olarak kabul edildi. Olgiilen agirlik ve boy parametreleri VKI formiilii kullanilarak
hesaplandi1 ve VKI sonuglar1 5 kg/m*den biiyiik olan deneklerin obez oldugu kabul
edildi (Altunkaynak ve ark., 2008).

Dokuz hafta sonunda yiiksek yagli diyet ile beslenip obez olduguna karar
verilen OT, ve standart yem ile beslenen NOT gruplarina es zamanli olarak 6 hafta
boyunca enjeksiyon uygulamalari yapildi. Bu siirede obez gruplar yiiksek yagh diyet ile
beslenmeye devam etti.Ayn1 sekilde obez olmayan gruplar da standart diyet ile
beslendi.Deney ve kontrol grubundaki sicanlarin haftalik kilo tarttmina devam edildi.

OT ve NOT gruplarma; 0,2 ml serum fizyolojik (SF) igerisinde ¢oziilmiis
topiramat (Topamax” 100mg, Janssen-Cilag Comp.), 0,02mg/kg/giin olmak iizere 6
hafta boyunca intraperitoneal olarak uygulandi (Sekil 8).

Sekil 8.Intraperitoneal enjeksiyon yapilan denek
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3.3. Anestezi ve Cerrahi islemler

Alt1 haftalik tedaviden sonra siganlara0,1 ml/300 gr ksilazin ve 0,5 ml/300 gr
ketamin karigimi intraperitoneal olarak verildi veanestezi altinda deneklerin beyinleri
cikartilarak  histolojik  g¢aligmalar  i¢in  %10’luk  formaldehit  igerisine
konuldu.Biyokimyasal caligsmalar i¢in deneklerin kalbinden 1 ml kan alinarak EDTAI

tiip igerisine enjekte edildi.

3. 4. Biyokimyasal analiz

Biyokimyasal analizler icin; deneklerden perfiizyon asamasinda kalbin sag
atriumundan insiilin enjektorii yardimiyla 1cc kan EDTA’l1 tiipe alindi. Tiipe alinan kan
ornekleri 2000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi.Santrifiij sonrasinda siipernatant olarak

goriilen serum drnekleri ependorf tiiplere konularak -20 °C “de saklandi.

3. 4. 1. Glutatyon

Glutamik asid (GSH), sistein ve glisinden olusan, tiyol grubu ve y-glutamin
bag1 yapisinda bulunan intraseliiler konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir.Hiicre
icinde Onemli bir antioksidan olan glutatyon hiicre i¢i konsantrasyonu yiiksek
oldugundan ve yapisinda barindirdig: sisteinin tiyol grubu sebebi ile konsantrasyonunun
% 99°dan fazlas1 indirgenmis formda bulunur (Meister, 1983, 1988,1991). Onemli bir
indirgeyici giic olan GSH, hiicre i¢i proteinlerin, sistein, dihidrolipoat ve koenzim A
gibi molekiillerin tiyol gruplarinin yanisira askorbat, a-tokoferol gibi antioksidan
molekiillerin korunmasinda ve ayrica DNA’nin deoksiriboniiklozid Onciillerinin
olusmasi i¢in riboniikleotidlerin indirgenmesinde kullanilir. Hiicrelerin oksidatif hasara,
toksik bilesiklere, radyasyona karsi korunmasinda, bazi ilaglarin inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostaglandin ve Id0kotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik

islemlerinde de dnemli rol oynadigi gosterilmistir (Meister, 1983, 1988,1991).

Deneyin Yapilis::

Her bir hayvana ait kan drnekleri, perflizyon i¢in kalbin agildigi asamada sag
atriumdan enjektor yardimiyla alininp EDTA’ 11 tiiplere doldurulmustur.Sonrasinda kan
ornekleri 2000 rpm’ de 15 dakika (dk) santrifiij edilerek -20°C buzdolabinda

saklanmustir.
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Glutatyon peroksidaz aktivetesinin olgiilmesi i¢gin CAYMAN (703002; USA)
kiti kullanildi. Bunun i¢in deneye baslamadan once kitin i¢inde yer alan GSH MES
Buffer, GSH Co-Factor Mixture, GSH Enzyme Mixture ve GSH DTNB soliisyonlari
hazirlandi.

Serum o6rnekleri -20°C dereceden c¢ikartilarak su banyosunda ¢ozdiiriildi.
Standart ve Ornekler kite yer alan protokole uygun olarak platelere eklendi. Protokol
dogrultusunda Assay Coctail Mix hazirlanarak reaksiyon siirecinin tamamlanabilmesi
icin 30 dakika inkiibe edildi ve platelerin i¢inde yer alan enzim serumla reaksiyona

girdikten sonra 405-414nm’de spektofotometrik Slgiimler yapildi (Sekil 9).

Sekil 9. Glutatyon analizinin deney asamasi

3. 4. 2. Katalaz

Tiim hiicrelerde 6zellikle preksizomlarda bulunan dort hem grubu igeren bir
hemoproteindir. Peroksizomlar toksik maddeleri detoksifiye etmek i¢in oksijen kullanan
ve sonugta hidrojen peroksit (H,O,) tireten hiicre yapilaridir. Katalaz, hidrojen peroksiti
su ve molekiiler oksijene pargalayarak biyolojik sistemleri H,O, nin zararlarina karsi
korur. Katalaz, H,O, olusum hizinin diisiik oldugu veya elektron vericisinin yliksek

konsantrasyonlarda  bulundugu durumlarda peroksidatik reaksiyonla  etkisini
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gosterir.Kataliz gorevini H,O, in parcalanmasi olan katalitik reaksiyon ve alifatik
alkollerin peroksidasyonu olan peroksidik reaksiyon olamak tiizere iki farkli yolla

gerceklestirir (Mavelli ve Rotilio, 1984).

Deneyin Yapilis::

Katalaz aktivetesinin Ol¢iilmesi icin CAYMAN (707002; USA) kiti kullanildi.
Deneye baglamadan Catalase assay buffer, Catalase Sample Buffer, Catalase
Formaldehyde Standart ve Catalase kontrol soliisyonlar hazirlandi. Kite yer alan
protokole uygun olarak plateler, serum, formaldehit ve pozitif kontrol Ornekleri ile
dolduruldu. Reaksiyonun baglayabilmesi i¢in 20 pL hidrojen peroksit eklenerek 20 dk
oda sicakliginda inkiibe edildi.Islem sonunda 30 pL potasyum hidroksit eklenerek
reaksiyon sonlandirildi ve her bir plate’e kromojen eklemesi yapilarak 10 dk oda

sicakliginda inkiibe edildi.Daha sonra potasyumperiodat eklenerek 5 dk daha inkiibe

edildikten sonra 540nm de spektofotometrik dl¢timler yapildi (Sekil 10).

Sekil 10.Katalaz analizinin deney asamasi

3.4.3. Siiperoksit Dismutaz
Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini oksijen ve hidrojen peroksit haline
katalize eden enzimdir (Canbolve ark, 1996). Bu nedenle, tiim hiicrelerde oksijene

maruziyetine kars1 dnemli bir antioksidan savunma olarak gorev alir.insanlarda SOD1
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mitokondride, sitoplazma icinde SOD2ve hiicre disi SOD3 olmak {izere {i¢ formu
bulunmaktadir.SOD2, mitokondriyal reaktif merkezinde mangan bulunduruken; SODI

ve SOD3 bakir ve ¢inko igerir (Heinrich ve ark, 2006; Gardnerve ark, 1995).

Deneyin Yapilis::

Stiperoksit dismutaz aktivitesini 6lgmek icin CAYMAN (706002, USA) kiti
kullanildi. Deeneye baglanmadan kit i¢inde bulunan assay buffer, sample buffer, radical
detector ve SOD standarti uygun diliisyonlar ile hazirlandi.Kitte yer alan protokole
uygun olarak platelere serum, SOD standart 6rnekleri eklendi. Reaksiyonu baglatmak
icin kuyucuklara 20 pL Xanthine oksidase eklendi ve plate iizerinde calkalanarak
karismast sagland1.Ornekler 20 dk oda sicakhiginda bekletildi ve 440-460 nm de
spektrofotometrik dl¢timleri yapild: (Sekil 11).

Sekil 11. SOD analiz agsamasti

3.5. Histolojik Calismalar

3.5.1. Isik Mikroskobik Takip Prosediirii
Histolojik c¢aligmalar i¢in alinan beyinler hemen %10’luk formaldehit
soliisyonu igerisine konularak 1 hafta siireyle tespit edildi. Tespit isleminden sonra rutin

151k mikroskobik takibe baslandi.Dokular, formalinin uzaklastirilmasi amaciyla 24 saat
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akarsuda yikandi ve doku takibine ge¢ildi.Doku takibi asagida belirtilen prosediire
uygun olarak Thermo Scientific Shadon Citadel 2000 marka doku takip cihazinda

gerceklestirildi.

Doku Takip Prosediirii

%70’lik Alkol...........ooooiiii 1 saat

%80’lik Alkol............oooiiiii 12 saat

%96’ ik Alkol.............oooi 1 saat 15 dakika

%96’ ik Alkol.............oooi 1 saat 15 dakika
%100’1ik Alkol............oooiiiiiii. 1 saat 15 dakika

%100’1ik Alkol.............oooiiiiii. 1 saat 15 dakika

Artan alkol serilerinden gecirilerek dokulardaki suyun uzaklastiriimasi saglandi.
Ksilen.....cooooviiiiiiiiiii, 45 dakika
Ksilen.......oooviiiiiiiiiiii, 45 dakika
Ksilen.......ooovvviiiiiiiii, 20 dakika

Seffaflastirma isleminden sonra dokular paraplasta alindi (65 °C).
Paraplast.........c.cooeeiiiiiiiiiini. 1,5 saat
Paraplast............cooviiiiiiiiin. 1,5 saat

Dokular taze paraplast i¢cinde bloklandi.

Kesitlerin Alinmasi

Hazirlanan testis bloklarindan mikrotom (Shandon Finesse ME Microtome,
Thermo Scientific) aracilifiyla histolojik incelemeler ic¢in transvers kesitler
alindi.Stereolojik analizler icin 20 pum kalinhigindaki kesitler seri olarak
numaralandirilmis lamlara alindi.immiinolojik boyamalar igin 6-7 pm’lik ince kesitler
numaralandirilmis bir bagka lama alindi.Kesitlerin lam {izerine yapismasini saglayan toz
jelatin 6nceden hazirlanmis 30-35 °C’deki su banyosunda iyice eritildi.

Beyin dokusunun biitiinliigiiniin bozulmamast i¢in su sicakliginin yiiksek
olmamasma dikkat edildi.Alian kesitler jelatinli sicak su banyosuna konularak
acilmalar1 saglandi.Kalin ve ince kesitler olarak iki ayr1 sepete alinan lamlar parafinin

uzaklastirlmas: amaciyla  65°C’lik  etiive konularak deparafinizasyon —islemi
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gerceklestirildi. Boyama i¢in hazir hale gelen preparatlarda boyamalar yapildi (Sekil
12).
Creysl Violet Boyama Protokolii

Ksilen........oooooviiiiiiin, 45 dk
Ksilen........oooovviiiiiiiin, 45 dk
Ksilen........oooovviiiiiiiin, 45 dk
Ksilen........oooooviiiiiiiin, 45 dk
%100’lik Alkol.................. 10 dk
%96’lik Alkol..................... 10 dk
%80’lik Alkol..................... 10 dk
%70’lik Alkol..................... 10 dk
Distile Su .......ccovviiininn. 10 dk
Creysl Violet..................... 4 dk (Creysl Violet prosesiiriin baginda etiive
konulmustur.)

Distile su........cccooevinnininn. 2 dk
%70’lik Alkol..................... 4 dk
%80’lik Alkol..................... 1-2 sn
%96’lik Alkol..................... 1-2 sn
%96’lik Alkol..................... 1-2 sn
%100’lik Alkol.................. 1-2 dk
Havada kurutma.................. 4-5 dk
Ksilen........ooooviiiiiiiii, 10 dk
Ksilen........oooooviiiiiiin, 1 saat

Entellan damlatilarak lamel ile kapama islemi yapildu.
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Sekil 12. A. L demirleri yardimi ile parafin bloklara gdmiilmiis beyin dokular1 B. Parafin blokta bulunan
beyin dokularin kesit goriintiisii C. Creysl- violet boyasi ile boyanmig 20 pm kalinliginda alinan beyin

dokusu

Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama, hiicrelerde yerlesmis olan bir molekiile spesifik
olarak hazirlanan isaretli antikorlar kullanilarak hiicre i¢inde yerlesik olan molekiiliin
yeri gostermeye yarayan hassas ve 0zgiin bir sekilde sonu¢ veren, temeli isaretlenmis
antikor ile antijenin birlesmesi reaksiyonuolan bir yontemdir (Osborn, 1994).
Yaptigimiz immiinohistokimyasal c¢aligmalarda hipotalamusta bulunan arkuat,
ventromedial, periventrikiiler ve dorsomedial ¢ekirdeklerden salgilanan ndropeptit
Y(NPY) ve obezite ile iligkili protein (FTO) seviyeleri ve salinimlarinin gosterilmesi
planlanmustir. Ayr1 ayr1 gergeklestirilen immiinohistokimyasal ¢alismalarindan primer
antikor olarak poliklonal bir antikor olan Anti-NPY(Abcam ab30914) antikoru ve Anti-
FTO antikoru (Abcam EPR6894 ab126605) kullanild.

Parafin  bloklardan  alman  6-7 pum  kalinhigindaki  kesitlerde
immiinohistokimyasal boyama DAB ile gergeklestirildi.Bu boyama metodunda,
oncelikle primer antikorun antijene baglanir ve antijene baglanan primer antikora
baglanmak iizere isaretlenmis olan sekonder antikor devreye sokulur. Sekonder antikor,

bu kompleksi “antijen” olarak kabul eder ve baglanir. Biyotin ihtiva eden sekonder
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antiokorun iizerine peroksidaz enzimiyle isaretli avidin-biyotin kompleksi ilave edilir.
Bu ikili antikor yapisinin iizerine substrat kromojen soliisyonu eklenerek doku antijeni
gOriiniir hale getirilir (Hsu ve ark., 1981).

Immiinohistokimyasal Boyama Protokolii

Anti-Neuropeptid Y Antikoru

1. Deparafinizasyon islemi i¢in 37 °C etiivde........................ 1 gece
2. KSIlen. ..o 10 dk
3. KSIlen. ..o 10 dk
4. KSIeN. oo 10 dk
5. %100’k AIKOL. ..o 10 dk
6. %90’k ATKOL. ..o 10 dk
7. %80°1K ATKOL. ....eeee 10 dk
8. DIStE SU. .. .uiiiiee e 10 dk
9. Hidrojen peroksit (%3 H2O2)...ooviiriiiiiiiiiiiiicieeea, 10 dk

Endojen Peroksidazlari bloke etmek i¢in kesitler %3’lik H202 ‘de muamele edildi.

10.  Fosfat tomponu...........cooiiiiiiiiiiiiii e 2x5 dk
11.  Ficin SOIUSYONU. ....ouiiniiti i 15 dk

Endojen Peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in kesitler 37 °C’de Ficin soliisyonunda
(Invitrogen) inkiibe edildi.

12.  Fosfat tomponu...........cooiiiiiiiiiiiiiii e 3x5 dk
13, SUper bloK......cooeiii e 7 dk

Non-spesifik immiinreaktiviteyi ortadan kaldirmak icin siiper blok (ScyTek
Laboratories) uygulandi.

14.  Anti Noropeptid Y antikoru(Abcam ab30914).................... 2 saat

37 °C’de nemli ortamda primer antikor baglanmasi saglandi.

15.  Fosfat tomponu...........cooiiiiiiiiii e 3x5 dk

16.  Biyotinli sekonder antikor (ScyTek Laboratories)................. 30 dk
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17.  Fosfat tomponu...........cooiiiiiiiiiiiiii e 3x5 dk
18.  Streptavidin Peroksidaz...................cooiiiiiii 20 dk

Primer antikora bagli biotin’ in goriiniir hale gelmesi i¢in streptavidin peroksidaz
(ScyTek Laboratories) ile 20 dk muamele edildi.

19.  Fosfat tomponu..........ooviiiiiiiii i 4 kez batir-gikar.
20.  DAB KIOMOJEN. ...uiitiiiiiti et 10 dk

21.  Fosfat tOmMPONU. ......oiuiiitiit it 2 dk

22.  Mayer’s hematoksilen.................oooiiiiiiiiiii i, 1 dk

23, DISHIE SU. ..ttt 5-10 sn

24,  Fosfat tOMPONU. ....c.eiuiitiitiii i, 3x5 dk

25, %380, %90, %100 ALKOL.......oveieiiii i 2-3 sn

26. Havadakurut..........cooooiiiiiiii 15-20 sn

27, DISHIE SU. ettt 2-3 sn

28. Immiin boya kapaticisindan 1 damla damlatilarak lamel ile kapama yapildi.

Anti-FTO Antikoru

1. Deparafinizasyon islemi i¢in 37 °C etiivde........................ 1 gece
2 KSTlen. ..o 10 dk
3 KSIlen. ..o 10 dk
4 KSIlen. ..o 10 dk
5 %100’k AIKOL ..o 10 dk
6. %90’k ATKOL. ..o, 10 dk
7 %80°1K ATKOL. ....eeeee 10 dk
8 DISHE SU. .. uiiie e 10 dk
9 Hidrojen peroksit (%3 H2O2)..ooviviiiiiiiiiiiie e 10 dk

Endojen Peroksidazlari bloke etmek i¢in kesitler %3’liik H,O, ‘de muamele edildi.

10.  Fosfat tomponU........ccevuiiniiitiii i 2x5 dk
11.  Ficin sOlUSYONU.......ouiiiiii e 15 dk
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Endojen Peroksidaz aktivitesini bloke etmek igin kesitler 37°C’de Ficin soliisyonunda
(Invitrogen) inkiibe edildi.

12, Fosfat tomponu.........cevuiiniiieiii i 3x5 dk
13. SUPEr bIoK. ... 7 dk

Non-spesifik immiinreaktiviteyi ortadan kaldirmak icin siiper blok (ScyTek
Laboratories) uygulandi.

14. Anti FTO antikoru (Abcam EPR6894 ab126605) ................ 2 saat

15. 37 0C’de nemli ortamda primer antikor baglanmasi saglandi.

16.  Fosfat tomponu.........c.ovvivniiiiiiiiii e 3x5 dk
17. Biyotinli sekonder antikor (ScyTek Laboratories)................. 30 dk
18.  Fosfat tomponu.........c.ovuiiiiiiiiiii i 3x5 dk
19. Streptavidin Peroksidaz.............ccoooviiiiiiiiiiiiiiii i, 20 dk

Primer antikora bagli biotin’ in goriiniir hale gelmesi i¢in streptavidin peroksidaz
(ScyTek Laboratories) ile 20 dk muamele edildi.

20.  Fosfat tomponU..........ooeiiuiiniiiiiii i 4 kez batir-gikar.
21. DABKIOMOJEN. .. .ottt 10 dk

22, Fosfat tomponU..........oouiiuiiniiiii i 2 dk

23.  Mayer’s hematoksilen..............oooviiiiiiiiiiiiiiii e, 1 dk

24, DIStUE SU..uitii i 5-10 sn

25,  Fosfat tomponu..........cco.ovuiiiiiiiiii i 3x5 dk

26. %80, %90, %100 AIKOL......c.oeiiiii e, 2-3 sn

27.  Havadakurut..............oooiiiiiiiiiiiii 15-20 sn

28, DIStUE SU..eiitiiei e, 2-3 sn

29.  Immiin boya kapaticisindan 1 damla damlatilarak lamel ile kapama yapildi.

3.6. Stereolojik Yontemler
Stereolojik sayrmlar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dalinda, Stereo investigator analiz sistemi (Stereoinvestigator®

9.0; Microbrightfield, Williston; USA) kullanilarak yapildi. (Sekil 13).
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Sekil 13. Stereolojik islemlerin yapildig: Stereo investigator analiz sistemini gostermektedir.

Tiim kesitlerin analizlerine baglamadan once pilot ¢aligsma yapilarak uygun bir
strateji belirlendi. Belirlenen uygun stratejinin ardindan hipotalamusta bulunan arkuat,
ventromedial, periventrikiiler ve dorsomedial ¢ekirdeklerin néron yogunluklari optik

parcalama yonetimi kullanilarak belirlendi.

3.6.1. Optik Parcalama ile Hiicre Sayim

Calismaya baslamadan once beyin dokusunda yapilan 6n g¢aligmada optik
parcalama igin gerekli strateji belirlendi.Bunagore; kesit kalinligi 20 um ve kesit
orneklemesi yapilamadan seri olarak kesit alind1 ve her bir hayvandan ortalama 20 kesit
elde edildi.Sistematik rastgele drnekleme yaklasimi ile orneklenen yapinin her yerine
esit orneklenme sans1 tantyan bu uygulama ile 6rneklemenin sistematik olmasi, alinacak
ilk kesitin rastgele bir bi¢cimde belirlenmesi ile de, orneklemenin rastgele olmasi
saglandi.Her bir tarafsiz sayim cergevesi bir kenar1 30 um olacak sekilde ¢erceve alani
900 pum® olarak belirlendi (25x25). Adim aralig1 (x,y) 50 pum x 50 pm, optik disektor
yiiksekligi (h) 12 pum, st ve alt giivenlik aralig1 ise 3 um olarak belirlendi. Sayimlar
63x’lik objektif altinda yapildi.Farkli {i¢ adet isaretleyici (arkuat ¢ekirdek, ventromedial

cekirdek, dorsomedial c¢ekirdek sayimi i¢in) secilerek her adimda cergeve igerisine
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diisen hiicreler daha 6nceden bahsedilen sayim kurallarina uygun olarak sayildr (Sekil

14).

Sekil 14.Sayim cergevesi kurallar geregi farkli renkte isaretleyiciler kullanilarak yapilan sayim ekrani

3.7. Istatiksel Analiz

Bu ¢aligmanin istatistiksel analizleri SPSS 15,0 for Windows® program ile
yapildi. Gruplarin birbirleri ile karsilastirmalarinda One Way ANOVA ve Bonferroni
Post Hoc test kullamild. Istatistiksel anlamlilik agisindan p< 0,01 ve p< 0,001 degerleri

ileri derecede anlamli, p< 0,05 olan degerler ise anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma obez ve non-obez sigan hipotalamik ¢ekirdeklerinde topiramat
tedavisinin ektilerinin histolojik, biyokimyasal ve stereolojik yontemlerle arastirilmasi
amaciyla planlandi. Daha sonra, metot boéliimiinde belirtildigi sekilde gruplar
olisturularak her denegin hipotalamik ¢ekirdeklerinde ve kan orneklerinde ortalama
ndron sayisi, hipotalamik ¢ekirdeklerin histolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri
ve ayrica kandaki oksidatif stres belirtecleri sirasi ile degerlendirildi. Calisma sonucu

elde edilen bulgular asagida sunulmustur:

4.1. Stereolojik Bulgular
4.1.1. Arkuat Cekirdek alaninda elde edilen bulgular
Arkuat ¢ekirdek alaninda ortalama noron sayisi degerlendirilmesi sonucu elde

edilen bulgular asagidaki tabloda ve sekilde gosterilmistir (Tablo 6 ; Sekil 15).

Tablo 6. Arkuat ¢ekirdek alanindaki néron sayisi degerleri (Non-obez kontrol (NOC), obez kontrol (OC),
non-obez topiramat (NOT), obez topiramat (OT) gruplarinin denek basina hesaplanan néron

sayilar1 ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Gruplar NOC oC NOT oT

1 6986.61 998798  16195.29 9314.29
2 7161.93  9762.62  15602.79 8923.56
3 7247.47  9698.37  15867.81 8677.99
4 6038.99  10003.67 16204.35 9126.57
5 6992.71  9311.21 15887.65 9083.11
Ortalama 6886 9753 15952 9025

SEM 194.50 112.48 101.20 92.60




Arkuat ¢ekirdek alaninda bulunan
ortalama néron sayisi

16000 \\
14000
o # §
8000 | *,&& . \
6000 %%% \
NOC OcC NOT oT

Sekil 15.Tim gruplarda arkuat gekirdekte hesaplanan ortalama noéron sayisi degerleri (+SEM)
izlenmektedir. **, NOC ve OC gruplart arasindaki p< 0.01; &&, NOC ve NOT gruplari
arasindaki p< 0.01; #, OC ve OT gruplart arasindaki p< 0.05; ££, NOT ve OT gruplar

arasindaki p< 0.01diizeylerindeki anlamli farki gostermektedir.

Gruplarin tamaminda arkuat ¢ekirdek alaninda yapilan néron sayimlarina ait
istatiksel degerlendirmede tiim gruplar arasinda anlaml fark gézlemlenmistir (p< 0.01;
One-way ANOVA). Biitiin calisma gruplan ikiserli olarak incelendiginde NOT
grubunda sayilan noéron sayisinin NOC grubu noron sayilarindan anlaml 6l¢iide fazla
oldugu goriilmiistiir (p< 0.01; One-way ANOVA). Ayrica, OC grubunun ndron sayist
ile NOC grubu noéron sayilart arasinda da ileri derecede anlaml fark tespit edilmistir
(p< 0.01; One-way ANOVA). Ayrica OC grubu ile OT grubu karsilagtirildiginda
aralarinda Onemli derecede fark bulundugu belirlenmistir (p < 0.05; One-way
ANOVA). Bunlara ek olarak; NOT grubu ile OT grubu ndron sayilar1 arasinda da ileri
derecede fark gozlenlenmistir (p< 0.01; One-way ANOVA).
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4.1.3. Dorsomedial ¢ekirdek alaninda elde edilen bulgular
Dorsomedial ¢ekirdek alaninda ortalama ndron sayist degerlendirilmesi sonucu

elde edilen bulgular asagidaki tabloda ve sekilde gosterilmistir (Tablo 7; Sekil 16).

Tablo 7.Dorsomedial ¢ekirdek alanindaki néron sayis1 degerleri (Non-obez kontrol (NOC), obez kontrol
(OC), non-obez topiramat (NOT), obez topiramat (OT) gruplarinin denek basina hesaplanan

ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Gruplar NOC oC NOT oT

1 11829.55 11499.62 10532.83 6698.70
2 12131.45 12876.82 9894.51 7893.50
3 9011.76 11324.73 11987.65 6013.32
4 12986.63 9847.58 11886.76 5876.57
5 12842.71 11265.92 10148.22 6138.59
Ortalama 11760 11363 10890 6524
SEM 644.13 429.78 393.308 294.40
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Sekil 16. Tiim gruplarda dorsomedial ¢ekirdekte hesaplanan ortalama néron sayisi degerleri (+SEM)
izlenmektedir. ##, OC ve OT gruplari arasindaki p< 0.01; ££, NOT ve OT gruplar arasindaki

p< 0.01 diizeylerindeki anlaml1 farki gostermektedir.

Gruplarin ~ tamaminda  dorsomedial  ¢ekirdekte  yapilan istatistiksel
degerlendirmede; OT grubu ile OC grubu arasinda ileri derecede fark gdzlemlenmis
(p< 0.01; One-way ANOVA) ve OT grubu noéron sayilarinin OC grubu noron
sayisindan ileri derecede az oldugu belirlenmistir. Buna karsilik NOT ve NOC grubu
arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemis (p> 0.05; One-way ANOVA); yine NOC ve
OC gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05; One-way ANOVA).
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4.1.2. Ventromedial Cekirdek alaninda elde edilen bulgular
Ventromedial ¢ekirdek alaninda ortalama noron sayisi degerlendirilmesi sonucu

elde edilen bulgular tabloda ve sekilde gosterilmistir (Tablo 8; Sekil 17).

Tablo 8. Ventromedial g¢ekirdek alanindaki ndéron sayisi degerleri (Non-obez kontrol (NOC), obez
kontrol (OC), non-obez topiramat (NOT), obez topiramat (OT) gruplarinin denek basina

hesaplanan ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Gruplar NOC oC NOT oT

1 6283.52 12278.63 10707.28 13701.89
2 6321.93 11962.92 9607.69 12893.50
3 7021.45 12997.98 9566.81 13127.79
4 7192.63 11967.88 10204.35 10876.57
5 6042.71 12321.41 10123.65 13383.38
Ortalama 6572 12306 10022 13241
SEM 201.30 168.74 236.12 196.07
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Sekil 17. Tim gruplarda ventromedial ¢ekirdekte hesaplanan ortalama néron sayisi degerleri (SEM)
izlenmektedir. **, NOC ve OC gruplan arasindaki p< 0.01; &&, NOC ve NOT gruplari
arasindaki p< 0.01, ££, NOT ve OT gruplar arasindaki p< 0.01; diizeylerindeki anlamli farki

gostermektedir

Tiim gruplarin ventromedial c¢ekirdeklerinin istatistik olarak incelenmesinde
NOC grubu néron sayisinin tiim gruplara oranla Onemli olgiide az oldugu
gozlemlenmistir (p < 0.001; One-way ANOVA). Gruplar ikiserli gruplar olarak
incelemeye aldindiginda NOC grubu ile OC grubu arasidan ileri derecede fark
gozlenmistir (p< 0.001; One-way ANOVA) ve OC grubu noéron sayis1t NOC noron
sayisina oranla ileri derecede artmis olarak belirlenmistir. Yine NOC grubu ile NOT
grubu arasinda yapilan karsilagtirmada aralarinda anlamli fark bulundugu ve NOT
grubu ndron sayilarmin NOC grubu ndéron sayisina oranla olduk¢a fazla oldugu
belirlenmistir (p< 0.01; One-way ANOVA). Bunlara ek olarak; OC grubu ile OT grubu
arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p> 0.05; One-way ANOVA).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular
4.2.1. Glutatyon Aktivitesi

Calisma gruplarma ait deneklerden temin edilen kan oOrneklerinde glutatyon

aktivitesi Ol¢lilmustiir. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir

(Tablo 9; Sekil 18).

Tablo 9. Tiim gruplardaki deneklerden alinan kan drneklerindeki glutatyon aktivitesi izlenmektedir.

Zaman Ortalama GSH
Oll 6" 12" 18" 24" 30"
aktivitesi (w/1)
NOC 0,006 0,013 0,017 0,038 0,085 0,115 0,046
OC 0,003 0,006 0,012 0,036 0,042 0,05 0,025
NOT 0,008 0,011 0,016 0,032 0,065 0,174 0,050
oT 0,005 0,01 0,019 0,038 0,045 0,05 0,028
Ortalama GSH aktivitesi
0,06
£f
Kk
0,05 . &
< 0,04 \
S
) \
£ 0,03 \
2
e
= 0,02 \
0,01 \
. N\
NOC 0oC NOT oT

Sekil 18. Tim gruplarda glutatyon aktivitesi ortalama diizeyleri izlenmektedir (+SD). **, NOC ve OC

gruplant arasindaki p< 0.01; ££, NOT ve OT gruplar arasindaki p< 0.01diizeylerindeki

anlamli farki gostermektedir.

60



GSH aktivitesine iligskin biyokimyasal analizlerin sonuglar1 degerlendirildiginde
OC grubunda NOC grubuna oranla anlamli diizeyde azalma gozlemlenmistir (p< 0.01;
One-way ANOVA). NOT grubundaki GSH aktivitesinin OT grubununkine gore ¢ok
anlaml 6l¢iide yiiksek oldugu goézlemlenmistir (p< 0.01; One-way ANOVA). Bunlara
ek olarak OC-OT ve NOC-NOT gruplar1 arasinda anlamli bir fark izlenmemistir
(p> 0.05; One-way ANOVA).

4.2.2. Katalaz Aktivitesi
Calisma gruplarma ait deneklerden temin edilen kan Orneklerinde katalaz

aktivitesi Ol¢lilmustiir. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir

(Tablo 10; Sekil 19).

Tablo 10. Tim gruplardaki deneklerden alinan kan Orneklerindeki glutatyon peroksidaz enziminin

aktiviteleri izlenmektedir.

Gruplar Katalaz aktivitesi (u/l)
NOC 0,025
OoC 0,046
NOT 0,038
oT 0,068
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Ortalama katalaz aktivitesi

0,08
0,07
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0,05
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Aktivite (u/l)

0,03 &
0,02
0,01

oT

NOC

Sekil 19. Tim gruplarda olgiilen katalaz aktivitesi izlenmektedir (£SD). **, NOC ve OC gruplari
arasindaki p< 0.01; &, NOC ve NOT gruplar arasindaki p< 0.05; ##, OC ve OT gruplari
arasindaki p< 0.01; ££, NOT ve OT gruplan arasindaki p< 0.01diizeylerindeki anlamli farki

gostermektedir.

Katalaz  aktivitesine iliskin ~ biyokimyasal  analizlerin  sonuglari
degerlendirildiginde OC grubundaki aktivitenin NOC grubundakine gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p< 0.01; One-way ANOVA). NOT grubunda
katalaz aktivitesi NOC grubundakinden anlamli derecede yiiksek iken (p< 0.05; One-
way ANOVA); en yiiksek ve OC grubuna kiyasla ¢ok anlamli seviyede farkli katalaz
aktivitesi OT grubunda belirlenmistir (p< 0.01; One-way ANOVA). NOT grubunda
elde edilen katalaz aktivitesi degerleri OT grubununki ile kiyaslandiginda; NOT grubu
katalaz aktivitesinin OT grubununkine gore ¢ok anlamli dlglide az oldugu

gozlemlenmistir (p< 0.01; One-way ANOVA).
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4.2.3. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi
Calisma gruplarina ait deneklerden temin edilen kan Orneklerinde siiperoksit
dismutaz aktivitesi Olg¢lilmiistiir. Elde edilen bulgular tablo ve grafik olarak

gosterilmistir (Tablo 11; Sekil 20).

Tablo 11. Tim gruplardaki deneklerden alinan kan orneklerindeki glutatyon peroksidaz enziminin

aktiviteleri izlenmektedir.

Gruplar SOD aktivitesi (n/1)
NOC 1,75
oC 2,15
NOT 1,49
oT 1,96

Ortalama SOD Aktivitesi

2,5

2 *’ &
= L £
S 15 \
£ 1 \
<

. \

NOC oC NOT OT

Sekil 20. Tim gruplarda Olgiilen katalaz aktivitesi izlenmektedir (SD). *, NOC ve OC gruplari
arasindaki p< 0.05; &, NOC ve NOT gruplar arasindaki p< 0.05; #, OC ve OT gruplar1 arasindaki
p< 0.05; £, NOT ve OT gruplari arasindaki p< 0.05diizeylerindeki anlamli farki gostermektedir.

SOD aktivitesine iligkin biyokimaysal analizlerin sonucunda; NOC grubu SOD
aktivitesinin OC grubununkinden; NOT grubundaki SOD aktivitesinin NOC

grubununkinden; OT grubu SOD aktivitesinin ise OC grubununkinden anlamli 6l¢iide
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diisiik oldugu gozlemlenmistir (p< 0.05; One-way ANOVA). NOT grubunda elde
edilen SOD aktivitesi degerleri OT grubununki ile kiyaslandiginda; NOT grubu SOD
aktivitesinin OT grubununkine gore ¢ok anlamli dl¢lide az oldugu gozlemlenmistir

(p< 0.01; One-way ANOVA).

4.3. Histokimyasal Bulgular

Histolojik bulgular kapsaminda calismaya dahil edilen deneklerin arkuat,
dorsomedial ve ventromedial g¢ekirdeklerinin krezil viyole ve immiinohistokimyasal
boyama yapilan kesitlerinin 151k mikroskobu ile incelenmesi sonucu elde edilen bulgular

asagida sunulmustur:

4.3.1 Non-Obez Kontrol Grubunda Krezil Viyolet Boyamasi ile Elde Edilen
Histolojik Bulgular

Non-obez kontrol grubu deneklerinde besin alimiminda sorumlu hipotalamik
cekirdeklerden arkuat, ventromedial ve dorsamedial ¢ekirdekler incelendi. Bu grupta
bulunan  deneklerinin  ndronlarmin  saglikli  oldugu  saptandi.  Noronlarin
perikaryonlarmin sinirlarinin  diizglin oldugu; Ookromatik c¢ekirdek ve belirgin bir
cekirdekeige sahip olduklar1 gozlemlendi. Ventromedial ¢ekirdek alanindaki néronlarda

ise Ozellikle bazal kisimda Nissl cisimciklerinin fazlalig1 dikkat cekmekteydi (Sekil 21).
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Sekil 21. Non- obez kontrol grubuna ait hipotalamik cekirdeklerin elde edilen 151k mikroskobik

goriintiiler goriilmektedir. A. Arkuat c¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektdir. B.
Dorsomedial ¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektedir. C. Ventromedial c¢ekirdek
lokalizasyonunu goriilmektedir. D. Arkuat ¢ekirdek alani goriilmektedir. E. Dorsomedial
cekirdek alani goriilmektedir. F. Dorsomedial ¢ekirdek alanini goriilmektedir. E. Arkuat
cekirdege ait noron yapilart goriilmektedir. H. Dorsomedial ¢ekirdege ait ndron yapilari
goriilmektedir. I. Ventromedial c¢ekirdege ait ndron yapilar1 goriilmektedir. Siyah ok;

saglikli noronlar, beyaz ok; Nissl cisimcikleri belirgin néron
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4.3.2 Non-obez Topiramat Grubunda Krezil Viyolet Boynamasi ile Elde
Edilen Histolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen deneklerden alinan kesitelerinde arkuat, dorsomedial ve
ventromedial ¢ekirdekler 151k mikroskobu altinda goriintiilenerek incelendiginde
ozellikle arkuat ¢ekirdekte hiicre yogunlugunun arttig1 izlenmis ve bulunan noéronlarin
saglikli yapida olduklar1 gozlemlenmistir. Noronlar piramidal yapida Okromatik
cekirdege sahip, perikaryon sinirlarinin ayrica dentrit ve akson uzantilari normal oldugu
gozlemlenmistir. NOT grubunda ayrica yeni olusan belirgin ¢ekirdekli ¢ok sayida
kiigiik boyutlu néron varligi tespit edilmistir (Sekil 22).
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Sekil 22. Non- obez topiramat grubuna ait hipotalamik ¢ekirdeklerin elde edilen 151k mikroskobik

goriintiiler goriilmektedir. A. Arkuat c¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektdir. B.
Dorsomedial ¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektedir. C. Ventromedial c¢ekirdek
lokalizasyonunu goriilmektedir. D. Arkuat ¢ekirdek alani goriilmektedir. E. Dorsomedial
cekirdek alani goriilmektedir. F. Dorsomedial ¢ekirdek alanini1 goriilmektedir. E. Arkuat
cekirdege ait noron yapilart goriilmektedir. H. Dorsomedial ¢ekirdege ait ndron yapilari
goriilmektedir. I. Ventromedial ¢ekirdege ait ndron yapilar1 goriilmektedir. Kalin siyah

ok; saglikli noronlar, ince siyah ok; yeni olustugu diisiiniilen néron
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4.3.3 Obez Kontrol Grubunda Krezil Viyolet Boynamas ile Elde Edilen
Histolojik Bulgular

OC grubunda hipotalamik c¢ekirdek bolgelerinin genel yapisi incelendiginde
ozellikle arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerde ndron sayilarmin fazlaligr dikkat
cekmistir. Noronlar saglikli histolojik yapiya sahip perikaryonlarinin smirlart diizgiin;
piramidal sekilli belirgin okromatik c¢ekirdek ve c¢ekirdekgige sahipti. Bu gruptaki
ndronlarin diger gruptakilere kiyasla daha biiyiik ve iri ¢ekirdekli olduklar1 belirlendi.
Cok sayida kiiciik belirgin ¢ekirdekli yeni olugmus noronlar goriilmekteydi. Bu

ndronlarin sitopldzmalar1 daha yogun boyali izlenmekteydi (Sekil 23).
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Obez kontrol grubuna ait hipotalamik c¢ekirdeklerin elde edilen 1s1k mikroskobik

goriintiiler goriilmektedir. A. Arkuat ¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektdir. B.
Dorsomedial ¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektedir. C. Ventromedial c¢ekirdek
lokalizasyonunu  goriilmektedir. D. Arkuat ¢ekirdek alan1 goriilmektedir. E.
Dorsomedial c¢ekirdek alan1 goriilmektedir. F. Dorsomedial ¢ekirdek alanim
goriilmektedir. E. Arkuat ¢ekirdege ait ndron yapilar1 goriilmektedir. H. Dorsomedial
cekirdege ait ndron yapilar1 goriillmektedir. I. Ventromedial ¢ekirdege ait ndéron yapilari
goriilmektedir. Kalin siyah ok; saglikli ndronlar, ince siyah ok; yeni olustugu

diisiiniilen néron
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4.3.4 Obez Topiramat Grubunda Krezil Viyolet Boynamasi ile Elde Edilen
Histolojik Bulgular

Hipotalamik  ¢ekirdekler histopatolojik  olarak incelendiginde hiicre
yogunlugunun ¢ekirdeklere gore degisiklik gosterdigi gozlemlenmistir. Bu alanlarda
ventromedial ve arkuat alanlarda yogunluk fazla iken néronlar saglikli histolojik yapiya
sahipti. Ayrica, bu gruptaki noronlarin perikaryonlarmin simirlart diizgiin; piramidal
sekilli belirgin 6kromatik cekirdek ve cekirdekcik icerdigi tespit edildi. Bu gruba ait
deneklerin arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerinde ¢ok sayida kiigiik belirgin ¢ekirdekli
ve az miktarda sitoplazma igerigi ile yeni olugsmus olabilecegi diisliniilen ndronlar
goriilmekteydi. Ancak dorsomedial ¢ekirdek alaninda tam tersi bir durum izlendi. Bu
cekirdekte glia hiicreleri ve Ozellikle mikroglialar siklikla goze ¢arpmaktaydi. Hiicre
yogunlugu oldukga azdi ve yer yer koyu boyali sitoplazma ve g¢ekirdekleri ile hasara
ugramig noronlar dikkati cekmekteydi. Bu ndronlarin bazilarmin yakin komsulugunda

glia hiicrelerinin olmasi, s6z konusu hiicrelerin fagosie edilmek iizere olduklarini

diisiindiirmekteydi (Sekil 24).
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Sekil 24.0bez topiramat grubuna ait hipotalamik g¢ekirdeklerin elde edilen 151k mikroskobik goriintiiler
goriilmektedir. A. Arkuat c¢ekirdek lokalizasyonu goriilmektdir. B. Dorsomedial c¢ekirdek
lokalizasyonu goriilmektedir. C. Ventromedial c¢ekirdek lokalizasyonunu goriilmektedir. D.
Arkuat cekirdek alani goriilmektedir. E. Dorsomedial ¢ekirdek alam1 goriilmektedir. F.
Dorsomedial c¢ekirdek alanmi goriilmektedir. E. Arkuat c¢ekirdege ait ndron yapilari
goriilmektedir. H. Dorsomedial ¢ekirdege ait ndron yapilart goriilmektedir. I. Ventromedial
cekirdege ait noron yapilari goriilmektedir. Kalin siyah ok; saglikli ndronlar, ince siyah ok;
yeni olustugu diisiiniilen ndéron, beyaz ok basi; fagosite edildigi diisliniilen noéron, gl-; glia

hiicresi
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4. 4 iImmiinohistokimyasal Boyama ile Elde Edilen Bulgular

4. 4.1 Anti-FTO Antikoru ile Elde Edilen Bulgular

Calisgmamizdaki FTO antikorukullanilarak yapilan immiinohistokimyasal
boyamada tiim gruplara ait hipotalamik ¢ekirdeklerin incelenmesinde; c¢ekirdek
alanlarinda hiicrelerin sitoplazmalarindaki boyanma yogunlugu hiicreden hiicreye
degisim gostermekteydi. FTO sentezinin bulundugu hiicreler koyu boyanan alanlar
olarak kabul edildi ve pozitif sonug¢ olarak degerlendirildi. Buna gore gruplar arasinda
en fazla FTO pozitif hiicreye OC grubunda rastlandi. NOC grubunda ise NOT grubuna
kiyasla daha sik pozitif hiicreye rastlanmaktaydi. En az pozitif hiicre NOT grubunda
gozlemlendi (Sekil 25; Sekil 26).
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Sekil 25.Tiim gruplara ait hipotalamik c¢ekirdeklerin Anti-FTO boyamasina ait genel histolojik
gorilintiiler goriilmektedir. A.Obez kontrol grubuna ait goriintii goriilmektedir. B. Obez
topiaramat grubuna ait goriintii goriilmektedir. C. Non-obez kontrol grubuna ait goriintii
gorlilmektedir. D. Non-obez topiramat ait goriintiiler goriilmektedir. Siyah ok; FTO

proteini pozitif hiicreler
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Sekil 26. Tim gruplara ait hipotalamik cekirdeklere ait ndronlarin Anti-FTO boyamasina ait
histolojik goriintiiler goriilmektedir. A.Obez kontrol grubuna ait goriintii goriilmektedir.
B. Obez topiaramat grubuna ait goriintii goriilmektedir. C. Non-obez kontrol grubuna ait

goriintli goriilmektedir. D. Non-obez topiramat ait goriintiiler goriilmektedir. Siyah ok;
FTO proteini pozitif hiicreler
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4. 4.2 Anti-NPY Antikoru ile Elde Edilen Bulgular

Deneklerden alinan kesitler iizerinde NPY antikorukullanilarak yapilan
immiinohistokimyasal boyamada tiim gruplara ait hipotalamik ¢ekirdeklerin
incelenmesinde; hiicrelerin sitoplazmalarindaki boyanma yogunlugu gostermekteydi.
NPY sentezinin bulundugu koyu boyanan hiicreler pozitif sonug olarak degerlendirildi.
Buna gore gruplar arasinda en fazla NPY pozitif hiicreye OC grubunda 6zellikle arkuat
ve ventromedial c¢ekirdek alanlarinda rastlandi. OT grubunda ise OC grubuna oranla
daha az seyrek pozitif hiicre gozlemlenmistir. NOC grubunda ise NOT grubuna kiyasla
daha sik pozitif hiicreye rastlandi. En az sayida pozitif hiicre ise NOT grubunda
gozlemlendi (Sekil 27; Sekil 28).
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Sekil 27. Tim gruplara ait hipotalamik g¢ekirdeklerin Anti-NPY boyamasina ait genel histolojik

gorlintiiler goriilmektedir. A. Obez kontrol grubuna ait goriintii gériilmektedir. B.
Obez topiaramat grubuna ait goriintii goriilmektedir. C. Non-obez kontrol grubuna
ait goriintii goriilmektedir. D. Non-obez topiramat ait goriintiiler goriilmektedir.

Siyah ok;NPY proteini pozitif hiicreler
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Sekil 28. Tim gruplara ait hipotalamik cekirdeklere ait noronlarin Anti-FTO boyamasina ait
histolojik goriintiiler goriilmektedir. A.Obez kontrol grubuna ait goriintii goriilmektedir.
B. Obez topiaramat grubuna ait goriintii goriilmektedir. C. Non-obez kontrol grubuna ait

goriintli goriilmektedir. D. Non-obez topiramat ait goriintiiler goriilmektedir. Siyah ok;
NPY proteini pozitif hiicreler
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5. TARTISMA

Ozellikle gelismis bati {ilkelerinde siklig1 yiiksek olan ve giiniimiizde pandemik
bir sorun haline gelmis obezite modern hayatin olumsuz yonde getirililerinin basinda
gelmektedir ve saglik agisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir.

Hipokrat Galen ve Ibni Sina tarafindan da bildirilmis bir¢ok olumsuz etkisi
bulunan ve viicutta fazla yag birikimiyle sonuglanan fizyolojik bir bozukluk olan
obezite; kanser, Tip 2 diyabet, safra kesesi hastaliklari, yliksek kolesterol, ateroskleroz,
kalp hastaligi, hipertansiyon, fel¢, depresyon, bobrek taslari, uyku apnesi sendromu ve
bobrek yetmezligi gibi bircok kronik hastalikla birebir ya da dolayli olarak
iligkilendirilmektedir (Abdel-Halim, 2005; Sozen, 2006; Buschemeyer, 2007; ; Gupta,
2010; Kutlutiirk, 2011; Logue ve ark., 2011; Zimmerman ve ark., 2011).Tiim bu
etkilerinin yaninda obezite depresyon, azalmis yasam kalitesi, sosyal izolasyon ve
ayrimcilik gibi fizyolojik, sosyal ve davranigsal bozukluklara ve duygu durum
sorunlarina da yol agmaktadir (Pulgaron, 2013).

Ulkemizde son yillarda &zellikle kadinlarda olmak {izere yiiksek oranda artan bir
obezite prevelansi bulunmaktadir. 1999 yilinda 15.669’u sehirde 9.119’u kirsal
kesimde, 24.788 kisinin tarandigi ve genelde %22,3 obezite prevelansi bulunan
calismada kadinlarda %30, erkeklerde %13 oraninda obezite prevelansi gdzlemlenmistir
(Satman ve ark., 2002). Aymi sekilde {li¢ yilli agkin bir siire¢ de yapilan caligmada,
cocukluk ve geng eriskinlik donemindeki 2344 kiz ve 1890 erkek olmak {izere toplamda
4234 birey taranmig ve bel ¢evresi Olglimlerinde hem kizlarda, hem de erkeklerde
onemli dlciide artislar kaydedilmistir (Unalan ve ark., 2013).

Yagdan zengin diyet ile beslenmenin farelerde ve si¢anlarda da obeziteye neden
oldugu tespit edilmesi; fare ve siganlarin beslenmeye bagli obezite aragtirmalari igin
uygun bir model olarak degerlendirilmesine sebep olmustur. (Deuel, 1944; Deuel, 1947,
Bourgeois ve ark., 1983; Rothwell ve Stock 1984; Warwick ve Schiffman 1992; Boozer
ve ark., 1995; Takahashi ve ark., 1999; Ghibaudi ve ark., 2002; Buettner ve ark., 2007).
Calismamizda obez grubunda bulunan siganlar 15 hafta boyunca %40 yag igeren 6zel
bir diyetle beslenmis ve beklenen etki olan viicut kilolarinda baslangi¢ kilolarina gore
anlaml artis, abdominal ¢evrede yag artis1 gozlenmistir.

Viicuttaki yag kiiltesinin artmasi beslenme regiilasyonunun bozulmasi ile

iligskilendirilebilir. Besin aliniminin regiildsyonu hipotalamustaki aclik ve tokluk



merkezlerinin bulundugu c¢ekirdeklerin faaliyetleri dogrultusunda saglanir (Ergiin,
1998). Hipotalamus; hemostasizi saglayacak viicutsal yanitlar1 diizenleyen, otonom sinir
sistemi, endokrin sistem ve motivasyonla iligkili ndral sistemle ilgilidir (Taner, 1995;
Kohle ve Frotscher., 2013). Ozellikle arkuat, paraventrikiiler, lateral, ventromedial ve
dorsa medial ¢ekirdekleri besin alinimi ve enerji dengesinde 6nemli role sahiptir. Bu
bolgelerin enerji dengesi ile ilgili ¢alismalar 1940 ve 1950’lerde yapilmis ve kalitim
modelleri incelenmistir (Hetherington, 1941; Hetherington ve  Ranson, 1942;
Hetherington, 1944; Brobeck, 1946; Anand ve Brobeck, 1951; Horvath ve ark., 2014)
Ayrica hipotalamus ve beyin kokii arasinda gelismis bir baglantida yer alan tractus
solitarius ¢ekirdegi de Ozellikle aglik hissi olusturulmasi agisindan biiyiik 6neme
sahiptir.

Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda beslenme davranisi ve  glukoz
metabolizmasinda rol oynayan norotransmitterlerin arkuat ¢ekirdekte lokalize oldugu
gosterilmistir (Goldstone et al., 2002; Alkemade et al., 2012; Saderi et al., 2012).
Borgers ve arkadaglarmin 2014 te immiinohistokimyasal ve immunofloresan
yontemleri kullanarak yaptiklari ¢alismada da davranis ve glukoz metabolizmasinda rol
oynayan norotransmiterlerin arkuat ¢ekirdekteki lokalizasyonu gosterilmistir. Melatonin
reseptorlerinin inhibe edildigi bir bagka calismada siganlar obez haline gelmis ve
melatonin  sisteminin arkuat ¢ekirdekte lokalize olan leptin reseptdrleri iizerinden
yiirliyebilecegi fikri ortaya atilmistir (Huszar ve ark., 1997). Tim bu calismalar,
hipotalamus ve ozellikle arkuat, paraventrikiiler, lateral, ventromedial ve dorsa medial
cekirdeklerinin  besin alinimi  ve enerji dengesindeki Onemini vurgulamistir.
Calismamizda literatiirde bulunan bu bilgiler gz Oniine alinarak hipotalamusun bu
alanlarindaki degisiklikler incelenmistir. Hipotalamusun besin alinimi ile 1ilgili
anlarindan arkuat, dorsomedial ve ventromedial c¢ekirdek alani stereolojik ve
histokimyasal yontemler ile incelenmis oldugu bu ¢aligmada 6zellikle ventomedial ve
arkuat cekirdekte bulunan ndron sayilarinin nonobez kontrol grubunda hesaplanan
ndron sayilarindan ileri derecede fazla oldugu ve obez hayvanlarda yeni ndron
olusumunun yogunlugu dikkat ¢ekmistir. Bu néron sayilarindaki artis bu iki ¢ekirdegin
salgilarimin besin alinimindaki yerinin oldukca artmis olabilecegi ve enerji iiretimi
gerekliliginin artmasi ile iliskilendirilebilir. Ayrica bu alanda bulunan néronlarin istahi

artiran NPY/AgRP ve istahi azaltan POMC/CART yolaklarin1 olusturmalart bu
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yolaklarin leptin, insiilin, glukokortikoidler, ghrelin gibi periferik sinyallere etki ederek
enerji dengesini diizenlenmesinde gorev almasi, vagus afferent sistemi gastrointestinal
sistemden kolesistokinin (CCK), enterostatin ve Pepdid YY3-36 gibi sinyalleri
getirmesi durumunda aktivitesinin artririlmasi yoniinde sinyal irettigi gbz Oniine
alinirsa néron yogunlugunun artamasi olas1 goriinmektedir. Buna karsin dorsomedial
cekirdekte non-obez ve obez control gruplari arasinda néron yogunlugu bakimindan
anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Yeni bir antikonviilsan olan topiramat yapisal olarak siilfamat ikameli fruktoz
tirevidir ve yetiskin ya da pediatrik epileptik bozukluklarin tedavisinde kullanilmak
iizere iilkede onaylanmistir (Roy Chengappa ve ark., 2001). Topiramatin; voltaja
bagimli sodyum inhibisyonu, kalsiyum iyon kanallari, gama aminobutirik asit (GABA)
inhibisyonunun  gii¢lendirilmesi, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik
asit / kainat reseptorleri bloke, potasyum akimlari ve ¢esitli karbonik anhidraz izozimler
inhibisyonu dahil olmak iizere ¢ok sayida eylem mekanizmalar1 vardir (Shank ve ark.,
2000; Czapinski ve ark.,. 2005; Sommer ve ark., 2013). Topiramat epilepsi tedavisi i¢in
onaylanmis oldugu halde migren agrisi icin 2 yas Ustli ¢ocuklar i¢in Lennox-Gastaut
sendromunda kullanilmaktadir (Van Passel ve ark., 2006).

Ote yandan topiramatin da i¢inde bulundugu antiglutamaterjik ilaglarin, bellek
ve Ogrenme iizerinde olumsuz etkileri oldugunu gdsteren calismalarda bulunmaktadir
(Lagae, 2006). Topiramatin avantaj gibi goriilen Tip II diabetes mellitus ve obez
kisilere faydali olacag: diistiniilen kilo kayb1 gibi yan etkileri bulunmaktadir (Cassidy,
1999; Barnes ve Yaffe, 2011). Kilo kaybettirici yan etkisi klinik olarak yapilan bir¢ok
caligmada izlenmistir.

Bray ve ark. (2003) 18-75 yas arasinda 385 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada
hastalar ayn1 yasam programinda iken 24 hafta boyunca giinliik plasebo, 64 mg ve 384
mg arasi1 dereceli olarak topiramat tedavisi yapmiglardir. 24 haftanin sonunda topiramat
tedavisi alan hastalarin plasebo hastalara gore %5 ile %10 oranlarinda kilo kayb1
gbzlenmigtir. McElroy ve ark. (2007) yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise 18-65 yas
arasinda 407 hasta kullanilmis ve plasebo ilag tadevisi ile topiramat tedavisi arasindaki
fark karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda 300 mg topiramat tedavisi uygulanan
hastalarda onemli kilo kayiplar1 gozlemlenmistir. Bir baska calismada 701 hasta

iizerinde 74 hafta boyunca yapilan ¢alismada hastalar 8 hafta diisiik kalorili diyet ile
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beslenmis sonrasinda belli fazlar uygulanarak topiramat tedavisine baslanmistir. 74
haftanin sonunda 192 mg topiramat tedavisi uygulanan hastalarin baslangic kilolarindan
~ % 14 oraninda kilo kayb1 gézlemlenmistir (Astrup ve ark., 2004). Baska bir klinik
caligmada 1282 hasta incelenmis ve 1 yil boyunca obez deneklerin topiramat tedavisi
klinik olarak anlamli kilo kaybina yol agtigini ortaya koymustur (Wilding ve ark.,
2004). Caligmamizin deney asamasinda topiramat uygulanan deneklerde kilo kayiplari
kayit altina alinmis ve gozle goriilebilen kilo kayiplari1 olmustur, deneklerin tiiylerinin
sararak dokiilmeleri ile motor fonskiyonlarinda ki yavaslama dikkat ¢cekmistir. Obez
denekler oldukga yliksek oranda zayiflamis, non obez denekler ise yine yaklagik olarak
ayni oranda kilo kaybi gostermislerdir.

Topiramat kullaniminin kilo verdirici etkisi bircok g¢alismada klinik olarak
incelenmis, topiramtin etki mekanizmasit belli belirteglerin serum diizeylerinde
incelenmesi ile aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Astrup ve ark. (2004), Ben-Menachem ve
ark. (2003), Bray e ark. (2003) topiramata bagh kilo kaybinin viicut 1sisindaki artisla
iligkili oldugunu iddia etmislerdir. Tremblay ve ark. 2007, yilinda yaptiklar1 ¢calismada
ise topiramatin gida alimini azalttifin1 ve bu nedenle kilo kaybina yol a¢tigimi iddia
etmiglerdir. Kursel’in 2010 yilinda yaptig1 ¢alisma ise bu yaklagimlarin dogrulugunu
sorgularken, kilo kaybinin NPY diizeylerinde meydana gelen azalma olabilecegini
ortaya koymustur. Topiramatin beyin lizerinde psikomotor fonksiyonlarindaki ektiler
incelenmesine ragmen besin alinimu ile ilgili kilit noktalar olan hipotalamik c¢ekirdekler
diizeyinde hi¢ bir sican model ¢aligmasi bulunmamaktadir. Bu yonden olduk¢a 6zgiin
olan bu ¢alismamizda arkuat, vetromedial ve dorsomedial ¢ekirdek alanlar1 stereolojik
yontemlerle incelendiginde topiramat aliniminin  vetromedial alandaki ndron
yogunlugunu arttirmistir. Noron yogunlugunun artmasinin sebebi topiramatin
noroprotektif etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Milladi ve ark. (2011) yaptiklari
calisgmada akut hipoksi olusturulmus ratlarda uzun sureli topiramat kullaniminin
hipokampiis lizerindeki noroprtetktif etkisinden bahsedilmesi bizim sonugalarimiz ile
ortiismektedir. Yine Gensel ve ark. (2012) yilinda yaymladiklari g¢aligmalarinda
topiramtin omurilik yaralanmalar {izerine néroprotektif etkisi gdsterilmistir. Kudun ve
ark., 2004 yilinda yaptiklar1 calismada ise topiramatin noroprotektif etkisinin
mitokondri iizerinden oludugu hipotezi savunulmaktadir. Tiim bu literatiir 15181nda

caligma sonuglarimiz géz Oniine alindiginda topiramatin obezite sonucu meydana gelen
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hasara karst noroprotektif etkisinden bahsedilebilmektedir. Ancak dorsomedial
cekirdekte tam tersi etki gdzlemlenmis, néron sayisinda azalma tespit edilmistir. Enerji
metabolizmasi ile ilgili olabilecegini diisiindiigiimiiz bu sonug iizerinde daha detayli
caligma yapilmasi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Hipotalamik ¢ekirdek alanlarinda yapilan néron yogunlugu incelemeleri diginda
bu alanlardan salgilanan belli ajanlarin miktarlariin incelenmesi yine kilo kaybi
konusunda 6nemli mekanizmalarin aydnlatilmasmi saglamaktadir. Ozellikle besin
alinimi ile ilgili NYP ‘nn hipotalamusta belli ¢ekirdek alanlarindaki iliskisi kilo alimu ile
yakindan ilgilidir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma serum NYP diizeylerinde meydana gelen
azalmanin kilo kaybu ile dogru orantili oldugu belirtilmektedir. Stephens ve ark. (1995),
yaptiklar1 ¢aligmada leptin ve NPY arasindaki etkilesimin, viicut agirhiginin
diizenlenmesinde en 6nemli faktor oldugunu, yag kitlesi arttiginda yag dokudan leptin
iiretiminin arttigini, leptinin hipotalamusta NPY geninin sentezini baskiladigini, NPY
noronlarin1 hyperpolarize ederek baskiladigini, sonu¢ olarak serum NPY seviyesini
azaltarak istah1 baskiladigim1  bulmuslardir. Gehlert 1999 yilinda yaynladigi
calisgmasinda NPY ‘nin kemirgenlerde beslenme sikligin1 degistirmeden beslenme
miktarmi artirdigini gézlemis ve NPY ‘nin bu etkisine bir toleransin gelismedigine
dikkat ¢ekmistir. Bannon ve ark., (2000) ve Woods ve ark., (1998) yilinda yaptiklar
caligmalar besin kisitlamalarinda ve zayiflikta arkuat g¢ekirdekte NPY salinimini
arttirdig1 ve paraventrikiiler ¢ekirdek’e salinarak seviyesini arttirdigin1 géstermistir. Bu
durumda enerji almim ve tiketiminin satral effektor sisteminin regiilasyonunu
etkilemektedir. Bunun yam1 sira NPY seviyesinin artmasi plazma kortikosteron ve
insulin seviyesini arttirarak yag dokusunun artamasina sebeb olmaktadir. Calismamizda
ozellikle obezite modellerinde aclik ve tokluk merkezlerinde salgilanan NPY miktar1
immiinohistokimyasal teknikle incelenmis ve obez calisma grubunda kontrol grubuna
oranla daha fazla NPY pozitif hiicreye rastlanmistir. NPY pozitif hiicreler en fazla
arkuat c¢ekirdek alaninda izlenmektedir ki NPY salgisinin %70 oraninda arkuat
cekirdekte yapilmasi géz oniine alindiginda bu beklenen bir etkidir.

Bunun yan1 sira ¢alisgmamizda ayrica topiramat tedavisinin kilo kaybina sebep
olmasinin NPY diizeyine olan iliskisi incelenmistir. Bu yondeki ¢aligsmalarin bir ¢ogu
klinik diizeyde obez hastalarda serum NPY diizeylerinin incelenmesi tabanlidir.

Kursel’in 2010 yilinda yaptig1 ¢aligmada olgularin 3. ve 6. aylardaki NPY degerlerinin
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tedavi dncesi NPY degerlerine gore azaldigi, 3. aydaki NPY degerleri ile 6. aydaki NPY
degerleri arasinda fark olmadigi gdosterilmistir. Husum ve ark. (2003) yaptiklar
calisgamlarda tek seferlik topiramat kullantmimin NPY diizeyinde degisiklik
olusturmadig1 ancak tekrarli kullanimda gozle goriiliir diizeyde diislis yasandigi
belirtilmistir. Buna karsiik Ozgelik ve ark. 2014 yilinda ¢ocuklarda yaptiklari
caligmalarda serum NPY diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadigini ileri
stirmiislerdir. Calismamizda ise topiaramat kullanan obez deneklerde NPY pozitif hiicre
sayisinin azaldigr goézlemlenmistir. Bu sonug¢ topiramat kullaniminin kilo kaybinin
etksinin NPY seviyesini azalmasi ile gerceklesebilecegi hipotezini desteklemektedir.
Obezite ve yag kiitlesi ile iligkili yeni tanimlanmig bir gen olan FTO’nun obezite
etki mekanizmasi tam olarak belirlenememis olmasina ragmen kemirgenlerde yapilan
caligmalarda belli varyosyanlarinin enerji ve yag metabolizmasi diizensizliklerine neden
oldugu gosterilmistir. Niikleer porlarda lokalize olmus FTO proteininin RNA
islemesinde rolii oldugu disiinlilmektedir. Bu mekanizmanin obezite ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Zhao et al., 2014). N°-metiladenozin (m°A) RNA
demitilaz kodlayan FTO geninin polimorfizimlerinin obezite ile gii¢lii bir iliski kurdugu
literatiirdeki diger calismalar ile gosterilmistir. Yayinlanan yeni bir ¢alisma FTO ‘nun
etki mekanizmasinin adipogenesiste RNA diizenlenmesini etkilemesinin obezite iligkili
oldugunu belirtmistir (Ben-Haim et al., 2014). Church ve ark., 2013 yilinda yaptiklar
calismada FTO ekspresyonunun artmasinin obezite ve besin almimini arttirdigini ve
glukoz intoleransinin gelistigini gostermektedir. Ancak FTO seviyesinin gelisim
sirasinda beyin yag dokusu ve kas hiicerelerinde arttigi gosterilmesine ragmen
mekanizmalardaki kilit rolii tam olarak agiklanamamistir (Ben-Haim et al., 2014).
Tavuklarda yapilan bir ¢alismada ise FTO geninin enerji metabolizmast ile iliskili
oldugu belirtilmis ve ekspresyonunun diisiik glukoz, yiiksek laktik asit seviyelerine yol
actig1 saptanmistir (Guo et al., 2014). Calismamizda tiim gruplardaki FTO diizeyleri
immiinohistokimyasal yontem ile incelenmis ve FTO pozitif hiicre yogunlugu obez
grupta kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar FTO protein
ekspresyonunun obezitede arttigin1 gostermistir. Sonuclar literature bilgileri ile
ortigsmektedir. FTO seviyelerine ait topiramat tedavisi ile ilgili bilgi lieratiirde
bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda bir ilk olmakla birlikte immiinohistokimaysal

boyamalar1 ile FTO proteininin seviyesinin topiramat kullanimi ile azaldig
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gozlemlenmistir. Bu da topiramat tedavisinin FTO ekspresyonunu diisiirdiigiinii akla
getirmktedir. Ancak bu mekanizmanin hangi yolak {izerinden gergeklestiginin
anlasilmasi i¢in kapsamli ¢caligmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Caligmamizda yapilan biyokimyasal analizlerde katalaz ve siiperoksit dismutaz
aktivitesinde obez gruplarda kontrol gruplarina gore yiiksek aktivite gozlemlenmistir.
Yine topiramat tedavisi almig gruplarin katalaz aktiviteleri artis gostermis ancak SOD
aktivitelerinde digiiler gdzlemlenmistir. Bu sonuglar Armagan ve ark., 2008 yilinda
topiramat ve oksidatif stresi arastirdiklari ¢alismanin sonuglar1 ile Ortiismektedir. Bu
sonuglar yine Kubera ve ark. yaptiklar1 calismada belirttikleri topiramatin néroprotektif
etkisini desteklemektedir. Glutatyon aktivitesine bakildiginda ise obez gruplarda non
obez gruplara gore daha az aktivite gdsterdigi, ancak topiramat gruplarinda anlamli bir
fark olusturmadigi gozlemlenmistir. Bu sonuclar literatiir ile karsilastirildiginda
obezitenin olusturudgu oksidatif hasarin topiramat kullanimi ile azaltilabilecegi
sOylenebilmektedir.

Obez sicanlara uygulanan topiramatin hipotalamustaki obezite ile iligkili protein ve
noropeptit-y diizeylerine etkilerinin arastirildigi bu calismada arkuat, ventromedial ve
dorsomedial ¢ekirdeklerde histolojik, stereolojik ve biyokimyasal analizler yapilmistir.
Bu analiz sonuglar1 gostermistir ki obezite ve oksidatif stresin yarattigi ndron hasari
topiramatin neroprotektif etkisi ortadan kaldirilabilmektedir. Ayrica topiramatin kilo
verdirici etkisinin NPY ve FTO diizeylerinin azaltilmasi yolu iizerinden ilerledigi
sonuglar ile desteklenmistir. Ancak NPY ve FTO diizeylerinin hangi yolak {izerinden

azaltildig: ile ilgili daha kapsamli yolak analizleri yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

84



9.

.SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya dahil edilen ve higbir ilag tedavisine maruz birakilmamis obez
sicanlarin arkuat ve ventromedial cekirdeklerindeki néron sayisinin non-obez
sicanlarin arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerindeki ndron sayisindan Onemli
derecede fazla oldugu gozlenmistir.

Calismaya dahil edilen ve ila¢ tedavisine maruz birakilmis non obez sicanlarin
arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerindeki néron sayisinin control grubu non-obez
sicanlarin arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerindeki ndron sayisina oranla fazla

oldugu saptanmustir.

. Obez topiramat grubunun arkuat g¢ekirdeginde bulunan néron sayisinin obez

kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit

edilmistir (p< 0,01).

. Obez topiramat grubu deneklerinin ventromedial ¢ekirdeklerindeki noron

sayisinin obez kontrol grubu deneklerinin néron sayilarindan fazla oldugu

bulunmustur.

. Calismaya katilan deneklerin dorsomedial ¢ekirdek alanlarinda bulunan néron

sayilarinda sadece obez topiramat grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlemlendi.

. Dorsomedial ¢ekirdek alanindaki noron sayilarinda non-obez kontrol, non-obez

topiramat ve obez kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

izlenemedi (p> 0,05).

. NPY pozitif hiicre sayist topiramat tedavisi uygulanan tedavi gruplarinda kontrol

gruplarina oranla daha az oldugu gozlenmistir. Bu sonug¢ topiramatin etki
mekanizmasinin - NPY  diizeyinin azaltilmasina yonelik oldugu tezini

desteklemektedir.

. NPY pozitif hiicre sayisinin obez gruplarda kontrol gruplarina goére daha fazla

oldu saptanmustir.

NPY pozitif hiicre sayisinin topiramat tedavi gruplarinda azaldig1 tespit edilmistir.

10. FTO pozitif hiicre sayinin obez gruplarda daha fazla sayida oldugu bulunmustur.

11. FTO pozitif hiicre sayisinin topiramat tedavi gruplarinda azaldigi tespit

edilmisgtir.



12.Glutatyon aktivitesi NOC grubunda OC grubuna oranla anlamli derecede artis
gosterirdigi bulunmustur.

13. Glutatym aktivitesi NOT grubunda OT grubuna oranla anlamli derecede bir artis
gostermektedir.

14. SOD ve katalaz aktiviteleri obezite gruplarinda anlamli derecede artis gosterdigi
izlenmisgtir.

15. SOD ve katalaz aktivitelerinin topiramat tedavisi uygulanmis gruplarda kontrol
gruplarima oranla daha az oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ topiramatin
noroprotetktif etki yaratarak obezite ile olusan oksidatif stres hasarini azalttigi

diistindiirmektedir.

Calismamizda sican modeli ile topiromatin aglik/tokluk merkezleri ve obezite
iizerindeki rolii aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Bu amagla denek olarak sigan modeli
kullanilmistir.  Konunun arastirilmast  i¢in  stereolojik paramatre  Olglimleri,
immiinohistokimyasal boyamalar ve biyokimyasal analizler yapilmistir. Analizlerimiz
literatiirde eksik olan topiramat-beyin-hipotalamus arasindaki baglantiy1 agiklayict
bulgular sunmaktadir. Topiramatin hipotalamik c¢ekirdekler lizerindeki néroprotektif ve
norotoksik etkileri izlenmis, etki mekanizmasi anlagilmaya calismistir. Obezitenin
oksidatif stresi arttirdig1, ancak bu stresin topiramat kullanimi ile azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica topiramatin kilo kaybettirici etkisinin NPY ve FTO protein seviyelerini azaltict

etkisi ile gerceklestigi gortiilmustiir.

86



KAYNAKLAR

Abdel-Halim RE, Obesity: 1000 years ago. Lancet. 2005; 16-22: 366:204.

Alkemade A1, Yi CX, Pei L, Harakalova M, Swaab DF, la Fleur SE, Fliers E, Kalsbeek
A. AgRP and NPY expression in the human hypothalamic infundibular nucleus

correlate with body mass index, whereas changes in aMSH are related to type

2 diabetes. J Clin Endoc. Metab. 2012; 97(6): 925-933.

Altunkaynak BZ, Ozbek E. Obezite: Nedenleri ve Tedavi Segenekleri. Van Tip Dergisi.
2006; 13 (4): 138-142.

Altunkaynak ME, Ozbek E, Altunkaynak BZ, Can I, Unal D, Unal B. The effects of
high-fatdiet on the renal structure and morphometric parametric of kidneys in

rats. J Anat.2008; 212: 845-852.

Anand BK, Brobeck JR. Hypothalamic control of food intake in rats and cats. Yale J
Biol Med. 1951; 24(2):123-40.

Armagan A, Kutluhan S, Yilmaz M, Yilmaz N, Biilbiill M, Vural H, Soyupek S,
Naziroglu M. Topiramate and Vitamin E Modulate Antioxidant Enzyme
Activities, Nitric Oxide and Lipid Peroxidation Levels in Pentylenetetrazol-

Induced Nephrotoxicity in Rats. BasClin Pharma Toxic2008; 103: 166—170.

Astrup A, Caterson I, Zelissen P, Guy-Grand B, Carruba M, Levy B, Sun X, Fitchet M,
OBES-004 Study Group. Topiramate: long-term maintenance of weight loss
induced by a low-calorie diet in obese subjects. Obes Res. 2004;12: 1658—
16609.

Balagura S, Devenport LD. Feeding patterns of normal and ventromedial hypothalamic

lesioned male and female rats. J Comp Physiol Psychol. 1970; 71: 357-364.

87



Barnes D, Yaffe K. The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer’s disease

prevalence. Lancet Neurol. 2011;10: 819-828.

Becker EE, Kissileff HR. Inhibitory controls of feeding by the ventromedial
hypothalamus. Am J Physiol. 1974;226: 383-396.

Bellinger LL1, Bernardis LL.The dorsomedial hypothalamic nucleus and its role in
ingestive behavior and body weight regulation: lessons learned from lesioning

studies.Physiol Behav. 2002;76: 431-42.

Ben-Haim MS, Moshitch-Moshkovitz S, Rechavi G. FTO-dependent mo6A
demethylation  regulates  adipogenesis.  Cell Res. 2014.  doi:
10.1038/cr.2014.162

Ben-Menachem E, Axelsen M, Johanson EH, Stagge A, Smith U. Predictors of weight
loss in adults with topiramate treated epilepsy. Obes Res.2003; 11:556—62.

Berthoud HR, Jeanrenaud B. Changes in insulinemia, glycemia and feeding behavior

induced by VMH-procainization in the rat. Brain Res. 1979;174: 184—187.

Black D, James WPI, Besser GM. Obesity J R Coll Physiol London. 1983;17:5-65.

Boozer CN, Schoenbach G, Atkinson RL. Dietary-fat and adiposity — a dose-response
relationship in adult male-rats fed isocalorically. Am J Physiol Endoc Metab.

1995; 268:546-550.

Borgers AJ, Koopman KE, Bisschop PH, Serlie MJ, Swaab DF, Fliers E, Fleur SE,
Alkemade A. Decreased serotonin transporter immunoreactivity in the human

hypothalamic infundibular nucleus of overweight subjects.Front Neurosci.

2014; 8: 106.

88



Bouchard C, Perusse L, Rice T. The genetics of human obesity. Handbook of obesity,
Newyork, 1998; 157-190.

Bourgeois F, Alexiu A, Lemonnier D. Dietary-induced obesity: Effect of dietary fats on
adipose tissue cellularity in mice. Br J Nutr. 1983; 49:17-26.

Bray G, Hollander P, Klein S, Kushner R, Levy B, Fitchet M, Perry BH. A 6-month
randomized, placebo-controlled, dose-ranging trial of topiramate for weight

loss in obesity. Obes Res. 2003;11: 722—733.

Bray GA, Popkin BM. Dietary fat intake does affect obesity! Am J Clin Nutr. 1998;
68(6):1157-73.

Brobeck JR. Mechanism of the development of obesity in animals with hypothalamic

lesions. Physiol Rev. 1946; 26(4): 541-59.

Buettner R, Scholmerich J, Bollheimer LC. Highfat diets: Modeling the metabolic
disorders of human obesity in rodents. Obesity. 2007; 15: 798—808.

Buschemeyer WC, Freedland SJ. Obesity and prostate cancer: epidemiology and
clinical implications. Eur Urol. 2007; 52:331-243.

Canbol O, Kundak¢1 N, Kavutcu M, Oztiirk HS, Yavuz Y, Taspmar A, Yurtarslan1 Z.
Soriasisli  hastalarda  siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz

aktivitelerinin tayini. Ankara Tip Der. 1996; 49( 3):133-136.

Cassidy F, Ahearn E, Carroll BJ. Elevated frequency of diabetes mellitus in hospitalized
manic-depressive patients. Am J Psych 1999;156 : 1417-20.

Chengappa KNR, Levine J, Rathore D, Parepally H, Atzert R. Long-term effects of

topiramate on bipolar mood instability, weight change and glycemic control: A

case-series. Eur Psychiatry. 2001;16: 186—190.

89



Chou TC, Scammell TE, Gooley JJ, Gaus SE. Critical role of dorsomedial hypothalamic
nucleus in a wide range of behavioral circadian rhythms. The Journal of

Neurosci. (33): 10691-702. PMID 14627654.

Chung WK, Belfi K, Chua M, Wiley J, Mackintosh R, Nicolson M, Boozer CN, Leibel
RL. Heterozygosity for Lep(ob) or Lep(rdb) affects body composition and
leptin homeostasis in adult mice. Am J Physi ol. 1998; 274:985-90.

Church C, Moir L, McMurray F, Girard C, Banks GT, Teboul L, Wells S, Briining JC,
Nolan PM, Ashcroft FM, Roger D. Cox Overexpression of Fto leads to

increased food intake and results in obesity. Nature Genetics.2010;42, 1086—
1092 doi:10.1038/ng.713

Connolly HM, Jack MD, Crary L, Michael MD, McGoon D, Donald MD, Hensrud D,
Brooks S, Edwards MD, William D, Edwards MD, Hartzell V, Schaff MD.
Valvular heart disease associated with fenfluramine-phentermine. N Engl J

Med. 1997; 337:581-8.

Czapinski P, Blaszczyk B, Czuczwar S. Mechanisms of action of antiepileptic drugs.

Curr Top Med Chem. 2005;5: 3—14.

Despres JP. Obesity and lipid metabolism. Relevance of body fat distribution, CurrOpin
Lipidol. 1992;2, 5-15.

Deuel HM, E. Hallman LF, Mattson F. Studies of the comparative nutritive value of
fats. J Nutr. 1944; 27:107-121.

Deuel HM, ER. Straub E, Hendrick C, Scheer BT. The effect of fat level of the diet on
general nutrition. J Nutr. 1947; 33: 569-582.

90



Dékmeci 1. Saglik Yiiksek Okullar I¢in Farmakoloji Kisaltilmis Temel Bilgiler. Nobel
Tip Fakiiltesi. Istanbul. 2011.143-146.

Ergilin A. Obezite, Besin Alinimi1 ve Viicut Agirliginin Kontroliinde Leptin. T. Kiln. Tip
Bilimleri. 1998;18; 220-225.

Farooqi IS, O'Rahilly S. Monogenic human obesity syndromes. Recent Prog Horm Res.
2004;59:409-24.

Frayling TM, Timpson NJ, Weedon MN, Zeggini E, Freathy RM, Lindgren CM, Perry
JR, Elliott KS, Lango H, Rayner NW, Shields B, Harries LW, Barrett JC,
Ellard S, Groves CJ, Knight B, Patch AM, Ness AR, Ebrahim S, Lawlor DA,
Ring SM, Ben-Shlomo Y, Jarvelin MR, Sovio U, Bennett AJ, Melzer D,
Ferrucci L, Loos RJ, Barroso I, Wareham NJ, Karpe F, Owen KR, Cardon LR,
Walker M, Hitman GA, Palmer CN, Doney AS, Morris AD, Smith GD,
Hattersley AT, McCarthy MI. A common variant in the FTO gene is associated
with body mass index and predisposes to childhood and adult obesity. Science .

2007;316(5826):889—894.Bibcode:2007Sci...316..889F.

Fredriksson R, Hagglund M, Olszewski PK, Stephansson O, Jacobsson JA, Olszewska
AM, Levine AS, Lindblom J, Schidth HB. The obesity gene, FTO, is of ancient
origin, upregulated during food deprivation and expressed in neurons of
feeding-related nuclei of the brain. Endocrinology. 2008;149 (5): 2062-71.
do0i:10.1210/en.2007-1457. PMID 18218688.

Gardner DF, Kaplan MM, Stanley CA, Utiger RD. Effect of tri-iodothyronine
replacement on the metabolic and pituitary responses to starvation. N Engl J

Med. 1979;15;300(11):579-84.

Gardner PR, Raineri ben, Epstein LB, Beyaz CW (Haziran 1995). Siiperoksit radikal ve

demir memeli hiicrelerinde akonitaz aktivitesinin modiile edilmesi. J.

91



Biol.Chem.1995;270(22):13399-405.d01:10.1074/jbc.270.22.13399.Sayfalar
7.768.942 .

Gedik O. Obezite ve ¢vresel faktorler. Turk J Endoc Met.2003;2;1-4.

Gehlert DR. Role of hypothalamic neuropeptide Y in feeding and obesity.
Neuropeptides. 1999; 33:329-338.

Gensel JC, Tovar AC, Bresnahan JC, Beattie MS., Topiramate treatment is
neuroprotective and reduces oligodendrocyte loss after cervical spinal cord

injury. PLoS One. 2012; 7(3): 33519.

Ghibaudi L, Cook J, Farley C,van Heek M, Hwa JJ.Fat intake affects adiposity,
comorbidity factors, and energy metabolism of Sprague—Dawley rats. Obes

Res. 2002; 10: 956-963.

Gibbs JW, Sombati S, DeLorenzo RJ, Coulter DA. Cellular actions of topiramate:
blockade of kainate-evoked inward currents in cultured hippocampal neurons.

Epilepsia. 2000; 41:S10-15.

Gold RM. Hypothalamic Obesity: The myth of the ventromedial nucleus. Science.
1973;182: 488—490.

Goldstone AP, Unmehopa UA, Bloom SR, Swaab DF.Hypothalamic NPY and agouti-
related protein are increased in human illness but not in Prader-Willi syndrome

and other obese subjects.J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(2):927-37.

Gooley, Joshua J; Schomer, Ashley; Saper, Clifford B. The dorsomedial hypothalamic
nucleus is critical for the expression of food-entrainable circadian rhythms.
Nature Neuroscience 2006;9(3): 398-407. doi:10.1038/nn1651. PMID
16491082.

92



Greenway FL, Smith SR. The future of obesity research. Nutrition. 2000;16(10):976-82.

Guo F, Zhang Y, Zhang C, Wang S, Ni Y, Zhao R. Fat mass and obesity associated
(FTO) gene regulates gluconeogenesis in chicken embryo fibroblast cells.
Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol.2014;22;179C:149-156. doi:
10.1016/j.cbpa.2014.10.003. [Epub ahead of print]

Gupta RK, Chandra A, Verm AK, Kumar S. Obstructive sleep apnoea: A clinical
review. J Assoc Physicians India. 2010;58:438-41.

Guy-Grand B. Pharmacological approaches to intervention. Int J Obes Relat Metab
Disord. 1997;21; 1:22-24.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. Istanbul, Nobel Kitap Evi,
2001:797-800.

Giilsiin M, Tamam L, Ozgelik F. Néropeptid Y ve Stres iliskisi.Psikiyatride Giincel
Yaklagimlar. Curr. Appro. Psych. 2012; 4(1): 14-36 doi:10.5455/cap.20120402

Giiltekin H, Sahin S, Budak N. Beslenme davranisi: Farmakolojik hedef molekiiler.
E.U. J Health Scien. 2004;13:77-87.

Hatemi H, Yumuk VD, Turan N, Arik N. Prevalence of overweight and obesity in
Turkey. Metab Syndr Relat Disord.2003;1, 285-290.

Hetherington AW, Ranson SW. The relation of various hypothalamic lesions to

adiposity in the rat. ] Comp Neurol. 1942;76(3):475-99.
Hetherington AW. Non-production of hypothalamicobesity in the rat by lesions rostral

or dorsal to the ventro-medial hypothalamic nuclei. J Comp Neurol.

1944;80(1):33-45.

93



Hetherington AW. The relation of various hypothalamic lesions to adiposity and other

phenomena in the rat. Am J Physiol. 1941;133:326.

Horvath TL, Nina S. Stachenfeld,Sabrina Diano. A Temperature Hypothesis of
Hypothalamus-Driven Obesity. Yale J Biol Med.2014; 87(2): 149-158.

Hsu SM, Raine L., Fanger H. Use of avidin-biotin peroxidase complex (ABC) in
immunoperoxidase techniques: A comparison between ABC and unlabeled

antibady (PAP) procedures. J Histocem Cytochem. 1981;29, 577-80.

Husum H, Kammen DV, Termeer E, Bolwig TG, Mathé AA. Normalizes hippocampal
npy-lt in flinders sensitive line 'depressed’ rats and upregulates npy, galanin,
and crh-l1 in the hypothalamus: Implications for mood-stabilizing and weight

loss-inducing effects. Neuropsychopharmacology.2003;28, 1292—-1299.

Husum H, Van Kammen D, Termeer E, Bolwig G, Mathe A. Topiramate normalizes
hippocampal NPY-LI in flinders sensitive line ’depressed’ rats and upregulates
NPY, galanin, and CRH-LI in the hypothalamus: implications for mood-
stabilizing and weight loss-inducing effects. Neuropsychopharmacology.

2003;28: 1292-1299.

Huszar D, Lynch CA, Fairchild-Huntress V, Dunmore JH, Fang Q, Berkemeier LR, Gu
W, Kesterson RA, Boston BA, Cone RD, Smith FJ, Campfield LA, Burn P,
Lee F.Targeted disruption of the melanocortin-4 receptor results in obesity in

mice.Cell. 1997; 88(1):131-41.

Jia G, Fu 'Y, Zhao X, Dai Q, Zheng G, Yang Y, Yi C, Lindahl T, Pan T, Yang YG, He
C. N6-Methyladenosine in nuclear RNA is a major substrate of the obesity-
associatedFTO".Nat.Chem.Bi0l.2011;7(12):885—7. doi:10.1038/nchembio.687.
PMC 3218240. PMID 22002720.

94



Kebap¢i N. Obezite Genetigi Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2005;1(37):9-13

Kohle ve Frotscher., 2013. Istanbul Tip Kitabevi Ed.Cem Kopuz. Istanbul Tip

Kitabevleri.

Kopelman PG. Investigation of obesity, Clin Endocrinol. 1994;41, 703-708 .

Kopuz C. insan Anatomisi Renkli Atlas1. Cilt 3. Noroanatomi.

Kramer MS, Lane DA. Aminorex, dexfenfluramine, and primary pulmonary

hypertension. J Clin Epidemiol. 1998; 51: 361-4.

Kubera M, Budziszewska B, Jaworska-Feil L, Basta-Kaim A,Leskiewicz M, Tetich Met
al. Effect of topiramate on the kainateinduced status epilepticus, lipid

peroxidation and immunoreactivity of rats. Pol J Pharmacol 2004;56:553-61.

Kurrasch D, Cheung C. The neonatal ventromedial hypothalamus transcriptome reveals

novel markers with spatially distinct patterning. Neuroscience. 2007;27(50).

Kutlutiirk F, Oztiirk B, Yildirim B, Ozugurlu F, Cetin i, Etikan I, Sazlidere H, Tetik¢ok
R, Akbas A, Sahin I. Obezite Prevalans1 ve Metabolik Risk Faktorleri ile
[liskisi: Tokat Ili Prevalans Calismasi. Obesity Prevalence and Its Association
with Metabolic Risk Factors: Tokat Province Prevalence Study. Turk Klin J
Med Sci. 2011;31:156-63.

Li S, Loos RJF. Sik goriilen obezitenin genetigindeki ilerlemeler: 6rneklem biiytikligi

sorunlar1. Curr Opin Lipidology. 2008, 19:113—121.
Logue J, Murray HM, Welsh P, Shepherd J, Packard C, Macfarlane P, Cobbe S, Ford I,

Sattar N. Obesity is associated with fatal coronary heart disease independently

of traditional risk factors and deprivation. Heart. 2011;97:564-8.

95



Lonngvist F, Liiders HO, Wyllie E. Symptomatic focal epilepsies. Wyllie E (editor).
The Treatment of Epilepsy. Third Ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins 2001; 467-73.

Maes H. Time course of feeding induced by pentobarbital-injections into the rat's VMH.

Physiol Behav. 1980;24: 1107-1114.

Mavelli I, Rotilio G. Enzymatic Protection against Intracellular Oxidative Processes,
Advances on Oxygen Radicals and Radioprotectors, Edizioni Scientifiche.
1984;65-80.

McElroy S, Hudson J, Capece J, Beyers K, Fisher A, Rosenthal N. Topiramate for the
treatment of binge eating disorder associated with obesity: A placebo-

controlled study. Biol Psychiatry. 2007;61: 1039—1048.

Meister A. Glutathione deficiency produced by hibition of 1ts synthesis, and its
reversal; Application in research and therapy. Pharmacol Ther. 1991; 51: 155-
185.

Meister A. Glutathione metabolism and its selective modification. J Biol Chem. 1988;

263: 17205-17208.

Meister A. Selective modification of glutathione metabolism. Science. 1983; 220: 472-
4717.

Mieda M, Williams SC, Richardson JA, Tanaka K, Yanagisawa M. The dorsomedial
hypothalamic nucleus as a putative food-entrainable circadian
pacemaker".Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America.2006;103 (32): 12150-5. doi:10.1073/pnas.0604189103.
PMC 1567710. PMID 16880388.,

96



Mikati MA, Daderian R, Zeiniech M, Leonard AS, Azzam D, Kurdi R. Potential
neuroprotective effects of continuous topiramate therapy in the developing

brain. Epilepsy Behav. 2011;20(4):597-601

Mutch DM, Clement K.Genetics of human obesity. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2006;20( 4) :647-64.

Mutch DM. Iden tif ying re gu la tory hubs in obesity with nut ri ge no mics. Curr Opin
Endorinol Diabetes Obes 2006;13(5):431-437.

Olefsky JM. Obesity. In Harrison's Principle Internal Medicine 12th Edition, Wilson
JD,Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf RG, Martin JB, Fauci AS, Roo RK
(eds.) ,McGraw-Hill Inc., New York, 1991, pp:411

Olszewski PK, Fredriksson R, Olszewska AM, Stephansson O, Alsio J, Radomska KJ,
Levine AS, Schioth HB. Hypothalamic FTO is associated with the regulation
of energy intake not feeding reward. BMC Neurosci. 2009;10: 129.

Osborn M. Immunofluorescence microscopy of cells. “cell biology: A laboratory

handbook” J.E Celis (editdr). Academic Press, San Diego. 1994;S: 347-55.

Ozcelik AA, Serdaroglu A, Bideci A, Arhan E, Soysal $, Demir E, Giicliyener K. The
effect of topiramate on body weight and ghrelin, leptin, and neuropeptide-Y
levels of prepubertal children with epilepsy. Pediatr Neurol.2014;51(2):220-4.
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.05.001.

Paterson CA. Effects of drugs on the lens. Int Ophthalmol Clin. 1971;11(2):63-97.
Pelletier G, Dube D. Electron microscopic immunohistochemical localization of alpha-

msh in the rat brain. Am J Anat. 1977;150(1):201-5.

Peter H, Loffler G, Petrides PE. Biochemie und Pathobiochemie (Springer-Lehrbuch)
(Almanca Edition). Berlin:Springer. 2006. s. 123. ISBN 3-540-32680-4 .

97



Pulgaron ER. Childhood obesity: A review of increased risk for physical and
psychological comorbidities. Clin Ther. 2013; 35: 18-32.

Rankinen T, Zuberi A, Chagnon YC, et al. The Human Obesity Gene Map: The 2005
Update. Obes Res 2006; 14:529-644.

Rankinen T, Zuberi A, Chagnon YC, Weisnagel SJ, Argyropoulos G, Walts B, Perusse
L, Bouchard C. The human obesity gene map: the 2005 update. Obesity (Silver
Spring). 2006;14(4):529-644.

Remschmidt H. Schizophrene Erkrankungen im Kindes und Jugendalter. Klinik,
Atiologic, therapic und Rehabilitation . Stuttgard. Schattaver. 2004; 156.

Richard D, Ferland J, Lalonde J, Samson P, Deshaies Y. Influence of topiramate in the

regulation of energy balance. Nutrition.2000; 16 :961-966.

Rothwell NJ, Stock MJ. The development of obesity in animals - the role of dietary
factors. Clin Endocrinol Metab. 1984; 13: 437-449.

Roy Chengappa KN, Levine J, Rathore D, Parepally H, Atzert R.Long-term effects of
topiramate on bipolar mood instability, weight change and glycemic control: A

case-series.Eur Psychiatry 2001 ; 16 : 186-90.

Saderi N, Salgado-Delgado R, Avendano-Pradel R, Basualdo MDC, Ferri GL, Chavez-
Macias L, Juan E, Roblera O, Escobar C, Buijs RM.NPY and VGF
Immunoreactivity Increased in the Arcuate Nucleus, but Decreased in the
Nucleus of the Tractus Solitarius, of Type-II Diabetic Patients 2012. PLoSOne
7:¢40070. doi:10.1371/jour-nal.pone.0040070.

Satman I, Yilmaz T, Sengul A, Salman S, Salman F, Uygur S, Bastar I, Tutuncu Y,
Sargin M, Dinccag N, Karsidag K, Kalaca S, Ozcan C, King H. Population-

98



based study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the turkish

diabetes epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care. 2002; 25: 1551-1556.

Schrauwen P, Westerterp KR. The role of high-fat diets and physical activitiy in the
regulation of body weight. Br J Nutr. 2000; 84: 417-427.

Scuteri A, Sanna S, Chen W-M, et al. Genome-wide association scan shows genetic
variants in the FTO gene are associated with Obesity-Related Traits. PLos
Genetics. 2007; 3:115.

Sengier A. Multifactorial etiology of obesity: nutritional and central aspects. Rev Med

Brux. 2005;26(4):211-4

Shank R, Gardocki J, Streeter A, Maryanoff B. An overview of the preclinical aspects
of topiramate: pharmacology, pharmacokinetics, and mechanism of action.

Epilepsia.2000.41: 3-9.

Sommer BR, Mitchell EL, Wroolie TE.Topiramate: Effects on cognition in patients
with epilepsy, migraine headache and obesity.Ther Adv Neurol Disord.
2013;6(4):211-227.

S6zen MA. Obezite ve Obezitenin Genetigi /Obesity and Genetics of Obesity.Kocatepe
TIp Dergisi. The Medical Journal ofKocatepe. 2006;7:1/2.

StephenF, TristanR. Fats and food intake. Current Opinion in Clinical Nutrition &
Metabolic Care. 2003; 6(6) :629-634.

Stephens TW, Basinski M, Bristow PK, Bue-Valleskey JM, Burgett SG, Craft L, Hale J,

Hoffmann J, Hsiung HM, Kriauciunas A, et al. The role of neuropeptide Y in the
antiobesity action of the obese gene product. Nature 1995; 377:530-532.

99



Susan MA, Noda A, Mitsushima S, Watanabe M. Bronsted acid-base ionic liquids and
their use as new materials for anhydrous proton conductors. Chem Commun

(Camb). 2003;21:(8):938-9.

Takahashi M, Ikemoto S, Ezaki O. Effect of the fat/carbohydrate ratio in the diet on
obesity and oral glucose tolerance in C57BL/6J mice. J Nutr Sci Vitaminol.

1999; 45: 583-593.

Taner D. Fonksiyonel Noroanatami. METU Press. Ankara. 2005.186-193.

Tanyeri F, Topbas M, Diindar C, Dilek M, Peksen Y. Samsun il Merkezinde Obezite
Prevalans1 Ve Obezite Arteriyel Kan Basinci iliskisi. JECM. 200;17; 69-77.

Tasan E. Obezitenin Tanimi, Degerlendirme Y 6ntemleri ve Epidemiyoloji sistemleri ve

Epi-demiyolojsi. Turk Klini J Int Med Sci. 2005;1(37):1-4

Taverna S, Sancini G, Mantegazza M, Franceschetti S, Avanzini G. Inhibition of
transient and persistent Nal current fractions by the new anticonvulsant

topiramate. J Pharm Exp Ther. 2000;288:960-967.

Tremblay A, Chaput JP, Bérubé-Parent S, Prudhomme D, Leblanc C, Alméras N,
Després JP.The effect of topiramate on energy balance in obese men: a 6-

month double-blind randomized placebocontrolled study with a 6-month open-

label extension. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63:123-134.

Tiifek NH. Sicanda Yiiksek Yagl Diyetle Olusturulan Obezite Modelinde Indol-3-
Karbinol ve Timokinon’un Testis Uzerindeki Etkilerinin Stereolojik
Yéntemlerle Arastirilmasi. Yiiksek Lisans Tezi. Ondokuz Mayis Universitesi.

Saglik Bilimleri Enstitiisii. Samsun.2013.

100



Unalan D, Senol V, Bayat M, Mazicioglu MM, Oztiirk A, Kurtoglu S, Hatipoglu N,
Ustunbas HB. Change in waist circumference over 3 years in Turkish children

and adolescents. Ann Hum Biol. 2013.

Van der Kooy K, Seidell JC. Techniques for the measurement of visceral fat. A

practical guide. Int J Obes Relat Metab Disord. 1993;17 (4): 187-196 .

Van Passel L, Arif H, Hirsch L.Topiramate for the treatment of epilepsy and other
nervous system disorders. Expert Rev Neurother.2006;6:19-31.

Wangensteen T, Undlien D, Tonstad S, Retterstol L. Genetic causes of obesity. Tidsskr
Nor Laegeforen. 2005;125(22):3090-3093.

Warwick ZS, Schiffman SS. Role of dietary-fat in calorie intake and weight-gain.
Neurosci Biobehav Rev. 1992; 16: 585-596.

White HS, Brown SD, Woodhead JH, Skeen GA, Wolf HH. Topiramate enhances
GABA-mediated chloride flux and GABA-evoked currents in mouse brain

neurons and increases seizure threshold. Epilepsy Res. 1997 ; 28:167-174, 105.

White HS, Skeen GA, Woodhead J, Wolf HH. Topiramate modulates GABAevoked
currents in murine cortical neurons by non-benzodiazepine mechanism.
Epilepsia. 2000; 41:17-24.

WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic Report of a WHO
Consultation. Switzerland.2000

Wilding J, Van Gaal L, Rissanen A, Vercruysse F, Fitchet M. A randomized double-
blind placebo-controlled study of the long-term efficacy and safety of
topiramate in the treatment of obese subjects. Int J Obes (Lond).2004;28:
1399-1410.

101



Zhao X, Yang Y, Sun BF, Zhao YL, Yang YG. FTO and obesity: Mechanisms of
association. Curr Diab Rep. 2014;14(5):486. doi: 10.1007/s11892-014-0486-0.

Zimmerman M, Hrabosky JI, Francione C, Young D, Chelminski I, Dalrymple K,
Galione JN. Impact of obesity on the psychometric properties of the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition criteria for major

depressive disorder. Compr Psychiatry. 2011;52:146-50.

102



OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Isinsu AYDIN

Dogum Yeri: Sebinkarahisar

Dogum Tarihi: 18.08.1989

Medeni Hali: Bekar

Bildigi Yabanci Diller: Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l): Hali¢ Universitesi-Fen-Edebiyat Fakiiltesi-Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Boliimii 2007-2011

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Yil: Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Histoloji ve Embryloji Anabilim Dali’nda

yiiksek lisans yapiyor.

E-posta:isinsuaydin@gmail.com



