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OZET

DENEYSEL OBEZITE MODELINDE EGZERSIiZIN HIPOKAMPUS PPAR
GAMMA GEN iFADESiI VE OGRENME iLE iLiSKiSi

Ibrahim YILMAZ
Yiiksek Lisans Tezi, Biyofizik Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. Can DEMIREL

Obezite diinya popiilasyonunda prevelansi artan, kompleks, multifaktoriyel ancak
Onlenebilen bir hastaliktir. Obezite oksidatif stresin artmasina, mitokondriyel fonksiyon
bozukluguna ve insiilin direncine neden olarak Ogrenme ve hafiza gibi kognitif
fonksiyonlarda bozulmalara neden olmaktadir. PPAR vy aktivasyonu inflamatuvar
aracilarinin gen ifadesini ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretilmesini azaltarak
inflamasyonun diizenlenmesine dahil olur. Ayrica, PPAR y dogrudan oksidatif stres ile
ilgili antioksidan ve prooksidan genlerin ifadesini diizenlenmesine katilir. Uygun ligand
agonistler kullanilarak obezitede PPAR 7y’ nin aktivasyonunu saglayarak insiilin
duyarliligimi gelistirmektedir. PPAR vy bu islevlerinin kognitif fonksiyonu iyilestirdigi
bilinmektedir. Calismamizda otuz iki adet wistar albino sican kullanildi. Deneysel
obezite olusturmak ve deney sonuna kadar obezite durumunu devam ettirmek amaciyla
obez grubu ve obez+egzersiz grubu yiiksek yagl diyetle 16 hafta siire ile beslendi.
Obeziteyi tedavi edici yontem olarak, kontrol+egzersiz ve obez+egzersiz grubuna
calismanin dokuzuncu haftasinda basalayan egzersiz uygulandi. Deneyin son haftasi
tiim gruplara Morris su tankinda uzamsal referans hafiza testi yapildi. Tiim hayvanlar
sakrifiye edilerek hipokampus dokusu izole edildi. Real- Time PCR ile hipokampusta
PPAR vy geni ifade diizeyine bakildi. Hafiza testinde, egzersiz uygulanan gruplar ile
uygulanmayan gruplarin ortalama platforma kagis siireleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmistir (P<0.05) Bunun sonucunda egzersiz yapilan gruplarin kognitif
fonksiyon testinde daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Molekiiler analiz sonucunda,
egzersiz uygulanan gruplarda PPAR vy geni ifade diizeyinde egzersiz uygulanmayan
gruplara gore arttig1 ancak gruplar aras1 gen ifade diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlami farklilhik saptanmamustir (P>0.05). Sonug¢ olarak, egzersiz uygulanan
gruplarin PPAR 7y gen ifade diizeylerinde artis bulunmustur ayn1 zamanda bu artisa
bagl olarak egzersiz gruplarinin kognitif fonksiyonlarinda da anlamli fark saptanmustir.
Bu sonug obeziteye bagli kognitif fonksiyondaki performans farkliliklarinda egzersizin
etkinligine molekiiler diizeyde ip uglar1 vermektedir.

Anahtar kelimeler: Deneysel Obezite, PPAR Gamma, Ogrenme, Hafiza, Egzersiz



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN EXERCISE AND HIPPOCAMPUS PPAR
GAMMA GENE EXPRESSION IN EXPERIMENTAL OBESITY MODEL

Ibrahim YILMAZ
Master of Science Thesis, Department of Biophysics
Supervisor: Prof. Dr. Can DEMIREL

Obesity is a disease which is complex, multifactorial but preventable and the prevalance
of which increases over world. Obesity causes oxidative stress, mitochondrial
dysfunction and insulin resistance, hence it results in cognitive impairment. Activated
PPAR v reduces the gene expression of the inflammatory mediators and the production
of proinflammatory cytokines. Also, PPAR vy directly modulate the gene expression of
antioxidants and prooxidants genes related to oxidative stress. By using convenient
agonists, the activation of PPAR y improves insulin sensivity in obesity. These
functions of PPAR 7y enhance the cognitive functions. Thirty-two wistar albino rats were
used in the study. Obese groups were fed with high fat diet from the starting to the end
for 16 weeks. Control+exercise and obese+exercise groups were exposed to an exercise
training began at the nineth week of the study. At the last week, all rats’ spatial
reference memory was tested in Morris water maze. Then, all rats were sacrified under
anesthesia and hippocampus tissues were isolated. By using Real-Time PCR, PPAR y
gene expression was investigated. In cognitive function test, rats in exercise groups
showed better performance than rats in non-exercise groups and there was a statistically
significant difference among these groups (P<0.05). This shows the benefical effects of
exercise on memory improvement. The gene expression of PPAR 7y increased in
exercise groups when comparing to non-execise gropus but there wasn’t statistically
significant difference between groups (P>0.05). Finallly, it has found an increase in
PPAR vy gene expression level of exercise groups. Depending on this increase, it has
also identified a statistically significant difference in cognitive function in the exercise
groups. These results give a cue of efficiency of exercise in the cognitive function’s
performance variations in obesity.

Keywords: Experimental Obesity, PPAR Gamma, Learning and Memory, Exercise



1. GIRIS ve AMAC

Insan viicudu adipoz dokuda depolanmis halde bulunan esansiyel ve esansiyel olmayan
(triagilgliserol gibi) lipitlerden olusur ve obezite de genel olarak bu viicut yaglarinin
asir1 birikmesi olarak tanimlanir (1). Obezite diinya genelinde niifusun tigte birini
etkilemektedir ve bugiinkii artis trendinin devam etmesi durumunda 2030 yilina kadar
diinya niifusunun % 38’1 asir1 kilolu ve % 20’ sinin ise obez olacagi hesaplanmaktadir
(2). Obezite viicut metabolizmasini neredeyse tamamini olumsuz etkiler ve diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kolon, rektum, gastrik kardia, karaciger,
pankreas bobrek, o©zofagusal adenokarsinoma gibi kanser tiirleri igin risk
olusturmaktadir (2,3). 2015 verilerine gore Avrupa’ da Tiirkiye obezite prevalansi en

yiiksek iilke olmustur (4).

Obezitede kognitif fonksiyon bozuklugunda Ogrenme ve hafiza i¢in Onemli beyin
bolgelerini de kapsayan merkezi sinir sistemini etkiledigi son zamanlarda yapilmis
calismalar ile gosterilmistir (5). Artan adipozite temporal, oksipital ve frontal loblar ile
hipokampusta hacimsel azalmaya neden olmaktadir (5). Kognitif bozulmaya neden olan
mekanizmalar olarak obezitede artmis adipozite ile yiikselmis seviyelerde sitokinlerin
(IL-6, TNF o ve CRP gibi) neden oldugu sistemik inflamasyon veya kronik diisiik
derece inflamasyon olarak gosterilmistir (5). Bu sitokinlerin periferde uyarilmasiyla,
beyinde mikroglia ve astrositlerin aktiflesmesini, aktiflesince proinflamatuvar
sitokinlerin iiretilmesine neden olarak noroinflamasyona yol a¢maktadirlar (6).
Noroinflamasyonun artmasiyla beyinde yapisal ve fonksiyonel bozulmalara neden

olmaktadir (6).

Egzersiz aligkanlik edilmesi durumunda viicutta biriken yaglar i¢in O6nemli bir
panzehirdir. Hali hazirda bilinen obezitenin kisinin biyolojik ihtiyacindan fazla viicut
yaglarinin asirt birikmesidir (7). Egzersiz gida alimmi diizenler ve viicut enerji
dengesini, enerji harcama yoniine kaydirir ve agirlik artisini kontrol altina aldirir (7).
Egzersiz ile viicut agirligi azalmakta, obezite Onlenmekte, sistemik inflamasyon
azalmakta ve insiilin direnci iyilesmektedir (8). Norogoriintilleme yaklagimlarina
dayanan bilimsel kanitlar fiziksel aktivitenin insan yasaminda kognitif sagligi
gelistirdigini  gostermistir. Fiziksel aktiviteler noroplastisiteyi arttiran Onemli bir

faktordir (9). Fiziksel aktivite, hayvan calismalarinda hipokampusta noérogenezi,



sinaptogenezi, anjiyogenezi ve ndrotrofik faktorleri (IGF-1 ve BDNF) arttirmakta ve
uzamsal hafizayr gelistirmektedir (9). Insan calismalarinda ise frontal ve hipokampal
bolgede boz madde hacmini, norotrofik faktorleri arttirdigi, 6grenme, hafiza, dikkat

islemlerini gelistirdigi ve kognitif bozulmay1 engelledigi gosterilmistir (9).

PPAR vy diger PPAR’ lar niikleer reseptor siiper ailesinin bir iiyesi olup transkripsiyon
faktoridiir (10). PPAR vy adiposit farklilasmasinin, yag asiti depolanmasi, glikoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir (10). PPAR vy antidiyabetik ilaglarin
hedefinde yer almaktadir, TZD ilaglar1 gibi agonistler TNF- a gibi sitokinlerin etkilerine
kars1 insiilin direncini iyilestirir (10). PPAR vy agonistleri Alzheimer hastaligi, beyin
yaralanmalari, Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda etkinligi bilinmektedir (10).
PPAR vy anti-inflamatuvar etkiye sahiptir (11). PPAR y agonistleri monositlerin ve
makrofajlarin negatif diizenleyicisi olarak davranir ve noroinflamasyona neden olan

TNF- a, IL- B, IL- 6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini engeller (11).

Calismamizda sicanlar yiiksek yagli diyetle beslenip obez yapilmistir (12). Obeziteyi
tedavi edici ve kognitif fonksiyon gelistirici yontem olarak egzersiz uygulamasi
verilmistir (13). TZD ilaglar1 ile PPAR vy aktifleserek kognitif bozulmay: diizenledigi
calismalar ile gosterilmistir (14). Ancak calismamizin amaci non-farmakolojik
yaklagimlardan biri olan egzersiz ile PPAR vy arasindaki olasi iliskiyi arastirarak obezite
ve kognitif hasar tedavisinde egzersizin molekiiler yolaklar ve sistemler {izerine

etkilerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite Tanim ve Epidemiyolojisi

Obezlik, bugiin diinya niifusunun iigte birinden fazlasini etkileyen, asir1 kiloya eslik
eden biiyiik Olgiide Onlenebilir, karmasik, cok faktorlii bir hastaliktir (2). Obezite
kendisi bir hastalik olmasmin yaninda, hafif, kronik ve sistemik inflamasyon, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, baz1 kanser tiirleri ve diger olumsuz patolojik
durumlar ile iligkilidir (15). Diinya saglik orgiitii 2016 verilerine dayanarak, diinya
genelinde obezite 1975’ten bu yana yaklasik 3 katina ¢ikmistir (16). Yine 2016 yilinda
1.9 milyar yetiskinden fazla, 18 yas ve iizeri, asir1 kilolu olarak kayitlara gecmistir (16).
Bu saymin 650 milyonu ise obezdir (16). On sekiz yas ve lizeri yetiskinlerin % 39’u
asir1 kilolu, % 13’1 obezdir (16). Ayn1 yilin verilerine gore bes yasin altt 41 milyon
cocuk asir1 kilolu ya da obez oldugu rapor edilmistir (16). Bes ve 19 yas arast 340
milyonu agkin ¢ocuk ve ergenlik ¢agi c¢ocuklar asir1 kilolu ve obez olduklari tespit
edilmistir (16). Obezite gelismis lilkelerde daha yaygin olmakla birlikte son yillarda
gelismekte olan iilkelerde de belirgin bir sekilde artmustir (17). Obezite ayn1 hiz ile
devam ederse 2030 yilina kadar 2.16 milyar insanin (% 38) asir1 kilolu, 1.12 milyar
insanin (% 20) obez olacag: bildirilmistir (17). Diinya saghk orgiitii (WHO) viicut kitle
indeksini kullanarak, yetiskinler icin viicut kitle indeksi 25 kg/m*® ve daha biiyiik
olanlar1 agir1 kilolu, 30 kg/m? ve iizeri olanlar1 ise obez olarak smiflandirmaktadir (18).
Viicut kitle indeksi biiylimenin dinamiklerinden etkilenir bu nedenle yetiskinlerde
kullanilan kriterler ¢ocuklarda kullanilamaz (19). WHO’ nun yaglara gore cocukluk
obezitesini smiflandirmak i¢in Viicut kitle indeksi Z-skorlarini kullanmaktadir; buna
gore, 5 yas alt1 ¢ocuklar i¢in viicut kitle indeksi skoru > 3 ise obez, 2 < viicut kitle
indeksi Z-skoru < 3 ise asir1 kilolu, -3 < viicut kitle indeksi Z-skoru < 2 ise normal
kilolu olarak kabul edilmektedir (19). 5 yas ve iizeri ¢cocuklar i¢in viicut kitle indeksi Z-
skoru > 2 ise obez, viicut kitle indeksi Z-skoru < 2 ise asir1 kilolu, -2 < viicut kitle
indeksi Z-skoru < 1 ise normal kilolu kabul edilmektedir (19). Tiirkiye’de son 20 yilda
hem yetiskin hem de ¢ocuklarda asir1 kilolulugun/obezitenin prevalansi 6nemli derecede
artmistir (20). Yetiskin ve ¢ocukluk obezitesi 6nemli ve alarm seviyede bir saglik

konusu haline gelmistir (20).

2017 yili WHO’nun Tiirkiye verilerine gore, obezite prevalanst 1990 yilinda % 19.4
iken 2010 yilinda % 28.2, 2016 yilinda ise % 32.1 degerine ulagmistir (Sekil 2.2) (18).
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2016 yilina ait WHO yetigkin 18 yas iizeri yas standardizasyonu degerlendirmesine gore
her iki cinsiyete ait asir1 kilolugun Tirkiye prevalansina ait yillara gore degisimleri

Sekil 2.1° de gosterilmistir (18).
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2.2. Obezite Etiyolojisi

Termodinamigin birinci kanuna dayanan basitlestirilmis goriise gore artan yag
depolanmasi, kalori alinimi ve enerji harcanis arasindaki dengesizlikten olusur (15).
Termodinamigin bu kanuna gore belli zaman boyunca viicut agirlig1 degigsmiyorsa enerji
alimi, harcanmasina esittir (21). Enerji dengesi, ii¢ temel bilesene sahiptir; enerji alima,
harcanmasi ve depolanmasi. Bu goriise gore, obezite, diisiik fiziksel aktivite (sedanter
yasam tarzi) ve kisinin ihtiyacindan fazla yiiksek enerjili besinlerin tiiketiminin
sonucudur (15). Obezite ¢cok degisik sebeplere bagl olabilir (22). Bunlar, néroendokrin

nedenler, genetik nedenler ve diger nedenler gibi basliklar altinda incelenebilir.



2.2.1.Noroendokrin nedenler

Enerji aliminin ve harcanmasinin diizenlenmesi merkezi sinir sistemi tarafindan
yapilmaktadir ve burada hipotalamu 6nemli bir rol oynamaktadir (23,24). Hipotalamus
bir yemek sonunda ya da viicut enerji depolarindan sinyal alir. Bu sinyaller
degerlendirilir ve gelecek besin aliminin belirlenmesine ve harcanmasina yardimci olur
(23). Enerji harcanmasi adipoz dokuda 1s1 iiretim (termogenez) degisimi tarafindan
diizenlenebilir ve bu hipotalamus tarafindan kontrol edilen sempatik sinir sistemine
dayanir (23). Beslenme ve enerji diizenlenmesinin noroendokrin nedenlerine bakacak
olursak; hipotalamusta bulunan c¢esitli sinirsel merkezler beslenmenin kontroliine dahil
olur (25). Hipotalamik lateral cekirdegin uyarilmasi asir1 istahla yemek yenmesine
neden olurken, harabiyet olmasi durumunda ise yemek yemeye karsi isteksizlik, gozle
goriiliir kilo kaybi, kaslarda zayiflama ve metabolizma hizinin azalmasia neden olur
(25). Ventromediyal cekirdekler, beslenme ile ilgili tokluk hissini olusturur, hatta istah
acan yemeklere bile tokluk oldugu gozlemlenir (25). Cekirdeklerin zarar gdrmesi
durumunda ise asir1 istaha sebep olarak oburluga neden olur (25). Paraventrikiiler
cekirdekteki lezyonlar asir1 istaha sebep olurken, dorsomediyal c¢ekirdekte olusan
lezyonlar ise genellikle istah1 keser (26). Arkuat ¢ekirdek, sindirim sisteminden ve yag
dokularindan salinarak besin alinimi ve enerji harcanmasini diizenleyen birgok
hormonlarin birlestigi hipotalamus bolgesidir (26). Hem istah1i hem de enerji
harcanmasinin kontrolii i¢in 6énemli olan hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde iki belirgin
noron bulunmaktadir, birincisi, a- melanosit-uyarict hormon (a-MSH) ile birlikte
kokain ve amfetamin iligkili transkript (CART) iireten pro-opiyomelanokortin (POMC)
noronlari, ikincisi ise oreksijenik madde olan ndropeptit Y (NPY) ve agouti-iliskili
protein (AGRP) fireten néronlardir (26). POMC noéronlarinin aktivasyonu yiyecek
alimmi azaltir ve enerji alimini arttirir. Ote yandan, NPY-AGRP néronlart yiyecek
alimin1 arttirip, enerji harcanmasini azaltir (26). Arkuat g¢ekirdegin ndronlar1 enerji
depolarini diizenleyen sinirsel ve periferal sinyallerin ¢ogunun birlesim yeridir (26). Bu
noronlar leptin, insiilin, kolesistokinin ve grelini kapsayan istah1 diizenleyen
hormonlarin ana hedefi olarak goriilmektedir (26). POMC néronlari, o6zellikle
paraventrikiiler ¢ekirdegin noéronlarinda bulunan melanokortin reseptorlerini (MCR)
etkileyen a- MSH serbestler (26). En az bes ¢esit MCR bulunur, bunlardan 6zellikle
MCR-3 ve MCR-4 besin almimi ve enerji dengelenmesinde Onemlidir (26). Bu

reseptOrlerin aktivasyonu enerji harcanmasii arttirirken besin alinimi azaltir (26).



Hipotalamik melanokortin sistem viicutta enerji depolarmin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar ve bu yolagin bozulmasi asir1 obezite ile iligkilendirilir (26). NPY ayrica
arkuat cekirdegin oreksijenik ndronlarindan salinir ve viicudun enerji depolar1 diisiik
oldugu zaman oreksijenik noronlar aktive olur ve NPY salar. NPY istah1 uyarir, POMC
noronlarinin ateslemesi azalir ve bdylece melanokortin yolagin aktivitesi diiser ve yine
istah uyarilir (27). MCR-3 ve MCR-4’1lin dogal antagonisti olan AGRP, hipotalamusun
oreksijenik noéronlaridan salimir ve MCR’leri uyaran a-MSH’1in etkisini engelleyerek
beslenmeyi arttirir (Sekil 2.3) (28) (27). Grelin, koken olarak mideden izole edilen
ancak gastrointestinal sistem, pankreas, ovaryum ve adrenal korteks gibi diger periferal
dokulardan da tespit edilmis sirkiile bir peptit hormondur (29). Grelin, periferal olarak
oreksijenik rol oynayan tek hormondur, istah1 uyarmadan sorumludur (29). Leptin,
adipositlerin bir iiriiniidiir, adipoz enerji rezervleri hakkinda beyini bilgilendirmeden
sorumlu baskin uzun doénem sinyal gibi davranir. Leptin istah diizenleyici ndronlarin
reseptoriine ve hipotalamusun viicut enerji depolart durumu hakkinda bilgi veren arkuat

cekirdekteki kendi reseptorlerine (LEPr) baglanir ve istahi azaltir (29).

Sekil 2.3.Arkuat ¢ekirdek noronlarinin enerji homoestazsini kontrolii (15)



Sekil 2.3 de goriildiigli iizere insiilin ve leptin hormonlart AGRP/NPY ndronlarini
inhibe eder ve komsu POMC/CART néronlarini uyarir (28). Diisiik insiilin ve leptin
seviyelerinin, POMC/CART néronlarini inhibe ederken, AGRP/NPY noéronlarini aktive
ettigi distiinilmektedir (28). Grelin AGRP/NPY noéronlarim1 aktive eder bu nedenle

besin alimin1 uyarir (28).

Obezite ve asir1 kiloluluk bir takim endokrin ve metabolik degisime sebep olur bunlar

asagidaki tablo 2.1’ de gosterilmistir (30).

Tablo 2.1. Obezitede endokrin yapilar ve metabolik degisimler

Endokrin bez Hormonal degisim
Endokrin pankreas Hiperinsiilinemi
Adipoz doku Hiperleptinemi

Adiponektin azalma

Hipofiz bezi Bazal ve uyarilmis bliylime hormonun (GH)’ da azalma

Prolaktin uyaranlara azalmis cevap

Gonadlar Kadm: azalmig Seks Hormonu Baglayan Globulin
(SHBG)
Artmis serbest estradiol ve testesteron
Erkek: azalmis SHBG

Azalmis total ve serbest testesteron

Adrenal bezler Artmis serbest Uiriner kortizol ve normal plazma kortizol
Gastrointestinal Grelin azalmasi

hormonlar

Tiroit bezi TSH (Tiroit bezi uyarict hormon) ve serbest T3

(Triiyodotironin) artis1

2.2.2.Genetik nedenler

Obezitenin etyolojisine dahil olan genler, aglik ve tokluk sinyallerinin iletilmesi ilgili
peptitleri kodlayan genler ile adiposit biiyiimesi ve farklilasmasina ve enerji harcanmasi
kontroliine dahil olan genleri icerir (31). Istahin diizenlenmesinde gérev alan
proteinlerin kodlanmasinda ve sentezinde yer alan genlerdeki mutasyonlar obezitenin

gelismesiyle iliskili patolojik degisimlerden sorumludur (31). Leptin, leptin reseptorii
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(LEPR), karboksipeptidaz E , oreksijenik agouti proteindeki prohormon konvertaz 1
(insiilin ve proopiomelanocortin, POMC islemine dahil olan) ve POMC 6-8’de gozlenen
mutasyonlar monogenik obeziteye neden olmaktadir (31). Ayrica MCR 3 ve 4’i
kodlayan genlerdeki mutasyonlarin da obeziteye sebep oldugu bildirilmistir (31).
Obezitenin olusumunda olas1 etkilerinden dolayr FTO (Fat mass and obesity associated
gen) geni yaygin olarak calisilmistir (31). Bu gen cok fazla ekspire oldugu kisilerde
devamli asir1 kilo alimini tetikledigi kabul edilir (31). Pleiotropik etkisi bilinen bazi
insan genlerindeki mutasyonlar morbid obezite ile iliskilidir (31). Genetik sendromlar
obezite ile ve gelisimsel gecikme ile iliskilendirilmekte ya da iligskilendirilmemektedir
(17). Prader-Willi sendromu, bir otozomal baskin hastaliktir ve klinik olarak bu
sendrom cocukluk obezitesi ile tanimlanir (31). Alstrom—Hallgren sendromu otozomal
cekinik bir hastaliktir (31). Bu sendromda obezite genellikle iki yasindan sonra olusur
ve viicut agirligl, yasin normal agirligindan % 100 daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir
(31). Cohen sendromu da bir otozomal ¢ekinik hastaliktir ve bes yasindan itibaren
obezite gozlenmektedir (31). Poligenik obezitenin degiskenligi ozellikle bir obez
kisiden digerine degisir bu ylizden, poligenik obezite ¢alismalart monogenik obeziteden
daha karmasiktir (17). Poligenik obezite monogenik obeziteye gore obezite
karakteristiklerinde dnemli bir rol oynamaz (17). Obeziteyle iliskili aday genler, enerji
alimim diizenleyen NPY ya da leptin gibi proteinleri kodlayan genleri, UCP1
(Uncoupling Protein 1) ya da 3- adrenoreseptdr gibi enerji harcanmasini kontrol eden

genleri hedef alir (23).

2.2.3.Cevresel faktorler

Cogu obezite vakalarinda, obezitenin goriilmesi, biyolojik bir egilimin ¢evresel faktorler
ile etkilesmesine baglidir (32). Yeme, sigara, sedanter yasam, alkol tiiketimi, uyku, boya
gore viicut agirligl ve stres gibi hayat tarzi se¢imi sagligi olumsuz etkileyebilir (33).
Obezite de bu hayat tarzinin bir sonucu olup kisinin saglhigint bozar (33). Belli genler
kisinin obeziteye yatkinligina yol agsa da mevcut obezojenik ortam bir yandan fiziksel
aktivite ihtiyacim1 azaltarak, ucuz, enerjisi fazla besinlere erisimi kolaylastirip

obezitenin gelisimine neden olmaktadir (34).

Fiziksel aktiviteye daha az erisim, okullarda daha az beden egitimi, televizyon izleme,
internette dolagsma ve video oyunlar1 oynama gibi sedanter davranislarda ¢ok vakit

harcanmasi kalori harcanmasini1 azalmaktadir (35).
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Viicut agirliginin artisi, psikotropik, diyabetik, antihipertansif, steroid, antihistaminik,

proteaz inhibitdrleri ve dogum kontrol gibi ilaglarin kullanmasiyla iligkidir (35).

Uyku eksikligi artmis viicut agirligi ile iliskilendirilmektedir (35). Bazi calismalar gece
basina uyuma stiresi viicut kitle indeksi ile negatif korelasyonda oldugunu ve uyku

kisitlamasi agligi ve istahi arttirdigint géstermistir (35).

2.3.0bezitenin Neden Oldugu Hastahklar

Calismalarda, obeziteye eslik eden hastaliklarin tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve hipertansiyon oldugunu gosterilmistir (36,37). Hipertansiyon,
arteriyel basing ile natriuresis arasindaki iliskinin anormal oldugu zaman olusmaktadir
(37,38). Genel olarak, gelismis sempatik tonus, renin anjiyotensin sistemin aktivasyonu,
hiperinsiilinemi, bobreklerdeki yapisal degisimler, leptin gibi adipokinlerin salinmasi
basing-natriuresis egrisinde obezite ile iliskili degisimlerden sorumlu faktérlerdir (37).
Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi,
ateroskleroz, sol ventrikiil hipertrofi, atriyel fibrilasyon ve konjestif kalp yetmezligini
kapsayan sekel ile iliskilidir (37). Obez olan kisilerde obez olmayan kisilere gore
yapisal kardiyovaskiiler anormallikler daha olasilikla gelismektedir (37).

Obezite bobrek hastaliklarmin gelismesinde gii¢lii bir risk faktoriidiir (39). Obezite,
diyabet ve hipertansiyon gibi kronik bdobrek hastaligi riskini arttirmaktadir (39).
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, adiponektin, leptin ve resistin gibi adipoz dokudan

salinan endokrin aktivite obezitenin bobrege olan zararl etki mekanizmalaridir (39).

Obezite kardiyaskiiler hastaliklari i¢in bir ana risk faktoriidiir (40). Obezitenin, kalpte
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere, hemodinamik ve sol ventrikiil yapisina ve
fonksiyonuna olumsuz etkisi olmaktadir (40). Bu nedenle, obezite kalp yetmezliginin

prevalansinda artisa sebep olmaktadir (40).

Insiilin, kan glikozunu iskelet kas1, yag ve kalp gibi insiiline duyarli dokulara alimini
tetikleyerek azaltir (41). Ayrica karacigerden, bobrekten ve kan glikozu kontroliindeki
ince bagirsaktan glikoz iiretimini engeller (41). Insiilin direnci, insiiline duyarli dokunun
bu hormona cevabr kaybetmesiyle olusur (41). inflamasyon, artmis sayida beyaz kan
hiicreleri, sirkiilasyonda ve dokuda artmis proinflamatuar sitokinler ile nitelendirilen
fizyolojik bir islemdir (41). Obezitede kronik ve diisiik derece inflamasyon
goriilmektedir (41). Obezite iliskili inflamasyon adipoz doku ve karacigerden yiikselmis
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makrofaj ve proinflamatuar sitokinler ile baslamaktadir ve olusan inflamasyon insiilin
direnci ile iliskilendirilir (41). Yapilan c¢alismalar, insiilinin mitokondriyal biyogenezi
uyardigi, kilo kaybindan ve insiilin direncinin gelismesinden sonra mitokondriyal sayida
ve fonksiyonda degisim olmadigi, azalmis mitokondriyal fonksiyonun daha iyi bir
insiilin hassasiyeti ile iligkili oldugu gostermektedir (41). Biitiin bunlar, mitokondriyal
aktivasyonun insiilin direncine sebep olabileceginin kanitlarini desteklemektedir (41).
Hiperinsiilinemi aglik durumunda plazma insiilinin yiiksek seviyelerde oldugu ve genel
olarak bu durumun insiilin direncine yol a¢tig1 iddia edilmistir (41). Bunlarin yaninda
genetik arka plan, yaslanma, lipotoksisite, endoplazmik retikulum stresi, hipoksi,

oksidatif stres insiilin direncine neden olmaktadir (41).

Diabetes mellitus (DM) karbonidrat, yag ve protein metabolizmasini degistiren kronik
bir hastaliktir (42). DM’a, pankreasin B-Langerhans adacik hiicrelerinin insiilin iiretme
yetenegini kaybetmesinden ya da perifer dokulara insiilin aliminin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir (42). DM, tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki kategoriye ayrilir (42). Tip
2 diyabet, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin bozulmasi ile nitelendirilir ve
bozulmus insiilin salinimi, insiilin direnci ya da her ikisinin birlesiminden dogar (43).
Cogu obez kisilerde tip 2 diyabet gelismese de fazla agirlik tip 2 diyabet icin bir risk
faktoriidiir (44). Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki baglanti, proinflamatuar sitokinler
(tumor necrosis factor ve interleukin-6), insiilin direnci, bozulmus yag asidi
metabolizmasi ve mitokondriyel fonksiyon bozuklugu ve endoplazmik retikulum stresi
gibi hiicresel islemlerdir (44). Bunlara ek olarak yapilan genetik calismalar obezite ve
diyabet i¢in ortak patofizyolojik yolaklar ortaya koymaktadir (44). Tip 1 diyabet insiilin
ireten beta hiicrelerinin parcalanmasiyla pankreasin fonksiyonunun bozulmasi olan bir
inflamatuar otoimmiin hastaliktir (45). Cogunlukla c¢ocukluk ve yetiskinligin erken
donemlerinde teshis edilmistir (45). 2001 yilinda Hizlandiric1 Hipotezi, fazla
adipozitenin glukotoksisiteye yol actigini, diyabetle sonuglanan immunojenligi arttiran
B — hiicresi apoptosisini hizlandirdigini 6ne stirmiistiir (46). Otoimmiinitenin tetiklenmis
oldugu yerde fazla adipozite insiilin direncine yol acar bu da B- hiicrelerinin
apoptosisini ve immiin hasar1 hizlandiran B-hiicresinin asir1 dolmasina neden olur (46).

Insanlarda obezite 6zellikle hipokampusa dayanan dekleratif hafiza kognitif bozuklukla
ile iligkilidir (47,48). Kemirgenlerde ise yiiksek yagli diyetle olusturulan obezite
hipokampusa bagli 6grenme ve hafiza islemlerini bozmaktadir (47,49). Yiiksek yagh

diyetle beslenme hipokampusa bagli hafiza harabiyetinde inflamasyon bir potansiyel
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mekanizma olarak one siiriilmiistiir (47). Diisiik seviyelerdeki proinflamatuvar sitokinler
hafiza olusumunu kolaylagtirirken, interleukin -1 beta gibi sitokinlerin yiiksek
seviyelerde olmasi1 hafiza harabiyetine neden olmaktadir (47,50). Obezitenin
komplikasyonlar1 arasinda ileri kognitif bozukluk olan demans ve Alzheimer hastalig1
dikkat cekmekte olup yapilan ¢aligmalar, obezite, noroinflamasyon ve nérodejenerasyon
arasinda baglanti oldugu gosterilmistir (51,52,53). Beyinde insiilin diizenlenmesinin
bozulmasi beyin hastaliklar i¢in ana rol oynamaktadir (51,54). Insiilinin, néronal
poliferasyon, apoptosis, sinaptik iletim, néronal dejenerasyon ve ogrenme-hafizadaki
rolii agisindan beyin i¢in, 6zellikle insiilin reseptdrii agisindan zengin hipokampus i¢in
onemlidir (51,55,56). Insiilin kan beyin bariyerinde (BBB) beyne doymus tasima
sistemi ile tasinir. Obezitede, inflamasyon durumunda yiiksek seviyelerdeki
inflamatuvar sitokinler kan beyin bariyerinin harabiyetine neden olmasi ile insiilinin
tasinmasinda meydana gelen bozulma, beyinde ¢ok miktarda insiilinin olmasina neden
olmaktadir ve obez kisilerde bu norodejeneratif hastaliklar agisindan yiiksek risk

olusturmaktadir (56,57,58.,59).

2.4. Deneysel Obezitenin Teshisi

Lee indeksi hizli ve dogru bir yolla obezite olusturulan deney hayvanlarinda obezite
teshisi konmak amaciyla kullanilir (60). Lee tarafindan 1928 yilinda 6nerildi ve obezite
hesab1 Bernardis ve Patterson tarafindan tanimlanmistir (60). Nazoanal uzunluk boy
olarak kabul edilir. Viicut agirliginin (g) 1/3 kuvveti nazoanal uzunluga (cm) boliinerek
Lee indeks degeri bulunur (60,61). Bu deger 0.3’ iin altinda ise deney hayvani normal,
tizerinde ise obez kabul edilir (60,61).

2.5. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorler

Peroksizom, H>O; tabanli respirasyon, yag asitlerinin - oksidasyonu ve kolesterol
metabolizmasini gerceklestiren ¢ogu bitki ve hayvan hiicrelerinde bulunur (10).
Peroksizom aktive reseptor proteinleri (PPARIlar) 48 {iyesi bulunan niikleer hormon
reseptor siiper ailesine aittir (10). PPAR’ larin transkripsiyonel araci olarak merkez
rolleri, lipit metabolizmasi, glikoz homeostasizi, hiicre farklilagsmasi, obezite, kanser
gibi 6nemli metabolik islemleri diizenlerler (62). PPAR’lar 3 farkli izoforma sahiptir;
PPARa, ¢ogunlukla yiiksek yag asidi katabolizmasina sahip kahverengi adipoz doku,
karaciger, bobrek, kalp, barsak gibi dokularda ifade olurlar (63). PPARp/S , cilt, gut
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(gastrointestinal sistem), plasenta, iskelet kasi, adipoz doku ve beyinde ekspire olur
(63). PPARy gut, vaskiiler hiicreler ve c¢esitli immin ve inflamatuvar hiicrelerde,
hipokampusu da igeren beyin dokularinda ifade olmaktadir (63,64,65). PPAR’lar 4
fonksiyonel domaine sahiptirler (64). A/B (ligand-bagimsiz transaktivasyon domaini)
domaini N- terminalinde bulunur ve aktivasyonu AF-1(Aktivasyon Fonksiyonu) ligand
ile kontrol eder, C ve D domainleri 2 ¢inko parmak motifi ve bir kenetlenme domaini
iceren DNA baglayict domain bulundurur, bu, Peroksizom proliferator cevap elementin
(PPRE) baglanmasinmi kolaylastirir (64,66). C terminali ya da ligand baglayict domain,
ligand oOzgilliigiinden ve hedef gen ifadesini arttiran PPRE’ e bagli PPAR’in
aktivasyonundan sorumludur (66). AF-2 ig¢in, bir 06zel baglayict domain ve
transaktivasyon domaini igerir (64). D domaini kofaktorler ve korepresorler i¢in bir
kenetlenme yeri olusturur (66). C domaini ligand bagimli AF-2 yoluyla transaktivasyon

i¢in kofaktor kullanir (66).

b

DNA ile etkilesen 2 Cinko Ligand baglayici paket olusturan 13 alfa
99 parmak 280 heliks ve 4 Beta tabaka 468
- E
Transaktivasyon DNA Baglaym Biilge Hinge Bﬁlgesi Ligand Bag’layncn Bﬁlg(‘ (LBB)
(AF-1) (DBB)
Transaktivasyon
(AF-2)

Sekil 2.4. Bir PPAR'In yapisi.

PPARIlar temelde iki mekanizma ile gen ifadesini diizenler. Bu mekanizmalar
transkripsiyonel aktivasyon ve transkripsiyonel represyondur. Transaktivasyon;
PPAR’lar endojen ya da sentetik ligandlar ile aktive oldugunda, 9- cis retonoik asit
(retonoid X reseptor; RXR) ile heterodimer olusturur, PPAR-RXR’de bir sekilsel
degisiklik meydana gelir, bu korepresér kompleksinin ayrigmasini tetikler (66). PPAR-
RXR heterodimeri hedef gende promoter bolgedeki PPRE’ e baglanir ve sonra

koaktivator/korepresor dinamigini degistirir bdylece gen ifadesini ayarlamis olur (66).
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Koaktivatir PPAR aktivatdr
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PPAR-RXR
\/ Koaktivatdr + Ligam:f\ heterodimer ve
Korepresir + Ligand sekilsel degisim

8B [

‘r PPRE "" T PPRE T

DNA DNA

l l

Transkripsiyon yok Transkipsiyon var

Sekil 2.5. PPAR’ 1n ligand bagimli transaktivasyon mekanizmasi

PPAR’ lar ayrica DNA bagimsiz mekanizma olan ligand bagimsiz transrepresyon ve
ligand bagimli transrepresyon yoluyla da transkripsiyonu diizenler. Ornegin, aktive
olmus PPAR-RXR heterodimerinin AP-1, NF-kB, STAT gibi diger transkripsiyon
faktorleri ile fiziksel olarak etkilesir. Bu etkilesim, transkripsiyon faktoriiniin kendi
cevap elementine baglanmasini engeller, bu ise transkripsiyon faktoriiniin gen
transkripsiyonunu tetikleyen yetenegini engellenmesine neden olur. PPARIlarin anti-

inflamatuar etkilerinin ¢ogu transrepresyon ile gerceklesmektedir (67).

Transrepression

Ligand PPAR

NF-xB APl STAT NFAT

NF-xB-RE  API-RE STAT-RE  NFAT-RE

Sekil 2.6. PPAR’ 1n transrepresyon mekanizmasi
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2.5.1.Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gamma (PPARY)

PPARy, iic PPAR izoformundan en fazla c¢alisilan c¢esididir ve bu reseptor, fare,
hamster, kurbaga, domuz, maymun ve insandan klonlanmistir (62). PPARY, insanda 3.

kromozomun kisa kolunda (3p25.2) bulunur ve 14 ekzon igermektedir (68).
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Sekil 2.7. PPARy 3. Kromozomdaki lokasyonu

3pl4l
3926 1
30262

PPARY 4 alt izoforma sahiptir,
e PPARyI- kalp, kas, kalin bagirsak, bobrek, pankreas ve dalakta ifade olur,
e PPARY2- adipoz dokuda ifade olur,
e PPARYy3- makrofajlarda, kalin bagirsakta ve beyaz adipoz dokuda ifade olur,
e PPARy4- endotel hiicrelerde ifade olur (10).

PPARYy ayrica 6grenme ve hafiza i¢in 6nemli olan hipokampusu i¢eren merkezi sinir
sisteminde ifade olur (65). Bu reseptor, doymamis yag asitler olan oleik asit, linoneik
asit, eykosapentenoik asit ve arasidonik asit gibi dogal ligandlar ve Rosiglitazone,
Pioglitazone, Troglitazone, Ciglitazone ve Farglitazar gibi sentetik liganlar ile aktive
olur (62,69). PPARy geni, glikoz metabolizmasi, adipoz farklilasmasi ve lipit
depolanmas1 gibi metabolik olaylara dahil olan genlerin transkripsiyonlarini kontrol
ederek diizenleyici rol alir (66). Bu gorevlerde PPARy’ nmin hedef genleri, yag asidi
baglayic1 protein 2 (aP2; FABP), lipoprotein lipaz (LPL), yag asidi translokaz
(FAT/CD36), yag asidi tasinim, Acil CoA sentaz, glikokinaz, glikoz tasiyici tip 4
(GLUT4), fosfoenolpiriivat karboksikinaz, eslesme bozucu proteinler (UCP) 1,2,3 ve
karaciger X reseptor a (LXR- a)’ dir (66). Ayrica insiilin sinyali ve Tiimor nekrosiz
faktor alfa (TNF- a) gibi insiilin direnci ile iliskilendirilen sitokinlerin gen ifadesini
diizenler (66,70). PPARy’nin beyindeki ifadesi, yaygin olarak inflamasyon,

norodejenerasyon ve sinir hiicresi farklilagsmasi ile iliskili calismalar olmustur (71,72).
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2.5.2.PPAR 7 ve kognitif fonksiyon

Asirt kiloluluk ve obezite Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar igin risk faktori
olarak nitelendirilir. Bunun nedeni ise demansin gelismesinde 6nemli rol oynayan
obezite ile insiilin direnci iligkisidir. Yiikselmis proinflamatuar sitokinler inflamasyonu
arttirir, bu ise kognitif hasara yol agar (73). Yiiksek yagh diyetin viicuda alimi, reaktif
oksijen tiirlerinin artmasina, antioksidan enzimlerin aktivitenin azalmasina neden olur
bu ise obezite iliskili degisimlerde Onemli rol oynayan oksidatif strese yol agar.
Mitokondri, reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin ana olusum yeridir.
Obezitede ATP iiretimi bozulur ve hiicrelerin fonksiyonlar1 bundan olumsuz olarak
etkilenir. Ayrica oksidatif stres Alzheimer hastaliginda AP formasyonuna katkida
bulunur. Ozet olarak obezite, kognitif hasara yol acan inflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondriyal fonksiyon bozukluk ile iligkilidir (73). Obezitede goriilen bu kognitif
bozuklukta, beyin atrofisi, amigdala, hipokampus ve frontal kortekste anormallikler
kortikal kalinlikta ve boz madde hacminde azalma, aksonal kisalma ve beyin

baglantilarinda fonksiyonel azalma oldugu goriilmiistiir (73,53).

PPARIlar glikoz homeostasizinde, enerji metabolizmasinda ve inflamasyon islemlerine
dahil olan genlerin aktivasyonu ve ifadesini etkileyen ligandla aktive transkripsiyon
faktorleridir. Bu nedenle PPAR agonistleri ndrodejeneratif hastalik gibi kognitif
bozukluklarda noérokoruyucu etkisi oldugu belirtilmistir (74,75). Troglitazone,
rosiglitazone ve pioglitazone gibi insiilin duyarli thiazolidinedione (TZD) ilaglar tip 2
diyabette kullanilir ve PPAR vy agonistleridir (74,76,77). Bu ilaglar, farkli hayvan
caligmalarinda, Alzheimer hastaliginin olusmasinin ertelenmesinde ve hiicre hayatta
kaliminin saglanmasinda PPAR vy aktivasyonu ile gerceklestirmektedirler (74,78,79).
PPAR vy aktivasyonu, dogrudan antioksidan ve prooksidan {iizerine etkisi yoluyla
oksidatif stres ile iligkisi ¢aligmalar ile ortaya konmustur (74,80). PPAR vy aktivasyonu
beta sekretaz enzim 1 (B- site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1, BACE 1)
promoter aktivitesini baskilayarak amyloid birikimini azaltir (74,81,82). RXR: PPAR
kompleksinin aktivasyonu transkripsiyonel ko-represorlerin kaldirilmas: ve hiicresel
metabolizma ve mitokondriyel biyogenez i¢cin 6nemli PGC-1a gibi ko-aktivatorlerin
baglanmasi ile gergeklesir (74,83,84). PPAR vy agonistinin baglanmas1 ve PGC-1a’ nin
eklenmesi ile Alzheimer hastaliginda gergeklesen mitokondriyel disfonksiyonu iligkili
Amyloid beta (AB) engellenmektedir (74,85). Beyinde PPAR vy agonistleri A ve sitokin

aracili noroinflamasyon ve norotoksisiteyi azaltti§i in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
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gosterilmistir (74,86,87). Obezite sistemik ve merkezi inflamasyona neden olmasi ile
hipotalamik diizenleyici yolaklar1 bozmakla kalmayip kognitif hasara yol agmaktadir
(52). PPAR v aktivasyonu noroinflamasyonu, ndrodejenerasyonu ve demiyelinasyonu
glia ve noronlar gibi farkli hiicresel hedeflerde etkisini gostererek kontrol eder (74,88)
(89). PPAR vy aktivasyonu sonrasinda, NF-KB, AP-1, STAT-1 gibi inflamasyona
aracilik eden hiicresel yolaklar engellenir (74,90,91). Bu sartlar altinda, IL- 8 ve IL-12
ve TNF o gibi proinflamatuvvar sitokinler ve MCP-1, MCP-3 (monocyte
chemoattractant protein-1ve 3) ve INF y (interferon- y) gibi kemokinlerin gen ifadesi
azalmaktadir (74,92,90,62). Alzheimer hastalig1 gibi kognitif fonksiyon bozuklugunda
mitokondriyel fonksiyon bozuklugu goriilmektedir (74) ve PPAR vy aktivasyonu PGC-
la koactivatoriiniin baglanmasi ile mitokondriyel biyogenezi kolaylastiran genlerin

ifadesini tetikler (74,93).

2.6. Egzersiz

Fiziksel aktivite bazal metabolizma enerji harcama seviyesinin iizerinde enerji
harcamak icin kaslarin kasilmasi i¢in yapilan beden hareketleri olarak ya da

tanimlanmaktadir (94,95).

Tablo 2.2. DuBois Bazal metabolizma hizi normal standartlar1 (Kal m? s™)

Yas Erkek Kadin
14-15 46.0 43.0
16-17 43.0 40.0
18-19 41.0 38.0
20-29 39.5 37.0
30-39 39.5 36.5
40-49 38.5 36.0
50-59 37.5 35.0
60-69 36.5 34.0
70-79 35.5 33.0
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Egzersiz, solunum sistemi, kas ve iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistemi iizerinde
yararli etkisi olacak sekilde, genel sagligin iyilesmesini hedefleyen diizenli, tekrarli

yapilan fiziksel aktivite olarak adlandirilir (96).

Yiiriiyiis, pedal ¢cevirme ve havuz egzersizleri gibi aerobik egzersizler, kalp atis hizinda
ve enerji harcanmasinda 6nemli artisa neden olan genis kas gruplarinin dahil oldugu
dinamik aktivitelerdir (97,98). Bu egzersiz yapildiginda kalbin pompalama 6zelligini
dengede kalmasii saglar, kalp yetmezligi olan hastalarda kalp fonksiyonu ve hayat
kalitesini arttirir (99,100). lyi kolesterol (HDL) seviyesini yiikseltir, aglik kan glikoz

seviyesini azaltir, insiilin hassasiyetini arttirir (101,102).

Anaerobik egzersiz, kisa slirede yogun fiziksel aktivite olarak tanimlanmaktadir ve
kasilan kas icinde solunan oksijen miktar1 yetersiz kalir, hiicreler glikoliz ve
fermantasyon yoluyla ATP iiretir (103). Agirlik kaldirma aktiviteleri hiz kosusu ve

ziplama anaerobik egzersize orneklerdir (104).

Diizenli yapilan egzersiz, kanser, tip 2 diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklara,

Onleyici ve tedavi edici etkisi bulunmaktadir (105,106,107,108,109).

Obeziteye etkin miidahale olarak diyet degisikligi ve enerji harcanmasi odak noktasidir
(110). Egzersizin tedavi olarak yapilmasi Oncelik sirasina gore agirlik artisinin
engellenmesi, viicut agirliginin azalmasi ve uzun donem azalmig viicut agirliginin
korunmasidir (110). Fazla viicut agirligi enerji alimmin harcanmasini astigindan
kaynaklanan enerji dengesizliginden kaynaklanmaktadir (111). Agrilik kaybinin olmasi
icin viicuda alinan enerji aliminin harcanmasindan daha az olmasmi saglanmasiyla
gerceklesmektedir (111). Egzersiz ise enerji aliminda esit artis yoksa agrilik kaybini
arttirmaktadir (111). Bu agirlik azalis sirasinda, egzersiz, kas kiitlesinin korunmasini ve
yag dokunun yakilmasini saglar (112). Egzersize bagladiktan sonra bir siire viicut
agirhginda kayda deger bir degisiklik gozlenmez ancak 3 ay sonra yagsiz kiitle
korunurken agirlikta azalma goriilmektedir (113). Egzersizde dayaniklilik (endurans)
dakikada tiiketilen oksijen miktar1 (VO; maks) olarak tanimlanir (113). Aerobik
egzersizlerde oksijen kullanimini arttirir. Boylelikle verilmis agirligin tekrar alinmasi
Onlenir, viicut yag dokunun yakilarak azalmasini, plazma insiilin seviyesinin ve yag
dokudan leptin {iretiminin diizenlenmesini saglanir (113,114,115,116). Bir fiziksel
aktivite sirasinda totalde harcanilan enerjiye olan katkilar1 egzersizin yogunluguna baglh

olarak degismektedir (117). Egzersiz yapmayan bireylerde maksimum oksijen
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tiiketiminin (VO2 maks) % 47-52 ‘si yag oksidasyonundan gelirken bu deger egzersiz
yapanlarda ise % 59- 64 arasinda yer almaktadir (117). Fiziksel egzersizde ozellikle
endurans antrenmanda (aerobik egzersiz) lipoliz, yag asidi oksidasyonu kaslarda
artmaktadir (118). Obezite i¢in yag oksidasyonunu arttiran egzersiz degeri, 30 dakika
haftada en az 5 giin ve maksimum tiiketilen oksijen degeri (VO2 maks) % 65 verimli bir

egzersiz olarak degerlendirilmektedir (113).

Sinaptik plastisite, noral devreleri degistiren ve bdylelikle diistinceleri, duygularn ve
davraniglar1 da degistiren deneyimler ile olusturulan beyin kapasitesi olarak tanimlanir
(119). Yiiksek yagh diyetle beslenme sinaptik plastisite i¢in dnemli olan Beyin tiirevli
norotrofik faktérii (BDNF) seviyesini azaltmaktadir (120,121). Yapilan egzersiz ise bu
azalmay1 tersine g¢evirip hipokampusta BDNF seviyesini arttirmaktadir (120).
Egzersizin bir diger yarari ise hayvan calismalarinda kosu bandi ve tekerlek kosusu
egzersizlerinde uzamsal hafizayr arttirdigi goriilmiistiir (122). Dahasit egzersizin
hipokampusta kognitif fonksiyona katki saglayan norogenezi arttirdigi goriilmiistiir

(122,121) .

Obezite oksidatif strese yol agmaktadir (123,124). Obezite durumunda mitokondriyal
respirasyon ortamda asir1 miktarda mitokondriyal substratlarin (glikoz ve yag asitleri
gibi) bulunmasi glikozun ya da yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda oksidatif stres
olusturmaktadir (124). Reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ise mitokondiriyal fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir (124). Mitokondiriyal fonksiyonun degismesine eslik
eden obezite ve fazla yag kiitlesi kronik inflamasyonu olusturarak prooksdatif ¢evreye
neden olur bu ise immin hiicreler tarafindan serbest radikal {iretimine neden olur (124).
Olusan oksidatif stress ve kronik inflamasyon daha da proinflamatuar sitokinlerin
olusmasini saglar (124). Woo ve ark. (2013) calismasinda obezitenin neden oldugu
oksidatif stres inflamasyona neden oldugu gibi protein, lipitlerin ve DNA’nin
fonksiyonunu degistirerek norodejeneratif hastaliklara, beyin fonksiyonlarinin
yaslanmasina, kognitif bozukluga, noronal hiicrelerin apoptosizine neden olmaktadir
(125). Aymi calismada diizenli egzersizin metabolik dengesizligi ve beyin hasarini

onledigi gosterilmistir (125).

Obezitede artmis adipozite hipokampusunda bulundugu beyin bdlgelerinde hacimsel

azalmaya neden olmaktadir (5). Diizenli egzersizin ise ak ve boz madde hacminin
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korunmasmi sagladigi gibi hipokampusta BDNF araciligiyla noéroplastisiteyi ve

norogenesizi tetikler (126).

Ozet olarak egzersizin beyin saghgma etkisini asagida sekil 2.8 ile gosterilmektedir

(126).

Egzersizin Potansiyel rolleri

Fonskiyonel
yararlar

Kardivovaskiiler Beyin sagh@u

fitnes

Immiinomodiilasyon

Anti-inflamatoar
Norokoruma

Nérokoruyucu gevre
Nérojenerasyon L
ftmkslyonunu jencrasy gelistiric
Narogenesiz
Vocrunlugmu noroplastisite Proinflamatuvar
Kognitif Norodejeneraitif
fonksiyonu cevreyi azaltir
Ruh durumunu

Bozukl azalty
Lylegtinr ozuklugu -

gﬂ‘;ﬂ= Saghg ve hayat kahitesini
i S artturr

Sekil 2.8.Egzersizin Sagliga Etki Mekanizmalari

2.7. Hipokampus

Hipokampus serebral korteksin temporal uzantisi olup, 6grenme ve hafiza islemleri igin
ana beyin yapisidir (127,128). Goriiniisii kog boynuzuna benzedigi i¢in daha 6nce cornu
ammonis adi verilen olusuma, deniz atina benzedigi icin hipokampus olarak
adlandirilmigtir (129,130). Lateral ventrikiiliin inferior hornunda yer alan hipokampus,
gri madde tabakasidir (131). Beyinin en eski yapilarindan olan hipokampus frontal
kesitten bakildiginda C seklinde goriinmektedir (129). Hipokampus, hipokampus proper
(cornu ammonis, CA), denta gyrus (DG), subikulum, presubikulum, parasubikulum ve
entorinal alan (EC) kisimlarindan olusan hipokampal formasyon denen yapinin iginde
yer alir (127,132). Cornus ammonis, CAl, CA2, CA3, CA4 olarak 4 bolgeden
olusmaktadir (133). CAl, subikuluma, CA3 denta gyrusa en yakin olan kisimlardir
(129). Denta gyrusun hilusu olarak tanimlanan CA4 ise CA3 ve denta gyrus arasinda
yer almaktadir (129). Hipokampusa ait tabakalar ventrikiiler yiizeyden baslayarak i¢glere

dogru,

21



- Alveus

- Stratum oriens

- Stratum pyramidalis
- Stratum lucidum

- Stratum radiatum

- Stratum lacunosum

Stratum moleculare seklinde siralanmaktadir (134).

Cornus Ammonis’ in ndronu hiicre govdesi stratum pyramidaliste, dentritleri
stratum oriens ve alveolusa yerlesmis, aksonlari ve dallanmalar1 ise stratum

radiatum ve stratum lacunosuma uzanmis pyramidal néronlardir (135).

Denta gyrus graniil hiicrelerinden olusur (136). Graniil hiicrelerin dendiritleri
molekiiler tabakada yer alir ve hiicre govdeleri komsu graniil hiicre tabakasini
olustururlar (GCL= Granule Cell Layer) (136). GCL ve CA3 arasinda hilus denen

bir polimorfik tabaka bulunur ve bu aksonlara yosunsu lifler denmektedir (136).

Sekil 2.9.Hipokampusun Anatomik olarak yapisi. Koronal kesitten, 1- alveus, 2-
stratum oriens, 3- stratum pyramidalis, 4- stratum lucidum, 5- stratum radiatum, 6-
stratum lacunosum, 7- stratum moleculare. Gyrus dentatus: 8- stratum moleculare, 9-

stratum granulos 10- stratum polimorfica, 11- fimbria hippocampi, 12 subiculum
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Subikulum, hipokampus proper ve entorinal alan ve subkortikal gibi diger kortikal
yapilarin arasinda konumlanmis ana bir kisim olmasina ragmen az incelenmis
hipokampal formasyon yapisidir (137). Presubikulum ve parasibukulum, subikulumu
meydana getirir (135).  Subikulum, 3 katmanli korteks yapidadir (138). Derin
polimorfik katman, pramidial hiicre katman1 ve CA1’ in stratum lacunosum ile devam
eden molekiiler katmandan olusur (138). Molekiiler katmani pramidial hiicrelerin
apikal dendritlerini barindirirken, pramidial hiicre katmani pramidial hiicre

govdelerinden olusur (135).

Entorinal korteks, rostral olarak amigdalanin &n ucuna kadar uzanir. I¢inde bir gok

aksonal yolak bulunur ve alt1 katmanda olusur (139,140).

2.8. Ogrenme Hafiza ve Cesitleri

Ogrenme, yeni bilgilerin ve becerilerin egitim ya da deneyim siiresince elde etme
yetenegi, hafiza ise Ogrenme siiresince elde edilen bilginin depolanma ve geri
cagrilmasit islemdir (141). Non-asosyatif ve asosyatif olmak tlizere 2 tiir ile siniflandirilir
(142). Non-asosyatif 6grenme, kisinin bir tip uyarana cevabi 0grenmesi bir baska
deyisle tekrarli bir cins uyarana maruz kaldiktan sonra gelisen davranistaki degisimdir
(142,143). Non-asosyatif 6grenme iki alt sinifa ayrilir; Habitliasyon ve Sensitizasyon
(142). Habitliasyon, canlinin tekrar tekrar verilen ilgili uyarana azaltilmis tepki
gostermesidir (143). Sensitizasyon ise canlinin uyarana daha duyarli hale gelmesidir
(142). Bir kisiye tekrarli olarak bir uyaran uygulanirsa, habitiiasyon meydana gelir.
Ancak, eger aynmi uyaran baska bir tip aci veren ya da act vermeyen uyaranla
birlestirilirse kisi orijinal uyarana daha duyarli hale gelir (142). Asosyatif 6grenme, 2
uyaran birbiriyle iliskilendirilmesi durumunda meydana gelir  (143). Asosyatif
ogrenme, klasik kosullanma ve enstriimantal kosullanma olarak alt kategoriye ayrilir
(144). Klasik kosullanma, genel olarak sartli uyaran adi verilen nétr uyaran, sartsiz
uyaran adi verilen tepki verdiren uyaran ile eslestirildigi bir islem tarafindan olusturulur
(144). Enstriimantal (operan) kosullanma, kendi davranisi ile sonuglar1 bagdastirmayi
ogrenen bir organizma tarafindan yapilan islemdir (144). Ornegin, bir kafesteki fareye
kafese temas ettigi zaman elektrik soku verilirse, belli zaman sonra fare elektrik soku
aldig1 kafes bolgesiyle aci veren elektrik sokunu bagdastiracak ve bu bolgeden uzak

duracaktir (143) .

23



Hafiza tiirlerini genel olarak neyin hatirlandigina ve Kkapasite-siiresine gore
siiflandirabiliriz (145). Buna gore, Episodik hafiza onemli kisisel deneyimlerin
hafizasi, semantik hafiza bilingli olarak 6nemli kisisel deneyimlere baglanmayan genel
bilgilerin hafizasidir, 6rnegin sofra tuzunun kimyasal formiiliiniin hatirlanmasi gibi
(145). Acik hafiza (explicit memory, dekleratif hafiza) gegmis olaylarin bilingli tasviri
anlamma gelirken, kapali hafiza (implicit memory, nondekleratif hafiza) ge¢mis
olaylarin bilingsiz tasviri anlamina gelir (145). Ac¢ik hafizada ge¢mis olaylarin etkisi ya
kisisel deneyimlerin (episodik hafiza) hatirlanmasindan ya da kisisel olmayan olgu ya
da kavramlarin (semantik hafiza) bilgisinden olusur (145). Bunun tersine, kapali
hafizada, ge¢mis olaylarin etkisi, bilingten ziyade davranista goriiliir (145). Bisiklet
siirmeyi 6grenme gibi motor beceriler, kelimelerin aynadaki goriintiilerin hizli ve dogru
olarak okumay1 6grenmek gibi algisal beceriler, belli bir tiir problemi ya da yap-bozu
¢ozmek i¢in etkili bir yontem 6grenmek i¢in kognitif beceriler kapali hafizanin tiirleridir
(145). Ayrica Non-asosyatif 6grenme (habituasyon, sensitizasyon), klasik kosullanma
ve Onceki deneyimlerin bilingli hatirlanmasinin yoklugunda, o6nceki deneyimlerin
algilama ya da diger islemler {izerine bilingsiz kolaylastirict etkisi olan hazirlama
(priming) ayrica kapali hafizanin ilgi alani igindedir (145). Kapasite ve siiresine gore
hafiza, duyusal kayit (ikonik ve yansimali (echoic) hafiza), kisa donem hafiza, ¢alisma
hafizas1 (working memory), son dénem-orta diizey donem hafiza ve uzun dénem hafiza
olarak simiflandirilir (145). Gorsel tarzin kisa Omiirlii hatirlanmasi ikonik hafiza,
duyusal tarzin kisa omiirlii hatirlanmasi yansimali hafiza olarak tanimlanir (145). Kisa
donem hafiza, Bir telefon numarasini bir kez okuduktan sonra, numarayi cevirip,
konusma yaptiktan sonra unuturuz, ise bu bilinglice 6grenilmis ancak sonra unutulmus
duruma Kisa Dénem Hafiza denir. Kisa donem hafiza da 6grenilen sey saniyeler iginde
unutulur. Kisa dénem hafiza ayrica sinirl kapasiteye sahiptir, en fazla 7 kavram akilda
tutulur (145). Calisma hafizasi, Kisa Donem hafiza kavrami, daha fazla kavram ile
calisan hafizanin dahlindedir. Calisma hafiza, mevcut davranis1 ve mental islemleri
diizenlemede ve yonlendirmede dnemlidir. Calisma hafiza, kisa donem hafizay1 ve daha
fazla islemleri icerir. Genel olarak, 2 bilesene sahip oldugu varsayilir; birincisi genel
gecici depo, birkag 6zellesmis gegici depolama sistemleri ve herhangi bir zamanda bu
iceriklere uygulanan 6zel islemler. Birlikte bunlar, ¢alisma alan1 (workspace) olarak
terimlenir. Ikincisi ise, ydnetici fonksiyon (executive function); calisma hafizadaki tiim
islemlere dikkat eden birimdir (145). Son donem-orta diizey donem hafiza, tiiri,

bilginin kisa donem hafiza (saniyeden dakikalara) ile uzun dénem hafiza (6miir boyu
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siirebilir) arasinda bir zaman periyodunda siirdiiren depo anlamna gelir. Ornek olarak,
bu sabah kahvaltida ne yedigini hatirlamak verilebilir. Bu bilgi acik¢a, kisa donem
hafiza gibi gegici degil, ancak bugiiniin kahvaltis1 bir sekilde farkli olmadikca, birkag
giinden fazla bilgiyi tasiyabiliriz (145). Kognitif dogal yetenegimizin biiyilik
mucizelerinden biri, uzun dénem hafizadir. Uzun donem hafiza, ¢ok fazla bilginin
depolandig1 ki bu bilgi miktar1 tanimlanamadi. Bu bilgiler yillar boyu ya da omiir
boyunca bile saklanir (145).

Navigasyonel 6grenme, organizmalarin, kaybolmadan c¢evreleri boyunca yollarini
bulmay1 6grenmek icin lokasyonlar ve rotalara hafiza gerektiren yetenektir (146).
Navigasyonun en az 2 belirgin tipi vardir: allosentrik ve egosentrik navigasyon.
Allosentrik yol bulma, ayrica uzamsal navigasyon olarak da bilinir, distal ipuglarini
(organizmadan biraz uzaklikta ve disarisinda olan ipuglari/landmarklar) kullanarak yol
bulma yetenegi olarak karakterize edilir. Egosentrik yol bulma i¢ ipuglarini (kol-bacak
hareket hizi, yonler, doniisler ve doniis sirasi) ve tabelalar1 (signspost) kullanarak yol
bulma yetenegi olarak karakterize edilir (146). Uzamsal hafiza, nesnelerin siralanisi ya
da spesifik rotalar hakkindaki uzamsal bilginin taninmasindan, kodlanmasindan,
depolanmasindan sorumlu, beyin fonksiyonudur (147). Uzamsal hafizada bilgi
egosentrik ya da allosentrik yollar ile elde edilir (147). Uzamsal ¢aligma hafizasi, siirl
miktardaki bilginin gegici depolanmasina ve bilginin anlik ulagimlara miimkiin olmasini
saglayan bir sistemdir (147). Uzamsal referans hafiza, uzamsal hafizanin denemeler
boyunca elde edildigi hafiza islemi olarak tanimlanir (147). Uzamsal referans hafiza
uzamsal calisma hafizasina gore daha fazla kapasiteli, daha uzun siireli ve karisikliga
kars1 daha direnclidir (147). Uzamsal hafiza, episodik hafizanin alt tipi olarak
kavramsallastirilir ¢iinkii uzamsal bilgiyi, bir uzamsal-temporal ¢ati igine depolar (147).
Biitiin hayvan tiirlerinde uzamsal hafiza olmasma ragmen insanlarda ve diger
hayvanlarda oldukca farkli olabilir. Ciinkii insanlar sembolik uzamsal tasviri- haritalar,
diyagramlar ve s0zlii ya da yazili bilgiler kullanabilir (147). Sekil 2.10 6grenme- hafiza

cesitlerini 6zetlemektedir ve bunlarin beyindeki bolgelerini gostermektedir (148).
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Hipokampus

Olgutar (Semantic]
ol < Mediyal temparal Lob

Claylar {Episodic) —

Prosediirel (Yetensidar
we Aliskanikdar |

 Asocyatif Opepme: Kiasik
we pperan kosullanma
iskelet va kas cevaplan

Nonasosyatif Ofrenme:
Hahiitusasyon ve
ensitizasyan

Sekil 2.10.0grenme, hafiza gesitleri ve beyindeki bolgeleri

Dekleratif (agik,explicit hafiza) hafizay1 igeren ana beyin yapilart hipokampus ve
hipokampusa eslik eden diger medial temporal lob yapilaridir ve dekleratif hafizada
yeni bilgi olugsmasi, yeni bilginin alinmasi (kodlanmas1), depolanmasi ve geri ¢agrilmasi
gibi bir dizi islemi gerektirir (149). Ayrica, hafizalar neokortekste siirekli olarak
pekistirilir (149). Non-dekleratif (acik) hafiza nasil sorusunu yanitlar, bu motor
beceriler ve aligkanliklarin edinilmesidir, sorumlu yapilar ise neostriatum ve
serebellumdur (149).

Ek olarak, Amigdala duyusal hafizaya aracilik eder ve hafizanin pekistirilmesine de
katildig1r gosterilmistir (149). Calisma ve referans hafizasi da dekleratif hafizanin
dahilindedir.

Cahsma Hafizas: Referans Hafiza
(Deneme icinde) (Denemeler arass)

Sekil 2.11.Deklaratif hafiza ve onun igerisinde olan ¢alisma ve referans hafizasi
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2.9. Morris Su Tankinda Ogrenme ve Hafiza Testi

Richard Morris tarafindan 1984 yilinda gelistirilmis, uzamsal ve yer dgrenme igin
diizenlenmistir (150). Morris su tanki, hipokampal bagimli uzamsal yer-yon ve referans
hafizayi test etmek icin deney Oncesi antrenman gerektirmeyen, genis tank sinirlari ile
test prosediirii giivenli sekilde uygulanan, fare, sigan ve insanlarda (insanlar i¢in yalanci
bir tank) genis bir uygulama alan1 olan test yontemidir (150,151). Morris su tanki
lezyon ve farmakolojik uygulamanin sonucunu gormek icin yapilan uygulamalarda
kullanilir ve bdylece hayvanlarda uzamsal harita yapisinin temelinin anlasilmasina
yardim eder (151,152). Morris su tanki yariya kadar su ile dolu iistii agik dairesel
havuzdur. i¢ duvar 6zelliksizdir (ip ucu olacak sekilde iz barindirmama). Hayvan su
yiizeyinden biraz agag1 batirilmis, tankin i¢ duvariyla ve opklastirilmis su ile ayni renkte
olan gizlenmis bir labirentin yerini tank digina yerlestirilmis sabit ip uclar1 yardimiyla
O0grenmeyi ve hafizay:r test etmeyi hedefleyen bir protokole dayanir (150). Uzamsal
ogrenmede tank dist ip uglar1 kullanilir ve deney hayvanimi suya birakmak icin 4
baslangi¢ noktast kullanilir ve bu noktalar, kuzeyi giliney, dogu ve bati gibi yonleri
kullanilir (150). Her deneme giiniinde 4 deneme verilir ve bu yonler rastgele secilir
(150). Toplam olarak 5 giin olup ilk 4 giin 6grenme denemeleri son giin ise probe
denemesidir (150). Denemeler arasi olarak 10-15 saniyeden 5-15 dakikaya kadar
degismektedir (150). Verilen zaman i¢inde hayvan platformu bulmazsa platform
tizerinde 15 saniye tutulur ve deneme bitirilir (150). Son deneme giiniinden 24 saat
sonra probe deneme yapilarak referans hafiza test edilir (150). Calisma hafizas1 test
ederken, referans hafiza testinden farkli olarak, her deneme giiniinde platformun yeri

degistirilir ve probe deneme yapilmaz (153).

27



3. ARACLAR GERECLER VE YONTEMLER

3.1.0grenme Deneyleri ve Doku Cikarilmasi
3.1.1.Deney hayvanlarinin temini

Calisma icin, Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etil Kurul
Baskanligindan (07/06/2017 tarihli, 2017/16 nolu karar ve 32 Protokol numarali Ek 1)
Arastirma Basvuru Onay1 alindi. Calisma “Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Yonergesi” esaslarina uygun gergeklestirildi. Caligmada kullanilmak
lizere 32 adet Wistar albino cinsi erkek sican Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri

Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden satin alindi.

3.1.2.Cahismanin deney gruplar

32 adet sican, 4 deney grubuna rastgele ayrilmis olup her grup esit sayida sigan

icermektedir.

Kontrol grubu (K): 16 hafta standart yem ile beslendi (154).

Obez grubu (Ob): 16 hafta kalorisinin %45 ’i yag igeren yliksek yagl diyetle
beslendi (12, 154).

Egzersiz uygulanacak kontrol grubu (K+Eg): 16 hafta standart yem ile beslendi
ve dokuzuncu haftasinda baslanarak hayvanlara 30 dakika /giin seklinde 8 hafta
siiren ylizme egzersizi uygulandi. (154,155).

Egzersiz uygulanacak obez grubu (Ob+Eg): 16 hafta kalorisinin %45°1 yag iceren
yiiksek yagli diyetle beslendi (12,154). Obezite olusturulduktan sonra hayvanlara 30
dakika/giin seklinde 8 hafta siiren ylizme egzersizi uygulandi (155).

3.1.3. Hayvanlarin bakimi ve beslenmesi

Biitiin hayvanlar, 12 saat/ 12 saat gece giindiiz devrinde ve 21-23°C derece sicakliginda
ve %40-50 nemde tutulan odada Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’nde barindirildi. Kontrol ve egzersiz uygulanan kontrol gruplari normal sigan
yemi ile obez ve egzersiz uygulanan obez grubu ise yiliksek yagli diyetle beslendi,
hayvanlar suya serbest sekilde erisebildi. Her hafta her hayvanin boy ve agirlik 6l¢timii

yapild1 ve Lee indeks degeri hesaplandi. Sekizinci haftanin sonunda Lee indeks degeri
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0.3 ve tizeri olan sicanlar obez olarak kabul edildi. Biitlin gruplarin beslenmesi, boy ve

agirlik takibi deney sonuna kadar siirdii.

3.1.3.1.Yiiksek yagh diyetin hazirlanmasi

Yiiksek yagli diyet Research Diet DIO serisi D12451 formiilii esas alinarak hazirlandi
(Arden A.S., Ankara) (12). Yiiksek yagl diyetin igerigi tablo 3.1° de gosterildigi
gibidir.

Tablo 3.1.Yiiksek yagli diyetin igerigi

HESAPLANMIS DEGERLER % (Gr)
Kazein 200.00
L-Sistin 3.00
Misir Nisastasi 72.8
Maltodekstrin 100.00
Siikroz 172.8
Soya yagi 25.00
Seliiloz 50.00
Koyun kuyruk yagi 177.5
Mineral Karisimi (S10026) 10.00
Dikalsiyum Fosfat 13.00
Kalsiyum Karbonat 5.5
Potasyum Sitrat (H20’lu) 16.00
Vitamin Karisim (W10001) 10.00
Kolin 2.0
Toplam 858.1

3.1.4.Morris su tanki: Uzamsal 6grenme ve hafiza degerlendirmesi

Hayvanlarin tamamina, on altinc1 haftanin sonunda Morris su tanki kullanarak, yer
o0grenme (gizli platform) protokolii uygulanip uzamsal referans hafiza testi uygulandi.
Ogrenme testi toplam 5 giin siirdii. Ik 4 giin 6grenme denemeleri, son giin ise hafizayi
test edecek probe deneme yapildi. Ogrenme denemeleri giinde 4 deneme olarak verildi

(150). Ogrenme deneyine baslamadan 6nce stresi minimize etmek amaciyla her hayvan
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3 gilin, giinde bir defa Morris su tankinda bir dakika siire verilip suya alistirma
uygulamas1 yapildi. Ogrenme giinlerinde, Morris su tankina oda sicakliginda su
dolduruldu, tank farazi Kuzey (K), Giiney (G), Dogu (D), Bat1 (B) olarak 4 kadrana
boliindii ve platform KB kadraninin merkezine su yiizeyinin 2 cm altinda olacak sekilde
konumlandirildi (150). Suya platformun hayvan tarafindan goriilmemesi i¢in yeterli
miktarda, toksik olmayan tankin tabani ve geperleri ile ayni renkte siyah gida boyasi
kanistirildi. Her giin yeni su dolduruldu ve suyu opaklastirma islemi yapildi. Tankin
cevresine hayvanin yer Ogrenmesi islemi i¢in yerleri sabit uzamsal ipuglar1 asildi
(y1ldiz, hilal, daire, kalp). Ogrenme giinleri boyunca (4 giin) platform hep ayni kadranda
kaldi. Ogrenme denemelerinde hayvanin birakilacagi noktalar tayin edildi. Her
o6grenme deneme giiniinde ilk deneme i¢in ilk suya birakilis noktasi bir 6nceki giinden

farkl secildi. Giinlere gore atis sirast (150);

Tablo 3.2. Ogrenme deneyinde siganlarin suya atis noktalari.

Giin Birinci atis Ikinci atis Uciincii atis Dérdiincii atis
1. K D GD KB

2. GB K KD B

3. KD GB B K

4. B KD K GB

K Kuzeyi, D Doguyu, GD Giineydoguyu, KB Kuzeybatiyi, GB Giineybatiyr, KD Kuzeydoguyu, B Batiy1

temsil etmektedir.

Hayvan 6grenme asamasinda belirlenen noktada suya birakildi ve 6grenme icin 120
saniye verildi (150). Platformu bulan ve {izerine ¢ikan hayvan basarili kabul edildi ve
ogrenme denemesi sonlandirildi. Ogrenme denemesini takip eden besinci giin hafizay
test etmek icin probe denemesine gecildi. Probe deneme baslamandan 6nce platform
tanktan ¢ikartildi. Hayvan GD kadranindan suya birakildi ve 60 saniye verildi (150). 60
saniye bitince hayvan su igerisinden alindi, bez havlu ile kuruland: ve kafesine konuldu.
Biitlin 6grenme denemeleri su tankinin iizerinde tavana asili Etho Vision XT 11.5 siiriim
video takip sistemi ile kaydedildi, degerlendirilecek olan 6grenme-hafiza parametreleri

alindi.
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Sekil 3.1. Morris Su Tanki
3.1.5.Hipokampus dokusunun ¢ikarilmasi

Deneyin son giinii hayvanlara ketamin (80 mg/kg) ve xylazine (15 mg/kg) ile
anestezikler verildi ve hipokampus dokular1 alind1 ve uygun kosullarda sakland1 (- 80

°C).

Hipokampus

Sekil 3.2. Hipokampus izolasyonu
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3.2. Genetik Analizler
3.2.1.Total RNA eldesi (mrna)

Dokulardan total RNA izolasyonu i¢in RNeasy Mini Kit kullanild1 (Cat No./ID:74104).
Kitin ¢alisma prosediirti:

1. 20-30 mg dokular lam tizerinde kesildi ve tiiplere alindi.

2. Dokunun miktarma gore doku pargalar: lizerine Buffer RLT eklendi (<20 mg; 350
uL, <30 mg; 600 pL).

3. Qiagen Tissue Lyser LT doku parcalayicisi kullanildi ve 50 osc 10 dakika siiresince
parcalama islemi gergeklestirildi.

4. Santrifiyj islemi 4°C’de ve 13.000 rpm’de bes dakika siiresince gerceklestirildi. Yeni

bir {ist faz tiip i¢ine alind1.
5. 400 pl %70 etanol eklendi ve pipet yardimiyla iyice karistirilda.

6. En ¢cok 700 pl miktar numune 2 mm tiip i¢indeki RNeasy® Mini kolonuna yiiklendi

ve oda sicakliginda olmak iizere 13000 rpm’ de 15 saniye siiresince santrifiije edildi

7. Temiz bir toplama tiipii i¢ine alinan RNeasy Mini kolon iizerine 700 pl Buffer RW1
cozeltisi eklenerek, oda sicakliginda olmak iizere 15 saniye siiresince 13000 rpm’de

santrifiije edildi. Birikinti toplama kabindan temizlendi.

8. 500 ul Buffer RPE soliisyonuna %96 — 100 etanol eklendi. RNeasy Mini kolonu
temiz yeni bir tiipe alindi, 500 pl Buffer RPE soliisyonu eklendi ve tekrar oda
sicakliginda 13000 rpm’ de 15 saniye siiresince santrifiije edildi. Birikinti toplama

kabindan temizlendi.

9. RNeasy Mini kolonu temiz bir toplama tiipiine alindi, bu kolona ikinci kez 500 pl” lik
Buffer RPE soliisyonu eklendi oda sicakliginda 13000 rpm’ de 120 saniye siiresince

santrifiije edildi. Birikinti toplama kabindan temizlendi.

10. RNeasy Mini kolon 1,5 ml’lik toplama tiipiine alindi, 30-50 pl RNase
bulundurmayan su eklendi ve oda sicakliginda olarak 60 saniye siiresince 13000 rpm’de

santrifiije edildi. Total RNA, toplama kabindaki birikintidir ve -80 °C’ ye saklanda.

11. RNA numunelerini ayn1 yogunlukta reaksiyona sokabilmek i¢in spektrofotometrik

yontem kullanilarak kalite ve miktar tespiti yapildi. Bu islem i¢in ise Epoch Micro-
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Volume Spectrophotometer System (BioTech, Winooski, United States) kullanildi.
RNA miktarlar1 200 ng/ pl olarak ayarlandi.

3.2.2.cDNA eldesi

1. cDNA’lar, Qiagen RT2 First Strand Kit kullanilarak (Cat no: 330404) sentezlendi.

2. Tablo 2.1°de belirtildigi lizere DNA eliminasyonu total karisimi buz iizerinde
hazirlandi ve her numune i¢cin RNA miktar1 10 pl hacimde 1000 ng/ul olarak
ayarlandu.

3. RNA’lar RT karigimi bulunan her tiipe eklendi ve kisa bir siire santrifiije isleminden

gecirilip, tekrar buz lizerine birakildi.

Tablo 3.3. DNA Genomik Eliminasyon Karisimi

Bilesen Tepkime Hacmi Son Konsantrasyon
Buffer GE 2 ul 5x
RNAaz ‘siz su 3ul

Kalip RNA Sul Ipg/ ul
Toplam Hacim 10 pul

4. Veriti™ Dx 96-Well Thermal Cycler (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA)
cihaz ile revers transkripsiyon programi ¢alistirildi: 42 °C’ de 5 dakika boyunca
inkiibe edildi, ardindan buz bloga alind1 ve 60 saniye bekletildi.

5. Her numunenin reverse transkripsiyon total karisimi Tablo 3.4° e gore buz lizerinde

hazirlandi.

Tablo 3.4. Reverse Transkripsiyon karigimi icin bilesen oranlari

Bilesenler Hacim
Kontrol P2 I ul
RNaz’ s1z su 3ul
RE3 ReverseTranskriptazMix 2 ul
5x Buffer BC3 4 ul
Total hacim 10 pl
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6. Genomik DNA eliminasyon karisimi igeren her tiipe 10 ul kadar reverse transkripsiyon
karisim eklenip cok yavas sekilde pipetaj yapildi.

7. Ardisik olarak dnce 15 dakika boyunca 42° C’ de sonra 5 dakika boyunca 95 °C’ de
inkiibe iglemi Veriti™ Dx 96-Well Thermal Cycler (AppliedBiosystem, Foster City,
CA, USA)’ de yapildi.

8. RNaz’ siz su (91 pl) eklendi.

9. cDNA’ lar -80°C’de saklandh.

3.2.3. Primerin secimi

Sigan geni i¢in primer assay,
PPARYy; katalog No: PARN-149Z
GAPDH; Katalog No: PPR06557B

3.2.4.Gen ifade analizi
3.2.4.1.qrt-PCR (Real Time-PCR)

gqRT-PCR isleminde reaksiyon bilesenleri Qiagen RT?q PCR Primer assay Kiti

kullanildi. Tablo 3.5 e gore buz blogunda bilesenlerin tepkime hacimleri kullanildu.

Tablo 3.5. qRT-PCR’ da kullanilan reaksiyon bilesenlerinin oranlari

Bilesenler Hacim SonHacim
RT? q PCR Primer assay (10 uM stok) 1l 10 uM
Kalip cDNA 1 pul

RT?SYBR Green Mastermix 12.5 ul

RNaz igermeyen su 10.5 pul

Toplam hacim 25 ul
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Buz iizerinde tepkime bilesenleri hazirland1 ve uygun tiiplere cDNA’lar konuldu, qRT-
PCR Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazina yiikleme iglemi yapildi. Tablo 3.6’daki qRT-PCR

tepkime kosullaria gore tespit islemleri yapildi.

Tablo 3.6.qRT-PCR Tepkime Kosullar1

Sicaklik (°C) Zaman (dakika)
95 10 1 dongii
95 15 40 dongii
60 30 40 dongii

3.3. Istatistiksel Analiz

Ik 8 haftamin agirlik degerleri istatistiksel olarak analiz edilmesinde SPSS 20.0.0
versiyonunda Student’s t- testi uygulandi ve kontrol — kontrol egzersiz ve obez— obez
egzersiz gruplarin agirlik verileri ortalama + standart sapma (ort = std) seklinde

Ozetlendi.

Ogrenme-hafiza deneyi sonuglarindan elde edilen platforma kagis siiresi verileri SPSS
20.0.0 versiyonunda One way Anova analizi yapildi. Tiim gruplarin karsilastirilmasinda
posthoc olarak Tukey HSD kullanildi ve platforma kacis siiresi verileri ort + std

seklinde 6zetlendi.

Genetik verilerin analizinde ayn1 versiyon programda ikili gruplarin karsilagtirilmasinda
Student’s t- testi uygulandi. Gruplarin karsilastirilmasinda PPAR vy gen ifade diizeyi kat

artis degerleri ile 6zetlendi.
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4. BULGULAR

4.1.Hayvanlarin Agirhk Takibi ve Lee Indeksi Sonucu

Istatistiksel gruplarn ilk 8 haftanin agirliklarmin degerlendirilmesinde kontrol — obez
grubu ve kontrol egzersiz — obez egzersiz gruplarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlamli farklilik bulunmustur ve veriler tablo 4.1° de ort & std (P<0.05).

Tablo 4.1. Ilk 8 haftanin ortalama agirlik tablosu

Grup K Ob K+Eg Ob+Eg

Ort+std 307.00 = 6.00 385.00 £ 44.00° 315.00+11.00  377.00 £ 37.00°

% Kontrol grubu (K) ile obez grubu (Ob) arasindaki istatistiksel anlamlilik sonucu tabloda gosterilmistir:
P<0.05.
P Kontrol egzersiz (K+Eg) ile obez egzersiz (Ob+Eg) grubu arasindaki istatistiksel anlamlilik sonucu

tabloda gosterilmistir: P< 0.05.

Lee indeksi ilk 8§ hafta

0,35
0,34
0,33
0,32
0,31

e [+
0,3

e (D E
0,29

0,28

LEE iINDEKS

0,27

0,26

0,25

1. Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5. Hafta 6.Hafta 7.Hafta B. Hafta
HAFTA

Sekil 4.1.1lk 8 haftanin Lee indeksi degisim grafigi. K kontrol, Ob obez, K+Eg kontrol
egzersiz, Ob+Eg obez egzersiz gruplarini temsil etmektedir.

[k 8 haftanin sonunda obez ve obez egzersiz gruplari 0.3 lee indeks degerinin {izerine
ciktig1 goriilmiis ve obez olduklar1 kabul edilmistir. Kontrol — kontrol egzersiz lee
indeksinin ise 0.3 degerinin altinda kalmis oldugu goriilmiis, obez olmadiklar1 kabul

edilmistir.
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Sekil 4.2 birinci, dokuzuncu ve on altinci haftanin ortalama agirliklarini géstermektedir.

Beiinci_Hafta
=Dnh.:zu'-cu_l-mu
On_alire_Hafta
G00= e _Ha
S00=
=
L=
S
e 400=
o
=
=
i
o 300
E
i
Q 200-
100=
u-
I | I 1
I O K+Eg Ob+Eg
Grup

Sekil 4.2.Birinci, dokuzuncu (egzersizin ilk haftasi) ve on altinci haftanin ortalama
agirhik degisim grafigi. K kontrol, Ob obez, K+Eg kontrol egzersiz, Ob+Eg obez

egzersiz gruplarini temsil etmektedir.
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4.2. Ogrenme/ Hafiza Deneyi Sonuglar

Hayvanlarin 6grenme ve hafizalart Morris su tankinda test edildi. Hafizalar
degerlendirmek icin ortalama platforma kagis siiresi istatistiksel olarak degerlendirildi

ve veriler tablo 4.2° de goriildiigli gibi 6zetlendi.

Tablo 4.2.Morris Su Tanki Ogrenme/Hafiza parametreleri

K Ob K+Eg Ob+Eg

t(s) 51.25+12.34 7438 £ 14.14*  27.00+5.23% 4225+ 5.20%

“Kontrol (K) ve obez grublar1 (Ob) arasindaki istatistiksel anlamli fark: P<0.05.

®Kontrol (K) ve kontrol egzersiz (K+E) grublari arasindaki istatistiksel anlamli fark: P<0.05.

“Obez (ODb) ve kontrol egzersiz (K+E) grublari arasindaki istatistiksel anlamli fark: P<0.05.

d0bez (Ob) ve obez egzersiz (Ob+E) grublari arasindaki istatistiksel anlamli fark: P<0.05.

“Kontrol egzersiz (K+E) ve obez egzersiz (Ob+E) grublari arasindaki istatistiksel anlamli fark: P<0.05.

T T I 1
K ob H+Eg DheEg

Grup

40

Ortalama platforma kagis stiresi (s)
3
L

o

Sekil 4.3.Gruplarin ortalama platforma kagis siiresi grafigi. K kontrol, Ob obez, K+Eg

kontrol egzersiz, Ob+Eg obez egzersiz gruplarini temsil etmektedir.
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Sekil 4.4. Kontrol, obez, kontrol egzersiz ve obez egzersiz gruplarinin 1s1 haritalari.
Is1 haritasinda 1 Kontrol, 2 Obez, 3 Kontrol egzersiz, 4 Obez egzersiz grubunu

gostermektedir

Sekil 4.4 deki her bir gruptaki hayvanlarin platformu ararken aldiklar1 yollarin izleri
Etho Vision XT 11.5 versiyon video takip sistemi ile kaydedildi. Is1 harita verilerinin
sonuglarindan en fazla su i¢inde obez grubunun kaldig1 en az ise kontrol egzersiz

grubunun kaldigi 1s1 izlerinden goriilmektedir.

4.3. Gen ifadesi Sonuclar1

Biitiin gruplardan hipokampus dokular1 alindiktan sonra total RNA izolasyonu, cDNA
sentezi ve Real Time PCR yapildi. PPARy gen analizine bakildi ve karsilagtiriima
yapildi. PPARY gen ifade degerleri, housekeeping gen olan GAPDH geninin gen ifade

degerleri ile normalize edildi.

Real time PCR’ dan thresold cycle (Ct) degerleri elde edildi. Gruplarin hipokampus gen

ifade diizeylerinin kargilagtirilmasi i¢in agsagidaki formiil kullanildi. Bu formdil bir hedef
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genin (6rnegin obez grubu hipokampus PPARYy geni) kontrol gen ile (6rnegin kontrol

grubu hipokampus PPARY geni) karsilastiriimasinda kullanilmaktadir.

Z—AACt — 2—(Hedef numune ACt—Kkontrol numune ACt)

Yukaridaki formiilde ACt degeri, hedef gen ile referans gen olan GAPDH’ in Ct degeri

arasindaki fark ile bulunmustur:

Z—ACt — 2—(Hedef Gen Ct—referans Gen Ct)

Tablo 4.3.Gruplarin PPARYy geni ortalama Ct degerleri

Grup Kontrol Obez Kontrol Egzersiz Obez Egzersiz

Ortalama PPARy 1. tekrar 29.622 27.985 27.736 28.693
Ct 2. tekrar 29.874 27.930 26.562 30.887
3.tekrar 29.748 27.957 28.649 29.790

Ortalama Ct Degeri 29.748 27.957 27.649 29.790

Tablo 4.4. Gruplarin GAPDH geni ortalama Ct degerleri

Grup Kontrol Obez Kontrol Egzersiz Obez Egzersiz

Ortalama 1. tekrar 18952 15.870 19.862 16.545
GAPDH Ct 2.tekrar 18.690 15.105 14.129 21.384
3.tekrar 18.821 15.487 17.446 18.965

Ortalama Ct Degeri 18.821 15.488 17.146 18.965

Tablo 4.5.Kontrol ve obez gruplarinin genetik analiz veri 6zeti

AACt 27-AACt  127-AACt  Kat artis ya da azahs P degeri

K-Ob 1.543 0.343 2914 2.914 Kat AZALMIS 0.524

Tablo 4.5’ de kontrol grubu referans, obez grubu hedef gen olarak alindi. Obez
grubunda PPARy geni kontrol grubuna gore 2,914 kat azalmistir (down- regiile).
Asagida sekil 4.5° de kontol ve obez grubu arasindaki kat degisimi siitun grafigi ile

Ozetlenmistir.
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GRUPLAR

Sekil 4.5.Kontrol ve obez gruplarinda PPARYy geninin kat degisim grafigi. K kontrol,

Ob obez gruplarini temsil etmektedir.

Tablo 4.6. Kontrol ve kontrol egzersiz gruplarinin genetik analiz veri 6zeti

AACt 27-AACt 1/27-AACt Kat artis ya da azahs P degeri

K- K+Eg -0.427 1.344 1.344 ARTMIS 0.322

Tablo 4.6° de kontrol grubu referans, kontrol egzersiz grubu hedef gen olarak alindi.
Kontrol egzersiz grubunda PPARY geni kontrol grubuna gore 1,3444 kat artmistir (up-
regiile). Asagida sekil 4.6° da kontol ve kontrol egzersiz grubu arasindaki kat degisimi

stitun grafigi ile 6zetlenmistir.
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Sekil 4.6.Kontrol ve kontrol egzersiz gruplarinda PPARY geninin kat degisim grafigi. K

kontrol, K+Eg kontrol egzersiz gruplarini temsil etmektedir.

Tablo 4.7.0bez ve obez egzersiz gruplarin genetik analiz veri 6zeti

AACt 27-AACt 1/27-AACt Kat artis ya da azahs P degeri

Ob- Ob+Eg -1.645  3.127 3.127 kat ARTMIS 0.6

Tablo 4.7° de obez grubu referans, obez egzersiz grubu hedef gen olarak alindi. Obez
egzersiz grubunda PPARYy geni kontrol grubuna gore 3,12748 kat artmigtir (up- regiile).
Asagida sekil 4.7° de obez ve obez egzersiz grubu arasindaki kat degisimi siitun grafigi

ile 6zetlenmistir.
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GRUPLAR

Sekil 4.7.0bez ve obez egzersiz gruplarinda PPARy geninin kat degisim grafigi. Ob
obez, Ob+Eg obez egzersiz gruplarini temsil etmektedir.

42



Tablo 4.8.Kontrol egzersiz ve obez egzersiz gruplarinin genetik analiz veri dzeti

AACt 27-AACt 1/27-AACt Kat artis ya da azals P degeri

K+Eg- Ob+Eg 0.325 0.798 1.253 1.253 kat AZALMIS  0.0045

Tablo 4.8 de kontrol egzersiz grubu referans, obez egzersiz grubu hedef gen olarak
alindi. Obez egzersiz grubunda PPARy geni kontrol egzersiz grubuna gore 1,253 kat
azalmistir (down- regiile). Asagida sekil 4.8” de kontrol egzersiz ve obez egzersiz grubu

arasindaki kat degisimi siitun grafigi ile 6zetlenmistir.

1,2

1
0,8
0,6
0.4
0,2

KAT ARTIS ORANI

0
K+Eg Ob+Eg

GRUPLAR

Sekil 4.8. Kontrol egzersiz ve obez egzersiz gruplarinda PPARy geninin kat degisim

grafigi. K+Eg kontrol egzersiz, Ob+Eg obez egzersiz, gruplarini temsil etmektedir.

Hipokampus dokusunda bakilan PPAR y gen ifade diizeyinin gruplar arasinda kat
degisimi tablo 4.9 da ve sekil 4.9’ da grafigi cizilerek 6zetlenmistir.

Tablo 4.9.PPAR vy geni ifade diizeyinin kat degisim 6zet tablosu

Kontrol ve Kontrol ve Kontrol  Obez ve Obez Kontrol Egzersiz ve
Obez Grubu Egzersiz Grubu Egzersiz Grubu Obez egzersiz Grubu
2.914 azalma 1.344 artma 3.127 artma 1.253 azalma
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, tip 2 DM, koroner kalp hastaliklar1 ve insidans1 artmis ¢esitli kanser tiirleri ve
solunum ile ilgili komplikasyonlar ile iliskilidir. DM, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasini degistiren kronik bir hastaliktir (42,155). Diyabet hastaligi, pankreasin
B- Langerhans adacik hiicrelerinin ya ilerlemis ya da 6nemli derece insiilin {liretme
yeteneginin kaybetmesinden ya da peripheral dokulara insulin aliminin bozulmasindan
dolay1 insiilin sekresyonunun olmamasindan olusur (42,155) (157). Tip 1 diyabette,
pankreasin [ hiicrelerinin pargalanmasi nedeniyle mutlak bir insiilin eksikligi vardir
(158). Tip 2 diyabette ise gorece bir insiilin eksikligi ve insiilin direnci mevcuttur
(158). Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iligki insiilin direnci ile ilgilidir (159).
Obezitede kronik ve diisiik derece inflamasyon goriilir ve bu inflamasyon tip 2
diyabetin patogenizine dahil olur (41). Obezite iliskili inflamasyon adipoz dokuda ve
karacigerde artmis makrofaj infiltrasyonu ve asir1 proinflamatuvar sitokinler ile baslar.
Proinflamatuvar sitokinler kan akisina gecerek sistemik inflamasyona neden olur (41).
TNF- a, PAI-IL, IL- 6 ve CRP gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmasi insiilin direnci ile
iligkili bulunmustur (159,160,161,162,163). Kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ve
morbiditesi asir1 kilolu ve merkezi adipoz doku birikimi olan kisilerde artmis
durumdadir (165). Obezite durumda yagli doku TNF- a, IL- 6, MCP-1, leptin ve CRP
gibi adipositleri salgilar, bu adipositler insiilin direnci, endotelyal fonksiyon
bozukluguna bdylelikle ateroskleroz, miyokardiyal enfarktiis ve periferal vaskiiler
hastaliklar gibi kardiyovaskiiler hastaliga neden olmaktadir (166). Bazi adipositler
(adipokinler), monositlerin, lenfositlerin ve nétrofillerin kan damarlar1 duvarinda
toplanmasia ve infiltrasyonu tetikleyerek bolgesel inflamasyon siddetinin artmasina
neden olmakla birlikte koroner kalp hastaliklarinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelismesinde ana yolaktir (166,167,168). Obezitenin iligkili oldugu kanserler,
postmenopozal meme kanseri, kolon kanseri, endometriyal, 6zofagal adenokarsinoma,
safra kesesi ve bobrek kanserleridir (170). Aym1 zamanda obezite giiclii sekilde
obstriiktiif uyku abne sendromu (OSAS), obezite hipoventilasyon sendrom (OHS),
kronik obstriiktif pulmoner hastalik (COPD), astim, pulmoner embolism ve aspirasyon

pnomonisi ile iligkilidir (171).
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Obezite, oksidatif strese yol acarak insulin direncinin gelismesine neden olur, insulin
direnci de kognitif bozukluga yol agmaktadir (172). Deneysel obezite olusturulma
yontemlerinden biri deney hayvanlarmin yiliksek yagli diyetle beslenmesi ile
yapilmaktadir (172,173). Yiiksek yaglh diyetle beslenen sigcanlarda, 6§renme ve hafiza
icin Onemli olan hipokampusun CA1l bolgesinde oksidatif stresin, beyinde
mitokondriyal fonksiyon bozuklugun arttig1, sinaptik plastisitenin ve dendritik
dallanmanin azaldig1 gosterilmistir (175) . Adipoz doku en biiyiik endokrin organdir ve
yiizlerce hormon, ve adipokinleri salgilar ve bu adipokinler perifer ve merkezi sinir
sistemini etkiler (53). Noroinflamasyon norodejeneratif hastaliklarin gelismesinde ve
hipokampus gibi hassas bolgelerde dejenerasyona neden olur (73). Reaktif oksijen
tiirlerinin % 98’ 1 hiicresel solunum firiinii olarak mitokondriden olusmaktadir (176).
Patolojik olarak kimyasallar, ultraviyole 1sinlar gibi ¢evresel faktorler ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, anormal enzim ve yaslanma gibi endojen faktorler ile birlikte
prooksidatif ve antioksidatif reaksiyonlarin dengesizligine neden olarak oksidatif strese
yol agar; hasar genetik ve epigenetik hasarlardan lipit, protein ve DNA gibi
biyomolekiillere kadar uzanir (176). Bu degisimler néronal dejenerasyon ile baglantili
apoptatik sinyal yolaklarina dahil olan p53 kaspaz 3, kaspaz 9, Bcl2/Bax, Nrf2
hemeoksijenaz- 1 (HO-1) ve P13K/Akt sinyal yolaklar1 gibi baslaticilar ile saglanir
(176). Bu molekiiller ise dogal immiinitenin ve nérotoksik mikrogevrenin olusmasina
neden olan mikroglialarin ve astrositlerin aktive olup TNF- a, IL-1B, IFN v ve IL- 6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olur (175,176). Inflamasyon olusumuna
dahil olan artmis proinflamatuvar sitokinler ve 16kosit infiltrasyon obezitede meydana
gelir ve reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina ve oksidatif strese neden olur (73).
Oksidatif stres, mitokondriyal bozukluga, apoptosize ve hiicresel nekrosize neden olarak
norodejeneratif hastaliklara neden olmaktadir (73). Reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve
antioksidan savunmanin bozulmasi ile artmis oksidatif stres hiicresel molekiillere
oksidatif hasar, hiicre iskeletinin bozulmus olarak tekrar diizenlenmesi ve inflamatuvar
aracilarin artmasina neden olarak kan beyin bariyerinin bozulmasina neden olur (178).
Obezitede plazma amyloid proteinin artmasi ndéronal bozulma, hafiza kayb1 ve demansla
iliskilidir. Amyloid proteinin artmasi kan beyin bariyerinin yapisinin bozulmasina
neden olur (5). Peripheral inflamasyon kan beyin bariyerini bozar ve hipokampusta
sinaptik plastisiteyi ve ndrogenezi baskilar ve baz1 adipokinler hipokampal boz madde
hacmini azaltmaktadir (59). Ravizza ve ark.’larmn yaptiklart bir ¢alismada erkek

siganlarda deneysel epilepsi modeli uygulanmigs ve hipokampusta noronal
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dejenerasyonun epileptik ataklarda olusan proinflamatuvar sitokinler ile baglantisi
arastirtlmistir (179). Kontrol grubuna gore epilepsi modeli olusturulan grubuta IL- 18,
IL-1Ra, IL- 6 ve TNF- a sitokinlerinde 3.6 kat artmis olup bu artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir (179). Ayn1 gruptaki deney hayvanlarinda dorsal ve ventral
CA1 ve CA3 bolgelerinde noronal dejenerasyon gozlemlenmistir (179). Kalb ve ark.’
larinin ¢alismasinda deney hayvanlarinda cerrahi stresin ve lipopolisakkarit tedavisinin

IL- 1B’ nin hipokampusta arttig1 ve norodejenrasyona neden oldugu gosterilmistir (180).

Obezite yirmi birinci yiiz yilin en ciddi ve sik goriilen bulasici olmayan hastaligidir.
Ayrica insanlarin tibbi ve cerrahi yaklasimlar ile tedavi aradigi hasta merkezli bir
durumdur (181). Obezitenin tedavisinde ana amaglar hastaya gore olmakla birlikte
viicut agirliginin azaltilmasi, iliskili risk faktorlerini iyilestirmek, iliskili hastaliklari
azaltmak, erken oliim riskini azaltmak, kiginin sosyal yasaminda yaptigi islerden ali
konulmasin1 6nlemek, psikolojik bozukluklart diizeltmek ve yasam kalitesini
arttirmaktir (182). Bir kronik tibbi hastalik olarak obezitenin ve viicut agirliginin
yonetimi i¢in diyet, fiziksel aktivite ve davranis degisimi (hayat tarzi
degisimi/miidahalesi), farmakolojik ajanlar ve bariatrik cerrahi gibi yoOntemler
kullanilmaktadir (181). Gilinliik olarak 500 ile 600 kcal enerji alimi azaltan diyet ile
agirhik kaybi meydana gelmektedir (182). Diyet terapide sadece yag, sadece
karbonhidrat ya da hem yag hem de karbonhidrat tiikketimini azaltmak amaglanarak
agirlik kayb1 olusturulmaktadir (182). Dasinger ve ark. obezite tedavisi i¢in diyet terapi
yonteminin kullanildig1 meta analiz calismast yapmis ve kontrol grubuna gore diyet
danismanligina dayanan grupta 12 ayda ortalama 5 kg agirlik azalmasinin meydana
geldigi  saptanmistir  (183). Obezite tedavisinde birgok farmakolojik ilag
kullanilmaktadir. Anti- obezitede kullanilan ¢ogu ila¢ farkli mekanizmalar ile agirlik
kaybina neden olmaktadir (184). Amfetamin, fenfluramine, sibutramine ve liraglutide
gibi ilaclar gida alimini azaltir. Ps- stimulan termojenik ajanlar, tetrahidrolipstatin
(orlistat) gibi ilaclar yag sindirimini engelleyerek enerji kaybini arttirir (184). Karimi ve
ark.’larmin yaptig1 calismada deney hayvanlar1 yiiksek yagli diyetle beslenerek obez
yapilmig ve anti-obezitik orlistat ve bir probiyotik olan Lactobacillus casei tiir Shirota
(LcS) kullanilmis, kontrol, yiiksek yaglh diyet, yiiksek yagli diyet- orlistat ve yiiksek
yagl LcS gruplart kiyaslanmis, caligmada yiiksek yagli- orlistat grubundaki si¢anlarda
27 haftanin sonunda kontrol, yiiksek yagli diyet- LcS grubundaki si¢nlara ve yiiksek

yagl diyetle beslenen gruba gore daha az agirlik artis1 oldugu ve bu artisin gruplar arasi
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karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu saptanmistir (185). Anti obezite
ilaclar igtah1 baskilamasi, yag emilimini engellenmesi, enerji tiiketimini ve termogenezi
arttirmasi ile obezite tedavisinde kullanilmasina ragmen bir c¢ogunun yan etkisi
mevcuttur (186). Yukarida belirtilen ilaglardan, fenfluramine pulmoner hipertansiyon ve
valviilopati, sibutramine bas agrisi, uykusuzluk, agiz kurulugu ve kabizlik, orlistat ishal,
mide gazi, karin agris1 ve hazimsizlik, ek olarak ise phentermine bas agrisi, uykusuzluk,
asabiyet, carpinti, artmis kan basinci, lorcaserin bas agrisi, bag donmesi, mide bulantisi,
diethylpropion agiz kurulugu, uykusuzluk, ¢arpinti, bas agris1 gibi bir¢ok yan etkilere
sahipler (185,186) (188). Obeziteye neden olan ve birbirleriyle etkilesen biyokimyasal,
fizyolojik, psikolojik, davranigsal ve sosyal mekanizmalari ¢ok iyi bilinmeden obezite
engellenemez ve geri cevrilemez (186). Cogu ilag bu karmasik mekanizmalar
etkilesiminin bir parcasini tedavi ederken makul olmayan, sagligi bozan yan etkilere
neden olmaktadir (186). Yukarida adi gegen ilaglarin bir ¢ogu giiniimiizde piyasadan
cekilmis bazisi ise yasaklanmistir (186). Oysa bir ilacin kesfinden FDA’ nin onayina
kadar en az 10 yil gecmekte, bu 10 yilda bircok deney yapilmakta ve ortalama olarak
2.6 milyar dolar gibi bir biitceye mal olmaktadir (189). Obezlerde viicut kitle indeksi
(BMI) > 40 kg/m? (3. Derece obezite) ve 40 > BMI > 35 kg/m? (2.derece obezite) olan
ve ek olarak yiiksek kardiyopulmoner hastalik, tip 2 diyabet, benign intrakraniyal
hipertansiyon, psikiyatrik komplikasyonlar ve uyku apne sendromu var ise bariatrik
cerrahi Onerilmektedir (181,189). Bariatrik cerrahiyi takiben agirlik kaybi oncelikli
hedeftir (191). Roux-en-Y gastrik bypass ve laparoskopik ayarlanabilir gastrik band
cerrahi iglemleri ile viicut agirliginin % 12° den % 45’ e kadar agirlik kayb1 olmaktadir
(191). Cerrahi ile agirlik kaybinda foregut bypass edilerek gut hormonlarini ve adipoz
doku metabolizmasini iyilestirerek metabolik komorbitleri diizeltmektedir (190).
Ozellikle viseral yag dokunun kaybi ile adipokin ve inflamatuvar etkiyi degistirerek
instilin duyarliligimmi arttirmaktadir (190). Cerrahi islem olmasi nedeniyle bariatrik
cerrahinin de komplikasyonlar1 vardir ve erken ve ge¢ donem olarak incelenmektedir
(192). Erken dénemde, cinsiyet olarak erkeklerde, VKI yiiksekligi, cerrahi islem &ncesi
solunum yetmezligi, pulmoner emboli ve miyokard enfarktiisiin neden oldugu mortalite,
Gastrik bantta binde bir iken, Roux-Y gastrik by passda (RYGBP) binde birden bese
kadar yiikselmektedir (192). Adipoz doku insanlarda en biiyiik enerji deposudur (107).
Bir¢ok insan adipoz dokusunda asir1 yag depolanmasina sahiptir ve bu kendisinin
yaninda bir¢ok hastaliga ve ekonomik etkilere neden olan obeziteye yol agmaktadir

(107). Obezitede agirlhik kayb1 ana nokta olmasina ragmen, agirhik kaybina
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bakilmaksizin viseral yag dokuda azalma olmasi da obezitenin tedavisi i¢in 6nemlidir
(107,192). Giinliik enerji harcanmasini arttirmak obezite tedavisinin etkin bir
stratejisidir (107). Giinlik fiziksel aktivite arttirilarak enerji harcanmasi arttirilip
glikojen, trigliserit gibi hiicresel viicut enerji depolarmin yikilmasit hizlandirilarak
agirlik kaybi saglanir (107). Egzersiz ile kasta ve karacigerde glikojenoliz, kasta
glikoliz, sitrik asit dongiisii ve oksidatif fosforilasyonu, adipoz dokuda ve kasta lipoliz,
yine kasta yag asidi oksidasyonu hizlanir (107). Speretta ve ark.’larinin ¢aligmasinda
obezite olusturulan sigan modelinde, egzersizin adipoz dokusunun genisligi arastirilmais,
yiizme egzersizi yaptirilan grupta sedanter si¢can gruplarina gore adiposit bolge daha
kiigiik olarak saptanmistir (194). Sonug olarak, obezite tedavisinde farmakolojik
yaklagimin, bariatrik cerrahinin ya da egzersizin sagliga yararli oldugu agiktir. Ancak
gerek farmakolojik yaklasimin sagligi bozan yan etkileri gerekse de bariatrik cerrahinin
mortalite riski bu li¢ yaklasimdan obezitenin tedavi edilmesi, agirlik kaybinin olusmasi

ve agirlik artisinin durdurulmasi bakimindan egzersizi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Fiziksel aktivite obezite, tip 2 diyabet, koroner kalp hastaliklar1 yiiksek kan basingi
metabolik sendrom ve meme ve kolon kanseri gibi hastaliklarin gelisme riskini

azaltarak sagliga bircok yarari olan kas ve iskelet sistemi hareketleridir (194,195).

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 ile yapilan enerji harcanmasini saglayan viicut
hareketleridir, egzersiz ise planlanmis ve yapilandirilmis fiziksel aktivitelerdir (101).
Fiziksel aktiviteler hem beyin hacmini koruruken hem de kognitif fonkiyonlar i¢in
onemli olan prefrontal ve temporal korteksin hacmini arttirir. (197). Egzersiz,
obeziteden korur, oksidatif stres seviyesini azaltir, BDNF ve reseptorii tirozin kinaz
trkB sekrezyonunu arttirarak hipokampusta hiicre poliferasyonunu ve sag kalimi arttirip
ogrenme ve hafizayr gelistirir (177,197). Fiziksel aktivite hipokampal norogenezi
gelistirir, sinaptik plastisiteyi arttirir ve hipokampusa dayali 6grenme ve hafizada
onemli artis saglar (199). Egzersiz viicut lipit profilini degistirir, obezite gostergelerini
azaltir, kalp sagliginm arttirir, serebral kan akisini ve besin dagitimini ve beyin sagligini
diizeltir. Ak ve boz madde hacminin prefrontal, siiperior pariyetal ve temporal korteks
hacminde artis saglar (200). Egzersizin islevsel yararim1 gosteren hayvan caligmalari
literatiirde mevcuttur. Gerek kosu bandi gerekse de kosu tekerleginde yapilan
antrenmanin deney hayvanlarinda uzamsal Ogrenmeyi gelistirdigi ve hipokampal
norogenezi arttirdigini gosteren calismalar bulunmaktadir. Vaynman ve ark.’larinin

caligmasinda yetiskin sicanlarda egzersizin BDNF, sinaptik plastisite ve kognitif
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fonksiyon iizerine etkisi arastirmiglar ve bunun i¢in si¢anlara serbest kosu tekerligi
egzersizi uygulamasi verilmis (201). Sicanlarda hem egzersiz ile kognitif fonksiyonun
gelistigi hem de egzersiz gruplarinda BDNF arttirdig1 saptanmistir (201). Farmer ve
ark.’lariin ¢aligmasinda siganlar iizerinde egzersiz uygulamasinin sinaptik plastisite ve
norogenez lizerine etkisi arastirilmig, egzersizin yetigkin sicanlarin hipokampusunda
BrdU- pozitif hiicrelerinin (bromodeoxyuridine) istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttirdi@1 saptanmis (202). Praag ve ark.’ larinin ¢aligmasinda yasl farelerde egzersizin
yashi ve sedanter farelere gore hipokampusta BrdU- pozitif hiicreleri arttigini
gosterilmis (122). Insan iizerinde yapilan ¢alismalarda fiziksel aktivenin ak ve boz
madde hacmini arttirdig1 gosterilmistir. Erickson ve ark.’larinin ¢aligmasinda 9 yillik
fiziksel aktivenin boz madde hacmi ile iliskili olup olmadigini test etmisler ve daha
biiyiik frontal, oksipital, entorinal ve hipokampal hacminin arttirilan fiziksel aktivite ile
baglantilt oldugunu bulunmus (203). Hayvan calismalarinda kronik aerobik egzersiz
yapan hayvanlarin beyninde beyin tiirevli norotrofik faktoriin ve insulin benzeri biiyiime
faktoriiniin artmas1 nedeniyle yeni kapillerin gelismesine ve noronlar arasinda dendritik
baglantilarin sayisinda ve boyunda ve hipokampusta hiicre olusumunda artis
gozlenmistir (204). BDNF noral hayatta kalimi ve sinaptik plastisiteyi destekleyen
hipokampusta yiiksek miktarda ifade olan norotrofin ailesinin tiyesidir. Yaslhilikla azalan
BDNF kognitif fonksiyon bozukluk ile iliski olup, egzersiz ile arttirildiginda hafiza
bozuklugunu onarmaktadir (203,204,205). Vaskiiler entodel biiyiime faktorii (VEGF),
hipoksi ile tetiklenebilir proteindir ve kognitif fonksiyonlarin gelismesiyle ilgili kan
damarlarmin olusmasini ve bilyiimesini saglar (203,206,207). Insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-1), enerji metabolizmasin1 ve homeostasizini diizeltmekte rol almaktadir
ve bir bliylime faktorii olarak sinaptik plastisiteyi, sinaps yogunlugunu, noro iletimi ve
norogenezi diizenler (203,208,209). Hem VEGF hem de IGF- 1 egzersiz sonrasi
periferde artar ve kan beyin bariyerini gecerek nérogeneze ve anjiyogeneze aracilik eder
(204). Diizenli egzersiz yapanlarda hem daha az sistemik diisiik derece inflamasyon,
hem de daha az nérodejenerasyon ve kognitif fonksiyon azalmasi goriilmiis ve merkezi
sinir sisteminde plazma IL- 6, IL- 8, CRP ve TNF- a seviyesinde azalma saptanmistir
(200). Egzersiz proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini baskilar ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin gelismesini saglar. Aerobik egzersiz kronik inflamasyonu azaltir ve

obeziteyi azaltarak insiilin duyarliligint arttirir (211) .
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Calismamizda Wistar Albino sicanlarda yiiksek yagl diyetle obezite olusturulmustur.
Bu islem i¢in sicanlar kalorisinin %45’ yagdan gelen yiiksek yagli diyetle 8 hafta
beslendi. Lee indeksi hesabiyla 8 haftanin basinda tiim gruplarin obezite limit degeri
olan 0,3’ iin altinda oldugu, sekizinci haftada ise normal sigan yemiyle beslenen kontrol
ve kontrol + egzersiz grubunun 0.3 degerinin altinda, yiiksek yaglh diyetle beslenen
obez ve obez + egzersiz grubunun ise 0.3 degerinin {izerine ¢iktig1 goriildii ve bu
siganlar obez olarak kabul edildi (Sekil 4.1). Literatiirlerde yiiksek yagl diyetin yagdan
gelen kalorisine bakilmaksizin yiiksek yagli diyetin siiresi 5 hafta ile 16 hafta arasinda
uygulandigr goriilmistiir (212) (213). Yiiksek yagh diyetin uygulama siiresi arttikca

viicut agirliginin da arttig1 goriilmistiir (12).

Obezite teshisi konulduktan sonra obeziteyi ve obezitenin neden oldugu hastaliklar:
tedavi edici yontem olarak 8 haftalik 30 dakika / glin yiizme egzersizi uygulandi. Obez
grubunun ve Obez + egzersiz grubunun ilk hafta agirligi ve son hafta agirligina
bakildiginda obez + egzersiz grubunda deney sonunda daha az agirlik artisi oldugu
saptand1 (Tablo 4.1). Wan-Baek ve ark.’larinin c¢alismasinda 6 hafta kosu bandi
egzersizi uygulanmis ve obez grubundaki deney hayvanlarinin agirlik artist obez +
egzersiz grubundaki deney hayvanlarinin agrilik artisindan daha fazla oldugu bulunmus
ve bu sonu¢ kendi calismamizdaki sonuca benzerdir (214). Touati ve ark.’larinin
calismasinda yine calismamizla benzer olarak, deney hayvanlar1 12 hafta egzersiz
uygulamasina maruz birakilmis ve yiiksek yagl diyetle beslenen grupta agirlik artisi
(HFD-S), yiiksek yagli diyetle beslenen ve egzersiz uygulanan gruba (HFD-EX) gore
daha fazla oldugu bulunmus (215). Tiim bu sonuglara benzer olarak ¢alismamizda da bu

verileri destekler sonuglar bulunmustur

Calismamizin son haftasinda tiim gruplara uyguladigimiz Morris su tanki uzamsal
hafiza testinde kontrol, obez, kontrol + egzersiz ve obez egzersiz gruplarinda ortalama
platforma kacis siireleri agisindan gruplar arasinda egzersiz gruplart ile egzersiz
uygulanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Benzer
olarak yapilan deneysel ¢alismada Min Lee ve ark.’ larinin yaptiklar1 ¢calismada ytiksek
yaglh diyetle 8 hafta beslenmis ve kognitif fonksiyon morris su tanki ile
degerlendirilmistir (216). Bu calismada kontrol, yiiksek yagli diyet ve egzersiz grubu
olarak 3 gruba ayrilan siganlarin platforma kacis siireleri yliksek yagi diyet grubunda
ortalama olarak kontrol grubuna gore daha uzun bulunmus (216). Pathan ve ark.’larinin

caligmasinda sicanlar normal pellet grup ve yiiksek yagl diyet grubu olarak 2 gruba
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ayrilmis, yiiksek yagli diyet grubu 5 hafta siire ile beslenmis ve uzamsal hafiza morris
su tankinda test edilmistir (217). Platforma kagis siiresindeki azalma istatistiksel anlaml
sekilde kontrol grubundan daha az olarak Ol¢iilmiistiir (217). Woo ve ark.’larinin
calismasinda deney hayvanlar1 yiiksek yagli diyetle 13 hafta beslenmis ve obezite
modeli olusturulmus ve tedavi yontemi olarak kosu bandi egzersizi birinci ve dordiincii
haftalar arasinda giinliikk 40 dakika haftada 5 giin, dordiincii ve sekizinci haftalar
arasinda gilinlilk 60 dakika haftada 5 giin verilmistir (125). Yapilan hafiza testinde
ticlincii giin final periyodunda obezite yiiksek yaglh diyet sedanter grubun platforma
kacis siiresi normal diyet sedanter ve obezite yiiksek yagl diyet egzersiz grubuna gore
istatistiksel olarak anlami olarak fazla ¢ikmustir. (125). Molteni ve ark. ¢alismasinda
deney hayvanlar yiiksel yagh diyetle 4 hafta beslenmis ve bu siire i¢cinde normal diyet
egzersiz grubu ve yiiksek yagl diyet egzersiz gruplarina kafes i¢cinde kosu tekerlegi
yerlestirilmistir (120). Deney sonucunda yliksek yagli diyetin platforma kacis siiresini
arttirdigl egzersizin ise azalttigi gorilmiistiir (120). Calismamizda ve literatiirdeki
benzer calismalarla uyumlu olarak, obezitenin kognitif performansta degisimlere yol

actig1 ve egzersizin kognitif performansta iyilesmeyi sagladigi gosterilmistir.

Obeziteye bagl kognitif performansta ortaya ¢gikan bu degisimin ve egzersizin kognitif
performanstaki etkisinin daha iyi ortaya koymak amaciyla ¢alismamizda tiim deney
gruplarina ait hayvanlarin hipokampuslari izole edilmistir. Bu sekilde 6grenme
performansinin molekiiler diizeydeki PPAR vy gen ifadesi degisimi tiim gruplar i¢in
incelenmistir. PPAR vy en fazla adipoz dokuda olmak {iizere iskelet kasinda, kolonda,
karacigerde ve beyinde ifade olmaktadir. Doymamais yag asitleri ve birkag eikosanoidler
endojen agonistleri ve thiazolidinedionelar gibi antidiyabetik ilaglar sentetik PPAR y
agonistleridir. PPAR vy’ nin hedef genleri arasinda, adiposit farklilasmasi, lipit
depolanmasi ve glikoz metabolizmasina dahil olan genler yer almaktadir. PPAR vy
insiilin duyarlastirict 6zelligi nedeniyle PPAR 1y’ nin aktivatorleri tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilmaktadir. PPAR y’ nin aktivasyonu merkezi sinir sisteminin
poliferasyon, metabolizma, farklilagma, gelismesinin ve inflamatuvar cevabin
diizenlenmesinde Onemli rol olarak beyin hastaliklarinda onemli tedavi edici bir
potansiyele sahiptir. Caligmamizdaki genetik analiz sonucu hipokampus dokusunda
obez grubunda kontrol grubuna gore PPAR y gen ifade diizeyi azaldigi goriilmiistiir.
Yiiksek yagl diyetle olusturulan obezitenin hafiza bozulmasi sorununa paralel olarak

kontrol ve obez grubu arasinda uzamsal referans hafiza testinde platforma kagis siireleri
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arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Egzersiz uygulanan gruplarda PPAR vy
gen ifade diizeyi kontrol + egzersiz grubunda kontrol grubuna gore, obez + egzersiz
grubunda ise obez grubuna gore artmistir. PPAR vy’ nin sentetik agonist ligandlar
thiazolidinedione (TZD) ilaglar ile aktive olmasi sonucunda ndronlarda mitokondriyal
bozuklugu ve oksidatif stresi diizelttigi, hafiza bozuklugunu gidererek néron sagligini
tyilestirdigi Quintanilla ve ark. ¢aligmalarinda belirtilmistir (64). PPAR vy aktivasyonu
icin dogal agonistleri arasinda oleik, linoleik, ¢oklu doymamis yag asitleri de yer
almaktadir (218). Hajjar ve ark.’larinin calismasinda, PPAR vy aktivasyonu icin n-3
coklu doymamis yag asidi (PUFA) igeren ringa baligi yagi kullanilarak gruplarin
uzamsal 0grenme testi ve hipokampal PPAR y gen ifadesine bakildi. PPAR y gen
ifadesi yiiksek ringa balig1 yagi verilen sicanlarda diisiik verilen ve hi¢ verilmeyen
sicanlara gore istatistiksel anlamli sekilde yiiksek ciktigr goriilmiis, platforma kacis
stiresi analiz edildiginde ise yiiksek ringa balig1 yagi verilen grubun diisiik verilen ve hig
verilmeyen gruba gore istatistiksel anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (219).
Alzheimer hastalig1 gibi ileri hafiza problemlerinde PPAR vy agonistleri hafiza sorununu
tedavi amaciyla kullanilmaktadir (220). Alzheimer hastalifinda kognitif azalma ve
hafiza bozukluguna yol agan sinaptik bir basarisizlik meydana gelir (220). Sinaptik
fonksiyon dendritik budaklanma denen 6zel noronal uzantilara dayanmaktadir (220).
Dendrit yogunlugu ve sinaptik plastisiteyi arttiran aracilar arasinda BDNF’in de oldugu
norotrofinlerdir (219,220). Rosiglitazone gibi TZD ilaglar sinaptik plastisiteyi
arttirmaktadir ve dendritik dallanma kaybi oOnlemekte ve hipokampusta sinaptik
fonksiyonu gelistirmektedir (220). Egzersizler hipokampusda beyin tiirevli norotrofik
faktorii ifadesini tetiklemektedir (222). Boylece BDNF ndéronal sag kalimi, nérogenezi,
sinaptogenezi ve sinaptik plastisiteyi diizenlemektedir (222). Bu calismada deney
gruplariin hipokampus dokularindan elde edilen doku 6rneklerinden PPAR vy gen ifade
analizi yapildi. Bunun sonunca egzersiz gruplarinda gen ifadelerinde artis gézlenmistir
(sekil 4.6 ve 4.7) ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. ileri
caligmalarda 6grenme performansinin degerlendirilmesine yonelik kapsamli molekiiler

aragtirmalar yapilmasi ve 6rnek sayisinin artirilmasi planlanmaktadir.
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Yaptigimiz ¢calismada sonug olarak,

v Ogrenme verilerinden yola ¢ikarak yiiksek yagli diyetle obezitede hafiza gibi

kognitif fonksiyonlarda bozulma meydana geldigi saptanmistir.

v Obeziteyi tedavi edici egzersiz uygulamasinin deney gruplarinin 6grenme-hafiza
testi verilerine gore egzersizin kognitif fonksiyon iizerine olumlu etkisi

gorilmiistiir.

v Egzersiz uygulanan gruplarda, hem daha iyi 6grenme- hafiza testi sonucu hem

de PPAR v gen ifade diizeyinde artis saptanmustir.

Yaptigimiz calisma, diinyada prevalansi artan obezitenin ve obezitenin neden oldugu
kognitif fonksiyon bozuklugunun molekiiler ve genetik yolaklarinin aydinlatilmasina
katki saglamak ve maliyeti yiiksek, sagligi bozan yan etkileri olan farmakolojik ve
mortalite riski olan bariatrik cerrahi gibi yollardan ziyade maliyetsiz olan egzersizin
kognitif fonksiyonlara etkisini molekiiler diizeyde deneysel olarak gostermesi agisindan

onemli bir bilimsel katkidir.
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