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OZET

YUKSEK KALORILi DIYETLE OLUSTURULAN OBEZITENIN OGRENME VE
BILISSEL FONKSIYONLAR UZERINE ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
Cenik P. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Yiiksek
Lisans Tezi, Aydin, 2017

Obezite tiim toplumlarda ¢ocuklarla beraber erigkinleri de etkileyen kronik bir hastaliktir.
Obezitenin sinir sisteminde, 6zellikle merkezi sinir sisteminde yaptigi hasar nedeni ile
bilissel fonksiyonlari bozdugu bildirilmektedir. Obezite, serebrovaskiiler patolojiler
yaninda nérodejeneratif bozukluklara da yol agabilmektedir. Iyonotropik glutamat
reseptorleri olan NMDA reseptorlerinin 6grenme ve bellek olusumuna aracilik ettikleri,
ayrica demans ve AH patogeneziyle iliskilerinin oldugu belirtilmektedir. Bu calisma
yiikksek yag icerikli diyet ile beslenip obez yapilan sicanlarda 6grenme ve biligsel
fonksiyonlarin azalip azalmadigini arastirmak amaciyla diizenlenmistir. Biz ¢alismamizda
obezitenin 6grenme, biligsel fonksiyonlar ve hipokampus iizerine negatif etkisinin oldugu
hipotezini aragtirmay1 amacladik.

Deneysel uygulama ig¢in; ¢alismamizda siganlar herhangi bir ilag ilavesi yapilmadan
%40’lik yiiksek kalorili diyet ile obez yapildi. Kontrol grubuna ise standart pellet yem
verildi. Obezite grubu; erkek (n=15). Kontrol grubu; erkek (n=10) olacak sekilde iki gruba
ayrildi. Lee indeksi hesaplamasi kullanilarak obez oldugu belirlenen siganlar yer bulma
o0grenmesinin degerlendirilmesi i¢in Morris su tankinda testlere tabi tutuldu. Kontrol ve
obez deney grubu sicanlarda, platformu bulmak icin gegirilen toplam siire degerlerinin
istatistiksel olarak grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasi yapilip obezitenin yer bulma
O0grenmesi lizerindeki etkisi degerlendirildi. Morris su labirentinde karsilastirilan hedef
kadran1 bulma siireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Deney bitiminde sicanlar dekapite edilerek beyin dokularindan hipokampiis
dokusunda western blot yontemi ile NMDA reseptor diizeylerine bakildi. NR2A
homojenatlarinda kontrol grubu ile obez uygulamasi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. NR2B homojenatlarinda ise deney ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmaktadir.

Elde ettigimiz bulgulara gore yiliksek kalorili diyet ile beslenen sicanlarda gelisen

obezitenin §grenme ve biligsel fonsiyonlarda negatif etki yaptig1 gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Ogrenme, Bilissel Fonksiyonlar, Hipokampus NMDA
Xil



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTS OF OBESITY THAT INDUCED HIGH
CALORIAL DIETARY ON LEARNING AND COGNITIVE FUNCTIONS
Cenik P. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Physiology (MED)

Master Thesis, Aydin, 2017

Obesity is a chronic disease affecting adults and also children in all societies. Obesity is
reported to damage cognitive functions due to damage to the nervous system, especially
the central nervous system. Obesity can lead to cerebrovascular pathologies as well as
neurodegenerative disorders. It is stated that NMDA receptors, which are ionotropic
glutamate receptors, mediate learning and memory formation, as well as it is known that
they have relationship with dementia and AD pathogenesis. This study was designed to
investigate whether learning and cognitive functions are reduced in obese rats fed a high
fat diet. We aimed to investigate the hypothesis that obesity is a negative effect on
learning, cognitive functions and hippocampus in our study.

In our study, rats were fed 40% high calorie diet with before any drug was added for
experimental application to get the rats obese. For the control group, standard pellet feed
was given. Obesity group; male (n = 15). Control group; male (n = 10). Rats determined to
be obese using the Lee index calculation and were subjected to tests in a Morris water tank
to assess spatial learning. In the control and obese experimental group rats, the total time
spent to find the platform was statistically compared in the groups and inter-groups and the
effect of obesity on spatial learning for finding platform was assessed. A statistically
significant difference was found between the groups in terms of the time to find the target
quadrants compared in the Morris water maze. At the end of the experiment, the rats were
decapitated and the NMDA receptor levels were measured by western blot method from
the brain tissues to the hippocampus tissue. There was no significant difference between
control group and obese application in NR2A homogenates. In NR2B homogenates, there
is a significant difference between experiment and control group.

According to our findings, it was observed that obesity developed in rats fed with high

calorie diet had a negative effect on learning and cognitive functions.

Key words: Obesity, Learning, Cognitive Functions, Hippocampus NMDA
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1. GIRIS

Obezite ¢ok etkenli kronik bir hastaliktir. Sosyo-kiiltiirel ¢evre, genetik, fizyolojik,
metabolik, davranigsal ve psikolojik faktorler bu hastaligin gelisimini etkiler. Son yillarda
yapilan arastirmalar 1 milyardan fazla kilolu ve 300 milyon kisinin ise klinik olarak obez
olarak teshis edildigini gdstermistir. Diinyanin dort bir yanindaki bu say1 hizli bir sekilde
artmakta ve gelecek kusaklar1 tehdit etmektedir (Turconi and Hellas, 2007).

Giliniimiizde bir¢ok iilkenin en 6nemli saglik sorunlar1 arasinda obezite dnemli bir
yer tutmaktadir. Hem eriskinleri hemde ¢ocuklar1 da etkileyen siliregen bir hastalik olmasi
ozelligi ile Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin dikkatini iizerine gekmektedir. Obezite birgok
kroniklesebilen hastalifa zemin hazirladig1 gibi; hayat kalitesini diisiiren ve tim
hastaliklarda mortaliteyi arttiran bir hastalik olarak belirtilmektedir. Obezite sonucu
olusabilecek kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunum, immun, kas iskelet, ireme ve sinir

sistemi ile ilgili birgok problemin olusabilecegi bildirilmistir.

Adipoz dokuda sagligi etkileyen seviyede, normal olmayan bir sekilde ve fazla
miktarda yag birikmesi sonucu obezite gelisir. Obezite; tiiketilen besinler ile alinan enerji
miktarmin, metabolizma ve fiziksel aktiviteler ile harcanan enerjiden fazla olmasiyla
olusur. Viicutta biriken yag kitlesinin viicudun yagsiz olan kitlesine oranla artmasi ile
viicutta fazla yag birikmesi sonucu gelisen ve tedavisi zor olan bir hastaliktir. Obezite basta
genetik, norolojik, endokrin, nutrisyonel, sosyoekonomik, psikolojik etkenlere, fiziksel

aktivite yetersiligi ve cinsiyete bagli olarak gelisen kronik bir hastaliktir.

Sinir sistemi, adipoz dokudan sonra lipid konsantrasyonunun en yiiksek oldugu
ikinci dokudur. Erigkin beyninin kuru agirhiginin yaklasik %50-60" lipittir. Beyin lipidleri
diyete ¢ok duyarhidir. Bu lipidler membran yapisina direkt katilirlar, reseptorler ve
enzimlerin aktivitelerini etkilerler. Sinir hiicrelerinin farklilasmasi ve cogalmasi esnasinda
yeterli miktarda esansiyel lipidlerin bu hiicrelerce aliniminin saglanmasi gereklidir. NMDA
reseptorli bellege alma ve dgrenmede Oonemli rol oynayan glutamaterjik norotransmitter
sistemin alt reseptor tiiriidiir. Medial temporal lobun lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun
taban1 boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir hipokampiis. Hipokampiise
tim duyularla ilgili, dogrudan veya dolayli olarak ¢ok sayida afferent lif gelir. Forniks

yoluyla bu duyular hipokampustan ayrilir. Hipokampiis subkortikal alanlar vasitasi ile

1



beyinin bir¢ok bolgesi ile haberlesme halindedir. Bu baglantilarin ¢ok olmasi yakin bir
gecmise kadar yalnizca koku alma ile ilgili oldugu sanilan hipokampiisiin bir tek fonksiyon
yerine, bircok beyin fonksiyonunda etkili oldugunu gdstermektedir. Limbik sistem
hareketlerin davranis bigimine doniismesinde miihim bir etkiye sahiptir ve ¢ok miktarda
sinyali hipokampiisten alir. Hipokampiis kalic1 hafiza ve 6zellikle de kisa siireli hafiza igin

onemlidir. Yoklugunda sozel veya sembolik anilarin saklanmasit miimkiin degildir.

Bu ¢alisma obezitenin 6grenme ve biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisini
arastirmak amaciyla diizenlenmistir. Calismamizda yiiksek kalorili diyet ile obez yapilan
sicanlar ve kontrol grubu siganlar kullanilacaktir. Ogrenmeyi test etmek i¢in Morris su
tanki kullanilarak obez siganlar ile obez olmayan kontrol grubu sicanlarin kagis
platformunu bulma siireleri karsilastirilacaktir. Ogrenme ve hatirlama siirecinde islevsel ve
saglam bir hipokampusun bulunmasi gerekmektedir. Ogrenme ve hafiza igin
hipokampiisiin CA1 bolgesi noronlart da gerekmektedir. Su tanki deneylerinin bitiminde
tim gruplarin beyin dokular1 ¢ikartilarak hipokampus bolgeleri incelecektir. Gruplarin
hipokampal néron yogunluklar1 ve Morris su tanki deneylerinde kacis platformunu bulma
siireleri kiyaslanarak obez ve obez olmayan ratlar arasinda anlamli fark aranacak,
bulunmas1 muhtemel farklar ile gézlemsel degerlendirmeler iliskilendirilecek ve istatiksel

analiz ile sonuglar olusturulacaktir.

Arastirmanin hedefi yliksek yag icerikli diyet ile beslenen siganlarin 6grenme ve
bilissel fonksiyonlarinin azalip azalmadigini arastirmaktir. Obezitenin sinir sisteminde,
ozellikle merkezi sinir sisteminde yaptig1 zarar nedeni ile biligsel fonksiyonlar1 bozdugu da

bildirilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezite Tanimi

Viicut agirhigi aliman kalori ve harcanan kalori arasindaki dengeyle belirlenir.
Obezite bu dengenin bozularak gidalarla alinan enerji miktarinin, fiziksel aktivite ve
metabolizma ile harcanan enerji miktarindan fazla olmasi durumunda ortaya cikan ve
viicut yag kitlesinde ki artisla olusan 6nemli, kronik bir hastaliktir (Ergiin, 1998; Tanyerdi
ve ark. 2000;Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Eriskin erkeklerde viicut agirhiginin %15-18',
kadinlarda ise %20-25"ini yag dokusu olusturmaktadir. Yag dokusu oranin erkeklerde %25,
kadimlarda ise %30'un iizerinde olmas1 obeziteyi olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) obeziteyi saglhig1 bozacak Slciide viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlamistir.
Obezite hem gelismis iilkeler hemde gelismekte olan iilkeler olmak {izere tiim diinyada

giderek yayginlasmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Temel olarak obezite yetiskin yas grubunu alakadar eden bir sorun gibi goriinse de,
aslinda baslangici ¢ocukluk ve bebeklik donemlerine uzanmaktadir (Karnak, 2000).
Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde goriilen obezitenin yasla ilerledikge diizelmesi miimkiin

olmasina ragmen yetiskin donemde devam etme olasilig1 yiiksektir (Dietz ve ark. 1994).

Diinya Saglik Orgiitii’niin obezite tanimlamas1 esas aliarak obeziteyi belirlemek
icin kullanilan en yaygin yontem Beden Kitle Indeksidir (BKi). BKI, bireyin viicut
agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine (BKI=kg/m2) boliinmesiyle elde
edilen bir degerdir. BKI boy uzunluguna gére viicut agiriginin tahmin edilmesinde
kullanilmakta, viicutta yag dagilimi hakkinda malumat vermemektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak degisiklikler disinda kabul
edilen bir uluslar aras1 siniflandirma gelistirmistir. BKI 25-29kg/m? aras1 fazla kilolu, 30.0-
39.9 kg/m? aras1 obez, 40 kg/m? ve daha iistii ise morbid obeziteyi (6ldiirlicii sismanlik)

yansitmaktadir. DSO’ye gore uluslar arasi obezite siniflandirmasi tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Yetiskinlerde BKi’ne gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin siniflandirilmasi

Smiflandirma BKIi (kg/m2)
Temel kesisim noktalari Gelistirilmis kesisim noktalari
Zayif (disiik agirlikli) <18.50 <18.50
Asin diizeyde zayiflik <16.00 <16.00
Orta diizeyde zayiflik 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif diizeyde zay1flik 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
Normal 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu >25.00 >25.00
25.00 - 27.49
Sismanlik oncesi (Pre-obez) 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Sisman (Obez) >30.00 >30.00
30.00 - 32.49
Sisman I. Derece 30.00 - 34-99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Sisman II. Derece 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Sisman III. Derece >40.00 >40.00

Giliniimilizde arastirmacilar viicuttaki toplam yag miktarindan ziyade yagin viicutta
bulundugu alan ve dagilimi konusuna yogunlagmislardir. Bunun nedeni ise viicuttaki yagin
bulundugu bolge ve dagilimi, hastaliklarin  morbidite ve mortalitesi ile
iliskilendirilmmesidir. Viicuttaki yagin bolgesel dagilimi genetik olarak erkek ve
kadinlarda farklilik gostermektedir. Android tip (erkek tipi) obezitede viicudun iist
boliimiinde, bel, karin i¢i ve karin ¢evresinde goriilen yaglanmadir, elma tip obezitede
denilir. Jinoid tip (kadin tipi) obezitede ise viicudun alt boliimiinde kalca, basen ve

bacaklarda goriilen yaglanmadir, armut tip obezitede denilir.

DSO’ne gore bel/kal¢a oran1 kadinlarda 0,85°den ve erkeklerde ise 1,0’ den fazla
ise android tip obezite olarak kabul edilmektedir. Yag dagilimin belirlenmesinde bel/kalga
oran1 kullanilmasina ragmen, sadece bel c¢evresi Ol¢iimiide karin bolgesindeki yag
dagilimini gostermede dnemli ve kolay uygulanabilen bir gosterge olarak kullanilmaktadir.

Viicuttaki yagin karin bolgesinde ve i¢ organlarda birikmesi insiilin direncine sebep
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olmaktadir. Insiilin direnci ise obezite ile yol actigi Tip 2 Diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, koroner arter hastaliklari arasindaki iliskiyi saglayan en onemli etmendir.
Yetigkinlerde bel ¢evresi Ol¢iimiiniin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm ve {izerinde

olmasi hastalik olusma riskini gosterir.

Cocuk ve adolesanlarda, yetiskinlerde oldugu gibi belli bir smiflandirma
bulunmamakta, fazla kilolu olma ve obezitenin tanimlanmasinda farkli yaklagimlar
bulunmaktadir. Giiniimiizde en fazla kullanilan y6ntemlerden birisi bireysel ve toplumsal
diizeyde yiizdelik (persentil) ve/veya z skor degerlerinin kullanilmasidir. Fakat Diinya
Saglk Orgiitii tarafindan 2006 yilinda 0-5 yas cocuklari igin bilyiime standartlari, 2007
yilinda ise 5-19 yas grubu cocuklar ve addlesanlar i¢in biiyiime referans degerleri
yayimlanmistir. Bdylece glinlimiizde bu referanslara bakilarak ¢ocuk ve adolesanlarda yasa
gore BKI degerleri fazla kiloluluk ve obezitenin smiflandiriimasi igin kullanilmaya

baslanmugtir.

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite giinlimiizde evrensel agidan 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir
ve her gegen giin artis gostermektedir. DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayr
yoresinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA ¢aligmasinda 10 yilda obezite prevalansinda
%10-30 arasinda bir artig saptandigi bildirilmistir. 2008’de obez sayis1 400 milyon, fazla
kilolu sayis1 1,4 milyardir. 2015’te obez sayist 700 milyonken fazla kilolu sayis1 2,3

milyara yiikselmistir.

Avrupa’da yetiskinlerde fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde 9632-79,
kadinlarda ise %28-78 arasinda degismektedir. Fazla kilolu olma durumunun en yiiksek
oldugu iilkeler Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere (Iskogya bdlgesinde)’dir.
Tiirkmenistan ve Ozbekistan ise prevalansin en diisiik oldugu iilkelerdir. Bu iilkelerde
obezite prevalansi ise erkeklerde %5-23, kadinlarda %7-36 arasinda degismektedir. DSO
verilerine gore, fazla kiloluluk ve obezite Avrupa’daki yetigkinlerde Tip 2 Diyabetin
%80’inden, iskemik kalp hastaliklarinin %35’inden ve hipertansiyonun %55’ inden
sorumludur ve her yil 1 milyondan fazla 6liime neden olmaktadir. Obezite egilimi 6zellikle
cocuklar ve addlesanlarda riskli diizeyde artmaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesindeki yillik

artts her gecen giin daha da artmaktadir. Giiniimiizde cocukluk c¢ag1 obezitesine
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baktigimizda prevalansinin 1970’lerdeki degerlerine gore 10 kat artmis oldugu
bildirilmektedir. DSO Avrupa Boélge Ofisi tarafindan yapilan arastirmada Avrupa
Boélgesinde fazla kilolulugun yetiskinlerin %30-80’ini etkisi altina aldigi, ¢ocuklarin ve
addlesanlarin yaklasik %20’sinin fazla kilolu oldugu ve bunlarinda iicte birinin obez
oldugu belirtilmektedir. Her y1l en az 2.8 milyon kisi fazla kilolu ya da obezite kaynakl
nedenlerle yagamini yitiriyor. 1980°den 2008’e kadar olan siiregte obezite prevalansi iki
kat artmistir. Obezite gecmiste yiiksek gelirli lilkelerle bagdastirilirken simdilerde diisiik ve
orta gelirli iilkelerde de yaygin yaygin olarak goriilmektedir. Giinlimiizde ¢ocukluk ¢agi
obezitesi 21. ylizyilin en onemli halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir. Fazla
kilolu c¢ocuklar gelecekte biiylik ihtimalle obez yetiskinler olacaktir. Fazla kilolu
cocuklarin erken yasta diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma olasiliklar fazla
Kilolu olmayan yasitlarindaki ¢ocuklara gore daha fazladir. Bu hastaliklar da sonug olarak
bir¢ok hastaligin temelini olusturur ve erken 6liim riskinin artmasina neden olur. Sosyal ve
ekonomik gelisme ile tarim, ulasim, sehir planlamasi, gevre, egitim, besinlerin islenmesi,
dagittmi ve pazarlanmasi ile ilgili politikalar cocuklarin hem fiziksel aktivite hem
beslenme aligkanliklarini ve yiyecek se¢imlerini etkilemektedir. Yiyeceklerin daha kolay
ulagilabilir olmasi daha yiiksek kalorili yiyeceklerin tiiketilmesi daha az fiziksel aktivite,
artan fastfood tiiketimi ve buna benzer etkiler sagliksiz kilo alimma neden olmakta ve
cocukluk cag1 obezitesi prevalansinda artisa neden olmaktadir. Obezitenin her gegen giin
siirlarin1 daha fazla genisletmesi ile halk sagligi sorunu haline gelmesi, tiim diinyada

obezite ile miicadele ¢alismalarinin artmasina neden olmustur.

TEKHAREF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) ¢aligmasinda
ise 1990°dan 2000 yilina iilkemizde obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75
oraninda artti1, 2000 yilinda obezite prevalansinin kadinlarda %43, erkeklerde %21.1
oldugu bildirilmistir (TEMD, 2014). TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Taramasi) 2002 yilinda ki arastirmasinda obezite (BKi>30 kg/m2) prevalansi kadinlarda
%50.0, erkeklerde %40.0 ve genel toplumda ise %44.4 olarak tespit edilmistir.

Herhangi bir yasta obezite baslayabilir. Erken yasta olusan obezite ile yasamin
ileriki donemlerinde obez olma ihtimali arasinda kuvvetli baglanti bulunamamistir
(Whitaker ve ark. 1997). BKI bebeklik déneminden yetiskin caga kadar bir J-egrisi
olustur. J- egrisinin tepe noktas1 genellikle 5-7 yas araligina denk gelir. J- egrisinin tepe

noktas1 daha erken yasta olustugu zaman (erken geri tepkili obezite) yetiskin donemde



obezite sansi daha yiiksektir (Rolland-Cachera ve ark, 1987; Dietz, 1994). Diger yapilan
calismalarda yetiskin cagda obez olan hastalarin tigte birinden daha azinin g¢ocukluk
donemindede obez olduklari tespit edilmistir. Bu obezite tipi genel olarak yag hiicrelerinin
sayisinda artma ile oOrtiismektedir. Yetigkin ¢agda baslayan obezite ise hipertrofik
tiptedir(Bray, 1989).

2.1.3. Obezitenin Etiyolojisi

Saglikl1 bireyler olunmasi i¢in viicut fonksiyonlarinin belirli sinirlar igerinde olmasi
gerekmektedir. Yani alinan enerji ile tiiketilen enerjinin dengede olmasi gerekimektedir.
Obezite genellikle ¢ok fazla yiyecek tiiketilmesi nedeniyele viicuttaki yag miktarinin
artmast sonucu goriilmektedir. Obezitenin neden kaynaklandigi arastirildiginda birgok
faktoriin neden oldugu goriilmektedir. Obezite temelde yetersiz fiziksel aktivite ve ¢ok
fazla beslenmenin sonucu olugmakla birlikte, bireysel ya da toplumsal pek ¢ok faktor de
obeziteyi olumsuz sekilde etkilemektedir. Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmalarda yas,
cinsiyet, etnik koken, sosyo-kiiltiirel faktorler (egitim diizeyi, gelir, medeni durum),
biyolojik faktorler ve davranigsal faktorlerin (diyet, sigara, alkol tiiketimi, fiziksel aktivite)
kilo artis1 ve obezitenin gelisiminde rol oynadiklarin1 gostermistir(R.Dogan,2012). Bu
etkenlerin tamamina bakildiginda asir1 beslenmenin tek basina obezite kaynagi olmadig
gorilmektedir. Yapilan arastirmalar neticesinde psikolojik faktorlerinde obeziteye neden
olabilecegi belirtmektedir. Obez bireylerin psikolojik rahatsizliklari ile kilo artislar
arasinda ¢ok siki bir baglanti vardir. Bu nedenle obezite tedavisinde psikolojik

nedenlerinde g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Obezitenin etiyolojisinde endojen faktorlerin yan1 sira davranis bigimi,
aliskanliklar, cevresel ve fizyolojik etkenler, sosyal ve kiiltiirel ortam gibi ekzojen faktorler
de rol oynar (Racette ve ark 2003, Barness ve ark 2007).

Obezite i¢in etiyolojik faktorleri agagidaki gibi siniflandirmak miimkiindiir:

1. Genetik faktorler

a.Tek gen bozukluklar

b. Poligenik obezite

2. Cevresel faktorler



3. Ailesel ve etnik faktorler

4. Beslenme bilesenleri ve yeme aligskanliklar

5. Ilaclar

6. Psikolojik faktorler

7. Travma

8. Endokrin ve metabolik hastaliklar (Atkinson, 2004).

Canlilarda kilo ve enerji dengesi kontroliinii hipotalamus yapmaktadir. Lateral
hipotalamus (LH) beslenmeyi, ventromediyal hipotalamus (VMH) ise doymay1 kontrol
eder. LH ve VMH hormonlarin, opioidlerin, katekolaminlerin, noropeptid-Y (NY) gibi
peptidlerin kontrolii altinda calisir. Beta endorfin ve dinorfin, yagl ve lezzetli gidalara

yonelmeyi uyarirlar. Karbonhidrat agirlikli beslenmeyi NY uyarir, opioid antagonistler ise

beslenmeyi baskilarlar (Geiselman 1996).

Besin alimi1 davranisi beyin ve metabolik duruma gore santral ve periferik sinir,
hormonal ve norokimyasal sinyallerin santral sinir sistemi (SSS) ile bir biitiin olarak
calismasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir davranistir. Besin aliminin baglamasi, devam

etmesi ve sonlandirilmasi santral ve periferik sinyallerin etkilesimleri sonucu olusur.

2.1.4. Obezitenin Simiflandirilmasi

Her hastaligin bulgularinin farkli olmasi ve olusum bi¢imindeki farkliliklar

nedeniyle literatiirde obezite birkag sekilde siniflandirilmistir (Kandemir, 2000).

1. Yag dokusu dagilim ozelliklerine gore ve yag dokusunun anatomik bdolgelerde
dagilimina gore,

2. Obezitenin baslama yasina gore,

3. Etyolojide rol oynayan faktorlere gore, olmak iizere ii¢ ana baglikta incelenebilir.

2.1.4.1. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gore

a. Hiperseliiler Obezite: Yag hiicresi sayisinin artisi ile gelisen obezitedir ve

cocukluk ¢agindaki obezite tipidir. Erigkin donemde de nadiren ortaya ¢ikabilir.



b. Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinin biiytikligii ve lipit igerigindeki artis ile
karakterize edilir. Gebelikte ve eriskin donemde baslayan obezite hipertrofik tiptedir.

¢. Yag Dagilimina Gore Obezite:

* Android Tip Obezite (Abdominal/Santral): Yag dokusu karin ve gégiis bolgesinde

birikmigtir. Android tip, erkek tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya visseral
obezite olarak tanimlanmaktadir (Van der Kooy ve Seidell, 1993).

* Gynoid Tip Obezite (Gluteal/ Periferal): Yag dokusu basen, kal¢a ve uyluk

bolgesinde toplanmustir. Jinoid tip, kadin tipi, periferik tip, armut tipi veya femoral obezite
olarak tanimlanmaktadir (Kopelman, 1994). Bu tiir obezite vakalarinda en sik kan dolagimi

ile ilgili rahatsizliklar gozlemlenmektedir (Despres, 1992).

2.1.4.2. Obezitenin Baslama Yasina Gore

a.Cocukluk doneminde baslayan obezite

b. Eriskin donemde baslayan obezite

2.1.4.3. Etiyolojiye Gore Obezite

a.Basit Obezite ( Eksojen Obezite ): Diizensiz besin alimina bagl olarak gelisir.
Obez ¢ocuk ve adolesanlarin biiylik bir ¢cogunlugunda ekzojen obezite vardir. Eksojen
obezite, alinan enerji ve kullanilan enerji arasindaki diizensizlik sonucu meydana
gelmesine ragmen bu tip obezitenin olusumunda ¢esitli etiyolojik faktorlerde etkilidir

(Giindz 2001, Oztora 2005).

b.Metabolik Ve Hormonal Bozukluklara Sekonder Obezite (Endojen Obezite):
Genetik veya hormonal bir bozukluga bagli olarak gelisen obeziteye sekonder veya

endojen obezite denir (Atabek 2008).

i. Endokrin nedenler;

1. Hipotalamik bozukluklar

a.Frohlich sendromu



b. Travma

c. Timor (kraniyofarenjioma)

d. Post enfeksiyoz (ensefalit)

2. Cushing Hastalig1 ve Sendromu

3. Hipotroidizm

4. Biiylime Hormonu Eksikligi

5. Pseudohipoparatiroidi

6. Insiilinoma, Hiperinsiilinizm

7. Polikistik Over Sendromu

ii. flaclar;

1. Glukokortikoidler

2. Amitriptilin (trisiklik antidepresanlar)
3. Siproheptadin

4. Fenotiazin

5. Ostrojen

6. Progestron

7. Lityum

¢. Genetik Sendromlar ile Birlikte Olan Obezite: Prader-Willi Sendromu,

Bardet- Biedl Sendromu, Cohen Sendromu, Carpenter Sendromu, Turner Sendromu,

Alstrom Sendromu.

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlar:

Neden oldugu saglik problemleri ile morbidite ve mortalitede artisa yol agan
obezite, evrensel boyutta 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. Kronik bir hastalik olmasi
sebebiyle, yasam kalitesini diislirmekte, isgiliciinde azalmaya ve saglik harcamalarinda

artisa yol agmaktadir.
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Istatistiklere gbre obezite genel olarak omrii kisaltan bir durumdur. Obezite
hastalarinda Oliimiin en Onemli ve dogrudan iki sebebi vardir; bunlar kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Basta diyabet ve hipertansiyon olmak iizere birgok hastaliga
kardiyovaskiiler hastaliklarin da etkisi ile erken Oliimlerin goriilmesine neden olur

(Kopelmanve Dunitz, 2003).

Tip2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastaligi, inme, belirli tipte kanserler
(endometrium, meme, prostat, kolon, vb.), dislipidemi, karaciger ve safra kesesi
hastaliklari, uyku apnesi ve diger solunum sistemi problemleri, osteoartrit gibi hastaliklar
ile tim bu hastaliklara bagli mortalitede artis, fertilitede azalma, duygusal gerginlik ve
toplum tarafindan dislanma gibi ¢esitli fiziksel ve psikolojik sorunlarin sebebi obezitedir
(Baltac1 ve ark, 2008).

Obezitenin bagsladig1 yastan itibaren daha ileriki yaslarda da daha farkli saglik
problemlerine maruz kalmasina sebep olmaktadir. Obezitein kisilik, ¢evre, psikopatoloji,
yas, cinsiyet gibi etkenlerle karmasik baglantilart bulunur. Akademik basarinin diisiik
olmast ile de iliskili oldugu diisiiniilen obezite beyin atrofisi ve beyin hacminin azalmasiyla
iligkilendirilmis, 6grenme, hafiza, dikkat, karar verme, planlama yargilama ve diirti
kontrolii islevlerinden sorumlu olan beyin bolgelerinin obeziteden etkilendigi belirtilmistir

(Car ve ark, 2013).
* Obezitenin Neden Oldugu Saglik Sorunlari (Kopelman, 2001°dan uyarlanmigtir).

*Kalp-Damar sistemi
-Yiiksek tansiyon

-Koroner kalp hastalig1
-Serebrovaskiiler hastalik
-Konjestif kalp yetersizligi
-Tromboembolik hastalik

* Solunum sistemi

-Solunum gii¢ligi

-Uykuya bagli hipoventilasyon

-Uyku apnesi
11



- Obezite hipoventilasyon sendromu

*Sindirim sistemi

-Hiatus hernia

-Safra taglari

-Yagli karaciger ve siroz
-Kolorektal kanser
*Hareket sistemi
-Osteoartrit

-Sinir sikigmasi

-Artmis karin i¢i basinci, herni
*Hormonal Sistem

-Artmis Adrenokortikal aktivite
-Polikistik over sendromu
*Metabolik

-Dislipidemi

-Insiilin direnci

-Tip 2 Diyabets mellitus
-Hiperiirisemi

*Kanser

-Meme

-Kolon

-Serviks, endometrium, over
-Safra kesesi

-Prostat

*Bobrekler

-Protetiniri
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*Deri

-Akontozis nigrikans

-Lenfodem

-Ter dokiintiileri

*Goz hastahiklar:

*Psiko-Sosyal Komplikasyonlar
-Psikolojik komplikasyonlar
-Sosyal komplikasyonlar
-Ekonomik etki

*Immiin Sistem Disfonksiyonu

-Azalmis hiicresel immunite
*Cerrahi Komplikasyonlar

-Perioperatif riskler: anestezi, yara komplikasyonlari, enfeksiyonlar, insizyonal

herni

2.1.6. Obezite Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Obezitenin tanimini yapabilmek i¢in 6nce normalin tanimlanmasi gerekir. Bunun
icin viicuttaki yag miktarlarin1 dlgebilecek cesitli yontemler gelistirilmistir; amag viicuttaki

yag dokusu ve diger doku miktarlarinin belirlenmesidir (Alikasifoglu ve Yordam 2000).
Giliniimtizde viicut bilesimi 5 diizeyde degerlendirilmektedir:
I. Atomik diizeyde: Noron aktivasyon teknigi, total viicut potasyumu, izotop
dilusyon teknigi

II. Molekiiler diizeyde: Viicut dansitesi, total viicut suyu, biyoelektrik impedans
analizi (BiA), dual enerji x-151n1 absorpsiyometresi (DEXA)

III. Hiicresel diizeyde

IV. Doku-sistem diizeyinde
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V. Tiim viicut diizeyinde

Viicuttaki asir1 yaglanmanin saptanmasinda dogrudan ve dolayli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler arastiricinin imkanlarina ve Kosullarina gore degiskenlik

gostermektedir (Bjorntorp 2002, TUBITAK 2007).

Bu siniflandirmaya ek olarak, obezitenin teshisinde kullanilan yOntemleri,

laboratuar yontemleri ve antropometrik yontemler olarakta siniflandirilir:
Laboratuvar yontemler ile yapilan ol¢iimler

1. Izotop ve kimyasal diliisyon ydntemi (viicut suyu, viicut potasyumu)
2. Viicut yogunlugu ve hacmi (sualt1 6l¢limii, pletismografik yontem)

3. lletkenlik (total viicut elektriksel gegirgenlik (TOBEC), biyoelektrik impedans
analizi (BIA)

4. Tim viicut nétron aktivasyon analizi

5. Goriintiileme yontemleri (Ultrasonografi (USG), radyografi, bilgisayarl
tomografi (CT), manyetik rezonans (MRI), dual enerji x-1sin1 absorpsiyometresi (DEXA)
(Bjérntorp 2002, TUBITAK 2007).

Antropometrik ol¢iimler

-

. Boya gore Agirlik (Rolatif Agirlik- RA)

[\9)

. Yasa gore boy uzunlugu

(98]

. Yasa gore agirlik

N

. VKI (BMI) (Viicut kitle indeksi_kg/m2)

|9,

. Viicut Yag Orant/Yiizdesi (VYO)

(o)

. Yagsiz Viicut Kitlesinin Hesaplanmasi

7. Deri kivrim kalinlig

o0

. Cevre Olgiimleri (bel, kol, kalga, uyluk, baldir)(Bjorntorp 2002, TUBITAK
2007).
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Klinik uygulamalarda en kolay ve pratik yontem olan ve obezitenin taniminda en
yaygin kullanilan antropometrik parametre viicut kitle indeksi (VKI)’dir (Pi-Sunyer, 1993).
Bu indeks ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edilmis ve bir asirdan fazla siiredir
kullanilmaktadir. VKI; boy ve agirlik dlgiimlerinden yararlanilarak kilogram cinsinden
viicut agirligimin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesi ile hesaplanir;

kg/m? (Black ve ark, 1983; Despre’s,1994).
Viicut Kitle indeksi = Viicut agirh@ (kg) / Boy (m2)

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitiine Gore Yetiskinlerde VKI Siniflamasi

Grup Viicut Kitle Indeksi (VKI)
Normal kilo alt1 (Zay1f) <18,5

Normal kilo (Saglikli) 18,5 - 24,99

Kilolu (Pre-obez) 25,0 -29,99

Obez >30,0

Simif 1 30,00 — 34,99

Sinif 2 35,5-39,99

Smif 3 (Morbid obez) >40

2.1.7. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde ki genel amaclar; daha fazla kilo alinmasinin 6niine ge¢gmek,
viicut agirliginin azaltilmas1 ve uzun donemde sabit tutulmasi, kilo alinmasiyla ortaya
cikabilecek diger hastalik risklerini kontrol altinda tutabilmektir. Enerji girigini enerji
tilketiminin altina indirerek obezitenin tedavisini saglamak miimkiindiir (Greenway ve
Smith, 2000). Obezite tedavisi zor bir hastaliktir fakat diyet, davramigsal degisiklikler,
egzersiz, ilaclar ve cerrahi yontemlerle ve genellikle birden fazla yontemin birlikte

kullanilmasi ile tedavi edilebilir bir hastaliktir (Colette ve ark, 2003).

2.2. Besin Alim1 ve Kontrol Mekanizmasi

Kennedy 1950li yillarda enerji ve viicut agirligr kontroli ile ilgili homeostatik
model olusturmustur. Bu homeostatik modele gore etraftaki dokulardan salgilanan
sinyaller merkezi sinir sistemini etkileyerek besin alimini ve enerji tiiketimini kontrol

etmektedir (Kennedy,1953). Bu model yillar sonra dogrulanmistir ve en Onemlisi yag
15



dokusundan salgilanan hormonlarin hipotalamusu etkileyerek enerji metabolizmasinda
onemli roller stlendigi ispatlanmistir. Merkezi sinir sisteminde viicuda alinan besinlere
bagli olarak en az 50 farkli ndrotransmitter olusmaktadir ( Tablo 3). Ozellikle yag
dokusundan salgilanan leptin, néropeptid Y, seratonin, kotikotropin, ve glukagon benzeri
peptid 1’in hipotalamusun aglik ve tokluk merkezlerini igeren ¢ekirdekleri uyararak gorev
alirlar (Ergiin, 1998). Tokluk ve aclik esnasinda ndral ve hormonal sinyaller yiyecek alimi
ve metabolik hiz1 etkilemektedir. Tokluk, aclik ve istah duyulari, besin alimi ile enerji
tilketimi arasinda bir denge olusturarak beslenme davraniginin olusmasini saglar. Periferal
sinyaller ve merkezi kompleksin etkilesimi ile olusan sistem istahin besin alimindaki
bireysel cevabini diizenler. Merkezi sinir sistemi (MSS) tarafindan besin aliminin
diizenlenmesine noropeptiderjik, monoaminerjik ve endokannabinoid sistem gibi ¢ok
sayida efektor yapi eslik eder. Ayrica MSS, yeme davraniginin baglatilmasindaki duysal
deneyimlere ek olarak yutma, emilim, metabolizma ve enerji depolama gibi siiregleri de
kontrol eden genis bir agdir. Beslenmenin periferik olarak daha gok gastrointestinal kanal
ve yag dokudan kdken alan aglik veya tokluk sinyallerinin santral diizeydeki etkileri ile
diizenlendigi bildirilmistir (G Valassi E ve ark.2007). Tiim kontrol mekanizmalarinda
tokluk ve aglik hissini olusturacak biitiin sinyaller merkezi sinir sistemine iletilmekte ve

hipotalamusta tokluk sinyali olugturmaktadir.

Tablo 3. Besin Alinimini Etkileyen Norotransmitterlerden Bazilar

Noropeptidler Oreksijenik Anoreksijerik

Kokamn ve amfetamn iliskils
Noropeptid Y
transkript (CART)
Melanin konsantre edici

Proopiomelanokortin (POMC)
hormon (MCH)

Merkezi sinir sisteminden

Oreksin/Hipokretin Glukagon benzeri peptid
kaynaklananlar . ~ )

Agouti iliskihi peptid Kortikotropin salgilatic:
noropeptidier . N

(AGRP) hormon (CRH)

Galanin Serotonin

Endojen opioidler Norotensin

Endokannabinoid

Ghrelin Peptit YY
Kolesistokinin (CCK)
Leptin

Periferal noropeptidler Amilin

Insalin

Glukagon benzeri peptid

Bombesin
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Beslenme ve istah hipotalamusun c¢esitli bolgelerinde yer alan yemek yeme ve
doyma merkezleri ile kontrol edilmektedir. Hipotalamus, enerji dengesi ve besin alim
kontroliinii saglayan ¢ok sayida noronal ¢ekirdekten olusmustur. Hipotalamus, beyinde
talamusun altinda, 3.ventrikiiliin taban ve yan duvarlarinda yerlesmis c¢ekirdek
topluluklarindan olugmustur. Hipotalamusta yer alan ¢ekirdekler hem birbirleri ile hemde
korteks, talamus ve beyin sap1 gibi beynin diger bolgeleri ile sinirsel baglantilar olusturur.
Besin aliminin homeostatik kontrolii, viicut sicakligi ayarlanmasi, tiremenin endokrin
kontrolii ve hipofiz bezi ile iliskili noral ve endokrin diizenlemeler beyinde hipotalamus

tarafindan kontrol edilmektedir.

Besin alimmin merkezi kontroliinii agiklayan teoriler, deney hayvanlarinda
olusturulan hipotalamik lezyonlar sonucu “cift merkezli alan” hipotezi {izerine
kurulmugtur. Ventromedial Niikleus(VMN) bu alanlardan ilkidir ve “doyma merkezi”
olarak adlandirilmistir. Lateral Hipotalamik Alan (LHA) ise diger hipotalamik alandir ve
“aclik sinyallerini alan” merkez olarak tanimlanmistir. LHA’da  deneysel olarak
olusturulan lezyonlarin gida aliminda azalma ve istahsizli§a neden oldugu gosterilirmistir.
VMN’ da meydana gelen hasarin ise istah merkezini uyararak obeziteye neden olmaktadir
(Anand ve ark,1951 ). Hipotalamusta bu alanlarin yani sira aglik ve toklugun kontroliinde
anahtar rol oynayan Arkuat Niikleus (ARN), Paraventrikiiler Niikleus (PVN) ve
Dorsomedial Niikleus (DMN) gibi farkli néron ¢ekirdeklerinin de varligi gosterilmistir
(Wynne ve ark.2005).

Beslenmeyi kontrol eden bir merkez Arkuat ¢ekirdek (ARN)’dir ve enerji
dengesi icin gerekli hormonal sinyalleri algilamaktadir. Arkuat c¢ekirdek, ii¢lincii
ventrikiildedir ve median eminensin {izerindeki bolgeyi icermektedir. Burada kan beyin
bariyeri leptin, insiilin gibi periferik peptitlerin ve protein sinyallerin gegisine izin
vermektedir (Friedman ve ark, 1998). Noropeptid Y (NPY), agouti iliskili peptid (AGRP)
ve proopiomelanokortin (POMC) sentez eden ndron topluluklarini igermektedir arkuat
cekirdek (Neary ve ark, 2004).

Ana istah merkezi hipotalamusun ventromedial ¢ekirdegidir (VMH) ve leptin
icin 6nemli bir hedef yeridir. Hipotalamusun ventromedial ¢ekirdegi araciligiyla yiyecek
alimini inhibe etmektedir. Enerji tiiketimini tetikleyerek kilo kaybina neden olur. Burada
meyadana gelen hasar veya PVN olusumunu engelleyen sendromlar hiperfajiye ve

obeziteye neden olur (EImquist ve ark,1998).
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Paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN) 6n hipotalamusta {igiincii ventrikiiliin iist kismu ile
yan yana bulunmaktadir ve hipotalamusun medial alaninin dorsaline yerlesmistir. PVN,
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve tiroid salgilatici hormon (TRH) sekresyonunun
ana bolgesidir. Enerji dengesini saglamakta goérev alan bir¢ok ndronal yol PVN*“de
bulunmaktadir(Neary ve ark, 2004). Leptinin PVN aracili istah ve besin alimin1 baskilayici
etkisinde alfa- Melanosit stimiile edici hormonun (a-MSH) etkinligi gosterilmistir. Oyleki,
leptin ARN’den a-MSH sentezini uyarir ve bu sinyaller PVN’ye projekte olur. a-MSH
diizeyindeki artts PVN’de bulunan melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R) aktive eder.
Boylece bir yandan besin aliminda baskilanma meydana gelirken diger yandan enerji
harcanmasina yonelik mekanizmalar uyarilmis olur ve bu mekanizmanin olusumunda
PVN’den cikan sinyallerin beyin sapina, omurilige, kortekse, talamus ve 6n hipofize

ulagmasi rol oynar (Durak ve ark,2007).

Lateral hipotalamik bolge (LHA), aglik ve uyaniklik merkezidir. Bu bolge glukoza
duyarli néronlar icermektedir. Bu néronlar hipoglisemide uyarilmaktadir ve hipoglisemide

hiperfajiyi uyarmaktadir (Bernardis ve Bellinger, 1996).

Hipotalamus ve beyin kokii arasinda gelismis bir baglant1 vardir ve bu baglantida
tractus solitaries ¢ekirdegi (NTS) yer almaktadir. NTS, NPY baglayan Y1 ve Y5
reseptorleri icermektedir ve NTS’deki NPY seviyesi beslenme ile degismektedir. NPY
iceren bu bolgede ki néronlar PVN ile baglantilidir (Dumont ve ark, 1998).

VMN

£ & b
X .
PEA 4 R \ DMN - PFA (4
¥ 5 ) - < ] 2 2
\ 53 / \; CTan )
RC

MI

Sekil 1. Hipotalamik niikleuslar istahin diizenlenmesinde gorev alir. (ARC, arkuat niikleus;
AM, amigdala; CC, korpus kallasum; CCX, serebral korteks; DMN, dorsomediyal
niikleus; FX, forniks; HI, hippokampus; LHA, lateral hipothalamus; ME, medyan
eminens; OC, optik kiyazma; PFA, prefornikal alan; PVN, paraventrikiiler niikleus;
SE, septum; 3V, 3.ventrikiil; TH, talamus; VMN, ventromediyal niikleus.) (Yu ve
ark., 2012’ den uyarlanmistir.
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2.3. Ogrenme ve Bellek

Beynimizin i¢indeki sinir hiicreleriyle oriilmiis ag sayesinde yeni bilgilerin daha
once edinilmis bilgilerle birlestirilmesi ve daha once Onceden edinilmis bilgilerin geri
cagrilmasi saglanmaktadir. Beynin en Onemli islevlerinden biriside etrafinda olanlar
O0grenmesi ve edindigi bilgileri kaydedip daha sonra kullanmak iizere depolamasidir.
Ogrenme yoluyla cevreden gelen uyarilar degerlendirilmis ve uygun davranislarin
gelistirilmesi saglanmis olur. Ogrenilmis bilginin saklanmasini ise bellek saglar. Yani
O0grenme evren hakkindaki bilginin kazanilma islemi ya da deneyimlere gore davranisi
degistirme yetenegiyken bellek bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve sonra tekrar bilingli
veya bilingsiz diizeyde hatirlanmasi islemidir. Ogrenme ve bellek birbiriyle baglantilidir ve

bir arada degerlendirilmelidir (Ganong, 1996; Kandel ve ark. 2003).

Bireyler varolduklar1 ortamda bilingli ya da bilingsiz olarak etkilesimde bulunarak
ogrenmeyi gerceklestirirler ve 6grenme sonucunda bireyde biligsel ve duyussal degisimler
ortaya ¢ikar (Keles 2006). Ogrenme, algilama, karar verme, bellek gibi siirecler beynin
kognitif (biligsel) fonksiyonlar1 olarak tanimlanir (Shettleworth, 2001).

Memelilerde santral sinir sistemi (SSS)’nin en 6nemli 6zelligi fazla miktarda bilgi
depolama ve islem yetenegine sahip olmasidir. Ogrenme ve bellegin tek bir islemden
olusmadigint modern davranigsal ve biyolojik ¢alismalar gostermistir (Gasparini ve ark,
1998). Diinya hakkindaki bilginin kazanilma islemi ya da deneyime dayanarak davranisi
degistirme yetenegi 0grenmedir. Bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve daha sonra tekrar
bilingli veya bilingsiz diizeyde hatirlanmasi islemi ise bellektir. Ogrenme ve bellek
birbiriyle sik1 bir seklide iliskilidir ve bir arada ele alinmalidir (Ganong, 1996; Kandel ve
ark, 2003).

Bellegin, bilgiyi isleme ve yorumlamada kullandigi farkli asamalar vardir. Bu temel

asamalar1 agsagidaki sekilde siralayabiliriz:

1. Bilginin kazanilmasi (Bellege alma)
a) Kodlama,
b) Iliskilendirme

2. Bilginin saklanmas1 (Depolama)
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a) Kalic1 hale getirme,
b) Yeniden yapilandirma.

3. Bilginin geri ¢agrilmasi ( Hatirlama)
a) Tarama,

b) Geri ¢agirma.

2.3.1. Bellek Tipleri

Bellek; kalicilik stiresine, edinilen bilginin saklanmasi ve geri ¢agrilmasina gore

smiflandirilmaktadir.

2.3.1.1. Siireye Gore Bellek:

1. Kisa Siireli Bellek: Kisa siireli bellek uzun siireli bellege doniistiiriilmedigi

siirece, saniyeler igerisinde maksimum dakikalar igerisinde kaybedilir. Ornegin kisi bir
nesneye bir silire baktiktan sonra, o nesne gorme alanindan uzaklastirilsa bile bir siire daha
bu nesnenin hayali goziiniin onilinde kalir ve kisi baz1 ek ayrintilarin farkina varir, sanki
gormeye devam eder. Kisa siireli bellek i¢in 6rnek olarak birkag saniye veya birkac dakika
siire boyunca bir telefon numarasindaki 7-10 rakami hatirda tutup numaray1 ¢evirinceye
kadar olan numaralarin akilda kalmasida 6rnek verilebilir. Kisa siireli bellek presinaptik
fasilitasyon veya inhibisyon ile agiklanabilir ve bu olaylar bir sonraki néron tizerinde degil
presinaptik uglar {izerinde yer alan sinapslarda gerceklesir. Sinapslardan salinan
norotransmitterler ¢ogu zaman saniyelerce hatta dakikalarca siiren bir fasilitasyona veya
inhibisyona sebep olurlar. Bu tip devrelerde kisa siireli belle§e neden olur (Guyton and

Hall, 2001).

2. Orta Uzun Siireli Bellek: Bu bellek dakikalarca hatta haftalarca siirebilir. Bu

bellekte saklanan anlar, bellekteki izleri daha tekrarlanan bir sekile getirilmezse zamanla
kaybolurlar. Siirekli hale getirilirlerse uzun stireli bellege aktarilir. Hayvanlar tizerinde
yapilan caligmalar, orta uzun siireli belleklerin ya presinaptik uclarda ya da postsinaptik

zarda yer alan ve birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar uzayabilen gecici kimyasal veya
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fiziksel degisikliklerden ya da her ikisinden de kaynaklanabilecegini gostermistir (Guyton
and Hall, 2001).

3.Uzun Siireli Bellek: Uzun siireli bellek sinyal iletiminde artma veya

baskilanmaya yol agan sinapslardaki kimyasal degisiklikler yerine yapisal degisikliklerin
sonucu olusur. Bu bellegin gelismesi sinapslarin sinyal iletindeki duyarliliklarini arttiran
fiziksel degisimlere baghidir. En Onemli fiziksel degisimler dendritlerdeki yapisal
degisiklikler, iletici salgilanmasinda vezikiil bosaltma bolgelerinin sayisindaki artislar,
transmiter tasiyan vezikiillerin sayisindaki artiglar, presinaptik uc¢ sayisinda artiglardir

(Guyton and Hall, 2001).

Tablo 4. Uzun Bellek Tipleri (Kandel ve ark. 2003)

Deklaratif Bellek (Eksplisit) Nondeklaratif Bellek (Implisit)

* Odiillendirme

* Prosedural

* Asosiyatif
* Episodik - Puygusal yanitlar
*Semantik - Iskelet kaslarimin yanitlar

* Nonasosiyatif

- Habitiiasyon

- Sensitizasyon

2.3.1.2. Edinilen Bilginin Saklanmasi ve Geri Cagrilmasina Gore Bellek:

1- Tanimlanabilir (Deklaratif) Bellek: Meydana gelen olaylarin ve gergeklerin

bilin¢li olarak hatirlanmasidir. Deklaratif bellek halen devam etmekte olan olaylarin anlik
hatirlanmasini; saniyeler, saatler hatta giinler 6nceki olaylarin kisa siireli bellegini ve uzak
gecmisteki olaylarin uzun siireli bellegini igerir. Etrafimizda olanlar, hayvanlar, insanlar ve
mekanlar ile ilgili olan bilgileri sozciiklerle ifade edilen deklaratif bellekte saklariz.
Deklaratif bellek tipi ¢cok esnek olup ¢oklu yerler ve bilgi kisimlarmin iligkisini igerir ve
bilingli iken hatirlanir. Deklaratif bellek veya tanima bellegi olarak da adlandirilan
bellekte, biling esleniktir ve hipokampus ile beyinin medial temporal loblarmin diger

boliimlerinde depolamaya bagimlhidir (Kandel ve ark. 2003, Albright ve ark. 2000). Endel
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Tulving isimli fizyolog deklaratif bellegi episodik (olaylar ve kisisel tecriibelerle ilgili
bellek) ve semantik (gercekler i¢in bellek tipi) olarak ikiye ayirmistir (Dere, 2006).

2- Refleksif (Nondeklaratif) Bellek: Bu bellek algi ve motor yetenegi gerektiren

bazi isleri ve klasik sartlanmay1 icerir. Refleksif bellek ¢ogunlukla tamamen biling dis1 ve
bir ¢ok islemin bir¢ok kez tekrari sonucu, zaman iginde artarak birlesmesi ile olusur.
Karsilastirma, yorumlama ve bilingli diisinme gibi kognitif islemler gerektirmeden
refleksif bellek olusur ve genelde kelimelerle ifade edilmez. Ornegin sporcular,
antrenmanla igglidiisel gelen hareket ve yanitlar gelistirirler. Benzer sekilde, araba
kullanma veya piyano ¢alma gibi kompleks davraniglarin birgogu aliskanlik yanitlari halini
alir (Ganong, 1996). Nondeklaratif bellek, deklaratif bellegin aksine esnek degildir ve
o0grenmenin meydana geldigi orijinal stimulus kosullartyla siki baglantilidir (Kandel ve
ark.2003).

Ogrenme ve hafiza limbik sistem ve santral sinir sisteminin bircok bolgesi ile ilgili
kompleks fonksiyonlardir. Beynin merkezi kisminda bulunan limbik sistem igerisindeki

Amigdala ve Hipokampiis“iin uzun siireli bellegin olusumunda 6nemli islevleri vardir.

Bazal
Snbeyin

Medyodorsal
nukleus

Prefrontal
korteks

Armigdala

Hi okampus
== = Serebellum

inferotemporal
korteks

Sekil 2. Kisa siireli ve uzun siireli bellegin olusumda rol oynayan temel yapilarin 6zet

sematik goriiniimui
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2.4. Hipokampiis

Yunancada hippos=at ve campi=kivrim anlamina gelen kelimelerinin birlesimi ile
hipokampiis terimi olugsmustur. Hippocampus terimi, ilk kez 1587’de Arantius adl Italyan
bir anatomistin vertikal diizlemde gordiigii yapiy1 denizatina benzetmesi ile kullanilmistir
(Lopes da Silva ve ark.1990). insan hippocampus’u (A) ve denizat1 (B) benzerligi sekil
3’te gosterilmistir. Ko¢ boynuzunu animsattig1 i¢in hipokampiise Cornu Ammonis (CA),

yani ammon boynuzu da denmektedir ( Brodal,1981).

Sekil 3. Disekte edilmis insan hippocampus’unun denizatina benzerligi

2.4.1. Hipokampiisiin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Hipokampiis, beynin medial temporal lobunda bulunan, lateral ventrikiiliiniin alt
boynuzunun tabani boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir. Insanlarda ve
diger memelilerde, beynin her iki yaninda simetrik olarak yer alan iki hipokampiis bulunur.
Hippocampus uzunlugu yaklagik 6-7 mm, kalinhigi ise 1,5-2 mm’dir ve arterial
kanlanmasin1 esas olarak arteria cerebralis posterior saglar (Yildirim,2000). Ayrica

duygusal davranislar1 ve motivasyon giidiilerini kontrol eden limbik sistemde rol alir.

Hipokampiisiin ventrikiile bakan yiizii konveks, hemisferin alt kismina bakan yiizii
ise konkavdir ve on tarafi genis ve diiz olup pes hippocampi adin1 alir. Bu kisimda pengeye
benzeyen iki veya ii¢ yiizeysel ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikintilara digitationes hippocampi adi

verilir. Hipokampiisiin tiim ventrikiiler yilizeyi kendi hiicrelerinden gelen aksonlarin
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olusturdugu alveus ile Ortiiliidiir. Bu lifler medialde yassi bir bant seklinde birbirine
yaklasarak fimbria hippocampi'yi meydana getirir. Fimbria hippocampi'nin 6n ucu uncus
gyri hippocampi'nin beyaz cevherinde sonlanir. Arka ucu ise alveus ile birlikte crus
fornicis'i olusturur. Alveus'tan gelip fimbria'ya dahil olan lifler forniksin baslangicini

meydana getirirler (Carpenter,1983; Nolte,1988).

Pariental
lobe

Prefrontal
cortex Posterior cingulate
(retrosplenial cortex)
Orbitofrontal
cortex

Sekil 4. Insan Beyninde Hipokampiisiin Yerlesimi (O’Keefe and Nadel, 1978)

Cornu Ammonis'in bas harflerini temsilen CA olarak da ifade edilebilen
hipokampus, hiicre yapisindaki farkliliklardan dolayr CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli
alanlara boliinmiistiir. Bunlardan CAL subiculum'a, CA4 ise gyrus dentatus'a en yakin olan
alandir (Barry ve ark,1995).
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(http://spinwarp.ucsd.edu/neuroweb/Text/br-800epi.htm adresinden alinmustir)

Sekil 5. Hippocampusun Alt Boliimleri

Afferent yollar ve efferent yollar olmak {izere iki ¢esit hipokampal yol vardir.

Afferent Yollar: Hipokampiis direk olmasa da dolayli olarak tiim duyusal uyarilar
iceren afferentlere sahiptir ve entorinal alandan gelen duyular dort yolla hipokampusa

iletilir (Songur ve ark,2001):

1-Prefrontal yolak: Entorinal korteksten gelen aksonlar, CA4 alani hari¢ biitiin

hipokampusa dagilir ve subikulum boyunca gyrus dentatus'a ilerler.

2-Yosunsu (Mossy) lifler: Graniil hiicrelerinin aksonlarin1 igerir ve gyrus
dentatus'dan CA3 alaninda ki piramidal hiicrelerde sonlanir. Bu yolaktaki LTP (long term

potentiation) presinaptiktir ve ndrotransmitter olarak glutamat salinir.

3-Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2’den uzanan piramidal hiicre uzantilarinin
sonlanma bolgesi CA1’dir. Bu yolaktaki LTP ise postsinaptiktir ve ndrotransmitter olarak

glutamat kullanmaktadir.

4-Alvear lifler: Bu lifler subkortikal alanlardan gelirler ve alveustan hipokampiise

gegerler. Buradan hipokampusun CA1 bélgesine ve subikulumun i¢ tabakasina yayilirlar.
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Parahipokampal girus korteksinden de uyarilar alan hipokampiis bu uyarilar
forniks yolu ile corpus mamillare, area septalis ve bazi hipotalamik nukleuslara aktarir
(Noback ve ark,1986).

Efferent Yollar: Hipokampusun en biiyiik efferent yolu fornikstir. Hippocampus ve

subiculum'dan baslayan ve sayilar1 1,2-2,7 milyon arasinda degisen miyelinli lifler,
alveus'tan fimbria hippocampi'ye geger. Buradan crus fornicis, corpus fornicis, columna
fornicis yolunu izler. Her iki crus fornicis arasinda ¢apraz yapan liflere commissura
hippocampi (Lyra Davidis, psalterium) adi verilir. Fornix igerisindeki liflerde beynin diger

bolgelerine dagilirar (Songur ve ark.2001).

Hipokampiisiin beyindeki bircok bolge ile yakin iligkili olmasi ve yapisinin
karmasiklig1 nedeniyle fonksiyonlarmin agiklanmasi zordur. Icgiidiilerimiz ve emosyonel
davraniglarimizi yoneten limbik sistemi olusturan limbik loba dahil bir yapidir
hipokampiis. Hipokampiis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks, amigdala,
hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem bolgeleriyle sayisiz
indirekt baglantilar gosterir ve “hipokampal formasyon” adinm1 alir. Hipokampiiste gorme,
isitme, koku alma, dokunma, i¢ organ duyular1 gibi hemen her tiirlii duyusal uyar1 islenip
ventral thalamus, hypothalamus ve limbik sistemin diger boliimlerine iletilir ve bdylece
hippocampus limbik sistemi etkileyerek davranisin sekillenmesine katki saglamis olur
(Songur,2001). Hipokampusun bu nedenlerden dolay1 gelen duyusal sinyalleri igerisinden

gegciren ek bir kanal islevi yaptig1 diisiiniilebilir (Guyton,1987).

Gecmis zamanlarda hipokampiisiin yalnizca koku ile ilgili bir merkez oldugu
diistiniiliiyormus, fakat 20.yilizyilin ilk yarisindan sonra hafiza, duygulanim ve uzaysal
ogrenme ozelliklerinin de oldugu gosterilmistir. Ozellikle 6grenme ve bellek ile iliskili
fizyolojik olaylarin olusmasinda hipokampiis Onemli bir role sahiptir. Amigdala,
orbitofrontal korteks ve On singulat korteksin hipokampiisle beraber olusturdugu sistem,
bilgi isleme siirecinde ve emosyonel bellek ile deklaratif bellek olusumunda rol oynar.
Hipokampiis kisa siireli belligi uzun siireli bellege doniistiirmede 6nemli rol oynar. Yeni
bilgilerin depolanma kapasitesi kisa siireli hafizayla ifade edilmektedir ve bu nedenle
mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus olmadan sdzel veya sembolik uzun
sireli anilarin kalici olmasi miimkiin degildir (Serrano ve ark, 1997). Ayrica sag

hipokampus gorsel, sol hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla
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etkinlik gostermekte ve bu bolimlerin lezyonlarinda da ilgili belleklerde kayip

yasanmaktadir (Songur, 2001).

Hipokampiisiin endokrin fonksiyonu da vardir (Troen ve ark.2008). Kortizol
adrenal korteksden iiretilen ve kan araciligi ile biitiin viicuda yayilan bir hormondur ve
beyinde, ozellikle de hipokampustaki reseptorlere baglanir. Yeterli miktarda kortizol ile
baglanan hipokamplisteki reseptorler, hipotalamus {izerinde negatif feedback etkisi
yaparak, CRF(kortikotropin salgilatici hormon) salinimini inhibe eder. Hipokampus bu
sekilde kortizolii belirli bir seviyede kalmasini saglayarak, amigdalanin harekete geg¢irdigi
stres cevabini diizenler ve yeterli oranda islevini gergeklestirebiliyorsa stres reaksiyonu
durdurulabilir. Fakat uzamig stres, hipokampusun islevlerini bozabilir. Uzamis stresin
hipokampustaki dendritleri biizdiigii goriilmiis ve bunun neticesinde hipokampusta hiicre
6liimiine sebep oldugu gosterilmistir. Dendritlerin biiziismesi daha ¢ok hipokampusun CA3
bolgesinde goriliirken, bu esnada dentat girusta noérogenesis durur (Saransaari,1997).
Hipokampusun 6n boélgesinde 0Ostradiol konsantre eden noronlar tespit edilmistir.
Labarotuvarda yapilan sican deneylerinde ise hipokampusun uyarilmasi ile oviilasyon
sirasinda inhibisyon meydana geldigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda forniksin kesilmesi ile

ACTH saliniminda bozukluk goriilmiistiir ( Songur,2001).

2.5. Glutamat Reseptorleri

Beyinde oldukg¢a yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutamat (glutamat 10
mmol/L) MSS’inde islev goren en Onemli eksitatér norotransmitterdir. Glutamat
reseptorleri sinir terminallerindeki sinaptik gecise yol gosterir ve ndronlarin igine iyon
gecisini kontrol ederler (Ozawa ve ark.1998). Presinaptik néron terminallerinde kan beyin
bariyerinden gecebilen, beyin omurilik sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
glutaminden glutaminaz enzimi araciligi ile glutamat sentezlenir (Dwivedi ve Pandey
2011).

Glutamat reseptorleri memelilerin MSS’deki ¢ogu uyarict sinir iletisini
diizenlemektedir ve kortikospinal motor ndronlarin spinal motor noronlara yaptig
sinapslarda major norotransmitterdir. Hafiza ve 6grenme fonksiyonlarina katkida bulunan
glutamat reseptorleri sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi

esnasindaki noronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katki saglar (Ozawa ve
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ark.1998). MSS’de hem ndronlar hem de glia hiicreleri glutamat icermektedir. Glutamat,
Kreps dongiisii ara tirlinlerinden a-keto glutaratin indirgeyici aminasyonu ile olusmaktadir
ve tepkime geri doniistimliidiir. Daha sonraki metabolizma sitrik asit dongiisii ile meydana
gelmektedir. Glutamaterjik noronlarin bilginin sifre edilmesi, bellegin olusumu ve
kullanilmasi, uzaysal tanima ve bilincin siirdiiriilebilmesi gibi bir¢ok hayati gérevi vardir
(Daikhin ve Yudkoff,2000). Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonlart santral néronlarin
Olimiiyle sonuglanir ve glutamat norotoksisitesi farkli ndrodejeneratif hastaliklarin

olusmasinda rol alir (Heresco-Levy, 2003).

Beynin asil uyarict ndrotransmiteri glutamattir ve glutamat reseptorlerinin glutamat
tarafindan uyarilmasi sonucunda neredeyse tiim noronlar depolarize olurlar. Glutamat
reseptOr ailesinin aminoasit dizilisi asetilkolin, GABA ve glisin reseptorlerine benzerligi

cok azdir ve glutamat ayr1 bir ailenin iiyesidir (Goebel ve Poosch 1999).

Glutamat reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir ve baglica iki

biiyiik sinifa ayrilir: Metabotropik ve iyonotropik reseptorler.

I- Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluRs): Degisik ikincil mesajcilarin
etkinlesmesi vasitasiyla ile elektriksel uyariy1 dolayl olarak diizenleyerek iyon kanallarin

kontrol eder.

lI- Tyonotropik glutamat reseptérleri (iGluRs): Bu reseptorler iyon kanali bagimli
reseptOrler olarak da bilinir, dogrudan iyon kanalin1 kontrol eder ve Ca+2 aracilifi ile

calisir (Goebel ve Poosch, 1999).
I-Metabotropik Glutamat Reseptorleri:

Metabotropik reseptorler G-proteini ile iliskilidir ve uyarilmalar1 glial hiicrelerde
hem elektriksel hemde metabolik olaylara neden olmaktadir. Beyinde yaygin olarak
dagilmislardir. Ozellikle hipokampus ve serebellumda kavsak plastisitesinin olusumunda

gorev alirlar (Kurul ve Gililmez, 2007).

G-proteinine baglanan metabotropik glutamat reseptor ailesinin sekiz iiyesi
(mGIuR1-8) vardir. Farmakolojik yapilart ve degisik sistemleri aktive eden sinyal ileti
yolaklarina gore Grup I, II, III olmak iizere ii¢ grupta incelenir (Frohlich ve Van Horn

2014).
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Grup I; mGluR1 ve mGluR5’1 igerir, fosfolipaz C aktivasyonu yapar ve cAMP
olusumunu uyarir. Grup [ metabotropik glutamat reseptorleri daha c¢ok postsinaptik
somatodentritik alanda bulunurlar ve cksitatér glutamaterjik nérotransmisyon sirasinda
iyon kanallarinin aktivasyonunu diizenlerler. Ayrica ligand bagimli iyon kanallarini
hizlandirmak i¢in diger postsinaptik glutamat reseptorleri ile etkilesim halinde olduklar
diistiniilmektedir (Dwivedi ve Pandey 2011). Beyinde o6zelliklede hipokampusun CA3
bolgesinde yaygindir.

Grup Il; mGIluR2, mGluR3ii igerir.
Grup III, mGluR4, mGluR6, mGluR7, ve mGIluR8 igerir.

Grup II ve III mGlu reseptorlerinin cAMP ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptigi
gosterilmistir (Hammond ve ark. 2014). Presinaptik yerlesimli olan Grup II ve III mGlu

reseptorler ise glutamat salintmini engelleyen otoreseptorlerdir (Stahl,2013).

Biogenic amines Nucelotides
Amino acids Lipids
Peptides and Proteins Light, odours

/ lons

Y, 2
) ,‘o \.’t O .i X
» = T
Protein
lon Channels 3 phosphorylation
PLC-B
Adenylyl Cyclase COOH
PiI3-Kinase Caz*

4 cAmMP + cAMP
4 PKA Regulation of ion channels
4 Phosphorylation and phospholipases

Endoplasmic Reticulum

Sekil 6. Metabotropik glutamat reseptorleri, yapis1 ve etki mekanizmalari.
I1- Iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Bu reseptorler iyon kanali bagimli reseptorler olarak da bilinir ve iyonotropik
reseptorler sodyum, kalsiyum (Ca) ve potasyum gecisinde siiratli degisimleri yoneten
ligand kapili iyon kanallaridir. Iyonotropik glutamat reseptorleri, AMPA (alfa-amino-3-
hidroksi-5-metilizoksazol-propionik  asit), kainat ve NMDA (N-metil-D-aspartat)

reseptorlerinin birlikteliginden olusmaktadir. NMDA reseptorii bir katyon kanali olup
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oncelikle kalsiyumun gegisine izin verirken glutamat NMDA reseptoriine baglandiginda bu
kanal ac¢ilir. Fakat normal zar potansiyellerinde buna ait kanal magnezyum iyonu
tarafindan bloke edilir. AMPA ve Kainat reseptorleri néronlar kadar glia hiicrelerinde de

bulunur. Ancak NMDA reseptorleri yalnizca noronlarda mevcuttur (Kurul, 2007).

Memeli MSS’inde 16 adet iGluR cDNA’st ve 8 adet metabotropik glutamat
reseptor cDNA’s1 tanimlanmustir. 16 adet iGluR ¢cDNA” sinin;

- 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat reseptor (AMPA)
subunitidir (GluR1, GIuR2, GIluR3, GIuR4) ve AMPA reseptorleri yavas Ca*?

gecirgenligine ve hizli kinetige sahiptirler.
- 5 tanesi kainat reseptor subunitidir (GIuR5, GIuR6, GIuR7, KAL, KA2)

- 7 tanesi NMDA reseptor subunitidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A,
NR3B) ve NMDA reseptorleri yiiksek Ca*? gecirgenligine ve yavas kinetige sahiptirler.

. YN
I ,.f’e G en
N REET

Sekil 7. Glutamat reseptorleri, sinaptik dagilimi ve etkilesimi.

2.5.1. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorleri

Bir dizi degisik radyoligandlar kullanilarak yapilan ligand baglama ¢aligmalarinda
beyinin tiim bolgelerinde NMDA reseptorlerinin dagilimi yaygin olarak bulunurken, 6n
beyinde baskin olarak bulundugu tespit edilmistir. Hipokampiisdeki CA1 bolgesinde ise

tiim beyindeki en yiiksek diizeylerdedir (Petrie,2000).
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NMDA reseptorleri lizerinde en fazla g¢alisilan ve bilgi edinilmis olan reseptor
kompleksi olup, MSS’de sinaptik islevin diizenlenmesinde esas rol alir. NMDA
reseptorleri merkezi sinir sisteminde yer alir ve eksitator L-glutamat reseptoriiniin biiyiik
bir alt sinifin1 olustururlar. Beyin korteksi, hipokampus, striatum, septum ve amigdala’da
fazla sayida bulunur ve ndronlar iizerinde postsinaptik yerlesim gosterirler ve ayni sinapsta
NMDA reseptorleri yaninda Kainat ve AMPA reseptorleri de bulunur. Son iki reseptor
tiirli sinaptik membranin hizli depolarizasyonunu saglar ve yavas aktive edilen NMDA
reseptoriiniin ¢alismasini kolaylastirir. Bu reseptorler bir kanal proteini ( katyon, diger
adiyla Ca* /Na* kanal) ile kenetlenmislerdir ve diger iyonotropik reseptérlere kiyasla
Ca*?a kars1 en az 5 kez daha fazla gegirgen oldugu gosterilmistir (Schneggenburger,
1993).

Glutamat, NMDA

Intraselliler alan

Poliamin

Sekil 8. NMDA reseptorlerinin baglanma bolgeleri

NMDA reseptorii molekiil kompleksi iizerinde NMDA reseptoriinii allosterik
sekilde etkileyen ve kanal fonksiyonunu modiile eden c¢esitli baglanma bdlgeleri
bulunmaktadir. NMDA reseptorlerinin baglanma bolgeleri farmakolojik agidan oldukca

onemlidir ve 6 farkli baglanma bolgesine sahiptir. Bunlar;

NMDA ve diger agonist tanima bolgesi; NMDA, glutamat ve diger agonistler ile
reaksiyona girer ve reseptor igindeki iyon kanalinin agilmasini saglayarak normal eksitator

etkinin olusmasin1 saglar. Bu boélge hiicre membraninin disa bakan yiizeyinde
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bulunmaktadir ve bu bdlgenin asir1 stimiilasyonu sonucu eksitotoksisite meydana gelmekte

ve patolojik siirecler ortaya ¢ikmaktadir (Scatton,1999).

Glisin_baglanma bolgesi; Glisin inhibitor bir norotransmitter olarak c¢alisir ve

paradoksal olarak NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu iyon kanallariin agilmasini
kolaylagtirir dolayistyla da eksitator iletiyi giiclendirir. Fizyolojik bakimdan glisin
baglanma bolgesine baglanabilen glisin ve D-serin NMDA reseptorlerinin koagonistidir

(Scatton,1999).

Poliamin baglanma bolgesi; Bu bolge hiicre membraninin ige bakan yiizeyinde

bulunmaktadir ve bu bolgeye spermin ve spermidin gibi endojen poliaminler
baglanmaktadir. Bu bdlgenin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte eksitator etkiyi

giiclendirdigi diisiiniilmektedir (Petrie ve ark.2000).

Cinko baglanma bolgesi; ; Bu bodlge hiicre membraninin disa bakan yiizeyinde
bulunmaktadir ve inhibitor etki gostermektedir. Bu bolgeye Zn+2 iyonunun baglanmasiyla

voltaja bagli bir blokaj olusur (Kayaalp, 2009).

Kanal antagonist baglanma bélgesi; Antagonist baglanma bdlgesi kanal

kompleksinin alt kisminda yani hiicre membraninin ice bakan ylizeyinde bulunur. Bu
yiizden antagonistin bu bolgeye ulasabilmesi i¢in kanalin agik olmasi gerekmektedir.
Antagonistin yani Fensiklidin, ketamin, dizosilpin (MK-801) ve benzomorfan tiirevleri
maddelerin bu bolgeye baglanabilmesi i¢in dncelikle agonistin reseptdre baglanmis olmasi
ve aynt zamanda Mg+2 blogunun ortadan kalkarak kanali agmis olmasi gerekir. Bu
antagonist maddelerin bir kismi yeterli dozda verilince glutamatin NMDA reseptorleri
tizerinden olusan konviilsif ve diger etkilerini non-kompetitif bir sekilde antagonize
ederler. Kisacas1 baglanma yeri i¢in agonistlerle yarismaz, tam tersine onlarin actig1 kanala
girerek kanalin kapanmasini saglarlar. Postsinaptik membran reseptoriiniin uyarilmasi
arttikca bu bolgeye yapisan non-kompetitif antagonistlerin etkinligi de artar (Haberny ve
ark. 2007).

Katyon baglanma bolgesi; Katyon baglanma bdlgeleri kanalin i¢inde bulunur ve

Mg+2 iyonunun baglanmasi halinde membran boyunca iyon akimi bloke edilmektedir.
Mg+2 iyonunun etkisi voltaja bagimlidir ve katyon kanalinin Mg+2’un inhibitdr etkisinden
kurtulabilmesi i¢in membran voltajinin yeterli derecede yiikseltilmesi gerekir. Iyon kapisi
olarak gorev yapan reseptOrii istirahat membran potansiyeli (-70 mV) durumunda bloke
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etmektedir. Agonistlerin NMDA tanima boélgelerine baglanarak reseptorii uzun siireli
uyarmasi sonucu reseptor depolarize olmaya baglar. Devaminda membran potansiyeli -30
mV’a ulagtifi zaman Mg+2 iyonunun etkisi ortadan kalkarak iyon kapisi agilmaktadir

(Kayaalp, 2009).

2.5.2. NMDA Reseptor Tipleri

NMDA reseptorlerinin fizyolojik agidan 6nemi bulunan ¢ok sayida alt birimi ve
0zgiil baglanma bdlgeleri vardir ve bu baglanma bolgeleri gesitli alt birimler ile iligkilidir,
afiniteleri alt birim bilesenlerine gore degiskenlik gosterir. NMDA reseptorlerinin su ana
kadar tanimlanan yedi tane alt birimi vardir; NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B’dir. NMDA
reseptorleri beynin tiimiinde yaygin olarak bulunmaktadirlar fakat baskin olarak 6n beyine
lokalize olmuslardir ve en yiiksek diizeyde bulunduklari yer ise hipokampiisin CAl
bolgesidir (Ozawa ve Haruyuki, 1987).

- NR1: Glisin baglayici bolgeyi igerir ve 938 aminoasitten’ten meydana gelmistir.

105,5 kDA agirligindadir ve sekiz farkli izoformu bulunan NRI1 reseptér subunit

ekspresyonu MSS’de hemen hemen her yerde bulunmaktadir.
- NR2: Glutamat baglayici bolgeyi igerir ve 4 grubu bulunur.

-NR2A: Beyinde postnatal exprese edilir ve 1464 aminoasitten meydana gelir.
Agirligi 165.5 kDA’dir ve expresyonu igin yiizeyde NR1 N-terminalinin bulunmasi
gereklidir. NR2A mRNA“s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat serebral korteks,

hipokampiis ve serebellumda daha da yogundur.

- NR2B: Tiim embriyonik beyinde exprese ve ayrica embriyonik ve neonatal
kardiyak myositlerde exprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n beyinde exprese edilir ve
1482 aminoasitten olusur. Agirhigr 165,9 kDA dir ve NR2B“nin expresyonu Onbeyinde,
serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende secici olarak yiiksek diizeyde

bulunmaktadir.

-NR2C: Postnatal olarak serebellumda exprese edilir ve 1239 aminoasitten olusur.
Agirlign 1354 kDA’dir ve NR2C*nin expresyonu ise serebellumda dominant olarak
bulunurken, talamusda ve olfaktor bulbusda daha az olarak bulunmaktadir.
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-NR2D: Diencephalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak exprese
edilir ve 1323 aminoasitten olusur. Agirligi 142,9 kDA’dir ve NR2D’nin expresyonu
ortabeyin ve arkabeyinde yiiksek, fakat Onbeyinde diisiik miktardadir. NR2A

expresyonununa tamamlayicidir.

- NR3: Tek basima islevselligi yoktur ve NRI/NR2 alt birimleri ile heteromerik
kompleks seklinde bulunabilir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir ve Ca+2 permeabilitesi
yavas ve uzun slrer. NMDA fonksiyonlarinda NR3 alt biriminin organize edici goérevi
vardir. NR3A; Serebellum harig¢ kortex, hipokampus (CAT1), ortabeyin, arkabeyin ve spinal
kordda exprese edilir. Neonatal expresyonlari ¢ok giigliidiir, sonra azalmaya baglar (Cull-

Candy veBrickley 2001).

2.5.3. NMDA Reseptorlerinin Islevleri

NMDA reseptorleri, sinaptik plastisite, 0grenme ve bellek icin ¢ok Onemlidir
(Genoux ve Montgomery,2007). Beyin gelisiminde NMDA reseptorlerinin, sinir hiicresi
olusumu, farklilasmasi ve gogii, aksonlarin uzamasi, dendritlerin dallanmasi ve yeni
sinapslarin olusmasinda rol aldig1 yapilan calismalarla gosterilmistir (Haberny ve ark.
2007). NMDA reseptor antagonisti ile erken beyin gelisimi doneminde yapilan
arastirmalarda, siiregen olarak NMDA reseptdr blokajinin eriskin donem duygusal
davraniglar ve biligsel fonksiyonlar {izerine etkilerinin oldugu belirtilmistir (Brooks ve
ark.1997). Yapilan calismalarda deneysel olarak 6grenme ve bellek modellerinde erken
gelisim doneminde NMDA reseptor blokaji uygulanmasi ile yetiskin donemde uzaysal
o0grenme bozulmakta, anksiyete modellerinde ise yenilige karsi anksiyete diizeyi artmakta
ve stereotipik davraniglarda artig goriilmektedir (Fredriksson ve ark.2004). Erken gelisim
doneminde NMDA reseptor blokajinin, programlanmis hiicre Oliimiinii artirmasi ile
yetiskin donemde psikoz, madde bagimlhiligt ve major depresyon gibi beyin
fonksiyonlarinda dramatik bozulmaya neden olmasi ile birlikte ¢ocukluk doneminde
hiperaktivite ve dikkat eksikligine neden oldugunu Olney ve arkadaslarinin yaptiklar

calisma desteklemektedir (Wedzany ve ark. 2008).

34



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal Toplanmasi ve Orneklerin Hazirlanmasi

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari {initesinden
Yaklasik 8-10 haftalik, Wistar tipi 25 adet erkek rat alinarak ¢aligmaya baslandi. Deney
stiresince biitlin ratlar bagil nem oran1 %40-60, optimal 1s1da (22C°) de, 12 saat aydinlik 12
saat karanlik ortam saglanacak sekilde 425 x 265 x 180 mm boyutlarinda seffaf
polikarbonat malzemeden tiretilmis kafes istliikkleri paslanmaz g¢elikten olan kafeslerde
barmdirildilar. Deney siirecinde su ve pelet yem ihtiyaclar1 ad libitum olarak karsilandi.
Adnan Menderes Universitesi HADYEK kurulundan calismaya baslamadan 6nce etik
kurul onayr alindi(Etik Kurul No0:64583101/2014/082). Ratlarin giinliik bakimi her giin
saat 15: 00-17: 00 arasinda yapilda.

3.2. Deney Gruplarin Olusturulmasi

Calismada kullanilan ratlar deney (n=15) ve kontrol (n=10) olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. Bes ayr1 kafese rastgele 5 adet rat agirlik ve boy uzunluklar 6lgtimii yapilarak
konuldu. Bu gruplardan deney grubu, hazirladigimiz %40 yag igeren 6zel bir diyetle,
kontrol grubu ise standart ticari yem ile 23 hafta boyunca beslendi. Tiim gruplar her
haftanin ilk giinti saat 10:00-12:00 arasinda tartildilar ve boy ol¢iimleri yapildi. Yiiksek
yagli yem hazirlanmasi i¢in, standart sican yemi un haline getirildi. Bir 1 kg yem
hazirlamak i¢in 600 gr. un haline getirilmis standart yem ile 400 gr. i¢ yag: karistirilip
pellet halinde sekillendirildi. Bu sekilde %40 yag iceren yemler hazirlandi. Taze olarak iki

giinde bir hazirlanan yemlerin fazlasi derin dondurucuda saklandi.

Deney Grubu: Birinci grup obez erkek, ikinci grup obez erkek ve {iglincii grup

obez erkek olmak tizere ii¢ ayr1 kafese konulan sicanlar %40 yag i¢eren diyetle beslendi.
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Resim 1. %40 yag iceren pellet

Kontrol Grubu: Kontrol erkek birinci grup ve kontrol erkek ikinci gruplar ise iki ayri
kafese konuldu ve standart pellet ile beslendi.

Resim 2. Standart pellet

3.3. Deney Diizenegi

3.3.1. Morris Su Tanki Testi

Laboratuvarimiza alinan Morris su tankinda (160 cm g¢apinda, 60 cm
yiiksekliginde) 6grenme ve bellek testleri i¢in yararlanildi ve kagis platformunu bulma

stirelerini karsilastirildi. Richard Morris tarafindan gelistirilen Morris su labirenti, uzamsal
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hafizay1 test etmek icin tasarlanmis bir davranis deneyidir. Morris tanki testi birkac defa
tekrar edildigi zaman, platforma ulasmak i¢in harcanan siiredeki (gecikme siiresi) ve
uzakliktaki (yol) degisiklikler sicandaki 6grenme ve hafiza yeteneginin gostergesidir
(Gallagher,1993). Morris su labirenti, igerisinde gizli bir platformu bulunduran, i¢i su

dolu, genis, sirkiiler bir tanktir.

Morris su tanki hayali iki dik kesisen cap ile 4 esit kadrana ayrildi. Calismamizda
platform havuzun kenarindan 20 cm igeride ve ilk giin gériiniir platform uygulamasinda su
yiizeyinden 1,5cm yiikseklikte, gizli platform uygulamasinda suyun 2 cm altinda
goriilmeyecek sekilde yerlestirildi. Deneyden deneye bu platformun yeri sabit birakildi.
Ratlarin platformun yerini bulmay1 6grenmesine yardimei olmak iizere havuzun ¢evresinde
gorsel ipuglart asildi. Tankin i¢i 22C° sicakliginda su ile dolduruldu ve gida boyasi
yardimiyla suyun rengi koyulastirilarak platformun goriinmesi 6nlendi. Deney asamasi; 1.
giin alistirma, 2, 3 ve 4. gilinler 6grenme periyodu ve 5. giin test uygulamasi olacak sekilde
diizenlendi. Ratlar ilk giin suya birakilmadan dnce tanktaki kagis platformunu tanimalar
icin platformda 30 sn bekletildi. Herbir sican platforma en uzak noktadan ve yliizleri tankin
duvarina doéniik olacak sekilde tanka birakildi ve 90 saniye boyunca yiizdiiriildii. Bu siire
zarfinda siganlarin platformu bulmalar1 beklendi. Platformu 90 saniye i¢inde bulamayan
sicanlar sudan alinarak platforma konuldu ve 20 saniye boyunca duvarlardaki ipuclari
yardimiyla platformun yerini tespit etmeleri beklendi. Daha sonra platform iizerinden
alimip kurulandi ve kafeslerine yerlestirildi. Ratlar her seferinde farkli bir ¢eyrekten suya
birakildi. Ratlara her ¢aligma giinii iki deneme yaptirildi ve denemeler arasinda iki dakika
beklendi. Deneylerde ratlarin kagis platformunu bulma siiresi dijital bir kronometre ile
kaydedildi. Degerlendirme i¢in sicanlarin kagis platformunu bulma siireleri karsilastirildi.
Ayrica tankin tamamint gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edildi ve goriintiiler
kayit altina alindi. Bu sisteme uygun yazilim kullanilarak siganin platforma kagcis siireleri,

ylizme mesafesi, ylizme hiz1 ve her kadranda bulunduklar siire kayit altina alindi.
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Resim 3. Morris Su Tanki1
Morris Su Tank1 Testinde Kullanilan Olgiitler;
Platformu bulma siiresi: Denemelerde 90 sn i¢inde kagis platformunu bulma siiresi (sn).
Yiizme mesafesi: Platform bulunana kadar katedilen mesafe (cm).

Yiizme hizi: Platform bulunana kadar yiizme hizi (cm/sn).

3.4. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415

2- Santrifiij: Jouan B41 (Fransa)

3- Derin dondurucu: Ugur (Tiirkiye)

4- Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvicre)

5- Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

8- Manyetik karistirict: Niive (Tiirkiye)

9- Elektroforez cihazi: Bio-Rad (ltaly)
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10- Biyokimya analizorii: Beckman AU5800 (USA)
11- Kodak image Station 2000 MM (USA)
12- Cam-Teflon homojenizator

13- Protein transfer tank1: Bio-Rad (Italy)

3.5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

SDS-PAGE ve Western Blot I¢in Kullanilanlar:

1- Akrilamid: bisakrilamid %30 T, %2,6 C; Sigma (Almanya)
2- Tris, Merck (Almanya)

3- Glisin, Merck (Almanya)

4- SDS, Merck (Almanya)

5- APS, Merck (Almanya)

6- TEMED, Merck (Almanya)

7- 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

8- Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

9- Sodyum Klortiir, Merck (Almanya)

10- Tween 20, Merck (Almanya)

11- Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)

12- EDTA, Merck (Almanya)

13- EGTA, Merck (Almanya)

14- Leupeptin, Sigma (Almanya)

15- Aprotinin, Sigma (Almanya)

16- Benzamidin, Sigma (Almanya)

17- Triton X-100, Sigma (Almanya)

18- Immobilon-P, Sigma (Almanya)

19- Kromotografi filter kagidi, Whatman (ingiltere)
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20- Metanol, Sigma (Polonya)

21- Hidroklorik Asit, Sigma (Danimarka)

22- Anti NR 1, Abcam (ABD)

23- Anti NR2A, Sigma (ABD)

24- Anti NR2B, Sigma (ABD)

25- Monoklonal anti-rabbit 19gG, Sigma (ABD)

26- BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Thermo Scientific (ABD)

27- Prestained Moleculer Weight Marker, Sigma (ABD)

3.6. SDS-PAGE ve Western-Blot I¢in Kullanilan Cézeltiler

1. Homojenizasyon tamponu: pH: 7,5 50 mM Tris-HCI, 0,15 M NaCl, 1 mM EDTA,
2 mM EGTA, 25ug/ml Aprotinin, 10 uM Benzamidin ve %]1’lik Triton X-100

bulunacak sekilde total hacim 90 ml’ye tamamlanda.

2. Numune tamponu: Paketleyici tampon (0,5 M Tris-HCI, pH:6,8), Gliserol, %10
SDS, 2-Merkaptoetanol ve %0,1(w/v) Brom fenol blue igerir.

3.4 x Coziicii Tampon: 1,5 M Tris HCI, pH:8,8 36,3 g Tris 200 ml’ye distile suyla

tamamlanip pH: §,8’e ayarlanir.

4. 4 x Paketleyici Tampon: 0,5 M Tris HCI, pH:6,8 12,1 g Tris, 200 ml’ye distile

suyla tamamlanip pH: 6,8’e ayarlanir.

5. Coziicti jel: (%9’1uk) Distile su, acril: bisacril (%30 T, %2,6 C), ¢6ziicli tampon,
%10 SDS, %10 APS ve TEMED igerir.

6. Paketleyici jel: (%4’liik) Distile su, acril: bisacril (%30 T, %2,6 C), ¢oziicii
tampon, %10 SDS, %10 APS ve TEMED igerir.

7. Yirttlicii tampon: 2,25 g Tris, 10,8 g Glisin, 0,75 g SDS, pH:8,3’e ayarlanip

distile su ile 750 litreye tamamlanir.
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8. Transfer tamponu: 2,43 g Tris, 11,53 g Glisin ve 4 ml %10 SDS, distile su ile 636

ml’ ye pH: 8,2-8,4 olacak sekilde tamamlanir. Uzerine 160 ml metanol eklenir.

9. TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 30,25 g Tris, 43,75 g NaCl, 5 ml Tween 20
(yogun bir madde oldugu icin yavasca cekilir) pH: 7,5 olarak ayarlanip 5 litreye

distile su ile tamamlanair.

10. Primer antikorlar: NR1 1/1000 +  actin 1/2000, NR2A 1/5000 + B actin 1/2000,
NR2B 1/1000 + B actin 1/2000 oraninda, taze % 1 BSA-TTBS i¢inde

hazirlanmstir.

11. Sekonder antikor: Antirabbit 1gG (Alkalen fosfataz konjuge) 1:10000 oraninda,
taze %1 BSA-TTBS ile diliie edilerek hazirlanir.

3.7. Yontemler

3.7.1. Agirhk Olgiimleri

Toplam 23 hafta boyunca takip edilen ratlarin viicut kitle indeksi ve Lee indeksi
hesaplamalar1 yapilarak obez olup olmadiklari degerlendirildi. VKi ve Lee indeksi
hesaplamasinda; burun ucu ile kuyruk baslangici arasindaki mesafe boy olarak kabul
edildi. Agirlik dlgiimlerinde hassas terazi, nazo-anal uzunluklarinin lgiimlerinde ise cetvel
kullanildi. Agirlik 6lgtimleri Fakir-Scala(Almanya) marka tart1 ile gram olarak, virgiilden
sonra iki basamak hassasiyetinde gram biriminde kaydedilmistir. Olgiimler gruplar
arasinda es zamanli olarak yapilmistir. Obezite tanimlanmasinda kullanilan Lee indeksine

gore hesaplamalar yapilarak sonuglar1 0,3’den biiylik olan deneklerin obez oldugu kabul

edildi (Macedo ve ark. 2012).

Viicut agirhigi ve viicut uzunlugu asagida belirtilen parametreleri saptamak i¢in

kullanilmistir:
*Viicut kitle indeksi (BMI): viicut agirlig1 (gr)/viicut uzunlugu2 (cm?)

*Lee indeksi: viicut agirliginin kiip kokii (gr)/viicut uzunlugu (cm)
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3.7.2. Hipokampiislerin Eldesi

Ogrenme testleri tamamlandiktan 24 saat sonra siganlar, intraperitoneal olarak
uygulanan % 10“luk ketamin HCI (90 mg/kg)- % 2’lik ksilazin HCI (10 mg/kg) anestezisi
altinda dekapite edilmistir. Soguk fosfat tamponuyla 1slatilmis buz akiisii izerinde, herbir
sicanin kafatasi kemikleri tam orta hattan baslanarak dikkatle uzaklastirildiktan sonra her
iki lop ayrilmis, frontal loplara kiiciik birer kesi atilarak diiz bir kenar elde edilmistir.

Beyin dokusu frontal kisim iizerinde dik sekilde kaldirilip hipokampiisler beyin

dokusundan ayrilmistir.

Resim 4. Disekte edilmis beyin ve hipokampiis

3.7.3. Hipokampiislerin Homojenizasyonu

Sicanlarin hipokampiisleri ayr1 ayr1 soguk fosfat tamponu dolu ependorf tiiplerine
konulmustur. Ayni1 gruptaki sicanlarin herbir hipokampiis 6rnegi tartilip uygun protein
konsantrasyonunu saglamak {iizere {iglii birlestirilmis ve antiproteaz kokteyli iceren 6zel
homojenizasyon tamponu i¢inde 6nce cam teflon homojenizasyon aparatiyla 20 darbe ile
par¢alanmistir. Tiim homojenizasyon basamaklari soguk zincire uygun olarak yapilmistir.
Homojenatlar 10000 g’de ve +4 °C’de 15 dakika siireyle santrifiij edilmis ve en az 5 parca
olacak sekilde porsiyonlanarak -80 °C’ye kaldirilmistir.
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3.7.4. Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Gel Elektroforezi (SDS-PAGE)

SDS-PAGE prosediiri  Laemmli“nin yontemi esas alinarak ¢alisilmistir.
Elektroforez oncesi ilgili homojenatlar ¢ozdiiriiliip siipernatantlarindan Beckman Coulter
AU5800 (USA) cihazina uyumlu ticari kit kullanilarak protein tayini yapilmistir. Daha
sonra doku homojenat1 sample buffer (Laemmli buffer ) ile 1:1 oraninda karistirilmastir.

Giinliik olarak % 9’luk lower ve % 4’liik upper jeller hazirlanmistir.

Ekilecek numune voliimleri kuyucuk basina konsantrasyon 25 pgr protein olacak
sekilde hesaplanmistir. Numuneler ve marker ornekleri (Prestained moleculer weight
marker, Sigma, SDS7B2) 95 °C’deki etiivde 5 dk aktive edilir, jele en basa marker olmak
tizere 10 kuyucaga ekim yapilmistir. 110 V ve jel basina 17 mA elektrik akim1 uygulanarak

1,5 saat elektroforez yapilmistir.

3.7.5. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile ornekler jel iizerinde molekiil agirliklarina gore goc
etmistir. Jel genisliginde polyvinylidene difluorid (PVDF) membran (immobilon-P) 30 sn
methanol ve 2 dk distile suda bekletilerek aktive edilmis ve jel ile birlikte transfer edilmek
tizere transfer tankina alinmistir. Transfer islemi 100V, 300 mA elektrik akim1 uygulanarak

1,5 saatte yapilmistir.

Transfer prosediirii sonrasi membranlar ayr1 ayri anti 8-actin + anti NR2A, anti 63-
actin + anti NR2B igeren soliisyonlarda bir gece boyunca bekletilmistir. Tim gece
inkiibasyon sonrasi sekonder antikorla (Sigma Aldrich, USA, 1/10000 konsantrasyonda) 1
saat slire ile inkiibe edilen membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda yeterli
boyanma saglanana kadar bekletilmistir. Olusan bantlar goriintiileme cihazi (Kodak Image
2000MM) kullanilarak taranmis ve optik dansitesileri Ol¢iilmiistiir. Elde edilen bant
yogunluklar1 her bir reseptor subiiniti i¢in B-actin ile normalize edildikten sonra kontrol

grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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3.7.6. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler dogrultusunda GraphPad Prism 6 paket programi ile
degerlendirilmistir. Gruplarin verileri ortalama ve standart sapma dagilimlart ile
gosterilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde Kolmogorov Simirnov testi araciligiyla nicel
verilerin normal dagilim gosterdigi belirlendi. Gruplarin arasindaki karsilastirmalarda
Mann Whitney U testi ve Student t testi kullanildi. Istatistiksel anlamhilik i¢in P < 0.05

olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4.1. Boy ve Agirhik Olgiimleri

4. BULGULAR

Tiim siganlarin baslangi¢ agirliklar1 ve boylari ile deneyin baglangicindan 23 hafta

sonraki agirliklar1 ve boylar (dekapitasyondan onceki agirliklart) ile Lee indeksi sonuglart

Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Kilo ve boy &lgiimleri, Lee Indeksi hesaplamalari

Sigan No | Gruplar Agirlik (g.) Boy (cm.) Lee indeksi
1.giin 23.hafta sonu 1.glin 23.hafta sonu sonucu
1 Obez 242 462 21 25,5 3,031
2 1.kafes 308 532 21,5 26,5 3,057
3 266 467 20 25 3,103
4 300 515 20 26 3,082
1 Obez 302 532 21 26,5 3,057
2 2 kafes 298 503 215 25 3,181
3 264 511 20 26 3,074
4 258 500 19,5 25 3,174
5 272 510 20,5 26 3,072
1 Obez 290 482 21 26 3,015
2 3 kafes 260 526 20 26 3,10
3 278 480 21 25 3,132
4 289 465 20,5 25 3,098
5 262 438 21,5 25 3,037
Sigan No | Gruplar Agirlik (g.) Boy (cm.) Lee indeksi
1.giin 23.hafta sonu 1.giin 23.hafta sonu sonucu
1 Kontrol 250 484 20 27 2,907
2 1. kafes 269 392 21,5 27 2,71
3 245 405 20 25 2,959
4 178 326 18,5 24,5 2,809
1 Kontrol 319 483 22 27 2,905
2 2.kafes 304 466 22 27 2,871
3 309 489 22 27,5 2,864
4 315 519 21 27,5 2,922
5 308 470 22 27,5 2,827
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Calisma siirecimizde obez gruptan ve kontrol grubundan birer tane ratimizi
kaybettik. Lee indeksi hesaplamalrina gore sonuglari 0,3’den biiyiik olan deneklerin obez

oldugu belirlendi.

4.2. Lee Indeksi Sonuclar

Lee indeksi i¢in siganlarin boylari santimetre olarak haftada bir kez Ol¢iilmiistiir.
Agirliklar ise uzunluklari ile ayni giin gram olarak dl¢tilmiistiir. Sicanlarinin agirliklarinin
kiipkokiiniin uzunluklarma (cm) boliinmesiyle elde edilen Lee indeksi hesaplamalari
kontrol grubu ve obez grubu arasinda karsilastirilmistir. Bu sonuglara gore Kontrol
grubunun Lee indeksi 2,864+0,024 iken Obez grubun Lee indeksi 3,087+0,013 olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gére Obez grubun ortalamasi obezite sinirinin iizerinde iken,
kontrol grubunun sonucu obez smirinmn altindadir. iki grup arasindaki anlamhilik diizeyi

P<0,0001 olarak saptanmustir.

Lee indeksi Karsilastirmasi

3.5- 1. 8.8.8.¢
3.0 . =
E 2.5+
3% 2.0+
oS 4] 28640024 3,087+0,013
N~
> 1.07
0.5
0.0 T T
N A
04;‘\"-‘0 Nl
N
Gruplar

Sekil 9. Kontrol grubu ile Obezite grubu arasinda Lee indeksi kullanilarak hesaplanmis
olan VKI degerleri karsilastirmasi. P<0,0001
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4.3. Agirhk Karsilastirmasi:

Sicanlarin agirliklar1 gram olarak haftada bir kez 6l¢iilmiistiir. Bu sonuglar haftalik
olarak kaydedilmis ve iki grup Ol¢limleri grupi¢i degerlendirilmis ve gruplararasi
karsilastirilmistir. Bu Olgiimlere gére obez grubun agirlik artisi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olmustur. Anlamlilik derecesi P<0,05 seklinde tespit edilmistir.
Agirliklar olgiiliirken sicanlart strese sokacak her tiirlii miidahaleden kaginilmis, agirlik

Olgtimleri Fakir-Scala(Almanya) marka tarti ile gerceklestirilmistir.

Gruplararasi Agirlik Karsilastirmasi

550- *
500- —
450-
400-
3 N
448,2+20,39 494,517,803
3004
250

200 T T

(o) é"
W)
0”0

Agirlik (gr)
|
|

Gruplar

Sekil 10. Kontrol grubu ile Obezite grubu arasinda gram cinsinden agirlik degerleri

karsilagtirmasi. P<0,05
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4.4, Uzunluk Karsilastirmasi

Siganlarin uzunluklar1 santimetre olarak haftada bir kez ol¢iilmiistiir. Bu sonuglar

haftalik olarak kaydedilmis ve iki grup olglimleri grupici degerlendirilmis ve gruplararasi

karsilastirilmistir. Bu Olglimlere gore obez grubun uzunluklari ile kontrol grubunun

uzunluklar arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmistir. Anlamlilik diizeyi P<0,01

olarak tespit edilmistir. Kontrol grubundaki boy uzamasi obez gruba gore anlaml sekilde

daha fazla olmustur.

Gruplararasi Uzunluk Karsilastirmasi

28+

26+

24-

26,67+0,3727

25,61+0,1588

Uzunluk (cm)

22+

20

Gruplar
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<
0‘0

Sekil 11. Kontrol grubu ile Obezite grubu arasinda santimetre cinsinden uzunluk degerleri

karsilagtirmasi. P<0,01
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4.5. Obez Grubu Yiizme Sonuglar:

Sicanlar 22° derece su sicakligma sahip olan Morris su tankina alinarak dncelikle
aligmalar saglanmistir. Tankin i¢ ¢eperinde bulunan farkli renk ve geometriye sahip olan
sekilleri gormeleri saglanan siganlarin su igerisinde bulunan platformu bulma siireleri tespit
edilmistir. Bu degerler alistirilmis siireler olarak saniye cinsinden kaydedilmistir. Deneyin
son giiniinde platform gida boyasiyla boyanan suda goriinmez hale gelmis olup siganlarin
bu gizli platformu bulmalari i¢in siire tutulmus ve sonuglar kaydedilmistir. Bu sonuglara
gbre, obez grup icin, son ginde alistirma gilinlerine gore anlamhi sekilde kisalmistir.

Anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak tespit edilmistir.

Obez Grubu Platform Bulma Sireleri (sn)

45- *

B Obez Son giin

I Obez alistirimis

S - T T T S . I A

Sekil 12. Obezite grubundaki hayvanlar arasinda, Morris su tankina atilarak alistirilmis
hayvanlarin sonuglar1 ile son giin platform bulma siirelerinin saniye cinsinden
karsilastirmasi. P<0,05
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4.6. Kontrol Grubu Yiizme Sonuclar

Sicanlar 22° derece su sicakligma sahip olan Morris su tankina alinarak oncelikle
aligmalar saglanmistir. Tankin i¢ ¢eperinde bulunan farkli renk ve geometriye sahip olan
sekilleri gormeleri saglanan siganlarin su icerisinde bulunan platformu bulma siireleri tespit
edilmistir. Bu degerler alistirilmis siireler olarak saniye olarak kaydedilmistir. Deneyin son
giiniinde platform gida boyasiyla boyanan suda goriinmez hale gelmis olup sicanlarin bu
gizli platformu bulmalar i¢in siire tutulmus ve sonuclar kaydedilmistir. Bu sonuglara gore,
kontrol grup i¢in, son gilinde alistirma giinlerine goére anlamli sekilde kisalmistir.

Anlamlilik diizeyi P<0,01 olarak tespit edilmistir.

Kontrol Grubu Platform Bulma Sdureleri (sn)

*k

B Kontrol Son giin

I Kontrol Alistirlimis

N v S b “ © A % 9

Sekil 13. Kontrol grubundaki hayvanlar arasinda, Morris su tankina atilarak aligtirilmig
hayvanlarin sonuglar1 ile son giin platform bulma siirelerinin saniye cinsinden
karsilastirmasi. P<0,01
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4.7. Kontrol-Obez Yiizme Sonuclar1 Karsilastirmasi

Deneyin son giiniinde platform gida boyasiyla boyanan suda goriinmez hale
getirilmis olan gizli platformu sigcanlarin bulmalari igin siire tutulmus ve sonuglar
kaydedilmistir. Obez gruptaki si¢anlarin siireleri ile kontrol grubundaki siganlarin stireleri
karsilastirilmistir. Bu sonuglara gore, kontrol grubu, son giinde obez grubu siganlarina gore
anlamli gekilde kisa stirelerde platformu bulmay1 bagsarmislardir. Gruplararas: karsilastirma
yapildiginda, iki grup arasinda anlamli diizeyde siire farklilig1 saptanmis olup, anlamlilik

diizeyi P<0,05 olarak tespit edilmistir.

Kontrol Grubu - Obez Grubu Son Giin Kargilagtirma (sn)
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Sekil 14. Kontrol grubu ile obez grubundaki hayvanlar arasinda, Morris su tankinda son
giin platform bulma siirelerinin saniye cinsinden karsilagtirmasi. P<0,01
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4.8. Hipokampiis NR2A/NR2B sonuglari

Tablo 6. NR2A ve NR2B istatistik sonuglari.

Onem
Gruplar Frekans | Ortalama Std. Sapma Std. Hata | tistatistigi | diizeyi
NR2A | Kontrol 34 100,0000 0,00000 0,00000
518 606
Obez 34 98,3381 18,71714 3,20996
NR2B Kontrol 34|  100,0000 0,00000 0,00000
3,448 001
Obez 34 80,2390 33,42066 5,73160

arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Mann Whitney U sonuglarina gére NR2A sonuglar1 kontrol ve deney gruplari

Reseptor ekspresyonlariin gruplar arasi degerlendirmesinde kontrol grubunun her

iki reseptor agisindan optik dansite ortalamasi ayri ayri 100 kabul edilmis ve deney

grubunun her iki reseptdr i¢in Olgiilen optik dansiteleri 100 ile karsilagtirilarak yiizde

degisim seklinde ifade edilmistir. NR2A uygulamasma gore kontrol grubu ile obez

uygulamasi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. NR2B uygulamasinda ise deney ile

kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Diinyada ve lilkemizde obezite insan sagligi1 agisindan tehdit edici 6nemli bir unsur
olup yapilan caligmalarda obezitenin her gegen yil arttifi bildirilmektedir. Diinyada
yetiskin popiilasyonunun %10’unundan fazlasinin obez oldugu bildirilmistir (WHO 2013).
Obezite modern hayatin olumsuz yonde getirililerinin basinda gelmektedir ve Ozellikle
geligmis bat1 iilkelerinde siklig1 daha yiiksek olup giinlimiizde pandemik bir sorun haline
gelmis ve saglik acisindan onemli bir risk teskil etmektedir. Son yillarda {ilkemizde de
Ozellikle kadinlarda olmak {izere yiiksek oranda artan bir obezite prevelans: ile
karsilasilmistir. Ulkemizde 1999 yilinda 15.669°u sehirde 9.119’u kirsal kesimde, 24.788
kisinin tarandig1 ve genelde %?22,3 obezite prevelans: bulunan ¢alismada kadinlarda %30,
erkeklerde %13 oraninda obezite prevelanst gézlemlenmistir (Satman ve ark., 2002).
Obezitenin deneysel modeller ile deney hayvanlarina uyarlandigi cesitli ¢aligmalar
bulunmakta, calismamiz kapsaminda yiiksek kalorili diyet ile beslenen sicanlar ile
meydana getirilen obezite modeli, g¢esitli yonleri ile insan obezite durumunu

kargilamaktadir.

Obezite; genetik, metabolik, fizyolojik sosyal, kiiltiirel, davranigsal, psikolojik ve
duygu durum sorunlarina da yol agan kronik ve karmasik bir hastaliktir (Pulgaron, 2013).
Bircok hastalikla iligkilendirilen obezite viicutta lokalize veya yaygin bir sekilde asir1 yag
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (Mahan ve Escott-Stump, 1996; Bagchi ve Preuss,
2007). Ik olarak Hipokrat,Galen ve Ibni Sina tarafindan da birgok olumsuz etkisi
bildirilmis olan obezite; kanser, Tip 2 diyabet, safra kesesi hastaliklari, yiiksek kolesterol,
ateroskleroz, kalp hastaligi, hipertansiyon, felg, depresyon, bobrek taslari, uyku apnesi
sendromu ve bobrek yetmezligi gibi bircok kronik hastalikla birebir ya da dolayli olarak
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Abdel-Halim, 2005; Sozen, 2006; Buschemeyer, 2007; ;
Gupta, 2010; Kutlutiirk, 2011; Logue ve ark, 2011; Zimmerman ve ark., 2011).
Calismamizda, obezitenin bilissel fonksiyonlar iizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu
hipotezi desteklemek i¢in yiiksek kalorili diyet ile beslenmis sicanlarin olusturdugu obezite
grubu ile standart sigan yemleri ile beslenmis olan kontrol grubu grup i¢i ve gruplarasi
olmak tizere farkli parametreler iizerine degerlendirilmistir. Bilissel testler biyokimyasal

sonuglar ile desteklenmistir.
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Literatiir taramamizda yiiksek yagl diyetle beslenmenin obezite ile ¢ok yakindan
iligkili oldugu bildirilmektedir (Dyck, 2000). Yapilan bir ¢alismada yiliksek yagh diyet ile
22 hafta besledikleri siganlarin standart diyet ile beslenen gruba gore viicut agirliklarinin,
visseral yag/viicut agirlig1 oraninin, visseral yag ve insiilin rezistans indekslerinin arttigini
bildirmislerdir (Gu ve ark, 2012). Baska bir ¢alismada ise yag icerigi yiiksek soya ve misir
yag1 ile beslenen Sprague-Dawley cinsi siganlarda, obezite gelismesinin yaninda artmis
glukoz toleransi varlig1 gosterilmistir (Kamara ve ark, 1998). 6 ay siireyle yapilan bagka bir
calismada %45 yag igeren diyet ile beslenen sicanlarin 4’linde agirlik artisiyla diyete bagh
obezite gelisirken, diger 4 siganda agirlik artis1 6zlenmemistir ve diyete dayanikli olduklari
bildirilmistir (Gao ve ark, 2002) Yapilan bagka bir ¢alismada ise 7 ay siire ile yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen disi sicanlarin beslenme doneminin sonuna gelindiginde bir
grubunda obezite gelisimi goézlenmesine ragmen diger grubunda obezite gelismedigi
goriilmustiir (Cattaneo ve ark, 1997). Yiksek yag icerikli diyet ile beslenmenin farelerde
ve si¢anlarda obeziteye neden oldugunun tespit edilmesi ile bu hayvanlar beslenmeye bagh
obezite arastirmalari i¢in uygun bir model olarak kullanismitir (Deuel, 1944; Deuel, 1947;
Bourgeois ve ark, 1983; Rothwell ve Stock 1984; Warwick ve Schiffman 1992; Boozer ve
ark, 1995; Takahashi ve ark, 1999; Ghibaudi ve ark, 2002; Buettner ve ark, 2007).
Calismamizda da obezite olusturulmasi i¢in yiiksek yagli diyet tercih edilmistir. Yaklasik 6
ay siiresince obezite grubundaki sicanlara yiiksek yagli diyet uygulanmis, bu siirenin

boyunca ve sonucunda VKI degerleri kaydedilmistir.

Obezite olusturmak amaciyla yapilan deneysel c¢alismalarda farkli diyet
uygulamalari yapildig1 gozlenmektedir. Yapilan obezite calismalarinda yemlerin igeriginde
yiiksek oranda hayvansal yag kullanim1 yaygin olmasina ragmen, kullanilan yemlerde soya
yag1 (%60 oraninda domuz ve soya yagi karisimi) (So ve ark, 2011), siit, fruktoz ve sukroz
(Panchal ve ark, 2011; Pritchett ve Hajnal, 2011) igerikli yemlerin de kullanildig1
bildirilmistir. Kafeterya diyet uygulamasi ile de kilo alim1 saglanmaya ¢alisildig1 da rapor
edilmistir. Kafeterya diyetinde degisik oranlarda kurabiye, seker, peynir ve islenmis etler
dahil olmaktadir (Kaur ve Kulkarni, 2000; Simch ve ark, 2008). Obezite ve lipit diisiiriicti
ilaglarin arasindaki etkilesimin incelendigi bir ¢aligmada Wistar Albino ratlarin beslenmesi
icin kafeterya diyet kullanmistir fakat bu gidalarin besleyici ve besleyici olmayan
bilesenleri igerenleri tam olarak iyi tantmlanmamistir. Ayrica hayvanlarin her giin farkli bir
besini tercih edebilmelerinden dolay1 bilimsel arastirmalar i¢in bu tip diyetlerin secildigi

caligmalarda dogru cevap alinamayacag bildirilmistir (Moore, 1987). Caligmamizda,
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sicanlarin standart yem ve bu yeme ilave edilen hayvan i¢ yagi ile beslenmesi uygun
gOriilmistiir. Bunun nedeni, kontrol grubu ile deney grubu arasinda degiken bir beslenme
tablosunun ortadan kaldirilmasi, olas1 yiiksek glikoz diyeti, yiliksek protein diyeti gibi
yiiksek kalori diyetlerinde meydana gelebilecek farkliliklarin ortadan kaldirilmasidir.
Gilinliik yasantida aliman yag miktarmin siirekli artmast ve islenmis gidalarin bu siireci
hizlandirmasi ¢alismamizi bu yone sevketmistir. Bu sekilde kontrol grubu ile obez grup

arasindaki beslenme farklilig1 tek parametre ile sinirli birakilmistir.

Hayvansal igerikli yaglarin kullanildigi yemlerle yapilan c¢alismalarda farkli
oranlarda yag igerigi olan yemler kullanildig1 belirtilmistir. Joo and Yun (2011) obeziteye
duyarli ve direngli gen tanimini belirlemeye calistiklart arastirmalarinda ve yine Wang ve
ark. (2011) sicanlarda yiiksek yagl diyet ile beslenme sonucu karaciger proteinlerinin
ayirici tanisint inceledikleri caligmalarinda %40-45 oraninda yag iceren yiliksek yagl diyet

uygulamasini kullanmiglardir.

Obezite olusturmak iizere % 20-60 oraninda yag igeren gesitli diyet modelleri
literatiirde bulunmaktadir. Dil kaslarindaki degisiklerin incelendigi bir ¢alismada siganlar
%357 oraninda yagli diyet (Saito ve ark, 2010) ile obez yapilmistir. Diyete bagli obezitenin
hiperamilinemiyle iligkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada %60 yiiksek yag igerikli diyet
uygulamasi yapildig1 bildirilmistir (Boyleve ark, 2011).

Ciapaite ve ark. (2011) sicanlarda kisa ve uzun vadeli yiiksek yaglh diyetle
beslenmenin hepatik yag asidi mekanizmasi iizerine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda
2.5 hafta ve 25 hafta siireyle %45.7 oraninda yagh diyet uygulamiglardir. Yapilan baska bir
calismada ise diyete bagli obez ratlarda PPARy ve PPARa agonistlerinin serum leptin
diizeyi tizerine etkilerinin incelendigi ve siganlarin beslenmesinde %45 oraninda yag igeren
yiiksek yagli diyet uygulayarak ve yiiksek yagl diyet ile indiiklenen obez siganlarda bu
agonistlerin serum glikoz, insulin ve leptin diizeylerini azalttigin1 bildirmislerdir (Toriiner
ve ark. 2004). Calismamizda obezitenin olusturdugu metabolik sonuglarin
degerlendirilmesinden kag¢iilmis, yalnizca 6grenme ve biligsel fonksiyonlar {iizerine

calisilmis, bu sonuglar farkl tekniklerle desteklenmistir.

Kullanilan hayvan tiiriide yiiksek yagli diyet ile obez olusturmada Onemlidir.
Yiiksek yag icerikli diyet ile obezite olusturmak icin kullanilan kemirgen tiirleri arasinda

Wistar, Sprague-Dawley sicanlar ve fare tiirii olarak ise en sik olarak C57BL/6J tiirtidiir.
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Tiire 6zgii hipotalamik gen ekpresyonu (Schaffhauser ve ark, 2002), leptin duyarlilig
(Madiehe ve ark, 2000), sempatik stimiilasyon (Fisler ve ark, 1984) ve epigenetik
programlama (White, 2005) gibi farkliliklarla obeziteye olan hassasiyet ve direng

aciklanabilir.

Yaptigimiz ¢calismada standart sican yemine sigir i¢ yagi ekleyerek olusturdugumuz
%40’lik yiiksek yag igerikli diyet ile sigcanlarda obezite gelisene kadar 23 hafta
beslenmistir. (Tablo 5’te ilk gin ve son hafta agirhik Olglimleri gosterilmistir).

Calismamizda Wistar albino tiir kullanilmistir.

Obezitenin belirlenmesi i¢in genel olarak antropometrik dl¢timler kullanilmaktadir
ve insanlarda agirlik-boy iliskisine gore obeziteyi en iyi gosteren indeks viicut kitle
indeksidir. VKI, viicut agirligmin boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplanur.
Daha once yapilan hayvan deneylerinde sicanlarda obezite sinirint belirleyen bir viicut
kitle indeksi mevcut degildi. De Lima ve ark, (2008) obez ratlar iizerinde yapilan bir
calismalarinda ratlarin obez olup olmadiklarini belirlemek igin Lee indeksine ve
iyokimyasal markerlara gore obeziteyi belirlemislerdir. Bu c¢alismalarinda kontrol
grubundaki ratlarin Lee indeksini 0.31+0.006, deney grubundaki obez ratlarin Lee
indeksini ise 0.33+0.005 olarak hesaplamiglardir. Ratlarin gram cinsinden viicut agirliginin
kiip kokiiniin, milimetre cinsinden nasoanal uzunluga boliimiiniin 10 ile ¢arpilmasi ile elde
edilen sonuca gore obezitenin tespit edildigi bildirilmistir (Lee, 1929). Viicut kitle indeksi
giiniimiizde gecerliligini korumakta olan bir formulasyondur. Bu formulasyon hem
basitligi hem de islevselligi nedeniyle tercih edilmektedir. Caligmamizda da kullanilan
indeks, gruplar arasinda anlamli sekilde sicanlarin yagli yiiksek kalorili beslenme

sonucunda digerlerine kiyasla kilo aldigini ve obez oldugunu gostermistir.

Besledigimiz sicanlarda abdominal ¢evrede gozlenen yag artis1 ile 23 haftalik
agirlik ve boy Olgiimleri sonrasinda ayrica Lee Indeksi hesaplamalari Tablo 5’te
gosterilmistir. Lee indeksi hesaplamalarina gore obez olduklart tespit edilmistir ve
istatistiksel veriler hesaplandiginda p< 0,0001 olarak hesaplandigindan kontrol grubuyla
obez grup arasinda anlaml farklilar goriilmiistiir. Tablo 5’te gosterilen agirhik
Ol¢iimlerinde yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda yiliksek yagh diyet ile
beslenen obez gruptaki kilo artisi, standart pellet ile beslenen kontol grubundaki siganlara
gore anlamliydi. Gruplar arasi agirlik karsilastirmasinda P= 0,0231 bulunmustur, p<0,05

oldugundan anmali farklilik gortilmiistiir. 23 haftanin sonunda deney ve kontrol gruplarimin
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boy dl¢limleri karsilatirildiginda p=0,0072 olarak tespit edildiginden anlamli sonuglar elde

edilmistir.

Obezite gelisimi ile birlikte viicuttaki yag kiiltesinin artmasimin nedeni beslenme
diizeninin bozulmasi ile iliskilendirilebilir. Hipotalamustaki aglik ve tokluk merkezlerinin
bulundugu cekirdeklerin faaliyetleri ile besin aliniminin regiildasyonu saglanir (Ergiin,
1998). Hipotalamus hemostaziyi saglayan, otonom sinir sistemi, endokrin sistem ve
motivasyonla iligkili noral sistemle ilgili kisimlar1 kapsar (Taner, 1995; Kohle ve
Frotscher, 2013). Obezite ve 6grenme bellek, bilissel fonksiyon iliskisi farkli ¢alismalar ile
ele alindiysa da calismamizda hem biligsel fonksiyon testlerinin kullanilmasi, hem de
ogrenmede kritik rolii olan beyin bolgesi hipokampiisiin biyokimyasal olarak analizi iki

tarafli bakis acis1 kazanmamizda etken olmustur.

Yiiksek yagli diyetle olusturlan obezitenin viicut {lizerindeki etkilerini arastiran
calismalar incelendiginde oOzellikle karaciger, yag ve kas dokusu iizerindeki etkileri ve
bunlarin hiicresel mekanizmalar1 iizerinde yogunlasildigi gozlenmektedir. Fakat 6zellikle
de maternal yiliksek yagl diyet maruziyetinin yavrularin sinir sistemi lizerindeki etkilerinin
arastirildigl calismalar nispeten daha azdir. Yiiksek yaglh diyet ile beslenme, genel viicut
yaglanmasina yol agarak oksidatif hasara ve buna bagli olarak da bilissel fonksiyonlarda
gerilemeye neden olabilmektedir (Dalle-Donne, 2003). Karbonhidrat ve doymus
yaglarladan zengin diyetle beslenen erigkinler iizerinde yapilan arastirmalar, 6zellikle
mekansal ipuclarina dayali biligsel testlerde, Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinin
bozulabildigine isaret etmektedir. Yapilan bir ¢alismada 90 giin boyunca enerjinin %40’ 11
yagdan alan diyetle beslenen siganlarda 6grenme ve hafiza bozukluklar1 oldugunu
gostermistir (Kanoski ve ark, 2007). Yehuda ve ark (2005)’nin yaptiklari bir ¢alismada da,
sicanlara 4 hafta boyunca %56’lik yiiksek yagli diyet uygulamalarindan sonra viicut
agirliklarinda 6nemli bir artis gozlendigi ve bu hayvanlarin morris su tanki testinde diisiik
performans sergiledigi bildirilmektedir. Yiiksek kalorili diyet ile biligsel fonksiyonlarin
birlikte degerlendirilmesinde Morris su tankinin kullanimi biiyliik 6nem arzetse de, tek
basina alinan sonuglar yeterli goriilmemektedir. Obezite metabolik siirecte pek ¢ok farkl
baslik altinda etki gosterdigi ve patolojik siirece yol ag¢tig1 goz onilinde bulundurulursa,
basit anlamda ylizmenin gecikmesi bile sonuclarin yanlis alinmasma ve
degerlendirilmesine yol agabilmektedir. Bu yiizden ¢alismamizda ilave testlere

basvurulmustur.
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Yapilan bagka bir calismada 1 ve 2 ay boyunca yiiksek yagli (%39 ) ve sukrozlu
(%40) diyet ile beslenen siganlarda platformu bulma siirelerinin, diisiik yagla birlestirilmis
karbonhidratli diyetle beslenen gruba gére daha uzun oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
O0grenme performansindaki diisiisten hippocampus’deki beyin kokenli norotrofik faktor
diizeyinin dislikligliniin sorumlu olabilecegi gosterilmistir (Moteni ve ark. 2002).
Calismamizda tek degiskenli obezite faktoriiniin degerlendirilmesi, sonuglarin
yorumlanabilirligi a¢isindan daha onemli goriilmiis, yalnizca yiliksek yagli beslenme

kullanilmustir.

Wu ve ark (2003) yaptigi ¢alismada kafeterya tarzi bir diyet ile beslenmenin yiiksek
oranda yag icermesinden dolayr normal biligsel fonksiyonlarin yaninda travmatik beyin
hasarlanmasi1 sonrasindaki iyilesme siirecinde de olumsuz etkilere neden olduguna dair
yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Travmatik beyin hasar1 olan sicanlarda 4 hafta siireyle yagh
diyet uygulamasinin, moris su labirenti testinde platformu bulma siirelerini uzattigi ve
hippocampus’un CA3 bolgesi ile gyrus dentatus’daki beyin kokenli norotrofik faktor
mRNA seviyelerinde dnemli diisiislere sebep oldugu gosterilmistir. Calismamizin ilerleyen
basamaklarinda 0Ozellikle hipokampusten alinan Orneklerden transkripsiyon diizeyi
bakilmasi, 6grenme diizeylerinin molekiiler boyutta hangi diizeyde kontrol edildigi

noktasinda elimize gii¢li kanitlarin gegmesine imkan saglayacaktir.

Hayvanlarda biligsel islevlerin degerlendirilmesinde, 6zellikle yer ve yon bulma
O0grenmesi olan uzamsal Ogrenme test edileceginde Morris su tanki testi tercih
edilmektedir. Literatiirde Morris su tanki ile 6zellikle uzaysal 6grenmenin degerlendirildigi
ve bu yetinin de hipokampal fonksiyonlarla ilgili oldugu bildirilmistir. Morris su labirenti
deneyleri hakkinda yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu deneylerde kullanilan
havuzlarin yiikseltilerin ¢aplar1 ve yiikseklikleri degiskenlik gdstermektedir, son yillarda
150 cm ¢ap ve 45-60 cm yiikseklikteki havuzlar daha fazla kullanilmaktadir. Bu havuzlar
galvanizli sagtan, fiberglastan ve poliiiretandan {iretilebilmektedir (Carli ve ark, 1989;
Morris, 1981). Calismamizda 6nemli bir yer tutan Morris su tankindan ¢esitli sekillerde
sonuglar alinabilmektedir. Calismamizda bu sonuglar, Oncelikle havuza si¢anlarin
alistirilmasi, siganlarin havu duvarlarinda yer alan yer belirtgeclerini tanimasi ve 6lim
korkusunu asarak hangi islemi yapmalar1 6grenmeleri noktasinda alistirma yapilmasi ve
ardindan son gilin platform bulma siirelerinin karsilagtirilmasi seklinde kaydedilmistir.

Kontrol grubu hayvanlarinda son giin platform bulma siirelerinin anlaml sekilde diisiik
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oldugu saptanmistir. Bu sonuglar yalnizca farkli gruplar arasindan alinip kaydedilmemis,

ayni zamanda grup igerisinde alistirma ve son giin sonuclar1 da kaydedilmistir.

Morris su tanki testinde, siganlarin ilk giin tank ic¢inde platformu bulana dek
ylizmeye zorlanmasi strese sebep olarak 6grenme yetenegini etkileyebileceginden, bu test
sonuclarinin yaniltict olabilecegine dair fikirler 6ne siirtilmektedir fakat kemirgenler dogal
yiiziicii canlilar oldugundan, yilizmenin si¢anlar icin fazladan bir stres kaynagi teskil
etmedigi ve 6grenme kapasitesini etkilemedigi diistiniilmektedir. Fakat uygun su derecesi
ile stresin minimum diizeyde tutularak, tutarli sonuglar elde edilebilecegi Onerilmistir.
Calismamizda Morris su tankinda sicanlar yiizdiiriilmeden once, su derecesi stres
diizeyinin altina ¢ekilmistir. Yiiksek sicaklik veya diisiik sicakliktan kaynakli olarak ortaya

cikabilcek olan farkli sonuglardan bu yolla kagimilmastir.

Morris su tanki testinde siganlar dnce ¢evreyi tanimaya calisirlar ve sonra yine ayni
ortama girdiginde, platforma ulagabilmek lizere 6grendigi rotayr hippocampus’un CA3
baglantilarinda depolamaya baglar. Bu 0grenim uyku sirasinda tekrar ¢izilerek CA3
baglantilarinda kalici hale gelir. Bu nedenle CA3 bolgesi noronlari hedef kadranin
bulunabilmesi icin gereklidir ve CA1l bolgesi noronlar1 ise mekansal 6grenme ve bellek
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Referans hafiza i¢in CA1 ve CA3 bolgesi noronlart arasindaki
baglantilar sarttir. Platformsuz deneme siireci ile yani referans hafizanin kullanildigi CA1
bolgesi noronlarinin sayisi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (Morris, 1984).
Calismamizda da diger calismalar1 destekler sekilde, elde edilen Morris su tanki sonuglari

bagka sonuglar ile korale edilmistir.

Gyrus dentatus bolgesinde postnatal hayat boyunca yeni fonksiyonel ndronlar
tiretme kapasitesine sahip olan ndral progenitor hiicreler bulunurken Hippocampus’un
CAl, CA2, CA3 alt bolgelerinde piramidal noéronlar bulunur. Piramidal ve graniiler
tabakalarda bulunan ndronlar iizerinde g¢evresel faktorlerde meydana gelen degisiklikler
yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agarak, biligsel fonksiyonlar: etkileyebilmektedir.
Diyetle 1ilgili yapilan c¢alismalarda; yetiskinlerde diyet kisitlamasinin hippocampal
norogenezisi arttirirken, yliksek yagl diyet aliminin nérogenezis iizerinde negatif etkilere

neden oldugu belirtilmektedir (Park ve Lee, 2011)

Ogrenme ve bellek degerlendirmesi igin bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda, 160 cm

cap ve 60 cm yiikseklikte, i¢i siyah gida boyasiyla boyanmis su ile doldurulmus bir su
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tank1 ve platform olarak 20 cm ¢apinda daire sekilli bir yiikselti kullanildi. Calismamizda
sicanlara yiiksek yagl diyet uygulanarak obezite olusturulmasindan sonraki 23. haftada
morris su tanki testi uygulanarak sicanlarin 6grenme ve Dbellek fonksiyonlar
degerlendirilmistir. Calismamizda Ogrenmeyi hedef platformu bulma siiresi ile
degerlendirdik. Yer bulma ogrenmesinin degerlendirilmesinde, siganlarin Morris su
tankinda kagma platformunu bulma siirelerinin grup i¢i karsilagtirilmasinda tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Gruplarin tiimiinde, giin gectik¢e platformu
daha kisa siirede bulmayir 6grenmeleri, sabit platformun yerinin tekrarlayan denemeler
sonunda Ggrenildigini gdstermistir. Obez ve kontrol grubunun son giin yiizme siireleri
kiyaslandiginda anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu sonuca gore kontrol grubu obez gruba

gore platformu daha kisa siirede bulmustur.

Hipokampusun gorevlerinden birisi hafiza ile ilgilidir. Hipokampiis kisa siireli
bellegin uzun siireli, sabit bellege ¢evrilmesinde rol alir (Green,1960). Bazi bilgileri kalict
deponun yer aldig1 uzun siireli bellegin depo alanlarina tasir. Hipokampusun mekanizmasi
tam olarak bilinmese de verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalic1t olmasi sag ve sol
hipokampus olmadan miimkiin olmamaktadir. Sag hipokampus gorsel, sol hipokampus ise
sOzel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermektedir (Taner, 1998). Sag
ve sol hipokampiisiin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip yasanmaktadir (Kandel ve
ark,2000). Calismamizda da hipokampus dokusundan alinan 6rneklerin NR2A ve NR2B
diizeyleri karsilastirilmis, bu karsilastirmalar sonucunda, obez grup hayvanlarindaki

sonuglarin kontrol grubundakilere gére anlamhi sekilde diisiik ¢iktig1 tespit edilmistir.

Yapilan bir ¢calismada farkli yas gruplarindaki ratlarda kalori kisitlamasinin NMDA
reseptor sublinitlerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada ii¢ ay, on bes ay ve yirmi alt1
aylik ratlara 3 ay boyunca %60 kalori kisitlamast uygulamistir. Kalori kisitlamasi
uygulanan 26 aylik ratlarda, 27 aylik ad libitum grubuna gére NMDA resept0riiniin artmig
oldugunu gozlemlenmistir. Fakat 3 aylik ad libitum grubuyla 26 aylik kalori kisitlamasi
yapilan grup karsilastirildiginda NMDA reseptor konsantrasyonunda azalma oldugu tespit
edilmistir (Magnusson, 2000). 3 aylik ad libitum grubuyla 27 aylik ad libitum grubu
karsilastirildiginda, yaslh sican grubunda NMDA subiinitlerinden NR2 subiinitinin mRNA
ekspresyonunun daha fazla azaldig: tespit etmistir (Lee ve ark, 2000). Bununla birlikte 26
aylik kalori kisitlamasi yapilan siganlarda NR2 subiinit mRNA dansitesinin bazi beyin

bolgelerinde 26 aylik ad libitum grubuna goére daha yiliksek oldugunu ama 3 aylik kalori
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kisitlamas1 yapilan gruba gore daha diisiik oldugunu belirlemistir. Kalori kisitlamasi
uygulanmis deney hayvanlarinda o6zellikle CA1 ve CA3 bolgelerinde NR2 subiinit
ekspreyonunun ad libitum grubuna gore daha fazla azaldig1 ve bu Oneriye gore de kalori
kistlamast NR2 subiinit ekspresyonundaki diizelmeden ziyade NMDA reseptoriine
baglanmanin diizenlenmesiyle ile iliskili bulunmustur. Bir gen expresyonundaki
aragtirmada kalori kisitlamasi oncelikle korteks ve serebellumda, yaslanmayla iligkili
inflamasyonun ve strese cevabin artmasii engellemektedir. NR2 subiinitindeki mRNA
ekspresyonundaki azalmanin inflamasyon ve strese cevapla iliskili olmadigini

vurgulanmistir (Tang ve ark, 1999).

NR2 ekspresyonunun hafizanin performansiyla ilgili oldugu ve Alzheimer
hastaliginda NR2 subiinit ekspresyonunun azalmasinin rol oynadigi belirtilmistir. Asirt
exprese edilmis transjenik ratlarda NR2’nin LTP mekanizmasinda rol oynadigi ve
o6grenmenin gelismesinde onemli oldugu belirtilmistir (Eckles-Smith ve ark, 2000). Kalori
kisitlamasi yapilan yaslt sicanlarda 6grenmenin yash kontrol grubuna gore diizelmesinde
NR2 subiinit mRNA’dan ziyade gen {iriinlerinin etkili olabilecegi goziikmektedir, 15 aylik
sicanlarda kalori kisitlamasinin NR1 subiinit icin mRNA ekspresyonunu anlamli olarak
arttirdig belirtilmistir. Fakat NR1’in 26-27 aylik kalori kisitlamas1 uygulanmig siganlarda
anlamli artigt bulunmamistir. 15 aylik sicanlarda NR1 subiinitinin up-regiilasyonu oldugu
bunun yas arttikca azaldigi bildirilmistir ve kalori kisitlamasi etkisini NR1’in protein
expesyonunu arttirarak saglamaktadir (Sonntog ve ark, 2005). Bu calismada kalori
kisitlamasinin - NMDA  reseptdr subiinitlerinin - mRNA  expresyonunun, NMDA
reseptorlerinde glutamatin baglanmasindaki degisikliklerle ve 6grenme kabiliyetiyle iliskili
oldugu vurgulanmistir. Kalori kisitlamasinin NMDA reseptoriine glutamatin baglanmasini
az miktarda azalttifi ve NR1 subiinitinin mRNA’sin1 diizenledigi fakat NR2 subiinit
expresyonunu etkilemedigi belirtilmistir. Calismamizda da bu sonuglar1 destekler sekilde
yiiksek kalorili ve yiiksek yagli beslenme sonucunda olusturulmus olan yiiksek VKI
oranina sahip obez grubu siganlarda O0grenme parametreleri anlamli sekilde diisiik

bulunmustur.

Yaslt hayvanlarda yapilan standart testlerde, hafiza ve 6grenmede bozukluklar
oldugu goriilmiistir bu bozukluklarin hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam

olarak anlagilamamistir. Fakat temelinde 6zellikle hipokampiiste yogun olarak bulunan
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NMDAR ’nin biiytik rol oynadigr ve NMDAR’1n, 6grenme ve bellegin hiicresel substrati

varsayilan LTP’nin bazi formlarinin indiiksiyonunda esas rolii oynadig: diigiiniilmektedir.

Yash sicanlarda yapilan bazi ¢alismalarda NR1 ve 6zellikle NR2B subunitlerinin
ekspresyonunun 6nemli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Ogrenme, bellek ve LTP’deki yasa
bagli defisitlerin altinda yatan mekanizmanin NR1 ve 6zellikle de NR2B subunitlerindeki
azalma oldugu diistinlilmiistiir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde hem ndronal nikotinik
ACh reseptorlerinin hem de NMDA reseptorlerinin down regulasyona ugradigi
gorilmistiir (Narahashi ve Marszalec,2003). AH sebebiyle olen hastalarin ve kontrol
grubu bireylerin beyinlerinde, hipokampiis, frontal korteksde NMDA reseptor subunit
diizeylerini saptamiglardir. Sonugta hipokampiis, frontal korteksde NR1, NR2A ve NR2B
subunit diizeylerinde orta dereceli azalma oldugu bulunmustur (Wang ve ark,2000).
Calismamizda bulunan benzer sonuglar, obezitenin biligsel fonksiyonlar iizerine yaslilik

benzeri etki gosterdigi tespit edilmistir.

Uzerinde en c¢ok calisilan ve bilgi sahibi olunan reseptdr kompleksi NMDA
reseptOrleridir. NMDA reseptorleri Ca++ iyonunun ve monovalan katyonlarin hiicre
membranindan gegisini saglar ve diger iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca++’a kars1 daha
fazla gegirgen oldugu gosterilmistir (Schneggenburger ve ark,1993). NMDA reseptorleri
merkezi sinir sistemine yaygin olarak dagilmistir. Duysal ileti ve iletinin biitiinlesmesi ile
motor islev ve aktivitenin koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (Coyle ve ark,
1980). Calismamizda yiiksek yagli diyete maruz kalan obez ve kontrol grubu sicanlarin
NR2A reseptor dansiteleri karsilastirildiginda farklilik saptanmamistir. NR2B reseptor

dansiteleri karsilastirildiginda ise anlamli farklilik goriilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gelismis toplumlarda besin aliskanliklarinin giin gectik¢ce degismesi, dengesiz ve
diizensiz beslenmenin yayginlagsmasi, islenmis gidalarin yiiksek yag icerikleri ve artan
obezite tablosu ve bu tablonun dogurdugu farkli bagliklardaki sonuglar, bizi bu ¢alismay1
gerceklestirmeye itmistir. Sonug olarak, yiiksek kalorili diyet ile beslenmenin biligsel
fonksiyonlar iizerine gosterdigi olumsuz etkiler ortaya konmustur. Calismamiz, deneysel
modelleme tizerine kurulu hayvan galismasi olsa da, aylara gore artan kilo artig1 deneysel
modelin bagarili sekilde gerceklestigini gostermistir. Boylece elde edilen sonuglarin
insanlar i¢in de uyarlanabilecegi diistiniilmektedir. Cocukluktan itibaren yiiksek kalorili
diyet ile beslenme ve enerji sarfiyatinin azalmasinin 6grenme Ve bilissel fonksiyonlar
olumsuz etkilemesi, bu konuda hizla 6nlemler alinmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Calismamizda bu olumsuz etkilerin hem biligsel testler hem de biyokimyasal testler ile
desteklenmis olmasi, bu sonuclarin kendi igerisinde tutarli olmasi, ¢alismamizin 6nemini

arttirmaktadir.

Calismamiz deneysel obezitenin simirlarinin genisletilmesi konusunda bir oncii
olam nitelegindedir. Ilerleyen caligmalarda, farkli gruplarm olusturularak histokimyasal
boyamalarin yapilmasi, gen transkripsiyonu diizeylerinin incelenmesi ile sonuglar
molekiiler ve hiicresel boyuta indirgenebilecektir. Ayrica olusturulan obezite grubuna ilave
olarak zayiflama grubunun organize edilerek ayni testlerin bu gruba da uygulanmasi,
obeziteden geri doniislerde biligsel fonksiyon ve 6grenmenin hangi yonde etkilendigini

deneysel olarak 6grenmemizde biiyiik 6nem tasimaktadir.
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