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OBEZ RATLARDA EGZERSIZ iLE BiRLIKTE,KALORI KISITLAMASI
VEYA L-KARNITIN’IN ADiPOZ DOKU UZERINE VE DAVRANIS
FONKSIYONLARINA ETKIiSI

Nuriye Betlil BAHADIR(ERTEN)
Erciyes Universitesi,Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yuksek Lisans Tezi, Eylul 2014
Damisman: Prof.Dr.Asuman GOLGELI

OZET

Bu calismada , 40 adet Sprague-Dawley cinsi disi sicanlar 9 hafta siireyle yiiksek yag igerikli
diyet ile beslendi. Kontrol, egzersiz, egzersiz+L karnitin, egzersiztkalori kisitlamasi olmak
tizere dort grup olusturuldu. Yiizme egzersizi kontrol grubu hari¢ diger gruplara 10 glin boyunca
15 dakika olacak sekilde yaptirildi. Yiizme egzersizi ve L-karnitin uygulanacak olan gruba, 10
gun boyunca egzersizden 1 saat 6nce i.p 100 mg/kg/gliin L- karnitin verildi. YUzme egzersizi
ve kalori kisitlamas: grubunun 10 giin boyunca giinlik almasi gereken yemin %40 kadar1
kisitlanarak beslenmeleri saglandi. Acik alan test diizeneginde deney hayvanlarinin lokomotor
aktiviteleri ol¢iildii. ¢izgi gecme sayisi, etrafi kesif davranisi olarak arka ekstremiteleri iizerinde
yiikselme sayisi, otonom fonksiyonlarin gostergesi olarak timarlanma ve defekasyon sayisi
degerlendirildi. Morris su labirenti deneyinde platforma ¢ikma siirelerine, yiizme hizlarina, kat
ettikleri mesafeye goreuzamsal 6grenmeleri degerlendirildi.5.giin ¢iktiklari platform kaldirilarak
platformun bulundugu kadranda gezme siirelerine bakilarak hafiza performanslar
degerlendirildi. Ratlarin agirlik degisimi degerlendirildi, adipoz doku abdominal yag dokusu
tizerinden karsilagtirildi. Cizgi gegme sayisinin L-karnitinin ve kalori kisitlamasi grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmasi lokomotor aktivitenin azaldigini (p<0,05)
gosterirken, morris su labirentinde platformu bulma siiresi ve toplamda alinan yolun biitiin

gruplarda azalmasi (p<0,05) 6grenme ve hafizanin korundugu goéstermistir.

Sonug olarak yiiksek kalorili yagli diyetle beslenen hayvanlarda L-karnitinin ve kalori
kisitlamasinin lokomotor aktiviteyi degistirdigi fakat 6grenme ve hafiza {izerine etkisi olmadigi

belirlenmistir.

Anahtar sgzcukler: Obezite, Kalori Kisitlamasi, L-karnitin, Yiizme Egzersizi, Hafiza
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CALORIE RESTRICTION WITH EXERCISE IN OBESE RATS OR L-
KARNITINE EFFECT ON ADIPOSE TiSSUE AND BEHAVIOR FUNCTIONS

Nuriye Betiil BAHADIR(ERTEN)
Erciyes University, Institue of Health Sciences
Department of Physiology
Master of Thesis, September 2014

Advisor: Prof. Dr. Asuman GOLGELI

ABSTRACT

In this study, 40 Sprague-Dawley female rats were fed with high-fat diet for a period of nine
weeks. The rats were divided into four groups; control, exercise, exercise+caloric restriction,
and exercise+ L-carnitine. The rats were subjected to swimming exercise, 15 minutes every day
for 10 days, except for the control group. The Swimming exercise+L-carnitine group, received
100 mg/kg/day of L-carnitine (I.P.), 1 hour before exercise for 10 days. The Swimming
exercise +caloric restriction group, daily for 10 days, the daily diet that should be taken was
restricted by 40%. The locomotive activity of the animals was assessed by monitoring their
activity in a open field area.The number of line crossings, as for the exploratory behaviour of
the sorrounding the number of elevations above the hindlimb, as an indicator of autonomic
function the number of grooming and defecation were evaluated. In the Morris water maze
test, spatial learning was evaluated based on the latency to find the platform, swimming speeds,
and distance travelled. Twenty-four hours after the last acquisition session, a ‘probe trial” was
used to assess the rats’ spatial retention of the location of the hidden platform. On the 5™ day by
removing the platform where they exit, memory perfomance was assessed by looking at the
ride times in the quadrant where the platform was. Weight changes of the rats were evaluated,
adipose tissue of the abdominal adipose tissue were compared..Line crossings of the L-carnitine
and caloric restriction group compared to the control group significantly decreased suggesting
that locomotor activity was decreased(p<0.05). The reduction in the time taken to find the
platform in Morris water maze and an overall reduction in the path taken by all groups (p <0.05)
showed learning and memory is conserved.

As a result, L-carnitine and caloric restriction in animals fed with high calorie fat diet was
determined to alter locomotor activity but has no effect on learning and memory.

Keywords: Obesity, Calorie Restriction, L-Carnitine, Swimming Exercise, Learning and
Memory.
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KISALTMALAR
WHO :Diinya Saglik Orgiitii
KOA :Kolin Asetil Transferaz
DEKAM  :Hakan Cetinsaya Deneysel Ve Klinik Arastirma Merkezi
BKI (VKI) :Beden Kitle Indeksi (Viicut Kitle Indeksi)
BYD :Beyaz Yag Dokusu
KYD :Kahverengi Yag Dokusu

TNF-a:Timor Nekroz Faktori

IL-6 :Interlokin 6

CRH :Kortitropik Salgilatict Hormon
ACTH :Adenokortitropik Hormon
LPL :Lipoprotein Lipaz

KK :Kalori Kisitlamasti

V02 MAX :Vicuttaki Maksimum Oksijen Kapasitesi



1.GIRIS ve AMAC

Gilintimiizde gelismis ve gelismekte olan {ilkelerin en 6nemli saglik sorunlari arasinda
yer alan obezite; alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve
beden yag dokusunun artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir(1).Genel olarak
bedenin yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1 artmasi sonucu, boy uzunluguna
gbre viicut agirliginin arzu edilen diizeyin listiine ¢ikmasidir. Yetiskinlerde sinirsel,
hormonal, kimyasal ve fiziksel mekanizmalarla viicut agirligi belirli bir diizeyde
tutulmaktadir. Bu mekanizmalarin bir veya birkagindaki bozukluk bu dengeyi olumsuz
yonde etkilemektedir.Dengenin bozulmas: beden agirliginin degismesiyle sonuglanir.
Bir bireyde sismanlhigin veya kas kitlesi fazlaliginin tanimlanabilmesi i¢in viicut
agirhiginin, viicut bilesiminin ve viicutta yag dagilimmin degerlendirilmesi gereklidir.
Bu amacla sahada ve klinikte antropometrik 6lglleriyle ilgili yontemler ve laboratuvar

yontemleri kullanilmaktadir (2).

Obezite genellikle yanlis ve asir1 beslenme sonucu ortaya cikan bir hastaliktir.
Obezitenin nedenlerine bakildiginda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik,
psikolojik, sosyo-ekonomik ile kiiltiirel yasam, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi gibi
bircok etmen bir arada diisiiniilmektedir. Obezitenin bir diger nedeni de, sik araliklarla
cok diisiik kalorili diyet uygulanmasidir. Hizli agirlik kayiplar1 ¢ogunlukla viicuttan su
kaybr ile iligkilidir ve normal beslenme diizenine gecince hizla geri alinmaktadir. Bu da
bazal metabolik hizin yavaglamasina neden olmaktadir. Tekrar diyete baslandiginda
agirlik kaybi daha zor ve yavas seyretmektedir. Olusan bu dongii uzun doénemde
sismanlikla sonug¢lanmaktadir (2).Obezite’nin gelisimine zemin hazirlayan 6nemli

nedenlerden biri de fiziksel aktivite yetersizligidir. Fiziksel aktivite sismanligin



onlenmesinde oldugu kadar, 6zellikle de zayiflama diyetleri uygulayan kisilerde yagsiz
viicut kitlesinin korunarak, yag kitlesinin kaybini artirmaktadir. Agirlik kaybi, obeziteye
bagli sorunlar azaltir, saghigi diizenler ve yasam siiresini artirir.Bu konu diger taraftan
saglikla ilgili harcamalarda da ekonomik katki saglar. Obezitenin mekanizmasi tam
olarak ¢o6ziilemedigi i¢in tedavi de siklikla yetersiz kalmaktadir. Agirlik kaybedenlerin
ancak %S5’1 kaybettikleri agirliklarin1 koruyabilmekte, buyik bir oran ise tekrar
almaktadir (2).

Obezite tedavisinde kullanilan yontemler su sekilde siralanabilir:
1)Egitim,davranig ve yasam tarzi degisikligi

2)T1bbi Beslenme Tedavisi

3)Fiziksel Etkinligin Arttirilmasi

4)Psikiyatrik Yaklagim

5)ilag Tedavisi

6)Cerrahi Tedavi (2).

L-karnitinin enerji metabolizmasindaki dnemli gorevi ve sagladigi faydalardan dolayi,
insan sagh@n ¢alismalarinda yaygin olarak kullamilmaktadir. Ozellikle diyet, obezite
calismalarinda, seker hastaligi tedavisinde kullanilmaktadir. L-Karnitinin metabolik
fonksiyonlari, yag asitlerinin taginmasi, hiicre membranlarinin korunmasi ve
ayarlanmasi, serbest KoA ig¢in gerekli ortamm saglanmasi, immiin sistemin
desteklenmesi, sinirsel rahatsizliklar ve depresyon tedavisinde Kullanilmasi ve dengeli

beslenme olarak 6zetlenebilir (3).

Ydrtilen bu ¢alismada obezite olusturulmus disi siganlarda, diizenli yapilan egzersizin
kalori kisitlamas1 veya digardan L-karnitin uygulamasimin yag dokusu {lizerine ve
davranis fonksiyonlarma etkisi arastirilmistir.Yag dokusu hacminde azalma
amaclanarak, kalori kisitlamasi ve egzersizin, L-karnitinin yag dokusu iizerine ve
davranig fonksiyonlarina etkileri incelenmistir. Son yillarda ragbet géren L-Karnitin,
zayiflamaya destek olmasi, yag yakici ve kas yapict 6zelliginin olmasi 6zellikle obez
kisiler tarafindan tercih edilmektedir. Literatirde bu konuyla ilgili birebir uyumlu
calisma bulunmamaktadir.Bu ¢alisma giincel bir soruna 151k tutacagi ve literatiire katki

saglayacagi i¢in 6nemlidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 OBEZITE

Hipokrat M.O. 400’lerde iki ana beden yapisini, kisa-sisman ve uzun-zayif olarak
tanimlamustir. 18. yiizyilin sonlarinda Abernathy (1793), viicudun ylizey alaninin
hesaplanmasi i¢in matematiksel bir formiiliin {izerinde ¢alismistir. Bu ¢alisma bugiinkii
modern tekniklerle hesaplanan teorik yaklagimlarin baslangici olarak kabul
edilmektedir.1963te Illinois’de diizenlenen antropometrik dlgiimler konulu uluslararasi
konferans bu alanda donlim noktas1 olmustur. Obezite Latince “obesus™ sozciiglinden

99 ¢¢

tiiretilmistir. Sigman karsilig1 olarak kullanilan “obesus”,“iyi beslenmis” anlamina gelir.

Tiirkce’de sisman sozciigi “kabariklik”, “ur” anlamina gelen “sis” kokiinden

tiiretilmistir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite, “yag dokusunun, saglikla ilgili olumsuz
sonuclara yol acacak 0Olcilide artmas1” olarak tanimlanmaktadir (4). Modern toplumlarda
en sik goriilen saglik sorunlarindan biri olup, gelismis ve gelismekte olan {iilkelerde ve
tilkemizde, epidemik boyutlara ulasan ve sikligi giderek artan Onlenebilir bir sorun
olmakla kalmayip, kiiresel Olcekte Onemli bir halk sagligi sorunu olarak ortaya

cikmaktadir (5,6).
2.1.1.0bezitenin Epidemiyolojisi

DSO verilerine gére, diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve 1.6 milyar civarinda
kilolu kisi bulunmakta olup, bu sayinin 2015 yilinda sirasiyla 700 milyon ve 2.5 milyara
¢ikmasi beklenmektedir(7). Obezitenin %30’ undan genetik faktorler sorumlu olsa da

yiiksek kalori iceren diyet tiiketimi, degisen yasam bi¢imi ve davranislar, azalmig



fiziksel aktiviteye yol agarak enerji tiiketiminin diismesine ve gelismis toplumlar basta
olmak iizere obezitenin artmasina neden olmaktadir (6,8,9). Obezite prevalansi, iilkeden
iilkeye ve bolgeden bolgeye degismektedir (5,10,11). Eriskin popiilasyonda obezite
prevalanst %15-60 olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde erigkinlerin  %65°1,
Hollanda’da %341 obezdir (12,13). Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasina gore 30 yas ve iizerindeki erkeklerde obezite prevalansi
%25.2; kadinlarda %44.2°dir. Elli yasindan sonra kadinlardaki prevalansin anlaml
Olciide arttig1 (%50.2) belirlenmistir (14). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-II (TURDEP II) sonuglarina gore
obezite prevalansi, kadinlarda ortalama %38; erkeklerde %22°dir(15). Tiirkiye Obezite
ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA) calismasi sonuglarina gore toplam prevalans
%44.4; erkeklerde %40.0; kadinlarda %350.0’dir (16). Tiirkiye Obezite Profili
calismasina gore ise toplam prevalans %34.3; erkeklerde %16.9; kadinlarda %48.4 tiir
(17). Obezitenin, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
metabolik sendrom, hormon bagimli baz1 kanserler ve obstriiktif uyku apnesi sendromu
gibi ¢esitli hastaliklar igin risk olusturdugu bilinmektedir (5,6,12,18,19).Obezitenin
olusumunda yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari, sosyokiiltiirel etmenler, fiziksel

inaktivite ve genetik faktorler 6nemli rol oynamaktadir (5,6).
Degisik yazarlar tarafindan ileri siiriilen obezite ayirim sinirlart soyle 6zetlenebilir:
1) NHCS (A.B.D’de saglik istatistikleri merkezi olan National Center for Health

Statistics) BKI’nin erkeklerde 27.8 kg/m2, kadimlarda 27.3 kg/m2’nin uzerini fazla
kilolu olarak kabul etmektedir. Obezite siir1 erkekte 31.1kg/m2. kadinda 32.3 kg/m2
olarak belirtilmistir. Bu degerler 1976-1980 yillar1 arasinda 20-29 yas arast kadin ve
erkeklerden elde edilen NHANES Il (National Health and Nutrition Examination
Survey) calismasi sonuglarina dayanmaktadir. Burada, ayirim noktalar1 olarak cinsiyete
Ozgli % 85 degerinin istu fazla kilolu, % 95 dizeyinin Usti obezite olarak kabul
edilmektedir (20).

2) ABD hekimleri genel olarak BKi’nin Metropolitan Sigorta Sirketinin hazirladig
1959 veya 1983 tablolarin1 kullanmaktadir. Burada, orta yapi (medium frame) ve
spesifik boya gore diizenlenen agirlik smirlarinin orta noktasint %20 veya daha fazla
asan BKI degerleri asir1 kilolu olarak kabul edilmektedir (21). Metropolitan Sigorta
Sirketinin 1959 tablolarinda BKI degerlerinin erkeklerde 26.4kg/m2 veya daha iisti,



kadinlarda 25.8 kg/m2 veya daha {istii olmas1 asir1 kilolu olarak kabul edilmekteydi.
1983 tablolarinda ise bu degerler erkekler icin 26.9 kg/m2 veya daha iistii, kadinlarda
27.3 kg/m2 veya daha Ustu olarak ileri stirilmektedir (22).

3) WHO (Diinya Saghk Orgiitii), cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir (23,24).
BKI 25-29kg/m?2 arasipreobez, 30.0-34.9 kg/m2 aras1 hafif obez, 35-39,9 kg/m2 aras1

orta dereceli obez, 40 kg/m2 vedaha (sti ise morbid obeziteyi yansitmaktadir. (Tablo-
2.1)

Tablo2.1: BKi Degerlerine Gore Obezite Siniflandirmasi

BKi(kg/m?) WHO Simiflandirmasi
<18.5 Dusuk kilo
18.5.24.9 Normal
25.0-29.9 Pre-obez
30.0-34.9 Obez (hafif)
35-39,9 Obez (orta)

>4() Obez (agir)

Asir kilo ve obezitenin neden oldugu saglik riskleri 25 kg/m2’nin altinda bir duzeyden
itibaren artan BKI ile birlikte progresif olarak artiyor gozukmektedir ve en azindan
endustrilesmis ulkelerde 20-22 kg/m2’ye yakin bir 6l¢iim degerinin kriter olarak yararl

olacagi kanitlanmistir (25).

4) Bir Fransiz saglik istatistikleri kurumu olan INSERM’de Laurier ve ark. (26), obezite
tanisinda 1959 Metropolitan yagam tablolarini kullanmistir. Bu tablodaki relatif agirlik
indeksi (relative weight index, RWI) %130’u asiyorsa sisman, %150’yi asiyorsa asiri
sisman terimlerini kullanmaktadir. Burada %100 RWI, erkeklerde 22.6 kg/m2 ve
kadinlarda 21.1 kg/m2 BMI degerlerine uymaktadir.Bu nedenle obezite tanimina uyan
ayirtm  smirlart erkeklerde 29.4 kg/m2, kadmlarda 27.4 kg/m2 BKI degerlerine
uygunluk gostermektedir. Asirigisman icin aymrim noktalar1 erkeklerde33.9 kg/m2,

kadinlarda 31.7 kg/m2 BKI degeridir.



5) NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) calismalarinda asiri
kilolu terimi erkeklerde BKI’nin 27.8 kg/m2, kadinlarda 27.3 kg/m2’nin uzerinde
olmas1 olarak kabul edilmistir. Bu degerler 1983 Metropolitan Sigorta Sirketi yasam
tablolarinda elbise ve ayakkabiya gore agirlik sinirlarinin ortalamasina gore agirligin

erkeklerde %124 ve kadinlarda %120’nin uzerinde olmasini gostermektedir (27).
6) Van Itallie, NHCS bulgularina dayanarak obezite kriterlerini su sekilde siralamistir:

BKI <25 kg/m2 uygun agirlik, 25-27 kg/m2 simirda obez, 27-30 kg/m2 hafif obez, 30-
35 kg/m2 orta derecede obez, 35-40 kg/m2 ciddi obez, >40 kg/m2 ileri derecede obezdir
(28).

7) Ideal agirligin %120’si kabaca 27 kg/m2 BMI'ne esegerdir.Bu nedenle bazi yazarlar
tarafindan BKI 27 kg/m2’nin uzerindeki kisiler obez olarak kabul edilmektedir (29,30).

2.1.2 Obezitenin Etyolojisi

Obezitenin etyolojisi ile ilgili g¢esitli arastirmalar yapilmistir. Obezite santral sinir
sistemi zedelenmeleri ve diger ndroendokrin nedenlere, kromozom anomalisi nedeniyle
olusan ¢esitli sendromlara ve otozomal resesif genetik etmenlere, yiiksek kalorili diyete,
yetersiz fizik aktiviteye, ilaglara, sigaraya ve psikososyal etmenlere bagli olarak ortaya
cikabilir. Ancak olgularin ¢ok azinda obezite i¢in 6zgiil bir neden saptanir. Bir¢ogunda
patogenez bilinmemektedir. Son goriisler obezitenin multifaktriyel bir sorun oldugu

yonundedir (32).
2.1.2.1.Santral Sinir Sistemi Zedelenmesi ve diger Noroendokrin Nedenler

Istah ile ilgili merkezler hipotalamustadir. Ventromedial hipotalamusta (VMH) tokluk
merkezi, ventrolateral hipotalamusta ise istah merkezi bulunur. Tokluk merkezi,
yakininda bulunan istah merkezi iizerine inhibitor etki gostermektedir. Inhibitdr
merkezin yani ventromedial merkezin zedelenmesi diger merkezin serbest kalmasina ve
oburlukla beraber hipotalamik obeziteye neden olmaktadir. VMH un travma, tiimor ya
da enfeksiyonu sonucu hipotalamik obezite gorulir. Kafa travmalari, menenjit,

meningoensefalit ve beyin tlimoriisonucu insanlarda obezite bildirilmistir (33).

Hipotalamusla baglaylp gonatlarla biten tiim endokrin sistem obezitenin

nedenibakimindan incelenmistir. Fakat endokrin nedenli obezite ¢ok ender goriiliir.



Hipotalamik sendromlardan Fréhlich sendromu ve Laurance-Moon Biedl sendromunda,
hipofiz  yetmezligine neden olan Sheehan sendromu, hipofiz tiimorleri
(kraniofarenjioma),hipofiz operasyonlar1 ve 1sinlamalari, sarkoidoz, tiiberkiiloz, sifiliz,
bazal menenjit gibi hastaliklarda, hipotiroidi, biiyime hormonu eksikligi, Cushing
sendromu, insulinoma ve hiperinstlinizm, psddohipoparatiroidizm tip 1, hipogonadizm

ve polikistik over sendromugibi endokrin bozukluklarda obezite goralir (34).
2.1.2.2.Genetik Nedenler

Turner sendromu, Down sendromu, Kleinfelter sendromu, Cohen sendromu, Karpenter
sendromu gibi ender goriilen bazi kromozomal anomalilerde obezite goriiliir (35). Son
zamanlarda yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalar, obezitenin genetik faktorle
iligkisini gostermektedir. Asir1 kilolu ebeveynlerin ¢ocuklar1 da asir1 kilolu olma
egilimindedir. Bu durumun c¢ocuklar biyolojik ebeveynlerinden ayr yetistirildiklerinde
degecerli olmasi obezitenin genetik faktorlerine isaret etmektedir (36). Bununla birlikte
genetik faktorler 6zel bir ¢cevresel baglamla islev goriir ve bu sekilde fenotipik sonuglar

ortaya cikar. Kilo almaya genetik yatkinlik birey 6zel bir ¢evreye maruz kaldiginda
kendini gosterir (37,38).

Ikizler ve evlat edinilmis cocuklarla yapilan c¢alismalarda ¢ekirdek ailede
obezitegecisinin %30-50, evlat edinilmis ¢ocuklarda %10-30, ikizlerde ise %50-80
oldugu gosterilmistir. Obezite etyolojisindeki en 6nemli faktdrlerden birisi ebeveynlerin
obez olmasidir. Her iki ebeveyni obez olan ¢ocuklarda obezite gelisme sikligir %80,
ebeveynlerden birisi obez olanlarda %40, her iki ebeveyni de obez olmayanlarda ise %7

olarak tespit edilmistir (36).

Obezitenin ailesel birikim gosterdigi bilinmektedir. Ancak obezitenin eslik ettigi bazi
nadir hastaliklar hari¢, obez bireylerin biiyiik bir cogunlugu tam bir Mendeliyen kalitim
gostermemektedir. Obezitenin kalitilabilirlik diizeyi ikiz caligmalari, evlatlik ve aile
calismalar ile saptanmistir. BKI temel alinarak yapilan ¢alismalarda, ayni yumurta
ikizleri ve ayr1 yumurta ikizleri ya da ayri yetistirilmis ayn1 yumurta ikizlerinin BKI
varyasyonunda %70 diizeyinde birikme gostererek yiiksek kalitilabilirlik diizeyi
olusturduklart saptanmistir. Evlatedinilmis ¢ocuklarla yapilan ¢alismalar %30 ve daha
az kalitilabilirlik diizeyi gostermistir. Aile c¢alismalar1 ise genellikle ikiz ve evlat

edinilmis ¢ocuklarla yapilan calismalar arasinda orta diizeyde bir kalitilabilirlik



gbstermistir. Baz1 ¢alismalarda ise, BKI i¢in kalitilabilirlik diizeyi %25-40 olarak
bildirilmistir (39,40).

Birinci derece akrabalarda, obezite ya da asir1 kilo oldugunda obez olma riski “lambda
coefficient” diye adlandirilan istatistik metotla hesaplanabilmektedir. Bu yontem,
biyolojik akraba obez oldugunda, diger bireylerdeki obez olma risk oranini,
populasyondaki risk ile karsilagtirmaktadir. Bu konuda yapilan bir arastirmada, 840
obez bireyin 2349 birinci derece akrabasindan elde edilen risk oranlarinin

toplumdakinden iki kat fazla oldugu gdsterilmistir.

Ayrica o bireydeki obezitenin ciddiligine bagl olarak da risk artmaktadir. Asir1 obezite
riski (BKi>45 kg/m?), asir1 obez kisilerin ailelerinde 8 kat daha yiiksek bulunmustur.
Kanada’da 15245 kisiyle yapilan bir calismada, obezitenin ailesel riskinin obezlerin

akrabalarinda, genel topluma gore 5 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (41,42).
2.1.2.3. Beslenme Sekli, Fiziksel Aktivite ve Cevresel Etmenler

Diyet kompozisyonu obezite i¢in baska bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yagli besin
alanlarda, sukroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida tikketenlerde
ihtiyagtan fazla olarak alinan enerji yag olarak depo edilmektedir. Ozellikle sature
(doymus) yag tiiketimi ile BKI artis1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(35). Anne
rahminde oldugu donemden itibaren bebegin beslenme sekli, yasamin daha sonraki
donemlerindeki beslenme aligkanligini etkilemektedir. Siit ¢ocuklugu donemindeki
karisik ya da yapay beslenme obezite riskini artirirken, anne siitiiyle beslenme obeziteye
kars1 koruyucu etki gdstermektedir. Ogiin siklig1 ve diizeni de beden agirligini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Giinde {i¢ veya daha fazla beslenen, 6gilinlerini diizenli tiiketen
kisilerde, giinde bir veya iki kez, diizensiz beslenen kisilerden daha az siklikta obeziteye

rastlanmaktadir (43).

Enerji alinim1 ve enerji tiiketimi arasindaki iliski pozitif veya negatif enerji balansini
ortaya cikararak beden agirligini degistirmektedir. Erigkinler yilda ortalama 1 milyon
kcal enerji tiiketirler. Burada enerji aliminda tiiketimine karst yapilacak %5'lik bir
hatanin beden agirliginda ortalama 7 kg kadar degisime neden oldugu belirtilmektedir.
O halde obezite yalnizca enerji aliminin, enerji tiiketimini astifi zaman olmaktadir.
Bugiinkii ¢evremiz limitsiz olarak kolaylikla elde edilebilen, olduk¢a ucuz, ¢ok lezzetli

ve enerji ylklii gidalarla doludur.



Buna diistik fiziksel aktiviteli yasam stili de eklenmistir. Bu ¢evresel kosullar, yiiksek
enerji alimima ve diisiik enerji kullanimina neden olmaktadir. Pozitif enerji balansi ile

beden kitlesi artmaktadir (44).

Obezlerin fazla yeme isteginin, aile ¢evresinden edinilen bir aliskanlik olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Fiziksel etkinlik eksikligi, asir1 televizyon seyretme, bilgisayarlarla asirt
ilgilenme gibi kisiyi hareketsiz kilan aligkanliklar da ¢ogu kez aile yasamu ile iligkilidir.
Obez aileler tarafindan evlat edinilmis c¢ocuklarda da obezitenin sik goriilmesi, aile
cevresinin etkisini kanitlayan bir bulgudur (45). Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin
en O6nemli nedenini olusturmaktadir. Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak
islerin yiiriitilme imkani, viicudun kullanamadig1 enerjiyi yag olarak biriktirmesine
neden olmaktadir (35,46,47). Yapilan bir ¢alismada obezitenin baslamasinda fiziksel
inaktivitenin sorumluluk paymin %67.5 gibi ¢ok 6nemli bir oranda oldugu tespit
edilmistir (35). Epidemiyolojik calismalara gore erkekler arasinda kilo fazlaligina en

fazla sedanter hayat yasayanlarda rastlanmaktadir (48).

Sosyoekonomik  diizeyi yiiksek olan ailelerin g¢ocuklar1 asir1  beslenme
nedeniylesismanlarken, sosyoekonomik diizeyi diisiikk ve kalabalik ailelerin ¢ocuklari
dengesiz beslenmeye bagli olarak sismanlamaktadir. Dengeli beslenme aliskanligi
kazanmamus 6zellikle okul ¢cagindaki ¢ocuklar ve genglerin yag ve seker icerigi yiiksek,

hizli, hazir yemek tiirii gidalarla beslenmeye egilimleri daha fazla olmaktadir (49).
2.1.2.4.11a¢lar ve Sigara

Kilo artis1, yaygin kullanilan birgok ilacin sik fakat genellikle gdozden kagan bir yan
etkisi olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Duyarl kisilerde kilo artis1 klinik olarak anlamli
obeziteyle ve iliskili komorbiditeleri ile sonug¢lanabilir. Obeziteye neden olan ilaglar

asagida ozetlenmistir:
Antidepresanlar: Amitriptilin, doksepin, mirtazapin, imipramin, nortriptilin, fenelzin.
Duygudurum diizenleyicileri: Lityum, valproik asit, karbamazepin

Antipsikotikler:  Klorpromazin, klozapin, tioridazin, olanzapin, sertindol,

risperidon,trifluperazin, flufenazin.
Antimigren ve antihistaminikler: Siproheptadin, flunarizin, pizotifen.

Antidiyabetikler: Siilfoniireler, biitlin insiilin preparatlari, glitazonlar.
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Beta blokorler: Non spesifik (6rnek: propranolol).

Seks hormonlari: Ostrojen (yiiksek doz), megestrol asetat, tamoksifenDiger: Bazi

antineoplastik ajanlar.

Ilag nedenli obezitede yer alan teorik mekanizmalar ise; Serotonerjik ve dopaminerjik
aktivitede azalma, yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozulmasi ve substrat
oksidasyonundaki diger degisiklikler, sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi,
enerji sarfiyatinin azalmasi, sedasyon, agiz kurumasi ve kalorili i¢ceceklerin aliminin
artmasina neden olan antikolinerjik yan etkiler, hipotalamik leptin ve néropeptid Y

aktivitesinde degisiklik seklinde 6zetlenebilir.

Obezitenin sigara kullanimi1 ve birakilmasi ile de baglantisi oldugu diisiiniilmektedir.
Sigaranin birakilmasini izleyerek istah artar. Sigara, Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
aktivitesini ve metabolizmasini arttirir. Sigara birakildigi zaman bunlar normale doner.
Sigara igenlerde tiroid aktivitesindeki artig enerji harcamasinin artmasina, bdylece
obeziteden korunmaya neden olabilir. Bununla birlikte sigara igmek bir zayiflama

yontemi degildir.

Ote yandan psikodinamik acidan tiitin  bagimliigi olanlarda bagimlilik,
giivensizlik,yetersizlik, gligslizliik, edilgenlik duygular1 ile “oralite”, c¢ekingenlik,
utangaclik, sucluluk, giinahkarlik duygular ile “6dipal” 6zelliklerin daha ¢ok oldugu
ileri siiriiliir. Bu nedenle sigaray:1 birakanlarin oral doyum amaciyla sigara yerine besin

(6zellikle besleyici degeri yiiksek besinler) almalar1 obeziteye yol agabilir (50).
2.1.2.5.Psikolojik Etmenler

Son yillarda obezitede psikolojik etmenler artan ilgi konusu olmustur (50). Obez
bireylerin psikolojik durumlan ile kilo almalar1 arasinda siki bir baglantivardir. Stres,
anksiyete, depresyon gibi c¢esitli psikiyatrik davramig degisikliklerihipotalamik
merkezleri etkileyerek yeme aligkanliklarin1 degistirmekte ve obeziteye sebep
olabilmektedir. Psikanalitik arastirmalarda obezite kisilik bozuklugunun psikosomatik
bir semptom kompleksi olarak kabul edilmistir. Obez hastalar arasinda ¢ok genis ve
dinamik yapisal farkliliklar olmasina karsin bu hastalarin benlik yapilar1 belirgin olarak
anoreksi hastalarindan ayirt edilebilmektedir. Obez hastalarin ailesinde patolojik
narsistik aile sekli tespitedilmistir. Obez hastalarin benlik ¢atismalarini anorektik

hastalar gibi iggilidiisel asir1 kontrol ile degil, iggiidiisel zevkle kontrol etmeye
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calistiklar belirtilmistir. Ayrica sisman hastalar su¢luluk duygularini aglik, kusma ya da
laksatif kullanarak degil; bunun yerine diirtiilerini kontrol edememenin sorumlulugunu
inkar etme yolu ile kompanse ederler. Etkisiz egolar1 sebebiyle sismanlarin sonu
gelmeyen diyet girisimleri genellikle bireysel kontrolun yetersizliginin bir gostergesidir
(51).

2.1.3. Obezite Tipleri
Viicuttaki yag birikimine gore iki tip obezite tanimlanmastir:
2.1.3.1. Jinoid Tip

Gluteal ve femur iizerinde yag toplanmasina jinoid tip, kadin tipi, periferik tip,armut tipi
veya femoral obezite denilmektedir (52). Bu obezite tipi hiperplastik yani yag hiicre
sayist artist ile birlikte olan obezitedir (53). Jinoid obezite ile vendz dolasim
bozukluklar1 arasinda anlamli bir iliski varken, obeziteden kaynaklanan diger

komplikasyonlar ile arasinda herhangi bir anlamlilik yoktur (54).
2.1.3.2. Android Tip

Her iki cinste de batin bolgesinde yag toplanmasi (gdbeklenme); android tip, erkektipi,
santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya visseral obezite olarak adlandirilir
(52).Android obezitede yag hiicreleri biiylimiistiir. Yani hipertrofik bir obezite tipidir
(55).Hareketsizliligin de etkisiyle Tiirk kadinlarinda yaglanma hem basen bdlgesinde

hem de gbbek ¢evresinde meydana gelmektedir (54).
2.1.4.0beziteyi Degerlendirme Yontemleri

Epidemiyolojik alan ¢alismalarinda veya klinik kullanim i¢in viicut yaghilhiginin veya
adipoz dokunun 6l¢iilmesinde birgok yontem gelistirilmistir.Basit ve ucuzantropometrik
yontemler genel toplumdaki ¢ok sayidaki denegin epidemiyolojik taramasi igin
yararlidir. Klinik kullanim i¢in gelistirilen antropometrik yontemler ise tan1 ve hasta
izleminde yararl araclardir. Aragtirma ¢aligsmalarinda kisilerin fizyolojik 6zelliklerinin
belirlenmesinde  bazi  antropometrik  Olglimlerle  yapilan  degerlendirmeler
kullanilir. Viicuttaki yag miktart ve dagilimini degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli
degisik yontemlerin maliyet,uygulanabilirlik dogruluk dereceleri ve bdlgesel yagi
Olcebilme yonlerinden birbirlerinden c¢esitli farkliliklar1 vardir.Maliyetleri az olan ve
kolay uygulanabilir olan antropometrik ydntemlerden viicut kitle indeksi(VKI),deri

kivrimlari 6l¢limii,bel ¢evresi 6l¢iimii ve bel/kal¢a orani en yaygin kullanilanlaridir (56).
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Obezitenin Antropometrik Degerlendirilmesi
a)Deri Kivrim Kalinhklar:

Total viicut yaginin hesaplanmasinda ayr1 dort bolgede deri kivrimi kalinligr 6lgimi
kullanilabilir.Bunlar biceps, triceps, subskapular ve subrailiak dlgiimlerdir.Deri kivrim
kalinliklar1 viicudun sol tarafindan hassas metreler kullanilarak o6lgiiliir. Baz1 obezlerde
yag dagilimmin genel, bazilarinda abdominal olmasi bu yontemin dezavantajidir.
Ayrica yasla birlikte vucut yagi artmakla beraber, deri kivrim kalinligi degismez. Tiim
bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim kalmligi 6lciimii genis ¢apli calismalarda

vucut bilesimi hakkinda kullanish ve diger yontemleri destekleyici bilgiler verir (56,57).
b) Bel Cevresi

Obezitenin klinik olarak degerlendirilmesinde basit antropometrik 6lgtimler, VKI ve bel
cevresi gibi, viicut kompozisyonunu ve obeziteyi belirlemede, ucuzlugu ve kolaylig
nedeniyle en ¢ok kullanilan, indirekt yontemlerdir.Bel ¢evresi son zamanlarda yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. Bel ¢evresi karin bolgesinde biriken, visseral ve
derialt1 yagini, karin kaslarinin tonusunu, en iyi sekilde yansitir. Tablo 2.2°de bel ¢evresi
ile ilgili her iki cinse ait risk degerleri bulunmaktadir. Viicuttaki toplam yag miktar
onemli olmakla beraber, yagin nerede biriktigini bilmek daha 6nemlidir. Karin
cevresinde yag birikimi, kal¢a ve viicudun diger bolgelerinde yag birikiminden, daha sik
goriilmekte ve daha fazla saglik risklerine neden olmaktadir.Karin ¢evresinde yag
birikimi, obezite, kardiovaskiiler hastaliklar i¢in, sigaradan sonra ikinci sirada, dnemli
risk faktoriinii olusturur. Bu risk igin basit fakat dogru bir yontem bel ¢evresi
Olctimiidiir. Bununla birlikte, bel ¢evresi ile iligkili hastalik riskinin, farkli toplumlarda

degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir (58).

Tablo 2.2 Bel Cevresi Uzunluguna Gore Yapilan Siniflandirma

Normal Bel Cevresi Artmus Risk Bel Yuksek Risk Bel
(cm) Cevresi (cm) Gevresi (cm)
Erkek <94 94-101 >102
Kadin <80 80-87 <88

¢)Viicut Kitle Indeksi
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi tanimlamaya yonelik bir indeks formiileetmistir.
(VKI; Viicut kitle indeksi), (BMI; body mass index) olarak adlandirilan bu indeks
hastalarin (kilogram cinsinden) agirliklarinin metre cinsinden boylarinin karesine

boliinmesiyle hesaplanmaktadir (59).

Viicuttaki yag miktar1 ylizdesinin obezitedeki morbidite ve mortalite artist ile yakindan
iliskili oldugu bilindiginden, viicuttaki yag oranmi ile korelasyonu c¢ok iyi olan

VKl,obezite degerlendirilmesi i¢in ¢ok uygundur (56).
2.2.ADIPOZ DOKU

Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip ayni
zamanda salgiladig1 hormonlar ile ¢ok sayida fizyolojik siireci etkileyen ve adiposit ad1
verilen ve %951 yag damlacigiyla kapli hiicrelerce olusturulan bir dokudur. Diger
organlardan farkli olarak, viicut boyunca dagilim gosteren adipoz doku oldukca
dinamiktir. Viicut yerlesimlerine gore adipoz doku hiicrelerinin gen ifadelenme
kaliplarinda kiigiik farkliliklar goriilebilir. Yag dokusu sadece yag depolamadan
sorumlu olmayip ayni zamanda polipeptidik sitokinler ve hormon benzeri molekiiller

salgilama yetenegine sahip hiicrelerden olusan organize bir endokrin dokudur (60).

Viicut agirligr arttikca, adipoz doku genisler. ilk olarak trigliseritler hiicre iginde birikir,
boylece adipositlerin boyunda artig goriiliir. Sonraki asamalarda adipoz doku,
preadipositlerin stromal vaskiiler boliinmesi, adipoz doku olusumu gibi belirli

farklilagsmalar gostermeye baslar (60).

Adipoz doku,hiicrelerinin igerdigi lipid damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz)
vemultilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak smiflandirilir. Adipoz dokununenerji
depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma, termogenezis
fonksiyonlarma ek olarak; giiniimiizde adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden
sentezlenen protein yapili molekiillerin (adipositokinler) sayesinde otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir (61). Beyaz yag dokusundan salgilanan bu
aktif medyatorlere adipokin adi verilmektedir. Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi,
instilin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi,
vaskiler remodeling, koagulasyon, inflamasyon gibi vicudun bircok fizyolojik
isleminde rol oynamaktadirlar. Bu peptidlerden bazilar1 TNF-alfa, IL-6, resistin, leptin,
adiponektin, vaspin, visfatin ve omentindir. Giiniimiizde bilim adamlar1 bu molekiil-

lerle giderek artan bir oranda ilgilenmektedirler. Adipokinlerin dncelikle obeziteyle
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alakali patolojik siireclerle iliskisi son yillarda ise immun sistem ve inflamatuvar cevap
gibi degisik fizyolojik mekanizmalara etkisi tanimlanmis ve pek ¢ok arastirmaya konu
olmustur (62).

Viicutta beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (K'YD) olmak iizere iki tip
yag dokusu mevcuttur.KYD’nin temel gorevi enerji harcanmasini ve termogenezi
saglamaktir. KYD; viicutta 0Ozellikle toraksta,perikard ¢evresinde,intraskapiiler
aralikta,sinoatrial diigiimde,karinda,bobrek iistii bezi cevresinde ve intraperitoneal

alanda bulunur (63).

BYD ise cilt altt ve intraperitoneal alanda bulunur.Viicut agirliginin %10-20’sini
olusturur.BYD’nun gorevi ise trigliserid,yani enerji depolamaktir.Bunun yani sira
adipokin adi verilen peptid ve hormonlar1 sentezler.BYD,obezite ile birlikte artis
gosterirken lipoatrofik durumda ise azalir (63). Cok sayida hormonal sinyal, niikleer
hormon reseptorleri ve santral sinir sistemi tarafindan regiile edilen beyaz adipéz doku
artik ¢cok sayida biyolojik aktif adipokin salgilayan 6nemli bir endokrin organ olarak

kabul edilmektedir (64,65).
2.2.1.Yag Dokusundan Salgilanan Bashca Adipokinler
2.2.1.1. Adiponektin

Adiponektin temel olarak yag dokusundan sentezlenmekte ve glukoz ve yag
metabolizmasinda gorevlidir. Hipoadiponektinemi, birgok hayvan ¢alismasinda insiilin

direnci ile iliskili olarak tespit edilmistir (65,66).

Ozellikle azalmis adiponektin diizeyi artmis visseral yag dokusu ile yakindan
iliskilidir.Yapilan bir calismada tip 2 diabet, insiilin direnci ve obezite vakalarinda
bulunan azalmig adiponektin diizeyi visfatin ve aglik insiilin diizeyi ile ters orantilidir.
Cekmez ve arkadaglar1 yaptiklar1 5 ¢aligmada adiponektinin obesite ve 6zellikle insiilin
direnci ile ters orantili olarak giiclii bir iliskisini gostermis olup, 6zellikle de insiilin

direncinin erken taninmasinda 6nemli bir belirteg oldugunu gostermislerdir (66).
2.2.1.2.Leptin

Leptinin  viicuttaki baslica rolii,beyin (6zellikle hipotalamus)iizerine negatif
“feedback”etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasimi diizenlemek ve obezite
gelismesini  engellemektir (67,68). Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167

aminoasidlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptid olan ve ilk defa 1994 yilinda
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bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ olarak gorulmesi siirecini baslatan
leptin, baslica adipozitlerden salgilanmakta olup hem dolasimda hem de serebrospinal
stvida bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir transport sistemiyle gecer. Serum
duzeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir (69). Visseral yag dokusuna gore subkutan yag
dokusunda iiretimi daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel
durumla direkt olarak iliski gostermektedir. Dlzeyleri en iyi beden kitle indeksi ve
viicut yag oramiyla pozitif korelasyon icindedir (70).Kadinlarda leptin diizeyleri
erkeklerden daha yiiksektir. Leptinsalinimi ditlirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken
sabah saatlerinde en disuk duzeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore
degisebilir.

Beyinde aglik ve tokluk merkezleriyle iliski i¢inde olan leptin viicut agirligi, enerji
sarfinin ve besin alinmasmin diizenlenmesiyle gorevlidir. Oncelikli roll, enerji
fazlaligindan ziyade enerjinin yeterliligi agisindan bir metabolik sinyal olarak gorev
gormesidir. Hipotalamusa ulasan leptin sinyali yag depolarinin dolu oldugunu bildirerek
oreksijenik peptidlerin ekspresyonunu, Ozellikle noropeptid Y’yi baskilarken,
anoreksijenik peptidlerin ekspresyonunu arttirarak besin alimimin azalmasini ve enerji
sarfinin artisin1 saglar.Enerji sarfin1 arttirmasileptinin norepinefrin iiretiminde artis
yapmas1 ve bu sekilde sempatik sinir sistemini aktive etmesinin sonucudur.Leptin
lipolizi uyarmaktadir.Kalorikisitlamas: ve kilo verimini takiben diizeylerinde hizli
diisme goriiliir. Bu diisiis, istah artis1 ve enerji sarfinda azalmayr da iceren, aclhiga
fizyolojik uyum cevabiyla iliskilidir. Sonugta leptin besin alimini ve yag depolanmasini

azaltir ve enerji sarfini da arttirarak obezite gelismesine direng saglar (68,71).
2.2.1.3.TNF-a

Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri araciligiyla gosteren 26 kDa agirliginda bir
transmembran proteindir. Adipoz dokuda hem kendisi hem de reseptorleri eksprese
edilmektedir. Visseral yag dokusunda iiretimi daha fazladir. TNF-a’nin obezite ve
insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet gelisiminde rolii vardir. Yag
dokusu kitlesi ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Dolayisiyla obez
bireylerde diizeyleri artmistir.Obez bireyler kilo verdiklerinde ise TNF-a diizeylerinde

diisme olur (71).
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2.2.1.4.1L-6

Yag hiicresinden salgilanan ve insiilin'e hassasiyeti etkileyen sitokinlerdendir. IL-6,
bircok immun hiicre( fibroblast, endotel hiicre, I16kositler, miyosit ve endokrin hiicreler)
tarafindan iretildigi gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere gore daha fazla miktarda
uretilir. 1L-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak diizenler. Viseral yag
hiicrelerinde deri alti yag hiicrelerine gore iiretimi 3 kat daha fazladir. Viseral yag
hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik trigliserit
olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde sentezini artirir, ve
hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini IL-6 reseptorii araciligi ile yapar. 1L-6
reseptori klas-1 sitokin reseptor sinifindandir. 1L-6, yag dokusunun LPL aktivitesini,
enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini stimiile eder, hipotalamo-
hipofizer aksin aktivitesini artirir, termogenezde kor-tikotropin salitict hormon(CRH)
sekresyonunu arti-rir. IL-6 kortizol salimi, CRH ve ACTH salimim sitiimiile ederek
artirir. Kotrizol ise feedback inhibitdr gibi IL-6 iiretimini baskilar. Obezitede IL-6
plazma seviyesi artar. Viseral yag dokusu deri alt1 yag dokusuna gore 2-3 kez daha fazla
IL-6 iiretir. Plazmada viicut yag kitlesi ile korele bir sekilde bulunur. IL-6 reseptoru elde
edilmis fakat fonksiyonu tam olarak anlagilamamistir. IL-6min fonksiyonlari:Yag
dokusunun LPL aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini
stimile eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini artirir, termogenezde kortikotropik
salgilatict hormon(CRH) etkisi ile gorev alir, kortizol, CRH ve ACTH salimini sitlimiile
ederek artirir (72).

2.2.1.5.Makrofaj ve MCP-1

Obezite adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonuyla birliktedir. Aktive makrofajlarinsilin
direnciyle iliskili, TNF-a, IL-6 ve MCP-1 gibi inflamatuar faktorler salgilarlar. MCP-1
diizeyleri obez kobaylarda artmistir. MCP-1, insiilinin uyardigt glukoz alimini ve
inslin reseptor tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz dokuda insilin direnci

gelisiminde direkt olarak rol oynar (71).
2.2.1.6.Adipsin ve Asilasyon Stimulating Protein (ASP)

Insanlarda hem adipsin hem de ASP, adipoz doku, insilin direnci, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastalikla pozitif korelasyona sahiptir. Obezitede diizeyleri artar, kilo

kayb1 ve uzamis aglikta ise diizeylerinde diisme olur (73).
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2.2.1.7.Resistin

12.5 kDa agirliginda bir proteindir. Obezite ile artan resistinin adiponektinin aksine
farelerde insiilin rezistansina ve Tip 2 diyabete yol actig1 goriilmiistiir. Morbid obez
insanlarda, normal Kkilolu kontrollere g0re resistin diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmigtir.Rezistin olgun adipositlerden ziyade preadipositlerde eksprese edilip

salgilanir (73).

Adipozit diferansiasyonunu engelleyici etkisi vardir. Insiilinin uyardigi glukozun hiicre
icine alinimini bozar, hepatik glukoz iiretimini arttirir, glukoz toleransinda bozulmaya
ve insiilin direnci gelisimine yol actigi diisiiniilmektedir. Obezitede plazma rezistin
diizeyleri yiikselmistir, ancak beden kitle indeksinden ziyade bel ¢evresi artisi ve viseral
obeziteyle iliskilidir. Kadinlarda rezistin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir
(73,74).

2.3. EGZERSIZ

Fiziksel aktivite; giinliik yasam i¢inde kas ve eklemleri kullanarak enerji tiiketimi ile
gerceklesen, kalp ve solunum hizini artiran ve farkli siddetlerde yorgunlukla sonuglanan

aktiviteler olarak tanimlanmaktadir.

Yiriime, kogma, sigrama, yiizme, bisiklete binme, kol-bacak hareketleri ve bas-boyun
hareketleri gibi temel viicut hareketlerinin tiimiinii ya da bir kismini i¢eren cesitli spor
dallar, dans, egzersiz, oyun ve giin i¢indeki aktiviteler fiziksel aktivite olarak kabul

edilmektedir.

Aktif yasam, fiziksel aktivitenin glinliik rutinler i¢ine entegre edildigi bir yasam tarzidir.
Amag, her giin en az 30 dakikalik fiziksel aktivite yapilmasidir. Bireyler bunu ulagim
icin yiirimek veya bisiklete binmek, zevk ve zindeligin korunmasi i¢in egzersiz
yapmak, organize ve giindelik spor aktivitelerine katilmak, parkta oynamak, bahgede
calismak, asansor yerine merdivenleri kullanmayi tercih etmek ve eglence tesislerinden

yararlanmak gibi yollarla yapabilirler (76,77).

Saglikla ilgili erken yasta edinilen davraniglar, yasamin ileriki yillarinda meydana
gelebilecek saglik sorunlari icin risk olusturabilmektedir. Fiziksel aktivite davranislar
da kisilerin yasamlarim1 ve saglik statiilerini olumlu etkileyecek davraniglar arasinda

onemli yer tutmaktadir (75,77).
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Saglikli  beslenme ile birlikte yapilan diizenli egzersizin,kilo kaybinin
saglanmasina,viicut kas Kitlesinin korunmasina,yag dokusundan kayiplar1 artmasina ve

ideal BKI'nin korunmasina yardimci oldugu caligmalarda gosterilmektedir (78).
2.3.1.Egzersiz ile Obezite Iliskisi

Tum diinyada obezitenin hizli bir sekilde arttigi ve artmaya devam ettigi yapilan
calismalarla siklikla ifade edilmektedir.Ayrica bu calismalarda fiziksel aktivite ve
egzersizin obezite ve obezite ile ilgili diger saglik sorunlarinin énlenmesindeki rolii 6n
plana ¢ikmaktadir.Diizenli hale getirilen fiziksel aktivite,sadece enrji dengesinin
diizenlenmesinde degil,obezite ile ilgili gelisen saglik risklerinin ve bu risklere bagh
6lim hizinin azaltilmasinda da 6nemli bir role sahiptir.Fiziksel aktivitenin yag dokusu
ve karin bolgesindeki yaglanmay:1 azalttigi,diyet yapildiginda goriilebilen kas kiitle
kayiplarin1 6nledigi kesin olarak kabul edilmektedir.Egzersiz tedavisiyle bireylerin tibbi
beslenme tedavisini destekleyici nitelikte zayiflamalar1 ve tekrar agirlik kazanimlarinin

Onlenmesi saglanmaktadir (79).

Kilo kaybi i¢in egzersiz 6nemli olmasina ragmen,tek basina egzersizin kilo verme
lizerine etkisini inceleyen c¢ok az sayida calisma bulunmaktadir.Ornegin,Ross ve
ark.(2000)yapmis olduklar1 ¢alisma,enerji acig1 ve enerji dengesini kontrol eden diger
faktorler sabit tutuldugu takdirde,egzersizin Onemli Olgiide kilo kaybina sebep
olabilecegini gostermistir.Ross ve ark.(2000) yapmis oldugu bu calisma,3 aylik bir
sliregte,enerji alimi sabit kalmak kosuluyla egzersizin 700-kcal’lik bir enerji acigi
olusturmas1 7.6 kg’lik bir kilo kaybiyla sonuglandigini gostermistir.Benzer sekilde
enerji alimindaki degisiklikler sayesinde olusturulan bir enerji acig1 7.4kg’lik kilo
kaybiyla sonucglanmistir.Bu ¢alismadaki en 6nemli nokta 60 dk’lik bir egzersiz programi
sayesinde yapilmig olmasi ve katilimcilardan 12 haftalik program siiresince diyet

programlarinda herhangi bir degisiklik yapmamalarini istemis olmalaridir (79).
2.4 KALORI KISITLAMASI

Kalori kisitlamasi1 (KK), yogun arastirmalara konu olmus ve olmaya devam eden bir
alandir. Deneysel kalori kisitlamasinin biligsel islevleri dogrudan etkiledigi bir ¢ok
caligmayla gosterilmistir (80, 81). Genel bir bulgu olarak, prenatal donemde uygulanan
KK ve beslenme bozuklugu, sinirsel islev ve morfolojide istenmeyen bozucu etkilere

neden olurken (82-85), yasamin ileri donemlerinde ve yashlikta yapilan KK
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uygulamalari, uygulamanin niteligine de bagli olarak genellikle biligsel islevi artirici ve

yaslanmanin etkilerine kars1 sinir sistemini koruyucu bir etki yapmaktadir (86-88).

Kalori kisitlamasinin yasam siiresini uzattidi, yaslanma ile iliskili kanser, diyabet ve
norolojik hastaliklar gibi hastaliklarin goriilme sikligimi azalttigi bilinmektedir. Kalori
kisitlamasinin bu olumlu etkilerinin temelinde oksidatif hasarin azaltilmasi, yasa bagh
immiinolojik zayiflamanin azaltilmasi, sinir gelisim faktorlerin uyarilmasi ve sinaptik
plastisitenin artirilmasi gibi mekanizmalar onerilmektedir (89-91). Bunlardan baska
kalori kisitlamasinin deney hayvanlarinda yaslanmaya bagli 6grenme ve bellek
kusurlartyla birlikte motor fonksiyon bozukluklarini azalttig1 (88, 92), ndérodejeneratif

hastalik modellerinde davranigsal degisiklikleri diizelttigi de gosterilmistir (93).

Enerji alinmasi ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan ve
ihtiya¢ fazlas1 kalorinin organizmada depolanmasi sonucu meydana gelen obezitenin
etyolojisinde daha ¢ok yiiksek kalorili diyet ile beslenmek ve hareket azlig1 gibi ¢evresel
faktorler rol oynamaktadir (94,95). Gelismis toplumlarda hizla artan obezite orani insan
viicudundaki sistemlerin bir cogunu olumsuz yonde etkilemektedir (96-98). Insanlarda
ve diger canl tiirlerinde viicut homeostazint bozmadan alinan kalori miktari
azaltilabilmektedir. Kalori kisitlamasiin bir¢ok hastaliga (ateroskleroz, hipertansiyon,
diabetes mellitus vs) karsi koruyucu etkisi oldugu, bunun yanisira yaslanmanin
gecikmesi ve canli organizmalarda yasam siiresinin uzamasi seklindeki etkileri ortaya
konmustur (95,96,99,100,101) .Egzersiz ve diyet yag aliminin azaltilmasinin kombine
edilmesinin obez kisilerde spontan viicut agirligi kaybimi desteklemesi gerektigini
gostermektedir. Obez kadinlarda bu kombinasyonun metabolik risk profilinde bir
normalizasyon saglanmasi ile iligkili olarak viicut agirliginda % 16' lik ortalama bir
azalma indiikledigi bulunmustur. Yakin bir zamanda yapilmis bir calismada ilag tedavisi
ve diisiik kalorili diyetten olusan obezite tedavisinin takip tedavisi olarak egzersiz-
diisiik yag icerikli bir diyet kombinasyonu kullanlmistir. Bu kosullar altinda egzersiz ve
diisiik yag icerikli diyet tedavinin ilk fazinda indiiklenen yag kaybinin ortalama
kiimiilatif kilo kaybin1 erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla baslangi¢ degerlerinin % 14 ve
% 10'u kadar arttrmistir. Ek olarak egzersiz-diisiik yag icerikli diyet takibinin metabolik
risk profilinde bir normalizasyon olusumu ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu gézlemler
diizenli fiziksel aktivitenin ve diisiik yag icerikli bir rejime baslamalarinin eskiden obez

olan kisilerin uzun donemli temelde biyiikk kilo kayiplarint korumalart igin
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yagamtarzlarinin temel 6zellikleri oldugunu gosteren yeni bir ¢alisma ile uyumludur.
Egzersiz ve diisiik yag icerikli diyet kombinasyonunun normal yasam kosullar altinda
onemli 6lglde bir enerji defisiti indiikleyebilmesine ragmen enerji ve yag dengesinin
yag dokusu ile iligkili diizenleyici faktorlerinin zaman i¢inde viicut agirliginin yeniden

stabilize olmasinin desteklemesi mimkindiir.

Asin kilo alimi azaltilmis kisilerde daha fazla kilo kaybi olusumuna karsi1 bir direncgle
iligkili olan bu faktorler olasilikla asir1 beslenme kosullarinda yeni bir viicut agirlig
istikrar1  saglamay1 tesvik edenlerle aynidir. Yani sempatik sinir sistemi aktivitesi ve
plazma FFA, leptin ve insiilinindeki azalma olasilikla egzersiz ve diisiik yag icerikli bir
diyet ile elde edilen basaridan sonra daha ¢ok yag kaybina kars1 olusan dirence katkida
bulunuyor olabilir. Yaglanmanin arttig1 bir yasam tarzina dogru artmis yatkinliginin
olusturdugu bu ortamda 6nceden obez olan bir kisinin yeniden kilo almamak icin yeni
egzersiz-diisiik yag igerikli diyet ile yasam tarzini siirdiirmesinin zorunlu oldugu agik¢a

gorulmektedir.

Egzersiz ve diislik yag icerikli bir diyet kombinasyon spontan bir negatif enerji ve yag
dengesinin indiiklenmesi i¢in etkili bir yoldur. Bir kilo verme program ortaminda bu
dogrudan kalori kisitlamasmin hedef alinmasi yerine yasam tarzi degisikliklerine
odaklanan bir strateji kullanilmasi gerekir. Bu kosullar altinda beklenen viicut yag
kaybmin miktar olasilikla viicudun makro besin dengesini daha fazla regiile etmesi
gereksiniminin ortadan kalmasina neden olur. Bu model yag dokusunun enerji dengesi
tizerindeki etkisinin en azindan kismen de olsa saglikli beslenme alisgkanliklar1 ve

diizenli egzersiz ile yenilenebilecegini kabul eder ( 102,103).
2.5.L-KARNITIN(SIGMA-TAU)

Son yillarda bu konuda dikkati ¢eken Onemli biyoaktif bilesiklerden bir tanesi L-
karnitin’dir. L-karnitin bitin memeli tirlerinde endojen olarak bulunan ve yag
asitlerinin mitokondrial oksidasyonunda yasamsal bir kofaktor gorevi yapan dogal bir
amonyum bilesigidir (104,105,106).

2.5.1. L-karnitinin Yag Dokusu Uzerinde Etkisi

L-karnitin’in metabolizmada yag yakimimi arttirici, kaslart gii¢lendirici, sperm
hareketliligini arttiric1 6zellikleri ve bagisiklik sistemi, yiiksek tansiyon, diyabet gibi

hastaliklarin tedavisinde yardimci olarak kullanilmasi birgok ¢aligsma ile kanitlanmistir
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(107-110). Ozellikle alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde de etkili
oldugu belirtilmistir (111). Son yillarin en popiiler besin desteklerinden biri olmasina
karsin L-karnitin’in gidalardan dogal olarak alindigi zaman biyoyararliliginin daha
yuksek oldugu saptanmistir (112).Yap1 olarak koline benzeyen, 3 metilli bir aminoasit
olan L-karnitin (B-hidroksi-y-trimetilamonyum butirik asit) kigik, suda eriyebilen
vitamin-benzeri bir maddedir. Hiicrede enerji Uretimi icin beta-oksidasyona ugrayacak
olan uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine taginmasinda kofaktor roli
oynar.ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilen karnitinin kimyasal yapis
1927°de belirlenmistir. L-karnitin, lipit katabolizmasinda ¢ok Onemli rolii olan
kuarterner bir amino bilesigidir. Karnitin, agil- Co-A bilesiklerinin membran transportu,
ozellikle uzun zincirli yag asitlerinin intramitokondrial transportu i¢in esansiyel
faktordiir. Dokuda yeterli konsantrasyonda karnitin yoksa uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu engellenir ve hiicresel enerji metabolizmasi bozulur. Karnitinin % 75’1
diyetten viicuda alinmaktadir. Ayrica % 25’1 viicutta iskelet kasi,kalp, beyin, karaciger
ve bdbrek gibi organlarda esansiyel aminoasitler olan lizin ve metioninden endojen

olarak sentezlenebilmektedir (113).

Tablo 2.3. Karnitin Ilavesinin Egzersiz Performansi Uzerine Fizyolojik Ve Biyokimyasal

Etkileri

1. Kaslardaki yag asidi oksidasyonunu arttirir (114),

2. Kas glikojen depolarinin ekonomik kullanimina yardime1 olur (115),

3. Kaslarda kullanilan glikoz, yag asidi substratlarini degistirir (116),

4. Substratlarin oksidasyonunu kolaylastirir (117),

5.Kaslardaki asilkarnitin {iretimini arttirarak asil-CoA igeriklerini azaltir (118,119),
6. Asil-CoA’y1 azaltarak piruvat dehidrogenezi aktiflestirir (115),

7. Kas yorgunlugunu azaltir (120),

8. Antrenman siiresince karnitin kaybini yeniler (115),

9. Toksik asil gruplarin igeriklerini azaltir (121),

10. Kaslara gelen kan akimini arttirmak i¢in sekonder vasodilatasyonu arttirir (115).
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sigma-tay

Sekil 2.1.Sigma-tau L-karnitin Ampul 1gr
2.5.2.L- Karnitin, Enerji Dengesi Ve Egzersiz

Karnitin hlcrede enerji Gretimi icin beta-oksidasyona ugrayacak olan uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondri matriksine tasinmasinda énemli rol oynayarak, viicudun fazla yag
kiitlesinden kurtulup kilo kaybinin yag dokusundan verilmesini saglar. Karnitin
sporcularin bedensel performans potansiyellerini biitiinsel olarak yiikseltir ve onlar1 kisa
stirede gercekten saglam hale getirir. Kaslarin giiciinii arttirir. Mevcut kas kitlesini
korur, gelistirir ve yeni kas gelisimini saglar. Ekstrem performans gosterme
durumlarinda viicudu incinme ve yirtilmalardan korur, kas yaralanmalarini azaltir. Kas

agrilari, yorgunluk ve bitkinligi azaltir (122).

Normal beslenme yoluyla viicudunuzun giinliik karnitin alim1 ortalama 20-25 mg dir.
Yogun spor yapildiginda veya stres altinda iken gunlik L -Karnitin gereksinimi 1200
mg’a kadar yiikselir. Bu durumda viicudumuz L- karnitin ihtiyacim1 kaslardaki
proteinleri parcalayarak (lysine ve methionin aminoasitlerini ) sentezleyerek karsilar,
vicudumuz 1 gr L-karnitin Uretebilmek igin 30 gr kas Kkitlesini eritir. Bir maraton
kosusunda viicut 2 gr’ dan fazla L- karnitin kaybeder. Sporcular ihtiyaglar1 olan ekstra L
karnitin® i mutlaka disaridan takviye etmelidirler. L-Karnitin'in sporcular igin en buyik
yararlarindan biri de karnitin'in viicut hiicrelerine oksijen alimini hizlandirma
yetenegidir (% 6 ya kadar). Bu da agir fiziksel aktivite zamaninda ihtiya¢ duyulan
oksijenin daha yiiksek oranda mevcudiyetini saglar. Fiziksel yorgunlugu giderir.

Egzersiz esnasinda kaslarda laktik asit birikimi olur ve bu yorgunluga sebep olur.
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Egzersiz Oncesi L- karnitin kullanimi kaslarda laktik asit birikimini azaltarak yorgunluk
ve bitkinligin baslamasini geciktir. Bununla birlikte, Sporcularinin karnitin kullanma
sebepleri, uzun zincirli yag asitlerini mitokondri matriksine tasinmasinda gerekli bir
araci olarak gorev yapmalar1 ve bu 6zelliginden dolay1 yliksek yogunluklu egzersizlerde
karnitin, yag asitlerinin oksidasyonunun artirilmasinda rol alarak hem yaglardan daha
fazla enerji Uretilmesine hem de kas glikojen depolarinin ekonomik kullanimina

yardime1 olmak, maksimal oksijen tiiketimini (VO2max) artirmak seklinde siralanabilir
(123).

Egzersiz ile birlikte ilave karnitinden maksimal sonu¢ elde etmek icin; uygulama
siiresinin, izlenecek yolun ve dozun ¢ok iyi bilinmesi gerekir. Ozellikle de uygulanacak
doz, karnitinin farmakokinetigini 6nemli derecede etkiler. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalar genellikle; ya performans ya da metabolizmay1 arttiric1 yonde gelistirilmistir.
Diyetle alinan L- karnitinin egzersiz performansini arttirdigi ve iyilesmede de faydali
oldugu bazi caligmalarda gosterilmistir (124-126). Buna karsin bazi ¢alismalarda ise
herhangi bir faydasi tespit edilememistir (127, 128).

2.6.DAVRANIS PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESi
2.6.1.Acik Alan (Open Field Area) Testi

Acik alan testi 1934 yilinda Hall tarafindan,defekasyon sayisinin ol¢iim yoluyla
hayvanlarin duygusal durumunu degerlendirmek i¢in tasarlanmigtir.Daha sonra 1971
yilinda Soubrie tarafindan gelistirilmistir (129).Sicanlarda anksiyeteye bagl gelisen

duygularin,lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde kullanilabilen testtir (130,131).

Daire,kare,diktortgen seklinde ve ortami 1siklandirilmis,tiinel,platform ve kolonlar ile
zenginlestirilmis olan ¢ok degisik formlar1 vardir.(132).Hayvanin tiirline gore farkl
ebatlarda hazirlanan,taban1 ¢izgilerle bolmelere ayrilmis,etrafi duvarlarla cevrili,iistii
acik pleksiglastan yapilmis bir kutudur (130,133,134). Siganlar ve fareler dogada daha
cok kapali ve karanlik yerlerde yasamaya aliskin olup,genis,acik ve aydinlik yerlerden
korkmaktadirlar (129). Test sirasinda hayvanin agik alanda birakilma siiresi 2-20 dakika
arasinda degismekle birlikte genellikle 5 dakikadir.Bu siire igerisinde hayvanin
horizontal dizlemdeki haraketleri )bir kareden digerine ge¢is),vertikal diizlemdeki
haraketleri(arka ekstremiteleri iizerinde yiikselme),kasinma davranisi ve defekasyon
sayist tespit edilir.Lokomotor aktivite ¢izgi gecme sayisi ile ¢evreyi kesfetme davranisi

ise arka ekstremiteleri iizerinde yiikselme sayisiyla dogru orantilidir. Kaginma ve



24

defekasyon sayist otonom fonksiyonlarin gdstergesi sayilir (130).Ag¢ik alan
diizenegindeki hayvanin kenarlarda mi1 yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi
onemlidir.Alistig1 ortamin disina alinan hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak,
daha az haraket edecek, daha fazla defekasyon yapacaktir.Fare ve siganlarin duvara

yakin kisimlarda vakit gecirme istegi thigmotaxis olarak isimlendirilir (129,130).
2.6.2.Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze)

Sican ve fare gibi kiigiik kemirgenlerde hipokampusa bagli mekansal 6grenme ve bellek
arastirmalart i¢in ¢ok yaygin olarak kullanilan su labirenti, 1982 yilinda Morris ve
arkadaslar tarafindan tasarlanmistir. Morris su labirenti (Morris water maze) yaklasik
60 cm yukseklikte ve 120-200 cm ¢apinda dairesel bir tanktir. Bu tank 45 cm
yiikseklige kadar ilik (22-27 °C) matlastirilmis su ile doldurulmaktadir. Sican veya
farenin havuzda takip edilmesi genellikle otomatik olarak bilgisayar destekli video
kamera ile yapilmaktadir. Tank sanal olarak dorde boéliiniir ve béliinen 4 parcadan
birinin ortasina, su seviyesinin 2 cm altinda 10cm X 10cm boyutunda seffaf
pleksiglastan yapilmis gizli bir platform yerlestirilir. Tank, degisik ve sabit gorsel
isaretlerle donatilmis genis bir odada bulunur. Tankin etrafindaki duvarlara yerlestirilen
ip uglart deney tamamlanincaya kadar degistirilmeden birakilir.Deneyleri yapan kisi,
deneyler sirasinda hep ayni pozisyonu almalidir. Denemelerde sicanlar yiizleri havuzun
duvarina bakacak sekilde havuzun cevresinde rastgele secilmis dort farkli amatiim
denekler i¢in ayni1 noktalardan havuza birakilir. Bu diizenegin diger diizeneklere gore
avantajlart: yiyecek kisitlamasi gerekmemesi,koku izi olusturmamasi, sadece diizenegin
disindaki ip uglart (uzak) ile navigasyonelyer 6grenmeyi miimkiin kilmasi ve hem

ogrenmeyi hem de hatirlamay1 test edebilmesidir (129,135).



3.GEREC VE YONTEM

Calisma; Erciyes iiniversitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinden (DEKAM)
saglanan baglangi¢ agirliklar1 125.9 + 30 gram olan 2-4 aylik Sprague-Dawley cinsi 40
adet disi sican kullanilarak gergeklestirildi.Hayvanlar icin 12 saat(07:00-19:00)
aydinlik-karanlik dongiisii uygulanip deney siiresince ortam sicakligi 23+2 C sabit
tutuldu.Odanin sicaklik, nem, havalandirma ve 1sik dongiisiinii denetleyen aygitlar
elektrik kesintilerine kars1 otomatik jeneratdr desteklenmektedir.Calismanin deneysel

uygulamalari icin DEKAM Etik Kurulundan onay alinmistir.
3.1.YUKSEK YAG iCERIKLi DIYETIN HAZIRLANMASI

Tiim siganlar,gruplar aras1 homojenizasyonu saglamak amaciyla 9 hafta siireyle yiiksek
yag icerikli diyet ile beslendi.Yiiksek yag igerikli diyet,standart pellet diyete tereyagi
eklenerek elde edildi.100 gr standart diyete 45 gram hayvansal bir yag tiirii olan tereyagi
eklendi.Glinliik olarak yiiksek yagli diyetle beslenen si¢anlarin ihtiyaci kadar yem (1kg)
tahmin edilerek standart pellet alindi.Uygun oranda tereyag eritilerek standart pelletlere
eklendi.Pelletler,iyice karistirilarak yagi cekmesi saglandi.Oldukg¢a kuru olan pelletlerin
yag1 kolayca ¢ektigi gozlendi.Yagr c¢eken pellet yemlerde herhangi bir
dagilma,parcalanma olmadi.Yemler hazirlandiktan sonra genis levhalar {izerine
serilerek  sogumaya  birakildi.Yiiksek  yaglhi  diyet hergiin taze olarak
hazirlandi.Siganlarin,deneyin ~ baslangicindan  sonuna  kadar uyum sagladigi
gozlendi.Deney baslangicinda tiim siganlar tartildi.Tartma islemi haftada bir giin
yapilarak kaydedildi.Sigcanlarin yiiksek yag icerikli diyetle beslenmelerinin ardindan
kilo artisina baglh olarak glikoz degerlerindeki degisimi gérmek i¢in,glikometre ile kan

glikoz degerlerine bakildi.
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Sekil 3.1.Tereyag ile Hazirlanmis Pellet Yem

3.2.DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Deney hayvanlar1 gruplar arasi agirliklar esit dagilimli olacak sekilde 4 gruba ayrildi.9
hafta siireyle yiiksek yagl diyet ile beslenen gruplara(kontrol grubu hari¢) standart

pellet yem verilmeye baglandi.

Obez Grup 1: Kontrol grup (n=10)

Obez Grup 2: Sadece ylzme egzersizi uygulanan grup (n=10)

Obez Grup 3: Yizme egzersizi ve L-karnitin uygulanan grup(n=10)

Obez Grup 4: Yiizme egzersizi ve kalori kisitlamasi uygulanan grup (n=10)
3.3.YUZME EGZERSIZININ UYGULANMASI

Gruplar olusturulduktan sonra kontrol grubu hari¢ diger gruplara yilizme testi
uygulandi.Yiizme testi 50 cm derinligi olan kare cam havuzda gergeklestirildi.Havuz 40
cm derinliginde ve 1sis1 25+1 C olan su ile doldurulduktan sonra siganlarin her biri
havuza uyum saglayabilmeleri agisindan deneyden 6 saat once 5 dakika
yiizdiiriildii.Siganlarin suya ve havuza uyum sagladiklar1 gozlemlendi ve yilizme testi
igin her bir sigan ayr1 ayr1 olacak sekilde havuza birakildi.Yiizme egzersizi deneyi 10
gun boyunca 15 dakika olacak sekilde yaptirildi.Havuz kenarina temas eden siganlar
ince cubuk yardimiyla yiizmeye yonlendirildi. Yiizme egzersizi sonrasi si¢canlar havlu

yardimiyla iyice kuruland1 ve kafeslerine konuldu.
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3.4.L-KARNITIiN UYGULAMASI

Ylzme egzersizi ve L-karnitin uygulanacak olan gruba,ylizme egzersizinden 1 saat
oncesinde intraperitoneal yoldan 100 mg/kg/giin olarak L-karnitin uygulandi.L-karnitin

uygulamasi 10 giin boyunca giinde bir defa uygulandi.
3.5.KALORI KISITLAMASI UYGULAMASI

Yiizme egzersizi ve kalori kisitlamasi grubunun 10 glin boyunca giinliik almasi gereken
yemin %40 kadar kisitlanarak beslenmeleri saglandi.Sicanlarin su alimlarinda herhangi
bir kisitlama yapilmadi.Obezite olusturulduktan sonraki kilolar1 ile kalori kisitlamasi

uygulandiktan sonraki kilolar1 kaydedildi.
3.6.DAVRANIS PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI
3.6.1.Acik Alan Diizenegi(Open Field Area):

100X100X30 cm ebatlarinda,zemini 16 esit kareye ayrilmis pleksiglastan yapilmis kare
seklinde bir diizenege sicanlar hep kenardan olacak sekilde birakildi. A¢ik alan testinde
degerlendirme i¢in kontrol ve deney grubundaki hayvanlar, aydinlik oda ortaminda
diizenegin bir kenarina birakildi ve 5 dakika siiresince sicanin diizenegin ortasindan
gecme sayisl, sicanin diizenekte gegtigi orta ve kenar kare sayisi, siganin ayaga kalkma
sayist sayilarak belirlendi.Donma ve temizlenme davranis siireleri kronometre ile

kaydedildi. Denekler arasinda diizenek %10°luk etil alkol ve ¢esme suyu ile temizlendi.

| . ""
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Sekil 3.2. Davranis Parametrelerinin Degerlendirildigi A¢ik Alan Diizenegi
3.6.1.1.Acik Alan Testinde Davranms Olgciitleri

Orta hatt1 gecis sikhigi: Acik alan testi siiresince siganin diizenegin ortasindan gegisn

sayist olarak kabul edildi.

Donma davrams1 (Freezing): En az 8 sn siganin solunum disinda higbir

hareketyapmamasi donma davranisi olarak kabul edildi.

Ayaga kalkma sayisi, arastirict davramsi(Rearing): Sicanin alt ekstremiteleri

uzerinde en az 3 sn stireli durmasi olarak kabul edildi.

Temizlenme davranis1 (Grooming): Sicanin en az 10 sn siiresince ekstremiteleri ve

viicudunu yalayarak yaptigi davranis olarak kabul edildi.
3.6.2.Morris Su Labirenti Testi Morris Water Maze)

Deney hayvanlarinin uzamsal 6grenmelerini test etmek i¢in 131 cm capinda, 44 cm
derinliginde Morris Su Tanki kullanildi. Deneyler i¢in tank igerisindeki su universal
konsantre renk pastast (DINCKIM) le renklendirildi. Su sicakligi 26+2 °C derece olarak
ayarlandi. Su ylizeyindeki siganin goriis alaninda olacak sekilde ii¢ ayr1 yonde duvarlara
siyah ve siyah ile kontrast olusturacak sekilde beyaz, kirmizi, sar1 geometrik desenli
panolar asildi. Deneyin basindan sonuna kadar odada higcbir seyin yeri (dolap, perde,
151k vs.) degistirilmedi. Deney hep ayni kisi tarafindan yapildi. Kiyafet, parfiim vs.
degisikligi yapilmadi.

Tank igerisine 10 cm c¢apinda ve silindir seklinde, Ogrenmenin test edilmesi
periyodunda suyun 2 cm altinda kalacak sekilde ve havuz kenarindan 10 cm uzaklikta
bir kacis platformu yerlestirildi. Deneyler siiresince platform suyun 2 cm altinda kald,
besinci giin platform sudan kaldirildi. Su tanki hayali 4 kadrana ayrildi.Ratlar suya
platformsuz yar1 alanda ve platformun tam karsisindan basi platform tarafina gelecek
sekilde tankin kenarindan suya birakildi. Ilk denemelerde ratin platformu bulmasi igin 2
dakika ytzmesine izin verildi. Rat bu siire iginde platformu bulmayi basaramadiginda
yardimla platforma alindi.Platformda 30 saniye kalmasi saglandi. Deneyler; ratlara
sabah 09:00-16:00 saatleri arasinda, 20’ser dakika araliklarla, giinde dort yilizdiirme
yaptirilarak ardisitk dort giin 6grenme periyodu, besinci giin goriinmez platforma
ogrenme periyodundaki islemler aynen uygulanarak test periyodu seklinde yarataldi.

Ardisik dort giiniin ardindan 6grenme periyodu olan besinci giin platform kaldirildi.
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Ratlar,platformun bulundugu kadranin tam karsisindan tankin duvarina bakacak sekilde
birakildi.Degerlendirme igin ratlarin platformu bulma sireleri,hedef kadranda gecirilen
siireler,gecirilen toplam kadran sayilari,ortalama yiizme hizlar1 ve katledilen yol
goriintiili kayit sistemi ve “ethovision” programi (NOLDUS) ile kayit altina

alindi.Analiz ¢iktilar1  almarak  %’si cinsinden degerleri istatistiksel olarak

ol

degerlendirildi.

¥ideo window
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Sekil 3.3. Goriintiilii Kayit Sistemi Uzerinden Morris Su Labirenti
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Sekil 3.4. Siganin Morris Su Labirentindeki Haraketlerinin Kayit Altina Alinmasi

3.7.1STATISTIKSEL ANALIZ
Istatistik metodlar1 SPSS for Windows (ver.15.0) paket programi kullanilarak yapildi.

Acik Alan Paremetrelerinin Degerlendirilmesi;

Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi tek yonlii varyans analizi ile (One-Way AN!

degerlendirildi.
Morris Yiizme Testi Paremetrelerinin Degerlendirilmesi;

Gruplarin birbiriyle karsilastirilmasi tek yonlii varyans analizi ile (One-Way ANOVA)
degerlendirildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmada tekrarli varyans analizi ( Repeated Measures ANOVA)

kullanilmastir.



4. BULGULAR

Bu calismada obez ratlarda egzersiz ile birliktekalori kisitlamasi veya L-karnitin
uygulamasinin davranig parametrelerine olan etkisi; a¢ik alan diizenegiyle,hafiza ve
uzamsal  Ogrenme  performansina  etkisi, morris  sulabirenti  testi ile
degerlendirildi.Calisma  basindan itibaren deney hayvanlar1 haftalik olarak
tartildi.Calismanin basinda ve sonunda ratlardan intrakardiyak kan alinarak glikoz

diizeyleri degerlendirildi.
4.1.DAVRANIS PARAMETRELERI

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin acik alan diizeneginde c¢izgi gegme
sayisi,temizlenme davranisi,defekasyon ve arka penge iizerinde ayaga kalkma sayisi
Tablo 4.1 ‘de sunulmustur.Cizgi ge¢me sayist L-Karnitinin ve kalori kisitlamasi
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p<0,05).Temizlenme sayisi
deney gruplarinda, kontrol grubuna gore azalmis ve ayaga kalkma sayisi, L-Karnitinin
ve kalori kisitlamasi grubunda, kontrol ve egzersiz grubuna gore anlamli olarak
azalmistir (p<0,05).Defikasyon sayisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.1.Kontrol ve Deney Gruplarinda Agik Alan Parametreleri

Kontrol  Egzersiz Egzersiz+L- Egzersiz+Kalori
Grubu KarnitininGrubu Kisitlamasi
) Grubu 10) Grubu P
n= n=
(n=10) (n=8)
Cizgi
Gecme
S 45.4+ 46.3+4.98  31.0+5.55* 22.12+4.48* 0.043
ayis1
7.82
Temizlenme
Sayisi 13.0+£3.8  4.70+1.25* 4.20+1.03* 1.5+1.06* 0.001
Ayaga
Kalkma
S 21.2+6.49 20.0£3.52 14.0+2.82** 9.25+2.71* * 0.013
ayis1
Defikasyon 0.4+0.69 00 0+0 0.1+0.38 0.181
Sayisi

*p<0.05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli

*p<0.05 Egzersiz Grubundan anlamli olarak farkl

60
B Kontrol Grubu
50
40 1 " W Egzersiz
Grubu
30
N
20 - L-Karnitinin
- Grubu
10 . -
0 Kalori Kisitlamasi Grubu

Cizgi Gecme Sayliemizlenme Sadwsaga Kalkma Sapsfikasyon Sayisi

*p<0.05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli

* p<0.05 Egzersiz Grubundan anlamli olarak farkli

Sekil: 4.1.Kontrol ve deney gruplarinda agik alan parametreleri
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Cizgi Ge¢me Sayisi; p<0,05 oldugundan kontrol ve egzersiz gruplari, L-Karnitinin ve
kalori kisitlamasi1 gruplarindan anlamli olarak fazladir.

Temizlenme Sayisi;; p<0.05 oldugundan kontrol grubu, egzersiz, L-Karnitinin ve
kalori kisitlamasi gruplarindan anlamli olarak fazladir.

Ayaga Kalkma Sayis1;p<0.05 oldugundan kontrol ve egzersiz gruplari, L-Karnitinin ve
kalori kisitlamasi1 gruplarindan anlamli olarak fazladir.

Defikasyon Sayisi1;p>0.05 oldugundan gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

4.2.UZAMSAL OGRENME VE HAFIZA PERFORMANSLARI
4.2.1.Platforma Ulasma Siiresi

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin morris su labirentinde 6grenme deneylerinin
giinlik olarak platforma ulasma siireleri Tablo 4.2°’de verilmistir.Platformu bulma
sreleri bitun gruplarda ilerleyen giinlerde anlamli olarak azalmistir (p<0.05).Gln

icinde gruplar arasinda istatistiksel olrak fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.2.Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her Giinii i¢in
Platforma Ulagma Siireleri(sn)

Kontrol Egzersiz Egzersiz+L- Egzersiz+Kalori

Grubu KarnitininGrubu Kisitlamasi

) Grubu 10) Grubu P

n= n=

(n=10) (n=8)

1.Gin 30.44 +18.75 21.13+#15.35 20.76+15.08 22.58+16.45 0.684
2.GUn 14.45+13.88* 16.58+15.27* 11.84+10.77* 13.17+£11.28* 0.322
3.Gun 9.13 £5.19* 10.35+8.54* 10.95+12.03* 13.99+10.75* 0.063
4.Gun 10.58+7.76*  7.71+7.13* 9.82+9.55* 9.85+7.65* 0.110
p 0.033 0.04 0.045 0.003

* p<0,05 Birinci Giinden anlaml olarak farkli
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35
PLATFORMA ULASMA SURES] fsn

30

25

20 H Kontrol
W Egzersiz

15 1 L-Karnitin

Kalori Kisitlamasi

10 -

5 | 1 i i

0 - T T T 1

1l.gln 2.gun 3.gln 4.gln

*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli

Sekil 4.2.Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti 6grenme Deneylerinin Her Giinii I¢in
Platforma Ulasma Siireleri(sn)

Morris Su Labirenti giinlere gore gruplar arasinda;

1.,2.,.3. ve 4. gun p>0.05 oldugundan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktur.

Morris Su Labirenti gruplarda gunlere gore;

Kontrol grubunda  p<0.05 oldugundan 1.giin, 2.,3. ve 4. Giinden anlamli olarak
fazladir.

Egzersiz grubunda  p<0.05 oldugundan 1.giin, 2.,3. ve 4. Giinden anlamli olarak
fazladir.

L-Karnitinin grubunda p<0.05 oldugundan 1.gilin, 2.,3. ve 4. Giinden anlamli olarak
fazladir.

Kalori Kisitlamasi grubunda p<0.05 oldugundan 1.giin, 2.,3. ve 4. Gilinden anlaml
olarak fazladir.
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4.2.2.Yiizme Hiz1

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin morris su labirenti 6grenme deneylerinin her
giin i¢in yiizme hizlar1 (sn) Tablo 4.3’de verilmistir.Kontrol grubu ve deney gruplarinin
giinlere gore yiizme hizlar1 ortalama bir degerde seyretmistir. Egzersiz grubunun

2.glinlindeki  ylizme hizi  kontrol grubundan anlamli  olarak  artmigtir

(p<0.05).Istatistiksel olarak gruplar aras1 anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05).

Tablo 4.3.Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin her giinii I¢in
Yiizme Hizlari(cm/sn)

Kontrol Egzersiz Egzersiz+L- Egzersiz+Kalori

Grubu KarnitininGrubu Kisitlamasi

(n=8) Grubu (n=10) Grubu

n= n=

(n=10) (n=8)

1.Gin  19.26+2.60 22.65+3.33 22.00+3.56 22.34+3.32 0.448
2.GUn  20.74+2.78 24.48+3.07* 22.71+4.68 21.2545.15 0.022
3.Glin  24.25+5.70 23.34+4.65 22.43+4.02 20.67+3.58 0.368
4.GUn  23.20+3.30 23.81+4.15 21.88+4.56 22.08+3.33 0.204
p 0.556 0.783 0.661 0.655

*p<0.05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli
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30
PLATFORMDA HIZI {cm/sn)

25 -

20 - —
o Kontrol

15 ~ — M Egzersiz
W L-Karnitin

10 1 Kalori Kisitlamasi

5 | |

0 |

1l.gln 2.gln 3.gln 4.gln

*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli

Sekil.4.3. Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti §grenme Deneylerinin Her Giinii Igin
Yiizme hizlari(cm/sn)

Morris Su Labirenti giinlere gore gruplar arasinda;

1.,3. ve 4. glnler p>0.05 oldugunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

2.9un p<0.05 oldugundan egzersiz grubu, kontrol grubunda anlamli olarak fazladir.

Morris Su Labirenti gruplarda gunlere gore;

1.,2.,3. ve 4. gun p>0.05 oldugundan bitin gruplarda gun igerisinde istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur.

4.2.3.Toplamda Alinan Yol

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin morris su labirentinde 6grenme deneylerinin her
giinii i¢in toplamda alinan yol (cm) Tablo 4.4’de verilmistir.Biitiin gruplarin toplamda
aldiklar1 yol ilerleyen gilinlerde azalmistir.Kontrol,egzersiz, kalori kisitlamasi
gruplarinin 2.3. ve 4.giindeki aldig1 yol 1.gline gére anlamli olarak azalmistir (p<0.05).
L-karnitin grubunun aldig1 yol 1. glin ve egzersiz grubu da 4.giin kontrol grubundan
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anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Toplamda alinan yol blttn gruplarda her gegen giin

azalmstir.

Tablo 4.4. . Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her
Giinii I¢in Toplamda Alinan Yol(cm)

Kontrol Egzersiz Egzersiz+L- Egzersiz+Kalori
Grubu o KarnitininGrubu Kisitlamasi
Grubu Grubu
(n=8) (n=10)
(n=10) (n=8)
1.Gin 940.12+341.36  800.45+493.54 613.65+432.14* 791.394502.97
2.GUn 377.34+353.07* 472.83+422.99*  341.90+306.30* 398.67+385.10*
3.Giin 304.10+337.36* 252.49+246.10*  317.14+320.37* 332.20+316.75*
4.GUN 349.71+425.02* 206.76+194.99** 280.89+291.56* 311.72+379.22*
p 0.023 0.037 0.043 0.041

*p<0.05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkl

*p<0.05 Birinci Giinden anlamli olarak farkli

0.004

0.363

0.406

0.001
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1000

900 - Kat Edilen Toplam Yol (cm)

800

700

600 — W Kontrol Grup

500 -+

M Egzersiz Grup

400 — m L-Karnitin Grup

300 - Kalori Kisitlamasi
200

100 +

l.gln 2.20n 3.gln 4.gin

*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkl

Sekil 4.4. Kontrol ve Deney Gruplarin Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her Giinii Igin
Toplamda Alinan Yol(cm)

Morris Su Labirenti giinlere gore gruplar arasinda;

1.glin p<0.05 oldugundan L-Karnitinin grubu, kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalmistir.

2. ve 3. giin p>0.05 oldugundangruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

4.giin p<0.05 oldugundan egzersiz grubu, kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalmistir.

Morris Su Labirenti gruplarda gunlere gore;

Kontrol ve deney gruplarinda p<0,05 oldugundan 1.giin, 2.,3. ve 4. gunlerden anlamh
olarak morris su labirentinde kat edilen toplam yol (cm) fazladir.

4.2 .4 Platforma Olan Ortalama Mesafe

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin morris su labirenti 6§renme deneylerinin her
gint icin platforma olan ortalama mesafeye etkisi (cm) tablo 4.5’de
verilmistir.Kontrol,egzersiz,kalori kisitlamasi gruplarmin 3. ve 4. giin platforma olan
ortalama mesafesi anlamli olarak azalmistir (p<0.05).1.giin L-Karnitin grubu,kontrol
grubundan platforna olan ortalama mesafesi (cm) daha azdir (p<0,05). Diger giinlerde

gruplar aras1 anlamli bir fark gézlenmemistir(p>0,05).
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Tablo 4.5.Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her Giinii i¢in
Platforma Olan Ortalama Mesafeye Etkisi (cm)

Kontrol Egzersiz Egzersiz+L- Egzersiz+Kalori
Grubu KarnitininGrubu Kisitlamasi
(n=8) Grubu (n=10) Grubu
n= n=
(n=10) (n=8)
1.Gin 58.96%9.89 52.81+13.07 46.48+12.49* 48.11+13.97 0.024
2.GUn 39.24+12.25 45.14+10.42 38.37+13.18 38.35+16.90 0.144
3.Gun 36.12+10.62** 33.89+11.44** 36.45+14.08 33.56+14.38** 0.100
4.GUn 35.19+13.18** 33.27+10.68** 33.96+12.20 31.13+£15.34** 0.146
p 0.031 0.04 0.156 0.039
*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli
* p<0,05 Birinci Giinden anlamli olarak farkl
70 " .
o PLATFORMUN BULUNDUGU KADRANDA KAT EDILEN YOL (cm|
| Kontrol
M Egzersiz
m L-karnitin

1l.gln 2.gln 3.gln 4.gln

Kalori Kisitlamasi

*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkli

Sekil 4.5.Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her Giinii I¢in
Platforma Olan Ortalama Mesafeye Etkisi (cm)

Morris Su Labirenti giinlere gore gruplar arasinda;
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1.glin p<0,05 oldugundan L-Karnitinin grubu, kontrol grubuna gdre anlamli olarak

azalmstir.

2.3. ve 4. giin p>0,05 oldugundangruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur.
Morris Su Labirenti gruplarda ginlere gore;

Kontrol, egzersiz ve kalori kisitlamasi gruplarinda p<0,05 oldugundan 1.giin, 3. ve 4.
giinlerden anlamli olarak morris su labirentinde platforma olan ortalama mesafe (cm)

fazladir.

4.2.5.Hedef Kadranda (Platformsuz)Gegirilen Sire

Deneyin 5.giinii platform kaldirilmistir.Ratlart bir kez morris su labirentine birakmak
kaydiyla 2 dakika boyunca yiizmelerine izin verilerek,ratlarin platformun oldugu
kadrandaki geg¢irdikleri siire degerlendirildi.Bu deneyde hafizalar1 test edildi.Tablo
4.6’da platformsuz su labirentinde kontrol ve deney gruplarinin platformsuz alanda
gecirdigi siire (sn) verilmistir.1.giin deney gruplari, kontrol grubundan anlamli olarak
azdir (p<0.05). 4.giin egzersiz grubu kontrol ve kalori kisitlamasi grubundan anlaml
olarak azalmistir(p<0.05). Kontrol,egzersiz ve kalori kisitlamas1 gruplari her gegen giin
morris su labirentinde, platformsuz alanda gecirilen siire (sn) anlamli olarak azalmis

(p<0,05) fakat L-karnitin grubunda degisiklik gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.6. Kontrol ve Deney Gruplarinda Morris Su Labirenti Ogrenme Deneylerinin Her Giinii I¢in

Platformsuz Alanda Gegirilen Sire(sn)

Kontrol Egzersiz Egzersiz +L- Egzersiz+Kalori
Grubu(n=8) _ Karnitin Kisitlamasi
Grubu(n=10)  rypu(n=10) Grubu(n=s)

1.GUn 50.30+17.43 36.16+21.92°  28.41+19.94  35.95+21.81 0.018
2.Gin  18.76+17.77** 19.67+27.50** 15.05+14.39  18.62+16.45**  0.402

3.Gun 12.60+14.10** 11.38+12.55** 14.48+12.97* 16.33+16.32** 0.225
4.Gin  15.03+12.86** 8.71+7.83*** 13.26%x14.21  15.4+19.3* ** 0.001

p 0.001 0.021 0.122 0.001

*p<0,05 Kontrol Grubundan anlamli olarak farkl
*p<0,05 Egzersiz Grubundan anlamli olarak farkli

** p<0,05 Birinci Giinden anlamli olarak farkli

4.3.KAN GLIiKOZ DEGERLERI

Egzersiz deneyleri Oncesi her gruptan rastgele secilen iki hayvanin kan glikoz
degerlerine bakilmis ve bu hayvanlar kontrol grubu olarak belirlenmistir (n=8). Calisma
sonrasinda alinan kanlar ve kontrol grubu kanlar ile karsilastirilmasi Tablo 4.7°de

gosterilmistir.

Tablo 4.7 Kontrol ve Deney Gruplarindaki Ratlarin Kan Glikoz Degerleri(mg/dl)

Gruplar (n=8) Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
Kontrol Grubu199.5+34 140.7+16 <0.05
Deney Grubu 186+13 100.2+16 *, **<0.05

*p<0,05 kontrol grubu glukoz degeri ile karsilastirildiginda

**p<0,05 deney grubunda egzersiz sonrasi glukoz degeri karsilastirildiginda

Tablo 4.7°de sunuldugu iizere kontrol ve deney grubu ratlarin kan glikoz degerleri
acisindan karsilastirilldiginda baslangigta i1ki grubun degerleri arasinda bir fark

gozlenmezken deney grubunda egzersiz uygulamasindan sonra kan glikoz degerinin

100.2+ 16 mg/dl olacak sekilde anlamli diizeyde azaldig1 gézlemlenmistir (p<0.05).
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4.4 KiLO TAKIiPLERI

Ratlarin ¢alisma baslangicinda 6l¢iilen agirliklar1 ve haftalik agirlik degisimleri Tablo

4.8’ de verilmistir.

Tablo 4.8.Ratlarin 9 Hafta Beslenme Siiresince Olgiilen Agirliklart

aslangic Kilo

Hafta

Hafta

Hafta

Hafta

Hafta

Hafta

Hafta

Hafta

176.8+34.9 179.5+76.8 175.5+56.8 173.3+46.9
185.7+43.7 188.7+£54.9 183.9+81.4 179.5+76.3
193.1+88.0 196.9+65.5 192.3+45.9 185.4+87.8
209.2+45.9 215.2+77.1 200.4+66.9 199.6+91.9
216.9+154.7 228.6+43.4 212.7+93.5 215,6+100.6
232.4+98.9 234.7+£55.9 221.1+87.9 227,0+87.6
244.+87.9 247.7+65.8 228.4+65.8 243,6+87.2
250+87.6 255.1+64.4 249.0+£87.1 256,7+64.9
255.1+ 64.4 270.5+ 40.4 255.1+64.4 277,8+34.9



43

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin caligma basinda ve sonundaki agirliklar
Olclilerek ortalama degerleri Tablo 4.9’daverilmistir. Tiim gruplarin deney Oncesi
ortalama agirliklar1 istatistiksel olarak farkli degilken,calisma sonundaki ortalama
agirhiklarn istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur.Egzersiz ve egzersiz+tkalori
kisitlamasi grubu ratlarin agirliklart ¢alisma sonunda kontrol ve egzersiz+L-karnitin
grubuna gore anlamli olarak azalmistir.Kontrol grubu hari¢ diger gruplarin agirliklari

azalmstir.

Tablo 4.9.Kontrol ve Deney Grubundaki Ratlarin Ortalama Agirliklari (gr)

Gruplar Obez baglangig kilo (gr) Calisma sonu kilo(gr)
Kontrol (n=8) 275.5+47.6277.8+£34.9

Egzersiz (n=10) 280.5+ 57.2255.1 + 64.4* **

Egzersiz+L-karnitin (n=10) 256.3+36.7249.0+£87.1

Egzersiz+Kalori Kisitlamasi (n=8) 293.1+52.5239.7+ 64.9* **

P p>0.05 p<0.05

*p<0.05 kontrol grubundan anlamli olarak farkl

**p<0.05 L-karnitin grubundan anlamli olarak farkli



5.TARTISMA ve SONUC

Obezite,yag dokusunun, saglikla ilgili olumsuz sonuglara yol agacak Ol¢iide artmasi
olarak tanimlanmaktadir (9). Yag dokusundaki bu artig biylk oranda adiposit olarak

adlandirilan lipid dolu hiicrelerin baglanmasiyla olusur.

Irgaray P ‘nin (2007) yaptig1 ¢alismaya gore; Adipoz doku sadece yag depolayan
adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip ayni zamanda salgiladigi hormonlar ile ¢ok
sayida fizyolojik sureci etkileyen aktif bir dokudur. Adipoz doku tiim viicuda yayilmis
olup kilo artisina yol agan asir1 birikimi obezite olarak adlandirilmaktadir. Viicut agirhigi
arttikca, adipoz doku genisler. Ilk olarak trigliseritler hiicre iginde birikir, bdylece
adipositlerin boyunda artis goriiliir. Sonraki asamalarda adipoz doku, preadipositlerin
stromal vaskiiler boliinmesi, adipoz doku olusumu gibi belirli farklilasmalar géstermeye

baglar.

Bu caligmada ise obez ratlarda, invaziv islem uygulanarak c¢ikartilan bobrek ve
karaciger tartilarak adipoz dokudaki artis gozlemlenmistir. Abdominal bolge ve

cevresinde de adipoz dokunun hacimce biiylidiigii gézlemlenmistir.

Kalori kisitlamasi, esansiyel besin gereksinimi siirdiiriilirken alinan kalorinin
kisitlanmasidir.Karbonhidrat,yag ve proteinden olusan total kalorinin %25 ile %60
oraninda kisitlanarak deney hayvanlarinda bazi ¢aligmalar yapilmis ve faydali etkileri
gosterilmistir  (94).Obezite tedavisinde egzersiz ve fiziksel aktivite Onemli rol
oynamakla birlikte dGmar boyu beslenme sekli olarak kalori kisitlamasi kullanilmaktadir.
Kalori kisitlamasiyla birlikte yapilan egzersizin etkisini incelendiginde, kilo kaybi i¢in

diyet ve egzersizin bir arada yapilmasimmin en etkili davranigsal yaklasim olacagi
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bildirilmistir.Bununla birlikte kilo vermek i¢in egzersiz siiresinin, siddetinin ve tipinin

de belirlenmesi 6nemlidir (79).

Yaptigimiz calismamizda da kilo kaybinda en etkili yontem literatiirlerin destekledigi

egzersiz ile birlikte kalori kisitlamas1 uygulamasi olmustur.

Diyetteki dengenin obezite etiyolojisi lizerindeki 6nemi hakkinda farkli goriisler olsa da
yilksek vyagli diyetle beslenmenin obezite ile c¢ok yakindan iligkili oldugu
bildirilmektedir. Kamara ve ark. (136) tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek yag igerigi
(soya ve musir yagi)ile beslenen Spraque-Dawley cinsi siganlarda, obezite gelismesinin
yani sira artmig glikoz toleransi varligi gosterilmistir. Baska bir calismada ise 7 ay siire
ile yiiksek yag icerigi ile beslenen disi siganlarda beslenme doneminin sonunda bir grup
sicanda  obezite  gelismesine  ragmen, bir grubunda da  gelismedigi
bildirilmektedir.Literatiirde yaglh diyetle beslenen si¢anlarda kilo alimi bildiren
calismalarin yaninda, yagh diyetle beslenmeye ragmen kilo alimi bildirilmeyen
calismalar da vardir (137). Calismamizda 5 ay siiresince yiiksek yag igerikli diyetle
beslenen sicanlarla (Grup 2a, 2b, 2c¢) kontrol grubu (Grup 1) arasinda, beslenme
periyodu siiresince agirlik kazanimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).Ayrica literatiirde Spraque-Dawley cinsi siganlarin bir kisminda
diyetle obezite olusturulmasina direng oldugu bildirilmektedir (138). Arastirmamizda
kullandigimiz siganlarin Sprague- Dawley tiiriinden olmas1 yeterince agirlik artis1 elde

edemememizin bir sebebi olabilir.

Demirci N” nin (2013)’ te yapti§1 calismaya gore; egzersiz esnasinda performansi ve
enerji tiiketimini arttirarak kilo kaybinizi hizlandirmak i¢in L-karnitinin daha etkili
olabilecegi, form tutmak ve ekstra kilo alimin1 engellemek amaciyla yapilan uzun siireli
egzersizlerde ise, leptinin biyolojik etkilerinin daha baskin oldugu sonucuna
ulagilmigtir.Leptin, karnitin ve egzersizdeki enerji metabolizmasilizerine ¢alisma

yapilmig olmasina ragmen, hala aydinlatilamamis noktalar bulunmaktadir.

Giiltiik S’nin (2006)’da yaptig1 ¢alismaya gore;iskelet kasi1 gerek istirahat gerek egzersiz
sirasinda yag asitlerini okside eder. Karnitin yag asitlerinin - oksidasyonu icin
mitokondriye taginmasinda kullanilir. Bu nedenle karnitin eksikligi iskelet kasi
fonksiyonlarinda bozulmalara dolayis1 ile egzersiz kapasitesinde azalmalara neden

olabilir(139). Calismamizda karnitin uygulamasi yapilan si¢anlarda yiizme
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egzersizindeki dayaniklilik siireleri degerlendirildi. Elde ettigimiz bulgulara gore,

karnitin ylizme egzersizine dayaniklilik siiresini si¢anlarda artirmaktadir.

Katircioglu ve ark. (140), Vecchiet ve ark. (141) karnitinin hem maksimal oksijen
alimin1 hem de gili¢ iiretimini 6nemli oranda arttirdigini gostermistir. Diger bir
calismada ise karnitin destegi pik oksijen tliketim diizeyini % 18- 32 oraninda artmuistir.
Bu artisin egzersiz sirasinda kasin ATP iiretimi i¢in gerekli olan karnitin deposunun
kullanimina bagh oldugu diistiniilmiistiir. Karnitin gibi trietilamin grubu bir molekil
olan taurin mitokondrial Ca++ekspresyonunu arttirdigi ve hiicre i¢i Ca++ diizenlemesi
yaptigr gosterilmistir (142). Karnitinin de mitokondrial fonksiyonlar1 diizelterek ayni
etkiyi yapabilecegive dolayisiyla ile kas kasilmasinda bu mekanizma ile bir artisa neden
olabilecegi diisiintildii. Ayrica disardan karnitin uygulamasi lipid metabolizmasindaki

onemli rolii nedeniyle lipid dagiliminda diizelmeye neden olabilir (143).

Stuessi ve ark. (144) ise karnitin hipoksi ve egzersiz sirasinda endotel hiicrelerinin kan
akim hizini artirabilme 6zelligi sayesinde kas performansi lizerine olan olumlu etkisini
aciklamaya calismiglardir. Tiim bu etkilerin kas hiicresi karnitin deposu ile iligkili olup

olmadig1 ise yanitlanmasi gereken bir soru olarak oniimiizde durmaktadir.

Erdal S ve ark.caligmalarinda karnitin uygulamasi ylizme egzersizi dayanma stresini
ortalama 11 dakikadan 15 dakikaya ¢ikarmistir ki bu % 36,3.lik bir performans artisi
demektir. Elde ettigimiz bulgular karnitinin fiziksel performansa dayaniklilik siiresini
olumlu yo6nde arttirabilecegini gostermektedir. Karnitin bu etkisini maksimal oksijen
alimin1 ve/veya mitokondrial Ca++ekspresyonunu artirarak gergeklestirebilir. Karnitinin
bu calismada gosterilen etkisinin molekiiler diizeyde deneyler ile desteklenmesi ve ileri

caligmalar yapilmasi faydali bilgiler verecektir (145).

Acik Alan testi, deney hayvanmin herhangi bir islem Oncesi duygusal durumunu ve
islem sonrasinda meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak icin en ¢ok kullanilan
testlerden biridir. Ayn1 zamanda anksiyete seviyesi veya sedasyonun tespitinde de

kullanilabilen bir testtir.

Acik alana birakilan hayvanda anksiyete davranisi hayvanin kendi ortamindan alinip tek
basina bilmedigi bir ortama birakilmasi ve agorofobi denilen genis alan korkusu olmak
Uzere iki faktor tarafindan tetiklenir. Agik ve genis ortam kemirgenler igin stres yaratan
bir faktordir. Alistig1 ortamin disina alinan hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak,

daha az hareket edecek, daha fazla defekasyon yapacaktir(146).Acik alan diizenegindeki
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hayvanin kenarlarda m1 yoksa merkezde mi daha fazla gezmesine gore anksiyete

seviyesi degerlendirilir.

Bu c¢alismada agik alan diizeneginde L-karnitin ve kalori kisitlamasi grubunun ¢izgi
geeme sayisinin  diger gruplara gore azalmasi lokomotor aktivitenin azaldigini,
temizlenme sayisi deney gruplarinda, kontrol grubuna gore azalmasi otonom cevaplarda
azalma oldugunu gosterir. Cevreyi kesfetme davraniginin gostergesi olan arka
ekstremiteleri ilizerinde ayaga kalkma sayisi, L-Karnitinin ve kalori kisitlamasi
grubunda, kontrol ve egzersiz grubuna gore anlamli olarak azalmasi da yukaridaki
bulgular1  desteklemektedir. Defekasyon sayisinda gruplar  arasindafarklilik

goriilmemistir.

Morris su labirenti deneyi, gorsel ve uzamsal hafizanin degerlendirildigi bir testtir. Bu
caligmada 6grenmenin degerlendirildigi ilk dort glinde glinler arasi anlamli farkliliklar
olusmus biitiin gruplarda 6grenme gerceklesmistir. Ogrenme faz1 olarak degerlendirilen
besinci giinde tiim gruplarin platformsuz alanda gegirilen siirelerinde farkliliklarin

olmamasi ratlarin platformun yerini 6grendiklerini gostermektedir.

Sonug olarak; Sprague-Dawley cinsi disi siganlarin 9 hafta siireyle yiiksek yag igerikli
diyet ile beslendikten sonra, uygulanan egzersiz protokoliiniin davranis parametrelerini
etkilemedigi sonucuna varilmistir. Ancak egzersiztL karnitin, egzersiz+kalori
kisitlamas1 gruplarinin istatistiksel olarak anlamli bulunan acik alan parametreleri L-

karnitinin ve kalori kisitlamasinin lokomotor aktiviteyi olumsuz etkiledigini gosterir..

Yiiksek yagl diyetleobezite modeli olusturulan 3 aylik disi Sprague-Dawley siganlarda
uygulanilan egzersiz protokolii davranig, 6grenme ve hafizay1r olumlu veya olumsuz
etkilememistir. Enerji saglamasiyla bilinen L-karnitinintraperitoneal yoldan 100
mg/kg/glin uygulanmasi, lokomotor aktiviteyi, kesif ve kasinma davranisini azaltmis,
uzamsal Ogrenme ve hafiza performansimi etkilememistir. L-karnitinin 68renme ve
hafizaya olumlu veya olumsuz etkisi olmamistir.Egzersiz ile birlikte kalori kisitlamasi
yapildiginda da lokomotor aktivite azalmig,uzamsal 6grenme ve hafiza performansi da
degismemistir.%40 ‘lik kalori kisitlamasinin 6grenme ve hafiza iizerinde olumsuz etkisi

ortaya ¢ikmamustir.
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