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OZET

Bu calismada siganlarda, yiiksek yag iceren diyetle olusturulan obezite modelinde, agrili
uyaran verilmesi sonrasinda agri esigi ve beta endorfin diizeyinin degisiminin incelenmesi
amaclanmastir.

Calismamizda 4 grup ve her bir grupta 10 olmak {iizere agirliklar1 200-260 g arasinda
degisen 40 adet 3 aylik erkek Sprague Dawley sican kullanilmistir. Calisma siiresince K ve E
gruplar1 standart sican yemiyle beslenirken YYD ve YYD+E gruplar1 % 50 yag (hayvansal
yag) igeren diyet uygulanmistir. E ve E+YYD gruplarina egzersiz antrenmani programi, 5
gilin/hafta olarak, 8 hafta boyunca, hiz1 ve siiresi dereceli olarak artan kosubandi egzersizi
kullanilarak uygulanmistir. Tiim gruplarin tiikkenme stireleri, hot plate latansi, plazma ve ACC
beta endorfin konsantrasyonu Ol¢iilmiistiir. Calismamizda siganlarda agri1 esik degerinin
Olcimii i¢cin onceden 1sitilmis 55 C° de sicanlarin sicak plaka iizerine birakilip arka
ayaklarin1 yalama ve sicramalar1 agrili uyarana yanit belirtisi olarak degerlendirilmistir.
Sonuglar ortalama + SS olarak sunulmus, gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis analizi,
tekrarlayan ol¢iimlerde Wilcoxon testi kullanilmastir.

E ve YYD+E gruplarimin tiikkenme siiresinin, K ve YYD grubundan yiiksek, YYD
grubunun tiilkenme stiresinin ise, K grubundan diisiik oldugu saptanmistir. Gruplara ait hot
plate latans degerleri karsilastirildiginda, YYD grubunun en diisiik hot plate latansina sahip
oldugu gozlenmistir. Gruplarmm plazma beta endorfin konsantrasyonu yoniinden
karsilastirilmast sonucunda, YYD+E grubunda en diisiik beta endorfin diizeyinin saptandig:
gozlenmistir. ACC beta endorfin diizeyleri incelendiginde, YYD grubunda en diisiik
diizeylerin saptandig1 goriilmektedir.

Calismamizin sonuglar;, YYD uygulamasinin sicanlarda agri esigini ve ACC beta

endorfin konsantrasyonunu diisiirdiigiinii, bu etkilerin egzersiz uygulamasiyla kismen geri
dondiigilinii ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: egzersiz, sican, agr1 esigi, beta endorfin



ABSTRACT

In this study, we investigated pain threshold and beta endorphin concentration in both
sedentary and exercise trained rats under high fat diet induced obesity.

Forty male Sprague-Dawley rats were assigned to one of four groups: sedentary control
(C), exercise trained (E), high fat diet (HFD) and exercise trained under high fat diet (HFD-
T). Exercise trained groups were subjected to 5 days / week for 8 weeks of motor driven
treadmill exercise. HFD was induced a diet regimen containing 50% fat. Animals were placed
individually on a hot plate at 55°C and withdrawal latency for hind paw was recorded as pain
threshold. Results were given + SD, and data of the four groups were analyzed by using
Kruskal Wallis test, and repeated measurements of groups were done by using Wilcoxon test.

Animals in T and HFD-T groups had significantly higher exhaustion time compared to
C and HFD groups. HFD group had lowest pain threshold latency compared to other
groups.At plasma in HFD-T group and in ACC of HFD group had lowest beta endorphin
concentrations.

We concluded that exercise training restores the hyperalgesic response and partially
beta endorphin concentration at ACC in HFD-induced obesity model of rats.

Key Words: exercise, rat, pain threshold, beta endorphins
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GIRIS

Agr1 esigi, merkezi sinir sisteminde bulunan nérotransmiter ve ndromodiilatorlerce
diizenlenen karmasik bir durumdur. Agr1 esigi yas, cinsiyet, depresyon ve bireysel
farkliliklardan etkilenmektedir (1, 2, 3). Son yillarda, obez bireylerde agri esiginin farkliligma
iligkin caligmalar bildirilmistir (4, 5, 6, 7, 8, 9). Bu caligmalarin bazilarinda, zayif bireylere
oranla obezlerde agr1 esiginin daha yiliksek oldugu, bazilarinda ise daha diisiik oldugu ifade
edilmektedir. Roane ve ark., obez Zucker siganlarin, normal agirliktaki sicanlara oranla agrili
uyarana daha hassas oldugunu ortaya koymustur (9). Literatiir bulgular1 obezitenin, agri
esigini hangi mekanizma ile degistirdigini kesin olarak ortaya koymamustir.

Obezite ve agr1 esigi lizerine yapilan ¢alismalarda ileri siirtilen mekanizmalardan biri,
obez bireylerde gdzlenen deri kalmligi ve duysal néronlarm yogunlugudur (10,11). Ote
yandan son yillarda obeziteye bagli hormonal degisiklikler, hem obeziteye yol agma, hem de
agr1 algisma katkida bulunma bakimindan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle leptin ve grelin
gibi hormonlarin, oreksin, noropeptid Y gibi peptidlerin salinimini etkileyerek, obezite
gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (12,13). Ote yandan bu hormonlarmn, merkezi
sinir sisteminde endojen opiyatlarin etkinligini arttirarak agr1 duyarliligmi etkiledigine iligkin
deliller bulunmaktadir. Endojen antinosiseptif etkili oldugu bilinen hormonlardan biri beta
endorfindir. Grelin ve ndropeptid Y’ nin, merkezi sinir sisteminde beta endorfin (BE)
salmimini etkiledigi gosterilmistir (14).

Egzersiz, pek cok saglikla iliskili durumun tedavisinde oldugu kadar, obezitenin
onlenmesinde de Onerilmekte, 6zellikle obeziteye bagli kalp-damar hastaliklarmin tedavisinde
ve gelisiminin azaltilmasinda yaygin olarak kullanmilmaktadir. Egzersizin viicutta neden
oldugu pek ¢ok degisiklikten biri, diizenli egzersiz yapanlarda (antrene bireylerde) gézlenen
agr1 duyusu ile ilgili degisikliklerdir. Egzersiz sirasinda veya sonrasinda hipoaljezi (EBH=
egzersize bagl hipoaljezi) gozlendigi bilinmektedir (15). Egzersize bagl hipoaljezik yanittan
biiyiik 6lciide agr1 esigi (16,17) ve agr1 toleransinin (18) artmasi ve agr1 duyusu algisindaki
(nosisepsiyon) degisiklikler (19) sorumlu tutulmaktadwr. Farkli egzersiz yogunlugu ve
protokolleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda, EBH nin, maksimal oksijen tiiketiminin % 60-
75’1 diizeyinde uygulanan egzersiz protokollerinde, ya da dereceli olarak uygulanan egzersiz
protokollerinde, yogun yiiklenme sirasinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (20, 21).

Egzersiz sirasinda/sonrasi ortaya ¢ikan agriya iliskin degisiklikleri aciklamak {izere
ileri siiriilmiis olan teorilerden biri,  “endorfin hipotezi”dir (22, 23). Egzersiz sirasinda,
analjezik etkileri oldugu bilinen ¢esitli endorfinlerin, kanda (20, 21) ve BOS’ta (24, 25) artmis
oldugu, ayrica nosiseptif aferent liflerde spinal ve supraspinal diizeyde reseptorleri oldugu
gosterilmistir (26). Bunlardan en cok bilinenleri B-endorfin, enkefalinler ve dinorfindir.
Egzersize bagl hipoaljeziyle ilgili arastirmalar norotransmiter, néromodiilator ve hormon
olarak etki ettigi gosterilmis olan B-endorfin lizerine yogunlagmaktadir (15). Egzersizden
sonra kanda B-endorfin konsantrasyonun arttigin1 ortaya koyan pek c¢ok c¢alisma
bulunmaktadir (27, 28, 29). B-endorfin ayrica goz, kalp, adrenal medulla gibi periferik
dokularmn yani sira medulla spinalis ve beyinde de bulunmaktadir (26). Yapilan ¢aligsmalarda,

1



kanda artan B endorfin diizeyinin, MSS (merkezi sinir sistemi)’nden salinan miktari
yansitmadigi, ¢iinkii periferik kana gectikten sonra B-endorfinin kan beyin bariyerini
gecmedigi ve tekrar beyin dokusuna girmedigi gosterilmistir (30). Bu alanda yapilan
calismalar egzersize bagl B-endorfin diizeyi artiginin, spesifik beyin bolgelerindeki salinima
bagl olduguna isaret etmektedir. Boecker ve ark., 2 saatlik kosudan sonra beynin cesitli
bolgelerinde B-endorfin diizeylerinin arttigmmi gostermislerdir (31). Bu bolgelerden bazilari,
hipotalamus, periakuaduktal gri cevher, striatum, frontal korteks, amigdala, hippokampus ve
ACC (anterior singulat korteks)’tir.

ACC, duygu-durum degisiklikleri ve bilissel islevlerin yani sira agri algisin1 da
etkileyen bir bolgedir (32). Klinik ¢alismalarda, inat¢1 agrinin giderilmesi amaciyla ACC’de
cerrahi manipiilasyon uygulamalarmin yapildig1 bildirilmistir (33, 34, 35). Fonksiyonel
gortintiileme teknikleri kullanilarak, agrili uyaran verilmesinden sonra, ACC’de, aktivasyon
artist oldugu gosterilmistir (32, 36). Fonksiyonel goriintiileme teknikleri, agrili uyan
verildikten sonra ACC’de beta endorfin saliniminin arttigini ortaya koymaktadir. Ancak obez
bireylerde agrili uyaran verilmesi sonrasi ACC’de BE salmimma iligkin kanita
raslanmamustir.

Beyin mikrodiyalizi, beyin dokusu ekstraselliiler siviy1 analiz etmek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Ik kez 1966 yilinda, Bito ve ark., kdpek serebral hemisferinde mikrodiyaliz
yontemini uygulamislardir (37). Giliniimiizde yontem yenilenmis ve ¢esitli dokulardan elde
edilen sivida hormon, substans ve ndrotransmiterlerin biyokimyasal analizinde yaygin olarak
kullanilir olmustur. Beyin dokusunda doku hasarint minimalize ederek, kii¢iik miktarda elde
edilen diyalizat, cesitli analitik yontemlerle beyin kimyasinin incelenmesine olanak
vermektedir. Mikrodiyaliz tekniginde kullanilan prob, hemodiyaliz membranma benzer bir
membran ile boliinmiis olan iki kompartmanli bir yapidir. Giris (inlet) ve ¢ikis (outlet) tiipleri
(kaniiller1), beynin arastirilan bolgesine sivi verilmesine olanak tanimaktadir. Dokuya verilen
siv1 belirli bir bekleme doneminden sonra, doku intersisyel sivisindaki soliitlerin diflizyonuna
ugramakta, c¢ikis kaniilinden geri alman sividaki cesitli maddelerin analizine olanak
tanimaktadir. Arastirilmasi planlanan maddenin molekiil biiytikliigiine, ya da arastirilacak
olan bolgenin 6zelligine gore uygun prob segenekleri uygulanmalidir. Mikrodiyaliz yontemi
ayrica doku biyopsi ya da diseksiyonu icin de kullanilmaktadir. Stereotaksik cerceve
kullanilarak yerlestirilen mikrodiyaliz kaniilii, arastirma amacima uygun olarak kalic1 olarak
yerlestirilebilmekte ve uyanik hayvanlarda analiz yapmak amaciyla yaygm olarak
kullanilmaktadir (38).

Bu c¢alismada siganlarda, yiiksek yag iceren diyetle olusturulan obezite modelinde,
agrili uyaran verilmesi sonrasinda ACC’de BE diizeyinin deg§isiminin incelenmesi
amaclanmistir. Bu amagla ACC’e yerlestirilen olan mikrodiyaliz kaniilii ile, ACC’de hiicreler
arast sivi perfiizyonla (mikrodiyalizat) elde edilmis, elde edilen mikrodiyalizattan BE
konsantrasyonu tayin edilmistir. Calisma sedanter ve antrene siganlarda tekrarlanmas,
oebezitede gozlenen agr1 duyarliligindaki degismede, egzersiz antrenmaninin etkisi
degerlendirilmistir.



GENEL BiLGILER

2.1. Obezite

Son 20 yilda ucuz, lezzetli ve yiiksek yag igeren bir¢ok gida maddesinin ortaya
cikmastyla diyetteki yag miktar1 hizla artmustir (39). Yiiksek yag igeren diyet (YYD) ile
beslenme, insan metabolik sendromuna paralel olarak kemirgenlerde obezite ve metabolik
hastaliklar1 indiikleyebilmektedir (40,41). Gercekten de YYD’nin ratlarda viicut yag oram
artisina sebep oldugu bildirilmistir (42,43).

Obezite olusumundaki en 6nemli nedenlerden biri de yiiksek yagl diyet beslenmedir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “saglig1 bozacak dl¢iide yag dokularmnin normal veya asiri
sekilde birikmesidir” seklinde tanimlanan obezite; besinlerle alinan enerji miktarinin,
metabolizma ve fiziksel aktivite ile tiiketilen enerji miktarin1 astigi durumda; viicutta fazla
miktarda yag birikmesi sonucu ortaya ¢ikan; davranis, endokrin ve metabolik degisiklerle
karakterize kompleks, multifaktoriyel kaynakli ve tedavi edilmesi zorunlu olan bir hastaliktir.
Sosyal, davranmigsal, kiiltiirel, fizyolojik, metabolik ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu
gelistigi diistiniilmektedir (44,45).

Glinlimiizde yasam tarz1 ile iliskili olan en yaygm problemlerden birisi, viicut
agirhiginin fazla olmasidir. Viicut agrrhiginin fazla olmasi veya obezite, kalp ve solunum
hastaliklar1, Tip 1 veya Tip 2 diyabet, hipertansiyon, bazi kanser tiirleri ve erken 6liim gibi
bircok kronik hastalik gelisiminde anahtar risk faktoriidiir. Son ¢aligmalar, fazla viicut yaginin
saglik risklerinin sadece belirgin obezite ile degil, viicut agirhigindaki kiigiik artiglarla iliskili
oldugunu gostermistir (46,47).

Insanlarin saglikli agirhiklarnin ne oldugunu yani obeziteyi veya fazla kilolu olma
durumunu belirlemek icin; agirlik ve boy arasindaki iliskinin basit bir 6l¢iimii olan beden kitle
indeksi (BKI), bel cevre dl¢iimii, deri kivrim kalinligi, bioelektrik impedians analizi gibi
bircok ydntem kullanilmaktadir. Fakat bunlardan Beden Kiitle Indeksi ve Bel Cevresi dl¢iimii
en yaygin olarak kullanilan yontemdir(48,49).

Beden kitle indeksi (BKI), obezite tanisinda en gokkullanilan yontemlerden birisi olup,
kisinin viicutagirhginm, boy uzunlugunun karesine (kg/m2)boliinmesiyle elde edilen bir
degerdir. Diinya Saghk Orgiitii, 18.5-24.9 arasindaki degerleri “normal viicutagirlig1” olarak
degerlendirmektedir. BKi’nin viicutyag yiizdesinden c¢ok, viicut yagmin boyla iliskili
birgdstergesi oldugu da bildirilmektedir (50).

BKI’si 30’un iizerinde olan bir kisi obez, 25’in iizerinde olan ise viicut agirhg fazla
olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak, 18.5 ve 24.9 aras1 “saglikli”; ancak 25-29 aras1 iliskili
hastaliklar acisindan risk altinda, 30 ve daha yukarist orta diizeyde bir risk oldugunu
gostermektedir.



Tablo 1. Beden Kiitle indeksi

Beden Kiitle indeksi (kg/m2)

<18.5 Zayif
18.5-24.9 Normal Agirlik
25-30 Fazla Kilolu
>30 Obez

2.1.1. Viicut Yag Dagihim

BKI pratik bir yontem olmasina ragmen viicuttaki yag kitlesini ve yagm viicutta
dagilimmi net olarak verememektedir. Ciinkii viicut bolgelerine gore yag dagilim
degerlendirmesi yapilamaz. Ornegin karmn bdlgesi (abdominal) yag dokusundaki artis
obezitenin yarattig1 riski daha da artirabilmektedir. Bu amacla viicuttaki lokal yag dagilimini
Olcen ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Son yillarda yagsiz doku kitlesi ve yag dokusunun
elektriksel gecirgenliginin farkli olmasina dayanilarak gelistirilen BIA yontemi tagmabilir bir
cthazla ve kullanici deneyimi gerektirmeksizin ¢abuk sonug¢ verdiginden giderek yaygimn bir
sekilde kullanilmaya baglamistir (51). Bel ve kalga oran1 (WHR) viicut yag dagilimmin bir
gostergesi olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir
(52).

2.1.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

Obezite gelismesinde bircok cevresel, psikolojik ve genetik faktdr rol oynamaktadir
(53). Obezite bazi nedenlere gore siniflandirilmasi iki ana baslikta toplanabilir.

2.1.2.1.Eksojen Obezite

Eksojen obezite, alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizlikten dolay1
olusmus ise de bunun meydana gelmesinde bazi etiyolojik nedenlerin etkili olmasindan
kaynaklanir (54,55).

Genetik Faktorler:

Obezite olusumunda genetik etmenlerin  %25-80 oraninda rol oynadig:
disiiniilmektedir. Ailedeki sismanlik ¢cocukluk cagi obezitesi en kuvvetli risk kaynaklaridir.
Aile iligkisi cocugu hem genetik hem de cevresel olarak etkilemektedir. Obeziteye neden
olarak, biyolojik bozukluklarmn hipotalamustaki enerji dengesini diizenleyen mekanizmalarda
oldugu diisiiniilmektedir (56). Genetik olarak obez olmaya yatkin olan ¢ocuklarda obezitenin,
olusumunda cevresel faktorlerin etkisinin oldugu kabul edilmistir (57).

Yas :

Obezite her yasta goriilmektedir. Sisman yetigkinlerin dnemli bir oraninda sismanligin
cocukluk hatta siit cocuklugu devresinden itibaren baslar (56). Fizyolojik olarak viicut yag
dokusunun hizli arttig1 donemlerde obezite daha siklikla goriilmektedir. Bu donemler yasamin
ilk 5 yili, 5-6 yaslar1 aras1 adolesan donemdir. Fizyolojik olarak yag dokusundaki bu artisin
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bir anlam1 vardir. Bu yaslarda viicutta biiyiik degisiklikler meydana gelir. Siit ¢ocuklugu
donemi sonunda yliriimenin baglamasi ile artan hareket i¢in gereken enerji, adélesan donemde
ise hizli bilyiime nedeni ile gerekli enerji ihtiyac1 yag dokusundaki artis dengelenmistir. Yag
dokular1 olustuktan sonra kaybolmaz (55).

Cocukluk doneminde olusan obezitenin yas ilerledik¢e kendiliginden diizelmesi miimkiinken,
cocukluk ve adolesan donemde olusan obezitenin eriskin donemde de devam etme sansi
yiiksektir (56).

Cinsiyet:

Ilkokul ¢aginda ve puberte donemlerinde kizlar arasinda erkeklere oranla daha yiiksek
oranda sismanlik vakasina rastlanmaktadir. Adodlesan donemde, kizlarda adipoz doku,
erkeklere oranla daha fazla yiikselir. Bursa/Orhangazi’de yapilan ¢alismada kizlarda yas
gruplar1 biiyiidiikce kilo fazlalig1 prevelansinin ytlikseldigi tespit edilmistir (55).

Beslenme Ahskanhklar :

Bireylerde dengesiz ve bilingsiz beslenme sonucunda sismanlik meydana gelmektedir.
Obezitede en Onemli faktor hizli ve fazla yeme davramisidir. Ciinkii yag depolanmasi
hizlandik¢a yag hiicrelerinin olusum hiz1 6zellikle fazladir. Yag depolanmasi hizlandik¢a yag
hiicrelerinin sayis1 da artar. Bebeklik donemindeki beslenme sekli ¢ocugun ileri yillardaki
beslenme aligkanliklarmi belirler (57).

Fiziksel Aktivite:

Yeteri kadar yapilamayan egzersiz ve durgun hayat tarzi obezitenin meydana
gelmesini saglayan en onemli faktorlerden biridir. Adolesan donemde fiziksel aktiviteyi
kisitlayan en dnemli faktorlerden biride televizyon izlerken sedanter yasam bigcimine neden
olan besin tiiketimidir. Giinliik televizyon izleme siiresi ile obezite arasnda dogru oranti
bulunmaktadir. Oztora ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada televizyon izleme ile
obezite arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur (56). Obezite siklig1 4 saatten daha fazla
televizyon izleyen ¢ocuklarda 1 ya da 1 saatten daha az televizyon izleyen c¢ocuklara gore
daha yiiksek olarak saptanmistir (58).

Sosyo-Ekonomik ve Kiiltiirel Diizey:

Yapilan arastirmalarda obezitenin gelismis iilkelerde sosyoekonomik durumu diisiik
olanlarda, gelismekte olan iilkelerde ise sosyoekonomik durumu yiiksek olan kesimlerde daha
sik oldugu gosterilmistir. Siddetli obezite ise sosyoekonomik durumdan bagimsizdir.
Beslenme bi¢imi ve beslenme aliskanligi olarak yiiksek kalorili yiyeceklerle beslenen bireyler
eksojen obezite daha kolay gelismektedir (58).

Psikolojik Faktorler:

Obezite ile psikolojik faktorler arasinda bir iligki oldugu kabul edilmektedir. Anne,
baba ve ¢ocuk arasinda olumsuz iligkilerin meydana gelmesi, ¢ocuklarin ruhsal yapisini
bozarak onlar1 asir1 derecede yemeye dogru yonlendirebilmektedir (58). Bu durum cocugun
okul basarisin1 olumsuz yonde etkileyerek, arkadas edinememe, sosyallesmesinde diisiisiin
yasanmasi gibi davranig bozukluklarmin olugsmasi sonucunda ¢ocugun pasifleserek asir1 yeme
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davranislar1 ortaya ¢ikar (55,56).

Bazi1 ¢ocuklarda psikolojik sorunlara tepki olarak asir1 istahsizlik, bazilarinda ise fazla
yeme seklinde ortaya ¢ikar (57). Bu nedenle addlesan donemde ortaya cikan obezitenin
psikolojik bozukluklar nedeni ile daha da artmasina neden olmaktadir (55).

2.1.2.2.Endojen Obezite

Hormonal veya genetik bir bozukluga bagli olarak gelisen obeziteye sekonder veya
endojen obezite denir (55).

Endokrin Nedenler:

Obez bireylerde kanda serbest yag asitleri, gliserol, keton diizeyleri artmustir. Insiiline
direng vardir ve buna bagl hiperinsiilinizm gelisir. Insiilin etkisiyle lipoliz azalmis, lipid
depolanmas1 artmistir (59,60).

ilaclar:

Glikokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitroid ilaglar, Ostrojen, progesteron,
lityum, fenotiyazin, siproheptadin.

Genetik Sendromlar:

Turner sendromu, prader-willi sendromu, bardet-biedl sendromu, cohen sendromu,
carpenter sendromu, down sendromu.

Hipotalamik Bozukluklar:

Son yillarda obezitenin artisindaki sikligin nedeni olarak, endiistrinin gelismesi
sonucunda fiziksel giice dayali yasam tarzi yerine hareket azliginin olmasi ile beraber fazla
enerjili yiyeceklerin tiiketilmesi olarak goriinmektedir (55).

2.2. Obezite ve Fiziksel Aktivite

Fizik aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasi sonucunda iiretilen, bazal diizeyin iizerinde
enerji harcamay1 gerektiren bedensel hareketlerdir. Egzersiz, fizik aktivitenin alt smifi olarak
kabul edilir. Planli yapilandirilmis, istemli, fiziksel uygunlugun bir ya da bir ka¢ unsurunu
gelistirmeyi amaclayan siirekli aktivitelerdir (60).

Egzersizin amac1 oksijen dagilimmi ve metabolik siirecleri yoluna koymak, kuvveti,
dayaniklilig1r gelistirmek, viicut yagini azaltmak, kas-eklem hareketlerini iyilestirmektir.
Biitiin bu yararlar iy1 bir saglik i¢cin gereklidir ve herkes giinliik yasamina rutin bir egzersiz
programi katmalidir. Egzersiz i¢in geng-yasli aymrimi yoktur, bununla birlikte yorucu
egzersizin riskleri vardir. Haftada 3 kez, 20 dakika ve yukaris1 bir egzersiz yeterlidir. Haftada
5 kere ya da daha fazla seanslar i¢in 15-25 dakikalik siireler iist diizey yarar saglar. Aerobik
ve anaerobik olmak iizere iki tip egzersiz bulunmaktadir (60,61).
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2.2.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, daha uzun siireli fakat daha az kuvvet harcanarak yapilir
(Karacabey, 2009). Uzun mesafe kosulari, ylizme, kayak aerobik egzersizlerdir. Aerobik
egzersizde sadece kastaki depolanmis enerji kaynaklar1 (yag dokusundaki yag ve karaciger
glikojeni) da kullanilmaktadir (61).

Aerobik egzersiz dayanikliligi insa eder ve kalbin pompalama yetenegini dengede
tutar, uzayan donemlerde calisma oranmi ylkseltir. Diizenli uygulamalar kardiyak
fonksiyonlar1 giliclendirir, HDL (iyi kolesterol) diizeyini artirir, omurgay: kuvvetlendirir ve
kan seker diizeyini azaltir. Bazi kanser tiirlerine de olumlu etkileri vardir. Ayrica viicut yag
oranini azaltarak dis goriiniimii diizenler, kendini iyi hissetme duygusunu olusturur. Stres ile
miicadelede en iyi ¢aredir.

2.2.2. Anaerobik Egzersiz

Agirlik kaldirma gibi anaerobik egzersize ornek olan egzersizlerde kisa stire ile agir1
bir kuvvet harcanmas1 gerekir (60). Anaerobik egzersizin anahtar 6zelligi, kisa siirede daha
fazla enerjinin harcanmasinin gerekliligidir. Bunun i¢in gerekli olan enerji kasin kendi enerji
depolarindan yani fosfokreatinin veya glikojenden saglanir (61). Laktik asit disar1 atilir,
kaslarin ve kanin laktik asit tolerasyonu artar ve kas giiclenir.

2.2.3. Adolesan Donem ve Egzersiz

Addlesan donem, kisinin anatomik ve fizyolojik degisim ve gelisimlerinin maksimum
diizeyde oldugu ve bazen bu degisikliklere adaptasyonda bir takim problemler yasadigi bir
donemdir. Bu donemde ergen bireylerde, kaslarindaki kuvvet ve esnekliklerindeki dengesizlik
nedeni ile fazla kullanima bagl olarak, ¢ok cabuk yaralanmalar meydana gelebilir. Yine bu
donemde kemiklerde bulunan biliylime plaklarinin heniiz kapanmamis olmasma baglh
biiylimenin devam etmesi nedeniyle verilen egzersiz programinda dikkatli olunmalidir. Asir1
yliklenmenin bu donemde biliylimeyi olumsuz etkiledigi goriisii kabul edilmektedir. Bu
nedenlerle bireyin fiziksel kapasitesi bilinmeli ve gereksiz zorlamalardan kaginilmalidir. Bu
donemdeki bireylere daha ¢ok viicut agirhigi kullanilarak yapilan egzersizler tavsiye edilir
(62).

Addlesan donemde obezitenin Onlenmesi, saglikli besin se¢imi ve diizenli fiziksel
aktivitenin yapilmasi konusunda 6gretmenlerin de egitilmesi gerekir. Fiziksel aktivite ile
enerji harcamasi arasindaki etkilesim sismanligin olugsmasida 6nemli rol oynar (57).

Obezler genellikle az hareket etme egiliminde olduklari i¢in, tedavilerinde de egzersiz
thmal edilmemelidir. Diistik kalorili diyetin yaninda agir egzersiz programlarinin uygulanmasi
dogru degildir. Ciinkii obezlerde egzersizin amaci sadece kilo vermek degil, saglikli yasam
icin davranis degisikligi kazandirmaktir (54,61). Obezitenin onlenmesinde tiim ergenlerin her
glin egzersiz yapmalar1 ve bunu hayatlarinin bir parcasi olarak gormeleri gerekir. Egzersiz ile
yag kaybi artarken, yagsiz doku kitlesi korunmaktadir. Boylece egzersiz uzun siireli kilo
kontroliinde etkili olup, obezitenin relapsini azaltir (61). Obeziteden korunma, ¢ocukluk



donemi obezitesi adina sagliksiz beslenme ve egzersiz aligkanliklarinin saglikli davranis
bicimleri ile degistirme prensibine dayanir (63). Baltact ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada,
adolesanlarda obezite tedavisinde, diisiik kalori diyeti ile birlikte verilecek aerobik egzersiz
programi ile olumlu sonuclar alindig1 belirtilmistir (64). Derman ve arkadaglar1 ise; yiizme
sporunu diizenli yapan adolesanlarda beslenme aliskanliklarinda olumlu degisiklerin oldugu
sonucunu bulmuslardir (64).

Adolesan donemde ve yetisktinlikte egzersiz;

- Fiziksel egzersiz, saglik ve kendini 1y1 hissetme, biiylime ve gelismeyi saglamak,

- Yetiskinlikte aktif yasam stilini olusturmak,

- Kemik mineral yogunlugunu arttirmak ve ilerde osteoporoz olusma riskini azaltmak,

- Asm kilo veya obezite insidansini ve yetiskinlikte kronik hastaliklarin goriilme
riskini azaltmak (65).

2.3. Agn

Agr c¢ok faktorlii kompleks bir olgudur ve yillar boyunca bilim insanlaritarafindan
yapilandegisik tanimlardan sonra giiniimiizde, Uluslararas1 Agr1 Calisma Dernegi
(International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan yapilmisolan tanim en fazla
kabul goren agr1 tanimi1 olmustur. IASP’ ye gbre agr1, “gercek veya potansiyel doku hasariyla
iligkili, duyusal ve emosyonel hos olmayan oldukga siibjektifbir deneyimdir”. Bu tanima gore
agr1 gergek bir duyu degil, algidir ve duyusal(sensoryal), duygusal (etkilenen, emosyonel) ve
biligsel bilesenlerden olusmaktadir. Bubilesenler agrinin siddet, siire ve yerlesim olarak
algilanmasmi (duyusal), motivasyoneldegisiklikler ve nahosluk hissi duyulmasmi (duygusal),
agriya bagh korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasini (bilissel) saglar (66).

Cok bilesenli ve kisinin deneyimleriyle ilgili bir olgu olan agrnin bagslamasi,
algilanmasi, iletimi ve agriya karst verilen cevap bir dizi karmasik mekanizmalar sonucu
gelisir:

2.3.1. Agn Esigi

Agr1 esigi, sensorial algilama alanlari uyararak talamus ve kortekste agri1 deneyimine
yol agcacak minimum uyar1 olarak tanimlanmaktadir. Agr1 esigi kisiden kisiye degisebildigi
gibi ayn1 kiside zaman i¢inde de degisiklik gosterebilir. Psikolojik durum, kiiltiirel farkliliklar,
dini inang, yorgunluk, agr1 hafizasi, fiziki ortam agriya karsi olusan reaksiyona, tepkileri ve
agrinin siddetini etkiler (67,68).

Agr1 esigini azaltan nedenler arasinda; uykusuzluk, yorgunluk, anksiyete, korku,
iizlintii, ¢aresizlik, depresyon, 6fke, rahatsiz edici bir ortamda bulunma, is ve prestij kaybi,
ailevi kaygilar, tedirginlik ve stres sayilabilir. Ruhsal durumun iyi olmasi veya diizelmesi,
yeterli uyku, dinlenme, anlayis, disa doniik kisilik, gevseme ise agri esigini arttiran
nedenlerdendir (69).



2.3.2. Agn Mekanizmalan ve fletimi

Nosiseptif siireclerin  baslangic noktasi primer aferent nosiseptorlerdir. Bunlar
mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir. Nosiseptoriin yanit
ozelliklerine baglh olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana gelir. Agr1 bilgisinin
yayilimi ile ilgili reseptorler iki smifta ele alinabilir: A-delta mekanotermal ve C polimodal
nosiseptorler.

Bircok agr1 tipi primer aferent noronlarm, 6zellikle C polimodal nosiseptorlerin
uyarilmasi ile baslar. Ancak nosiseptor aktivasyonu siirecinde baska etkenler de isin icine
girer. Ornegin, cildin ¢izilmesi bu bdlgede inflamatuar siirecleri de baslatir ve buna bagh
cesitli maddeler salgilanir. Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar ytliksek
esik degerdeki nosiseptorleri harekete gecirirler. Klinikte ise agrili uyaran, uzamistravma ve
doku harabiyetine baglhidir. Doku harabiyeti inflamasyona ve dolayisiyla nosiseptorlerin daha
fazla uyarilmasma yol agar.

Agrili uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar
transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyondur (70).

a. Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Ornegin her sicak
uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gecebilmesi i¢in belirli bir derecenin
iizerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir sicakliga karsi duyarsiz kalirken sicakligin
artis1 ile duyarl hale gegerler (70).

b. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha st
merkezlere dogru iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri
etkin rol istlenirler. Miyelinli A-delta lifleri hizli ileten, sensitizasyona agik, termal ve
mekanik uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik gdsteren,
her tiirlii uyarana karsi duyarliligi olan, yavasileten liflerdir. Diger sinir lifleri de ¢esitli
bi¢imlerde agrili uyaranm iletimine katilirlar (70).

¢. Modiilasyon: Baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir. Gegmiste
spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin omurilikte ciddi bir engel ile
karsilastig1 ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta
ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilmektedir (70).

d. Persepsiyon: Omurilikten gegen uyaranin ¢esitli ¢ikan yollar araciligi ile st
merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (70).

2.3.3. Agn lletimi ile ilgili Néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilirlar. Birka¢ segment yukari
asaglya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar. Bunlarm akson
kollateralleri de dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir u¢larinin bu santral terminalleri
dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile subsantia gelatinosa (lamina-II)'da
yer alan ndronlarla sinaps yaparlar. Bazi1 A-delta liflerinin uzantilar1 daha derinde bulunan
lamina-V hiicrelerine ulasir (71,72,73).



Agrili uyaranlar1 tastyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agr1 yolunun 1. Noronu
arka kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. ndron). Yani agr1 iletiminde
ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik ara noéronlar
bulunmaktadir. Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir (71,72,73).

Arka boynuzdaki noronlar 3 ¢esittir.

a. Projeksiyon noronlan (santral gecis hiicreleri); olusan sinyal ve impulslari
anterolateral aferent sistemden Uist merkezlere iletirler. Projeksiyon ndronlarini bashca iki
grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun olarak bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile
uyarilan projeksiyon noronlar1 “nosiseptif spesifik=NS” dir. Lamina I ve V'de bulunan ikinci
grup projeksiyon ndronlari, hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden
lif uyarimi alan “wide dynamic range=WDR” ndronlaridir (73).

b. Eksitatuvar noronlar; agrili uyaranlar1 projeksiyon ndronlarma ileterek eksite
olmalarini saglarlar (73).

c. Inhibitor néronlar; geniscapli liflerle  uyarildiklarmda  projeksiyon
noronlarindainhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle
aktive olanbu ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon néronuna gegirirler. Agrili uyarilari
istmerkezlere gecirmede, dorsal boynuzda baglica iki tip ndrotransmiter rol almaktadir.
Bunlar glutamat ve néropeptidlerdir (71,72,73).

Glutamat; A-delta terminal uglarindan ve motor ndronlara sinaps yapan
aferentlerdensalgilanan eksitatér bir aminoasittir (73,74). Dorsal boynuz projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok kisasiireli veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon yaratabilir. Cok kisa etkisini,
“ligand-gated”Na/K iyonlarm1 agmasi ile uzun siireli depolarizasyon etkisini N-Metil, D-
Aspartat(NMDA) kullanarak gerceklestirir.

Noropeptidler; Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok yavasve ¢ok uzun siireli depolarizasyona yol agarlar. Bu noropeptidler
arasinda; P maddesi, norokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP)
sayilabilir. C lifleri uclarindan birden fazla néropeptid salgilanabilir (74,75).

2.3.3.1.Nosisepsiyon

Agr1, kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla olusur.
Bedenin bir bdlgesindeki doku yaralanmasinda uyarmin 6zellesmissinir uglari ile (nosiseptor)
almip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda integre edilmesi, bu
zararli tehdidin (noksioz uyar1) algilanmasi, buna kars1 fizyolojik, biyosimik ve psikolojik
onlemlerin harekete ge¢irilmesidir. Nosisepsiyon, doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda
olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir (71). Agr1, nosisepsiyon i¢inde
bir algilama olayidir (66). Latincede “noci” zarar veya zedelenme anlamindadir. Travmatik
veya zararli stimulasyona ndral cevaptir. Tiim nosiseptif uyarilar agri olusturur, fakat tiim
agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz. Aslinda nosiseptorler periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas primer aferent ve tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest
sinir uclaridir. Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan
olusmuslardir ve 100400 pm uzunlugundaki aksonal sonlanmalar, kii¢iik kan damarlar1 ve
mast hiicreleri kenarinda sonlanirlar. A-delta liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklar: tipe gore
termal veya mekanik nosiseptorler adimi alir ve 30 m/sn hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr1 olusturur. C
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liflerinin uglari, “polimodal nosiseptdr” adini alir ve siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve
soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve
inat¢1 karakterdeki agridan sorumludurlar. Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavasolarak
ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agr1 ve hiperestezi olustururlar (70,66). Sinir
liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 Tablo 2°de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.Sinir liflerinin &zellikleri ve fonksiyonlari

Grup Cap (p) | Miyelin | Fonksiyon

A 20-12 + Motor (eferent), duyusal

A 12-16 + Motor, aferent (proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensoryal (agr1, 151, dokunma)

A 5-2 + Otonom (eferent pregangliyoner)

B 3 + Sensoryal (agr1, 151, dokunma)

C 1.2 - Otonom (postgangliyoner sempatik)

Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon, hosolmayan bir algilama olarak
goriilse de amaci organizmayr zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir (72).

Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri:

Periferik ¢iplak sinir uglarmin uyarilmasi, ndrotransmiter salimimina yol acar. P
maddesi (SP) ve diger tasikininlerin (Tablo 3) lokal salinimi, vazodilatasyon ve plazma
ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem olusur. Vazodilatasyonu takiben histamin ve
bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salinir ve ikisi de nosiseptdrleri sonraki uyarilar
icin sensitize edebilir (hiperaljezi). Doku yaralanmasi ve SP, mast hiicrelerini aktive eder.
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Tablo 3.Periferal duyarlilikta olusan noroaktif maddeler

Madde Kaynak Sinir Sonundaki
Etkileri
P maddesi Sinir Terminalleri Sensitiizasyon
Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon
Protonlar (| pH) Iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon
Prostoglandinler Arasidonik asit, zedelenmis hiicreler Sensitizasyon
Lokotrienler Arasidonik asit, zedelenmis hiicreler Sensitizasyon
Interldkinler, TNF-a Mast hiicreleri Aktivasyon-
Sensitizasyon

Primer Aferent Lif Transmiterleri:

Kiiciik liflerin cogu eksitator aminoasitleri (EAA), aspartat, glutamat vendropeptidleri
(P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptid, kolesistokinin, galanin, somastatin vb.) igerir. Bu
maddeler siklikla ayni aferent terminalde toplanmislardir. Eksitatdr aminoasitler hem
genishem de kiiclik capli primer aferent liflerde bulunurlar veeklem inflamasyonunda kronik
veya akut nosiseptif uyari sonucu A-beta liflerinceaktive edilen diisiik akimli elektrik
aktivitesi sonucu salindiklar1 gdsterilmistir. Eksitatoramino asit reseptorlerinin, N-metil-D-
aspartat (NMDA) ve non-NMDA (AMPA/kainat vemetabotropik) reseptorleri gibi
postsinaptik ve spinal dorsal boynuz hiicrelerinde bulunanbirgok alt tipi vardir. Cesitli
calismalarda, hem NMDA hem de non-NMDA reseptoragonistlerinin intratekal olarak
uygulanmasinda nosiseptif davranigolustugu bildirilmistir. Sinirle inerve edilen periferik
hedefler, aferent liflerin ¢apindan ¢okpeptid igerigi ile ilgilidir. Aslinda sinirler yeni periferal
dokular1 tekrardan uyardiklarindapeptid icerikleri degismisgibi goziikiir (aferent aksonun
fenotip transmiteri degisir).

Nosiseptif dorsal boynuz noronlarinin biiyiik kismi, P maddesi iceren sinapslarin
onemlikismiyla baglantilidir (76).

Nosiseptif Cikici Sistemler:

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir ¢cok 1y1 bilinmektedir. Diger yolaklar
yeni tanimlanmistir veya uzun yillar 6nce tanimlanmalarina ragmen, yeni kabullenilmistir. Bu
yolaklar1 sdyle tanimlayabiliriz (72,73).
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Spino-Talamik Yol:

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VII. noronlarindan kdken alir, orta hatti
gecer, anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda, talamusun
VPL (ventral posterolateral) ¢ekirdeginde (3. noronda) sonlanir. Bu niikleus viicudun 6zel
bolgeleri i¢in boliimlere ayrilmistir. Her bolge kendi primer duyusal korteksinin bdliimiine
projekte olur. Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse giderek postsentral gyrusda sonlanir.
Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi 6zellikleri ile birlikte algilanmasini saglar (arousal).
Bu tanimlayici yolak, agrinin yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulastirir (77).

Spino-Retikiiler Yol:

Anterolateral ¢ikici sistem i¢inde ilerler ve ¢apraz yapmisdorsal boynuz aksonlarindan
olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarma uzanir veya kollateraller verir. Spinal
kordun iki tarafindaki sagve sol talamus intralaminar ¢ekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra néronal
bilgi singulat gyrusun on parcasi (emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus
(emosyon ve emosyona vaskiiler yanit) gibi bircok beyin bolgesine ulasir. Aci yolagi olarak
isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir
uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir
(77).

Spino-Mezensefalik Yol:

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon néronlar1 anterolateral sistem
icinde yer alir ve spino-retikiiler yola ¢ok yakin olarak mezensefalik periaquaduktal gri
cevhere dek yiikselir. Bu beyin kokiindeki parabrakial niikleus’a giden yolakla ayn1 veya ilgili
olabilir. On beyindeki parabrakial ¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem
yapilarina projekte olur. Bu yolun periaquadukta’ya baglanti yapmasi nosisepsiyonda ¢ok
onemlidir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir.
Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarm tetiklendigi en 6nemli bolgelerden
biridir (77).

Dorsal Kolon Yolu:

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve pozisyon
duyusunu talamusa tasidig1 sanilmaktadir.

Spino-Hipotalamik Yol:

Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmisbir yoldur. Deri, dudak,
genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve korneadan emosyonel
Oonem tasiyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir.

Antinosiseptif Inici Sistemler:

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara karsi spinal ve
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supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi gosterilmistir.

Bunlar 3 gruba ayrilirlar:

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik ndronlar’dir.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti igindedirler. Muhtemelen hipotalamus
kokenli noronlar endorfin tasimaktadir. Mezonsefalon’da, Sylvius kanalinin ¢evresine
yerlesmis noronlarin olusturdugu periaquaduktal gri cevherden baslayan yol, bulbustaki
retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris gigantosellularisteki
serotoninerjik noronlarla sinaps yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve mezonsefalik
enkefalin néronlar1 bulbustaki serotonin néronlarini uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da m.
spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoriyal ¢ekirdegine giderek presinaptik ve
postsinaptik baglantilarla inhibisyon olusturur. Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar.

2. Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka boynuzunda
sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel norotransmitteri noradrenalindir. Bu
yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir.

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada oOzellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dinorfin tagiyan ndronlar bu bélgede yogundur. Tiim bu
monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde, lamina I ve II'de
bulunan nosiseptif projeksiyon ndronlar iizerinde K+ iyonu membran iletkenligini arttirarak
ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya ¢ikar. Ayrica genel bir inhibitér madde olarak gama
amino butirik asit (GABA)'in de antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diistiniilmektedir.
Projeksiyon néronlart iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik
transmiterler, GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon
endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile olusmaktadir. Glisin ve GABA'nin medulla
spinalisdeki segmental agr1 inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir. Bunlar disinda somatostatin
ve bombesin gibi ndropeptidler de inhibitor etki yapar (72).

2.3.4. Agn Tipleri

Agr1 stiresine, niteligine (akut, kronik), kaynagina (somatik, visseral, yansiyan,
projekte, psikojenik), siddetine (siddetli, kiint, kemirici vs), nedenine (nevralji, basagrisi,
iskelet-kas agrilar1 vs), fizyopatolojisine (nosiseptif, norojenik) gore cesitli sekillerde
siniflandirilmastir.

Stiresine gore agr ikiye ayrilir: Akut agri, kronik agri. Calismamizda kullandigimiz model
akut agri tanimma uymaktadir, bu nedenle asagida akut agri1 hakkinda kisaca bilgiler
verilmigtir:

2.3.4.1.Akut Agn

Akut agr1 “cerrahi, travma veya akut hastalia eslik eden kimyasal, termal veya
mekanik stimulusa beklenen normal fizyolojik yanit olarak” tanimlanmaktadir. Doku hasari,
inflamasyon ve sinir lezyonlar1 sonrasinda allodini ve hiperaljezi gibi nosisepsiyon durumlar1
siklikla gozlenmektedir. Allodini normalde zararsiz bir uyariyla olusan agri durumu iken,
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hiperaljezi zararli bir uyariya karst olusan artmis agri reaksiyonudur. Akut agrinin
algilanmasinda, anatomik olarak agriy1 periferden serebral kortekse tasiyan ii¢ noéronlu sinir
yolaklar1 rol oynamaktadir. Primer aferent noronlar arka kok gangliyonunda bulunur,
lokalizasyonu her omurilik seviyesinde vertebral foramenler icindedir. Her bir ndron
aksonunun bir ucu inerve ettigi periferik dokuda, diger ucu ise omuriligin arka
boynuzundadir. Arka boynuzda primer aferent néron ikinci siradaki noronla sinaps yapar ve
bu ikinci noéronun aksonlar1 orta hatti gec¢ip kontralateral spinotalamik traktustan yukari
cikarak talamusa ulasir. Tkinci siradaki néronlar talamik niikleusta {iciincii siradaki ndronlarla
sinaps yaparlar, bu lciincii néronlarin uzantilar1 ise internal kapsiil ve korona radiata’dan
gecerek serebral korteksin postsantral girusuna ulasir. Nosiseptif uyarilar1 ileten {ic biiyiik
yiikselen yolak vardir. Tractus spinotalamicus, tractus spinoreticularis ve tractus
spinomesencephalicus. Bu {i¢ yolak agri kompenentlerinin degisik sekilde algilanmasinda rol
oynamaktadir.

Noksioz (zararl) uyarilar1 algilayip ileten reseptdrlere “nosiseptor” adi verilir. Bu
reseptorler spesifik modalitedeki enerjiyi aksiyon potansiyellerine dontistiiriir. Nosiseptorler
siklikla kapsiile olmamis*“serbest sinir uglar’” olarak adlandirilir ve doku hasar1 i¢in tehdit
olusturan veya doku hasarina yol agcan stimulus ile aktive olurlar. Tiim nosiseptorler kiigiik
capli miyelinli A delta veya miyelinsiz sinir lifleriyle (C lifleri) inerve olur. Sonugta agri,
yiiksek esikli, ince, az miyelinli (A-delta) ve miyelinsiz (C lifleri) liflerle iletilirler (78).

Doku hasarina yol agan stimulusun aktive ettigi sistemler kompleks bir diizende
islemektedir. Normal kosullar altindan nosiseptif primer aferentlerin ¢ok kiiciik bir spontan
aktivitesi mevcuttur, fakat doku hasarindan sonra bu aktivitede progresif bir artigolur. Bunun
nedeni doku hasarinin serbest sinir uclarmi hassaslastiracak veya uyaracak aktif faktorlerin
salinimima yol agmasidir. Serbest sinir uclartyla iliskili yapisal bir reseptor bulunmamasina
karsi, nosiseptif duyusal entegrasyonun periferik komponentleri nosiseptorlerin etrafindaki
dokuda yerlesmistir. A delta ve C liflerinin uglar1 kiigiik kan damarlar1 ve mast hiicreleri ile
cevrilidir. Bu Tg¢lii c¢evredeki komsu sinir uclariyla birlikte fonksiyonel {initeyi
olusturmaktadir (78).

Periferik aferent lifler igerdigi ve saliverdigi ndrokimyasal molekiil temel alinarak
birbirinden ayrilabilir. Omurilik arka boynuzundaki periferik aferent liflerde sentezlenen
farkli maddeler santral transmisyonda ve nosiseptif bilginin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu maddeler arasinda glutamat ve diger eksitator aminoasitler; P maddesi (SP)
ve kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) gibi néropeptidler; ATP gibi hiicresel kaynaklarz;
difiize olabilen bir gaz olan nitrik oksid; fosfolipid metabolitleri prostaglandinler ve
noropeptidlerden, degisik enzimlerden ve diger molekiillerden farkli olarak periferik aferent
liflerde birlikte depolanir, birlikte diizenlenir ve birlikte saliverilir. Doku hasarmin baglattigi
periferik sinir u¢larinin antidromik aktivasyonu, periferde P maddesi ve glutamat’1 da igeren
norotransmiterlerin salinmasina neden olur (78).

Doku hasar1 aynt zamanda prostaglandinler ve lokotreinler gibi arasidonik asid
metabolitlerinin lokal konsantrasyonlarini da artirir. Bu metabolitler direkt olarak nérokinin
ve eksitator amino asid reseptorlerine sahip oldugu gosterilen diger C liflerini aktive ederek
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu saglar ya da plazma ekstravazasyonuna ve olasilikla
o0deme yol agar. Mast hiicrelerinden salian maddeler (histamin ve sitokinler) nosiseptorlerin
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sensitizasyonu veya aktivasyonuna neden olarak aferent nosiseptif sinir liflerinin desarjini
saglar. Ozet olarak nosiseptif sinir uglar1 gercek veya tehdit edici doku hasarini aksiyon
potansiyellerine doniistiirmek i¢in diger hiicrelerdeki kimyasal iirtinleri. Bu fenomene, plazma
ekstravazasyonu sirasinda salinan kan kaynakli aktif faktorler, lokal inflamatuvar hiicreler
tarafindan salmman ajanlar ve primer aferent liflerin uclarindan salman ndrotransmiterler
aracilik eder.

Primer duyusal aferent lifler tarafindan bu iyi tanimlanmisagri mesajlar1 omuriligin
arka boynuzuna taginir. Bu sistemler asendan ve desandan olarak diizenlenebilir. Asendan
yani yukariya dogru diizenlenmesinin (fasilitasyonu veya sensitizasyonu) hasar sonrasi olusan
agr1 durumundan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bu sensitizasyon durumunun kendine
has bir 6zelligi vardir ve altta yatan mekanizmalarin ise NMDA reseptorleri ile baslayan ve
prostaglandin ve nitrik oksid gibi transmiterlerin omurilikten salinmasi ile devam eden olaylar
kaskadi sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Tam tersine desandan yani asagi dogru
diizenlemede ise ¢esitli supraspinal yapilar omurilikten asagi lifler gondererek arka
boynuzdaki agriy1 inhibe ederler. Omurilikteki substantia gelatinosa’da birinci ndron ucu ve
ikinci ndrondan bagka, agr1 ile ilgili liglincii bir yap1 olan enkefalinerjik ara-ndronlar vardir.
S6z konusu ara-noronlar presinaptik ucla aksoaksonik sinaps yaparlar; ara-néronlardan
saliverilen enkefalin pentapeptidler delta ve kapa opioid reseptorler araciligiyla hem
presinaptik inhibisyon (nOrotransmiter saliverilmesinde azalma) ve hem de postsinaptik
inhibisyon yaparak birinci agr1 ndronundan ikinciye implus asirimini, bir bagka deyisle, agrili
implus girigini baski altinda tutarlar. Enkefalinerjik noronlar supraspinal inici yolak tarafindan
aktive edilirler. Tiim bu yolaklar doku hasarini agriya doniistiiren kodlama mekanizmalarinda
ve agriin modiilasyonunda rol oynamaktadir. Bununla birlikte akut agr1 ¢ok boyutlu bir
deneyim olup, kacma ve diger tepkisel davranislart iceren motivasyonel-emosyonel
mekanizmalarla birliktedir. Duyusal, motivasyonel ve kognitif proseslerin kompleks
etkilesmesi entegre motor yanitlar1 etkileyerek agriy1 karakterize eden davranisi belirler.

Sonug olarak, diger bilin¢li duyular gibi akut agrinin algilanmasi da reseptorler gibi
islev goren 6zellesmis noéronlarla uyarmin algilanmasi ve onun uygun sekle dontistiiriilerek
tasinmast ve santral sinir sisteminde iletilmesini baglhdir. Buna gore, agri kompleks
mekanizmalar sonucu olusan; periferik, spinal ve supraspinal olarak modiile edilebilen;
emosyonel ve davranigsal yanitlari da igeren ¢ok boyutlu bir deneyim olarak kabul
edilmektedir (78).

2.4. Beta Endorfin

Endojen opioid peptidler, ilk kez 1975 yilinda agr kesici etkinlik gésteren metiyonin
ve loyzin enkefalinlerin belirlenmesiyle kesfedilmistir. Endojen opioid peptidler beyinde ve
perifer organlarda sentezlenen ve en belirgin 6zelligi agr1 kesmek olan polipeptid yapisinda
molekiillerdir. Endojen opioidlerin 6nemli iiyelerinden biri olan beta-endorfin (B-endorfin, -
end), hipofizin 6n ve ara loplari, hipotalamus ve beynin diger baz1 bolgeleri, gastrointestinal
sistem, plasenta, erkek lireme organlari, ovaryumlar, adrenal medulla ve immun sistem
hiicrelerinde preopiomelanokortin (POMC) adl1 285 adet aminoasit i¢eren bir akropeptidden
sentezlenir.

Opioid peptidler enkefalinler, dinorfinler, endomorfinler ve endorfinler olarak
siniflandirilirlar.
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2.4.1. Beta-endorfinin Genel Yapisi ve Ozellikleri:

Beta-endorfin, genel olarak memeliler ve digeromurgalilarda 31 aminoasitten kurulu
veyaklasik 4000 dalton molekiil agirliginda bir polipeptiddir (79). Molekiil yapisi itibar ile
diger opioid peptidlerarasinda en uzun peptid sekansina sahip olan B-end peptid sekansinin bir
ucu ile enkefalin reseptorlerine baglanabilirken, diger ucu ile morfininbaglandig: reseptorlere
baglanabilmekte, boylece diger opioid peptidlere gore daha fazla sayida reseptorle etkilesime
girebilmektedir. Beta-end, beyinve beyin omurilik sivisi, periferal olarak plazma, idrar,
tiikiiriik, sinovya, deri ve dental palp, goz, adrenal bezler, gastrointestinal kanal, plasenta,
erkek iireme organlari, ovaryumlar ve timusta bulunmaktadir ve ilgili doku ve organlarda
biiylik oranda POMC’den sentezlenmektedir.

Beta-endorfin, hiicre zarlarinda bulunan opioidreseptdrler iizerinden etkilerini gosterir.
B- endorfin, opioid reseptorlerden m, d, k, s ve e-reseptorlere ilgi gostermektedir. Beyinde [3-
end baglayan reseptorlerin striatum, talamus, amigdala, hipotalamus, septum, beyin koku ve
ortabeyinde lokalize oldugu, serebellumda ise spesifikbaglanmaya rastlanilmadigi
bildirilmistir. Beta-endorfinin, endokrin sistem ile diger sistemlerarasinda modiilator,
mediator ve regiilator gorevleri bulunur. Beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal yollar
iizerindeki olaylarin regiilasyonunu saglamasi gibi onemli fonksiyonlarinin bulunmasi, bu
hormon ile viicuttaki diger hormonlar arasinda bir etkilesim oldugunu gostermektedir.
Beyinde dopamin, serotinin, biiylime hormonu, melatonin, periferde pankreas hormonlar ile
iligkileriortaya konmustur. Beta-endorfinin bir diger iistlinliigii de C-terminaliaraciligi ile non-
opioid reseptorler lizerinden bazietkilerini gerceklestirmesidir; N-terminal bdlgenin etkileri
nalokson tarafindan bloke olurken, C terminalininise naloksondan etkilenmedigi ve pB-end’in
non-opioid etkilerinin olusmasinda Cterminalininrol aldig1 belirtilmektedir (80,81).

En belirgin 6zelligi agr1 kesmek olan B-end, agrininmerkezi olarak kesilmesinde, p
(mu) reseptorler araciligi ile etki etmekte, morfine gore 20-33 katakadar daha giiclii bir
sekilde agriy1 kesebilmektedir. Stres ve agri durumlarinda adrenalinnoradrenalingibi CRF
stimule edici maddeler tarafindananterior hipofizde POMC sentezi baslatilir, bu durumda
POMC’ den sentezlenerek kana verilenf-end, perifer somatosensor fiberlerin
sinirseluyarimini engeller. Agr1 kesici etkinliginde birincilolarak p (mu) ikincil olarak da d
(delta) reseptorler etkili olmaktadir.

B-endorfin, beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal yollar uzerindeki olaylarin
regiilasyonunu saglayarak bircok sistemin regiilasyonunda gorev almaktadir.

2.4.2. Opioid Reseptorler

Reseptorler santral sinir sisteminde 6zellikle medulla spinalisin dorsal boynuzunun
lamina linde ve orta beyinde, santral sinir sistemi disinda viseler ve vaskiiler diiz kaslarda,
muskulosketal yapilarda, sempatik ve duyusal periferik sinirlerin terminallerinde
bulunmaktadir. Opioidlerin sinaptik aktivitesipresinaptik opioid reseptorlerin baglanmasi,
norotransmitterlerin uyarisinin inhibisyonu, néronlarin aktivasyonunda azalma ve postsinaptik
hiperpolarizasyonu kapsar. Opioid reseptorler farmakolojik etkilerine gore siniflandirilir (82):

Mii reseptorleri: Beta endorfin ve morfinin yiiksek afinite gosterdigi reseptorlerdir. Mii
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reseptorleri spinal opioid reseptorlerin % 70 ini teskil ederler. Bu reseptorlerin iki alt grubu
olan miil ve mii2 reseptorleridir.

Miil reseptorleri periakuaduktal gri madde, niikleus rapha magnus, medial talamus ve
lokus seruleus gibi bupraspinal analjezide etkisine aracilik eder. Mii2 reseptdrleri ise morfine
kars1 diisiik afinite gosterir. Bu reseptorler analjezi olusumunda rol oynamazken solunum
depresyonu, bradikardi ve fiziksel bagimlilik etkisinden sorumludur.

2.4.3. Endojen Opioidler

Endojen opioidlerin kan basmcinin kontroliinde rol oynadigi belirtilmistir. Beta
endorfinlerin merkezi sinir sistemindeki sempatik sinir aktivitesini diizenleyerek
hipertansiyonu etkiledigi gosterilmistir. Beta endorfinlerin farelerin medulla oblangatasindan
uyarilma sonucu salman norepinefrinin serbest birakilmasini engelledigi belirtilmistir (83).

Agr1 mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara periferik serbest sinir uglarmin tepki
vermesiyle baslayan fizyolojik bir olaydir. Yukarida belirtilen uyaranlarla ortaya ¢ikan agri,
agrinin kontroliinde rolii oldugu bilinen endojen opioidlerin salinimmna neden olur. Agri
kontrolii primer ve sekonter somatosensorial bolgelerde, kortekste, talamusun
ventroposterioru, santral gri madde, lokus seruleus, medulla spinalisin posterior boynuzu ve
primer sensoriyel afferent liflerin serbest uclarinda meydana gelmektedir. Santral gri
maddenin elektrik ile uyarilmasi veya bu bolgeye morfin enjekte edilmesi analjezi meydana
getirir.

Agr kontrol sistemi aktive oldugunda mezensefalondan, periakuadukal gri cevher ve
periventrikiiler bolgeden c¢ikan ndronlar uyarilarmi rafe magnus cekirdegine ve niikleus
retikularis paragigantoselularise gonderirler. Buradan c¢ikan uyarilar omuriligin dorsal
boynuzunda bulunan agr1 inhibe edici komplekse iner.

Aneljezi sistemi i¢inde beta endorfin, enkafalin ve seratonin gibi ndrotransmitterler rol
oynar. Periakuaduktual gri madde ve periventrikiiler nukleuslardan kdken alan pek ¢ok sinir
enkafalin salgilar. Enkefalinler delta ve miil reseptorlerine baglanarak supraspinal analjezide
rol oynamaktadir. Ciinkii miil reseptorleri periakuadukal gri madde ve nukleus raphe
magnusda bol miktarda bulunmaktadir. Delta reseptorleri ile birlikte spinal diizeydeki
analjezik etkilerden sorumludur. Medulla spinaliste biiylik miktarda delta reseptorlerine
rastlanilmistir.

Rafe nukleuslarindan koken alan ve omuriligin dorsal boynuzunda sonlanan sinir
liflerinden seratonin salgilanir ve lokal medulla spinalis néronlarindan enkefalin
salgilanmasina yol agar. Aciga cikan enkafalinler ise C tipi ve A delta tipi sinir liflerinin
dorsal boynuzda sinaps yaptig1 yerlerde presinaptik ve postsinaptik inhibisyona yol agtigina
inanilmaktadir. Nosiseptor yiizey membraninda opiat, gama aminobutirik asit, bradikinin,
histamin, seratonin ve kapsaisin reseptorlerin bulunmasi agrinin inhibe edilmesinde, seviyenin
omurilik dorsal boynuzdan nosiseptor seviyesine indigini diislindiirmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢ahyma, Akdeniz Universitesi Spor Bilimleri Arastirma Uygulama Merkezi,
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji ve Noroloji Laboratuvar: ve Deney Hayvanlar1
Unitesi’nde gerceklestirilmistir. Calismanin etik kurul onayr Akdeniz Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 06.06.2011 tarih 98 nolu karar sayistyla alimmistir. Bu
calismada 4 grup ve her bir grupta 10 olmak tlizere agirliklar1 200-260 g arasinda degisen 40
adet 3 aylik erkek Sprague Dawley sican kullanilmistir.

Calisma boyunca hayvanlarin ortam 1sis1 22-25°C olacak sekilde ayarlanmistir,
hayvanlar 12 saat karanlik/aydinlik siklusunda tutulmuglardwr. Hayvanlar bir kafeste 3-4
hayvan olacak sekilde barindirilmis, yem ve su bakimindan istedikleri kadar yiyip i¢cebilecek
sekilde beslenmislerdir. K ve E grubu hayvanlara standart sigan yemi ve musluk suyu
verilmistir. YYD ve E-YYD grubu hayvanlara ise 8 hafta boyunca % 50 yag (hayvansal yag )
iceren diyet uygulanmistir (84). 8 hafta boyunca gruplar ayr1 kafeslerde tutularak gruba uygun
diyetlerle beslenmislerdir. Calisma siiresince haftalik olarak hayvanlarin agirliklari, yedikleri
yem ve igtikleri su miktarlar1 hassas tartida olciilerek kayit altina alinmustir.

Mikrodiyalize baglamadan 6nce tiim hayvanlara termal uyaran verilmistir. Termal uyaran,
hot plate kullanilarak ve 55°C olarak uygulanmistir.

Gruplar ve deney diizenegi su sekilde olusturulmustur:

1. Kontrol (K)grubu (n=10)
2. Yiiksek Yag Igeren Diyet (YYD)grubu (n=10)
3. Egzersiz Antrenmani(E) grubu (n=10)

4. Yiiksek Yag Igeren Diyet + Egzersiz Antrenmani(YYD+E) grubu (n=10)

3.1. Egzersiz Protokolii

Egzersiz protokolii A.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD’na bagli Deney Hayvanlar1
Unitesinde gerceklestirilmistir. Calismada MAY TME marka Tiirk Mal1 5 (bes) yollu kosu
band1 kullanilmistir. Kosu bandinin gevresi ve iist kismi igeriyi gosteren 20 cm yiiksekliginde
plastik camla kapli, kosu bandmin en arka bolimiinde elektrik akimi veren metal 1zgara
mevcuttur. Elektirk akim1 siddet bakimindan ayarlanabilir bir sistemdir ve sicanlar uzun siire
beklemeye basladiklarinda ya elle ittirilerek kogmalar1 saglanmis yada elektrik akim siddeti
kademeli olarak arttirilmistir. Hem E grubuna hemde YYD+E grubuna egzersiz programi
uygulanmistir.
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3.1.1. Egzersiz Antrenmani

E ve E+YYD gruplarmma egzersiz antrenmani programi, 5 giin/hafta olarak, 8 hafta
boyunca, hiz1 ve siiresi dereceli olarak artan kosubandi egzersizi kullanilarak uygulanmustir.
Her bir egzersiz oturumu, 19 m/dk hizinda 10 dakikalik 1sinma donemi ile baslamis, ayni
hizda ve siirede soguma donemi ile sonlandirilmistir. Buna gore ilk iki hafta, 19 m/dk hizinda
baslanarak uygulanmis, alistirma doneminin ardindan, 19 m/dk hizda, 30 dk/giin olarak
baslamis olan egzersiz antrenmani 8 hafta siiresince uygulanmis, 8. haftanin sonunda 26 m/dk
hiz ve 80 dakikalik antrenman programimda sonlandirilmistir. Kontrol grubuna ve YYD
grubuna herhangi bir egzersiz antrenman programi uygulanmamaistir. Sadece tiilkenme sonrasi
hot plate almak i¢in birka¢ defa kosu bandma uyum saglamalari i¢in kogsmalar1 saglanmistir
(85).

3.2. Tiikenme Protokolii

Tiim gruplara sekizinci haftada uygulanan tiikkenme protokoliinde sigcanlar MAY TME
marka kosu bandinda kosabildikleri en fazla siire kayda alinmak suretiyle kosturulmustur ve
hayvanlarin kosuyu tamamladiklari siire saat/dakika/saniye cinsinden kayit altina alinmistir. K
ve YYD gruplar1 kosu bandma aligsmalari i¢in birka¢ defa kosturulmustur. Tiikenme siireleri
Olciiliirken hayvanlarin dogrulma refleksi kayboluncaya kadar gecirdikleri siire, tilkenme
siiresi olarak dikkate alinmistir ve o andan itibaren kosuya son verilerek siireler tiikenme
siiresi olarak kayit altina alinmuistir.

3.3. Hot Plate Protokolii

Hot Plate testi siganlarda agr1 esik degerinin (ayaktan agr1 hissetme zamani) 6l¢timiinii
saglamak i¢cin MAY AHP 0603 Anelgesic Hot Plate isimli Tiirk Mali cihazla yapilmistir.
Cihazin 1s1 kontrol araligi 20-60 C° dir.Sicaklik hassasiyeti 0,1 C° ve kronometre gosterge
zamani 100 milisaniyedir. 3 parcadan olusan bu cihazteflon kapl aliiminyumdan olusan
25x30 cm ebatinda bir tabla ve 13x20 cm ebatinda cam silindir seklinde sabit fanus ve
kronometrik gosterge cihazindan olugmaktadir.

Bu calismada hot plate testi dnceden 1sitilmig 55C° de sicanlarin sicak plaka {izerine
birakilip arka ayaklarini yalamasi agrili uyarana yanit belirtisi olarak degerlendirilmis,
hayvanlarin cihaza konulmasindan bu ana kadar gecen siire kayit altina alinmistir. Hot plate
Olciimleri ilk hafta ve son hafta tiim gruplara 3 kez uygulanmais, son hafta ise tilkkenme siireleri
Olciildiikten sonra yine 3 kez ol¢iiliip kayit altina alinmistir.

3.4. YYD Protokolii

Bu calismada YYD grubu 10 adet sigcan ve YYD+E grubu 10 adet sican olmak {izere
iki gruba yiiksek yagl diyet uygulanmistir. Diger iki grup K ve E grubu standart sigan
yemiyle beslenmislerdir. Yiiksek yag icerikli diyet standart sigan yeminin toz haline getirilip
iceriginde %50 oranda yag olacak sekilde hesaplanip i¢ine hayvansal yag (kuyruk yagi,ic yag)
eklenerek su ile birlikte yogrulup pellet haline getirilmistir. Pelletlerin su sayesinde yagla
kolayca birlestigi gézlenmistir. Hazirlanan bu pelletler kurumaya birakilmis ve her hafta taze
olarak hazirlanarak sicanlara verilmis, sicanlar calisma boyunca bu diyete uyum
saglamiglardir. 8 hafta boyunca YYD ve YYD+E grubuna bu yiiksek yagh diyet uygulanmais,
ve bu gruplar calisma boyunca yiyebildikleri kadar diyet yem ile beslenmislerdir. 8 hafta
boyunca her hafta sicanlarin agirliklar: tartilip kayit altina alinmistir.
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3.5. Mikrodiyaliz Kaniiliiniin Yerlestirilmesi

Tim hayvanlara, anestezi altinda, stereotaksik cerceve kullanilarak, Paxinos ve
Watson atlasinda belirtilen koordinatlara gére mikrodiyaliz kaniilii yerlestirilmistir. Buna gore
si¢an, stereotaksik ¢ergeveye alinarak, mikrodiyaliz kantilii sol ACC'ye yerlestirilmistir. ACC
koordinatlari, referans noktasi olan bregmaya gore su sekildedir: AP: +2.7 mm, ML: -0.5 mm,
DV: -1.0 mm. (89). Guide kaniiliiniin u¢ kismi disarida birakilarak, dental sement kullanilarak
kafatas1 kemigine monte edilmis ve kantil yerlestirme islemine son verilmistir.

3.5.1. Mikrodiyalizat Orneklerinin Toplanmasi

Mikrodiyaliz kaniiliiniin yerlestirilmesinden 3 giin sonra kaniiliin guide"1 ¢ikarilarak,
yerine mikrodiyaliz membrani igeren prob ACC'e ulastirilmistir. Mikrodiyaliz probunun
yerlestirilmesinin ardindan hayvanlar, serbest hareket edecekleri mikrodiyaliz iinitesine
almmistir. Mikrodiyaliz islemi hayvan uyanikken gerceklestirilmistir. Mikroinflizyon pompasi
ve Hamilton enjektorii kullanilarak ACC'e Ringer soliisyonu verilmis (147 mM Na+, 2.2 mM
Cat++, 4 mM K+, pH:7) (2 ul/dk hizinda), tiim hayvanlara hot plate kullanilarak termal uyaran
verilmistir. Termal uyarandan sonraki 120 dakika boyunca, her yarim saatte bir olmak {izere
toplam 4 6rneklem elde edilmistir.

3.6. Tiyonin Boyama Yontemi

3.6.1. Beyin Kesitlerinin Tiyonin Boyasi ile Boyanmasi

1-Sogutmali mikrotomda kesilerek jelatinli lamlar {izerine alinan ve kurutulan ince
beyin kesitleri sirasiyla asagidaki soliisyonlarda bekletilerek boyanmistir.

Ksilol 2 dakika
%350 Alkol 2 dakika
%75 Alkol 2 dakika
%100 Alkol 2 dakika
Distile Su 1 dakika
Tiyonin (bkz. B) 30 saniye- 2 dakika
Distile Su 1 dakika
%350 Alkol 2 dakika
%75 Alkol 2 dakika
%100 Alkol 2 dakika
Ksilol 2 dakika

2- Boyama sonrasi preparatlarin lizerine bir parca entellan dokiilir ve lamel
yerlestirilmistir.
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3- Kesitler 151k mikroskobu altinda stereotaksik atlas esliginde incelenmis ve kaniil,
elektrot ve/veya lezyon bolgesi saptanmistir.

3.6.2. Tiyonin Hazirlanmasi

1- 1 gr toz halde tiyonin boyasi 100 ml distile suda ¢oziindiiriilmiis ve filtre kagidindan
siiziilmiistiir. Bu ¢ozelti stok olarak uzun siire saklanabilir.

2- Boyama i¢in hazirlanan karisim: 80 ml. 0.1M sodyum asetat, 120 ml asetik asit soliisyonu
(6 ml konsantre asetik asit 1 litre distile suda seyretilmis), 8 ml tiyonin stok c¢ozeltisi
karigtirilarak tiyonin boyama soliisyonu hazirlanmistir.

3.6.3. Lamlarim Hazirlanmasi

Beyin kesitlerinin alinacagi lamlar jelatinle kaplanmistir. Bunun i¢in 1 g jelatin 1 It
distile suda eritilmis ve lamlar bu eriyik i¢ine batirilip ¢ikarilmis ve havada kurutulmustur.

3.7. Dokularin ¢ikarilmasi

Tim hayvanlar, mikrodiyaliz ile Orneklerin toplanmasindan sonra hafif eter
anestezisine almmustir. Abdominal aortadan kan Ornekleri alindiktan sonra hayvanlar
kansizlastirilmis, yag, kas (soleus) ve beyin dokular1 ¢ikarilarak deneye son verilmistir. Kan
ornekleri, plazma beta endorfin diizeylerini tayin etmek i¢in, yag drnekleri obezitenin teyidi
icin, beyin dokusu ise, mikrodiyaliz probunun dogru yerlesip yerlesmedigini test etmek i¢in
kullanilmstir.

3.8. Plazma Melatonin, B-Endorfin Diizeyi Ve ACC B-Endorfin Diizeyi Tayini

Ticari kit kullanilarak, ELISA yOntemiyle tayin edilmistir (CEA806Ra, Cloud Clone
Corp, Houston, TX, US).

3.9. Beyin Dokusu Kesitinin Boyanmasi

Beyin dokusundan 40 pl’lik kesitler alimmis ve tiyonin boyama yontemiyle boyanarak,
mikrodiyaliz probunun dogru (ACC’ye) yerlestirilip yerlestirilmedigi test edilmistir.

3.10. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama +SS olarak sunulmus, p<0.05, istatistiksel onem diizeyi olarak
belirlenmistir, ayrica gruplar arasi karsilastrmada Kruskal Wallis analizi, tekrarlayan
Olciimlerde Wilcoxon testi kullanilmagtir.
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BULGULAR

4.1.Agirhk Degisimi

Agirlik 6l¢iim sonuglar1 incelendiginde, 2.hafta ve 3.haftada egzersiz grubu ile YYD
grubunun ortalamalarmin arasinda anlaml farklilik oldugu goriilmektedir (p<0,01). Ayrica
3.haftada kontrol grubu ile YYD grubunun agirlik ortalamalar1 arasimmda da anlamli farklilik
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Diger haftalarda gruplarin agirlik ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) ( Grafik 1, Tablo 4 ).

Grafik 1: Haftalara Gore Agirlik Degisimi
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4.2.Besin Tiiketimleri

Hayvanlarin besin ve su tiiketimleri metabolik kafeslerde dlgiilmiistiir. Tiiketilen yem
miktarlariin 6l¢ciim sonucglarma gore 1.haftada kontrol grubu ile YYD grubu arasinda anlamli
fark oldugu (p<0,05), kontrol grubu ile YYD+E grubu arasinda anlaml fark oldugu (p<0,01),
egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01), egzersiz grubu ile
YYD+E grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01) ve YYD grubu ile YYD+E grubu
arasinda anlamli fark oldugu gézlenmistir (p<0,01). 2.haftada kontrol grubu ile YYD grubu
arasinda anlaml fark oldugu (p<0,05), kontrol grubu ile YYD+E grubu arasindaanlamli fark
oldugu (p<0,01), egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01) ve
egzersiz grubu ile YYD+E grubu arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0,01). 4.hafta
Olciimlerinde kontrol grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01), egzersiz
grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,05) ve YYD grubu ile YYD+E grubu
arasinda anlamli fark oldugu gozlenmistir (p<0,01). S.hafta 6lgiimlerinde kontrol grubu ile
YYD grubu arasinda anlaml fark oldugu (p<0,01), egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda
anlaml fark oldugu (p<0,05), egzersiz grubu ile YYD+E grubu arasinda anlaml fark oldugu
(p<0,05) ve YYD grubu ile YYD+E grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,05) tespit
edilmistir. Bunlara ek olarak 8.hafta 6l¢iimlerinde kontrol grubu ile YYD grubu arasinda

23



anlamli fark oldugu (p<0,01) ve kontrol grubu ile YYD+E grubu arasinda anlaml: fark oldugu
bulunmustur (p<0,05). 3-6 ve 7.hafta dlgtimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gbozlenmemistir (p>0,05) ( Grafik 2, Tablo 4 ).

Grafik 2: Haftalara Gore Besin Tiiketimi
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4.3.Su Tiiketimleri

Su tiiketiminde gruplar1 arasinda farkliliklar bulunmustur ancak gruplarin su tiiketimleri

arasinda bulunan bu farkhiliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:i tespit edilmistir
(p>0,05) ( Grafik 3, Tablo 4).

Grafik 3: Haftalara Gore Su Tiiketimi
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Tablo 4. Haftalara gore besin (g/giin) ve su (ml/giin) tiiketimleri ve agirlik degisimleri (g)

Haftalar | Olciimler Kontrol Egzersiz YYD YYD-Egzersiz
Agirlik | 232,86£26,95 | 220,57+10,89 | 240,43+8,14 | 224,14+14,76

1. Hafta | Besin 10,14+7,49 12,2945,56 2&:31;%70 21’56;;5{98
Su 18,0046,40 | 22,005,00 23,574+4,47 21,1442,85

Agirlik | 248,86+23,39 | 240,14+10,45 265’02:;10’25 250,00+15,84
2.Hafta | Besin 14,71+8,38 16,715,94 27’352529 253?;4’78
Su 23,144626 | 21,0045,03 15,574,50 17,8647,54

Agrlik | 2620062086 | 261.00+13,67 | 280-8GFI001 ) 200.29,73
3.Hafta | pegip 11,86+8,34 19,7143,50 19,2942,21 19,4342,99
Su 21,0045,97 | 25,57+4,04 21,8644,88 21,7144,82

Agirlik | 273,71£20,49 | 277,86+19,89 | 298,7148,96 | 281,43+19,70
4.Hafta | Besin 12,0047,35 | 17,29+7,06 26,43£1,72 17,86+1,68
o # 1t

Su 19,2946,78 | 24,29+7,63 20,4346,00 22,2945,82

Agirlk | 279,57+22,16 | 286,86+20,82 | 301,43%5,50 290,71%22,47

S Hafta |  Besin 19,7147,50 | 19,71+4.23 30’ffﬁ’41 24’82?3’29
Su 21,4345,62 26,00+4,32 20,86+4,38 19,86+3,89

Agirlik | 293,57+21,94 | 295,14+23,16 | S11.86%4,18 | 285,00429,09

6. Hafta |  Besin 19,717,11 14,29+6,05 16,71%1,25 17,57%2,07
Su 16,0+9,67 23,7145,71 23,43+5.41 26,00+3,74

Agirlik | 2982942166 | 302,71221,54 | 1437877 | 287,14+33,67

7 Hafta | Besin 17,4343,41 16,29+5,22 18,00+2,00 15,29+1,98
Su 28,0045,13 | 27,57+6,73 27,14+4,98 26,4345,62

Agirlik | 307,33£19,92 | 314,00429,04 | 321,6788.91 313,00+35,45
8.Hafta | Besin | 22174598 | 1983496 | [HI7¥2.14 16,50+2,59
Su 25,8343,43 26,50+3,02 22,3346,12 25,3345,68

*p< 0.05 ve ** p< 0.01 diizeyinde Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
# p<0.05 ve ## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD ve YYD+E gruplarmin karsilastiriimasi
T p<0.05 ve T T p<0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin karsilagtirilmasi
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4.4. Yag Dokulan

Tablo 5: Gruplarin epididimal yag kitlesi miktar1 (beyaz yag dokusu) 6lgiim sonuglarinin

karsilastirilmasi (g)

Olciimler (2) Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz
Epididimal
yag 4,85+1,91 3,76+1,46 4,75+£2,01 4,56+1,83

*** p<0.001 diizeyinde Kontrol grubu YYD grubunun karsilastiriimasi
## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun karsilastiriimasi
T 1 p<0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin karsilastirilmasi

Epididimal yag kitlesi miktar1 6l¢iim sonuclarinda gruplarin arasinda anlamli bir
farklilik olmadig1 gozlenmistir (p>0,05) ( Grafik 4, Tablo 5 ).

Grafik 4: Gruplarin epididimal yag kitlesi miktar1 (beyaz yag dokusu) 6lgliim sonuglarinin

karsilastirilmasi (g)
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Tablo 6: Gruplarin interskapular yag kitlesi miktari (kahverengi yag dokusu) 6l¢iim sonuglarinin

karsilastirilmasi (g)

Olciimler (2) Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz

Interskapular

0,86:£0,36 0,28+0,17
yag 0.27+0,14 | 0,230,08 - i

*** p<0.001 diizeyinde Kontrol grubu YYD grubunun karsilastiriimasi
## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun karsilastiriimasi
T 1 p<0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin karsilastirilmasi

Interskapular yag kitlesi miktar1 dl¢iim sonuglarinda Kontrol ve YYD grubu arasinda
anlamli fark oldugu (p<0,001), Egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu
(p<0,01) ve YYD ile YYD+E grubu arasinda anlamh fark oldugu gézlenmistir (p<<0,01) (
Grafik 5, Tablo 6 ).

Grafik 5: Gruplarm Interskapular Yag Kitlesi Miktarlarmm Karsilastirilmast
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4.5. Karaciger Dokulan

Karaciger oOl¢clim sonuclar1 incelendiginde, gruplarin 6l¢lim sonuclar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 7, Grafik 6 ).

Tablo 7: Gruplarin karaciger agirliklarinin karsilastiriimasi (g)

Olciimler (2) Kontrol Egzersiz YYD YYD+E

Karaciger 9,17+1,24 10,82+1,29 9,38+0,77 10,01+2,44
Agirhg

Grafik 6: Gruplarmn karaciger agirliklarmin karsilastirilmasi (g)
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4.6. Tiikenme Siireleri

Tablo 8: Gruplarin tiikenme siirelerinin karsilastiriimasi (dk)

Olgiimler

(@l Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz

Tiikenme 55,48+6,83
98.44+16,17 42,44+5.22 94,42+19,62
Siireleri *k Rk g ks TTT

** p< 0.01 diizeyinde Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmast
### p<0,001 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun karsilagtirilmasi
F1+ p<0,001 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarmin karsilastiriimasi

Tiikenme siireleri incelendiginde; Kontrol grubu ile Egzersiz grubu anlamli fark
oldugu (p<0,01), YYD grubu YYD+E grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01), buna ek
olarak Egzersiz ve YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,001) ve YYD grubu ile
YYD+E grubu anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001) ( Tablo 8, Grafik 7).

Grafik 7: Gruplarin Tiikenme Siirelerinin Karsilagtiriimasi (dk)
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** p< 0.01 diizeyinde Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi
### p<0,001 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun karsilagtirilmasi
F1+ p<0,001 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarmin karsilastiriimasi
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4.7. Hot-Plate Ol¢iimleri

Tablo 9: ilk ve son hafta (dinlenim) hot-plate 6l¢iim sonuclarmm gruplar arasinda ve grup iginde

karsilastirilmasi (sn)

Olciimler (sn) Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz

Hotplateilk | 16 350103 | 14024283 | 10814237 | 11,1743,59

olciim
Hot-plate son 7,35+2,88 10,13+2,43 5,47+1,43 8,21+1,81
olciim (dinlenim) + + Wi+ + Tt

## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun son &l¢iim (dinlenim) sonuglarinin karsilagtirilmasi
11 p< 0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin son 6l¢iim (dinlenim) sonuglarinin karsilastiriimasi
#p< 0.05 diizeyinde gruplarm ilk ve son (dinlenim) 6l¢iim sonuglarinin karsilagtirilmasi

Hot-plate ilk hafta dlciim sonuglarinda gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig:
(p>0,05) gozlenmistir. Son hafta 6lglimlerinde ise Egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda
anlaml fark oldugu (p<0,01), bununla birlikte YYD ve YYD+E grubunun arasinda da anlamli
farklilik oldugu (p<0,01) tespit edilmistir.

Gruplarin kendi i¢indeki ilk ve son hafta 6l¢iim sonuglari incelendiginde ise; kontrol
grubunda ilk ve son hafta 6l¢iim sonuglar1 arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05), egzersiz
grubunda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) ve YYD grubunda da anlamli farklilik oldugu
(p<0,01) tespit edilmistir ( Tablo 9, Grafik 8).
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Grafik 8: Ik ve son hafta (dinlenim) hot-plate 6lgiim sonuglarinm gruplar arasinda ve grup

iginde karsilagtirilmasi (sn)
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## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun son &l¢iim (dinlenim) sonuglarinin karsilastirilmasi
11 p< 0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin son 6l¢iim (dinlenim) sonuglarinin karsilastiriimasi
#p< 0.05 diizeyinde gruplarm ilk ve son (dinlenim) 6l¢iim sonuglarinin karsilagtirilmasi

Tablo 10: Son hafta (dinlenim) ve egzeriz sonrasi hot-plate 6l¢lim sonuglarinin gruplar arasinda ve grup iginde
karsilastirilmasi (sn)

Olciimler (sn) Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz
7,35+2,88 10,13+2,43 5,47+1,43 8,21+1,81
Dinlenim
hot-plate Hit T
Egzersiz sonrasi 7,56+1,22 5,62+1,46 6.,84+4,77 6,40+0,91
hot-plate +

## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun dinlenim sonuglarmin karsilastiriimasi
11 p< 0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin dinlenim sonuglarinin karsilastiriimasi

#p< 0.05 diizeyinde gruplarin kendi i¢inde dinlenim ve egzersiz sonrasi dl¢iim sonuglarinin kargilastiriimasi

Dinlenim 6l¢timlerinde Egzersiz grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark oldugu
(p<0,01), bununla birlikte YYD ve YYD+E grubunun arasinda da anlamli farklilik oldugu
(p<0,01) tespit edilmistir. Buna karsin egzersiz sonrasi hot-plate 6l¢iim sonuglarinda gruplarin
arasinda 6nemli bir fark olmadigi (p<0,05) gozlenmistir. Grup i¢i karsilastirmalara gore
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Egzersiz grubunun dinlenim ve egzersiz sonrasi 6l¢lim sonuglar1 arasinda anlamli fark oldugu
(p<0,05), benzer sekilde YYD+E grubunun da dinlenim ve egzersiz sonrasi hot-plate 6lgiim
sonuglar1 arasinda farklilik oldugu (p<0,05) bulunmustur ( Tablo 10, Grafik 9 ).

Grafik 9: Gruplarin son hafta (dinlenim) ve egzersiz sonrasi hot-plate 6l¢iim sonuglarinin gruplararasinda ve
grup iginde karsilastirilmast (sn)
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## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD grubunun dinlenim sonuglarinin karsilagtirilmasi
11 p< 0.01 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin dinlenim sonuglarinin karsilastirilmasi
# p< 0.05 diizeyinde gruplarin kendi i¢inde dinlenim ve egzersiz sonrasi dl¢iim sonuglarmin karsilastirilmasi

4.8. Beyin Dokusu Kesiti

Beyin dokusundan 40 pl’lik kesitler alind1 ve tiyonin boyama yontemiyle boyandi ve
sonug olarak mikrodiyaliz probunun dogru yerlestirildigi tespit edildi.

Sekil 1: Beyin Dokusu Kesiti

32



4.9. Plazma Beta Endorfin Diizeyleri

Tablo 11: Gruplarin Plazma Beta Endorfin diizeylerinin karsilastirilmasi (pg/ml)

Olgiimler Kontrol Egzersiz YYD YYD+Egzersiz
(pg/ml)
4,43+2,18 5,13£1,61 3,84+1,30 2,97+0,55
Plazma
#

Plazma Beta Endorfin Konsantrasvonu (ng/ml)

# p< 0.05 diizeyinde E grubu ile YYD+E gruplarinin karsilastiriimasi

Plazma o6lciimlerinde ise sadece Egzersiz ve YYD+E grubu arasinda anlamli fark
oldugu (p<0,05) tespit edilmistir ( Tablo 11, Grafik 10 ).

Grafik 10: Gruplarin Plazma Beta Endorfin diizeylerinin karsilastirilmasi (pg/ml)
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4.10. ACC Beta Endorfin Diizeyleri

Tablo 12: ACC Beta Endorfin diizeylerinin gruplararasi ve dlgtimler arasi karsilastirilmasi (pg/ml)

O(l,f;’/ﬁ}f ' 1. orneklem | 2.orneklem | 3. 6rneklem | 4. 6rneklem
Kontrol 2,41+2,52 2,4142,52 1,71+1,39 1,80+1,37
Egzersiz 3,27+1,11 2,57+1,20 2,01£0,55 2,04+0,58
YYD 0,96+0,62 0,68+0,24 0,81+0,25 0,86+0,29
#it * HH e % 44t
YYD+Egzersiz | 060,17 1,10+0,39 1,12+0,24 1,120,24
i # # 4

*p< 0.05 diizeyinde Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi

# p< 0.05 ve ## p< 0.01 diizeyinde E grubu ile YYD ve YYD+E gruplarmin karsilastiriimasi
T p< 0.05 diizeyinde YYD ve YYD+E gruplarinin kargilastiriimasi

=p< 0.05 diizeyinde Egzersiz grubunun ACC 6Sl¢iimlerin grup iginde karsilagtiriimasi

1.6rneklem oOlctimlerinde E grubu ile YYD grubunun arasinda anlamli fark oldugu
(p<0,01) ve E grubu ile YYD+E grubu arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01) bulunmustur.
Hem 2.6rneklem hem de 4.6rneklem 6lgiimlerinde Kontrol ve YYD grubu arasinda anlamli
fark oldugu (p<0,05), E grubu ile YYD grubu arasinda anlamli fark bulundugu (p<0,01) yine
E grubu ile YYD+E grubu arasinda fark oldugu (p<0,05) tespit edilmistir. 2.6rneklem
Olciimlerinde oldugu gibi 3.6rneklem ol¢limlerinde de egzersiz grubu ile hem YYD grubu
arasinda anlamli fark oldugu (p<0,01) hem de YYD+E grubu arasinda fark oldugu (p<0,05),
buna ek olarak YYD ve YYD+E gruplarinin arasinda da anlamh fark oldugu (p<0,05)
belirlenmigstir ( Tablo 11, Grafik 11 ).

Bunlara ek olarak E grubunun kendi i¢indeki 4 ACC 6l¢lim sonuglar1 arasinda anlamli
fark oldugu (p<0,05), diger gruplarin kendi 4 6l¢iim sonuglar1 arasinda anlamh fark olmadig:
(p>0,05) bulunmustur ( Tablo 11, Grafik 11 ).
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ACC Beta Endorfin Konsantrasyonu (pg/ml)

Grafik 11: ACC Beta Endorfin diizeylerinin gruplararasi ve 6lgiimler arasi karsilastirilmasi (pg/ml)
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=p< 0.05 diizeyinde Egzersiz grubunun ACC 6Sl¢iimlerin grup iginde karsilagtiriimasi
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TARTISMA

Bu ¢alismada yiiksek yag iceren diyetle olusturulmus obez sican modelinde, 8 haftalik
kosu band1 egzersizinin agr1 esigi, plazma ve ACC beta endorfin diizeyi iizerine etkisinin
arastirilmasi hedeflenmistir. Calismamizin sonuclari, YYD modeli uygulanan siganlarda
kisalmig olan agr1 esiginin, dinlenim kosullarinda orta yogunlukta egzersiz uygulamasi ile
yiikseldigini ortaya koymustur. YYD grubuna uygulanan egzersiz programi, plazma beta
endorfin diizeyinde ilave diisiise neden olurken, ACC beta endorfin konsantrasyonunda
kismen artisa yol agmustir.

5.1. YYD Modeli, Besin, Su Tiiketimi ve Viicut Agirhgi

Calismamizda kullandigimiz standart sican yeminin igerigi su sekildedir: % 24
protein, % 4 yag, % 60 karbonhidrat ve % 12 vitamin ve mineral, ve kalori icerigi 2.6 kCal.g™
dir. YYD, standart sican yemine si8ir i¢ yagi eklenerek olusturulmus YYD modelidir. Buna
gore calismamizda si@wr i¢ yagi kullanilarak  olusturulan YYD igerigi, su sekilde
degistirilmistir: % 50 yag, % 12,25 protein, % 31,5 karbonhidrat, % 6,25 vitamin ve mineral
ve kalori igerigi 5.68 kCal.g”. Bilindigi gibi sigir i¢ yaginn kalorik igerigi, 9.02 kCal.g™"dir
(86). Ayrica igeriginde sirastyla % 47 oleik asit ve % 3 palmitoleik asit (tekli doymamis yag
asidi), % 3 linoleik asit ve % 1 linolenik asit (¢oklu doymamis yag asidi), % 26 palmitik asit,
% 14 stearik asit ve % 3 miristik asit (doymus yag asitleri) bulunmaktadir (87).

Calismada kullanilan YYD modeli, 8 hafta boyunca % 50 yag iceren diyetle
olusturulan obezite modelidir. Bu yOntemle 8 haftanin sonunda, plazma serbest yag asidi
konsantrasyonunun arttii, iskelet kasi ve karaciger dokusunda insiilin direnci gelistigi
gosterilmistir (88). Bundan yaklasik yetmis yil 6nce Samuel ve ark., yiiksek yagh diyetle
beslenen si¢anlarda obezite gelistigini ve 6glin sonrast kan glukoz diizeyinin yiikseldigini
ortaya koymuslardir (89,90). Literatiirde farkli hayvan tiirlerinde, farkh diyet igeriklerinde ve
farkli siirelerde uygulanan yliksek yag iceren cesitli obezite modelleri bulunmaktadir (91).
Literatiirde, deneysel obezite olusturmak iizere, % 20-60 oraninda yag iceren cesitli diyet
modelleri bulunmaktadir. Bu modellerde en sik olarak domuz yagi, siir i¢ yagi, balik yagi
gibi hayvansal kokenli yaglar veya misir, aygicegi ve zeytinyagi gibi bitkisel yaglarin
kullanildig1 gozlenmektedir (91,92). Bu calismalarda, % 60’in zerinde yag icerigine sahip
olan YYD modellerinin fizyolojik olarak dneminin sorgulanmasi gerektigi belirtilmektedir

(91).

Deneysel YYD modellerinde siklikla, en az 4 hafta uygulanan YYD ile obezite
gelistigi bildirilmektedir (93). Ote yandan, balik yagi ile olusturulan YYD modellerinde balik
yagmin, peroksizom proliferator aktivator reseptor (PPAR) ilizerinden yag oksidasyonunu
arttirict etkisi nedeniyle, visseral yaglanma veya yag doku artisina yol agmadigi gosterilmistir
(94, 95). Ote yandan YYD ile olusturulan obezite modellerinde hiperfaji ortaya ¢iktig1, bunun
ise, insiilinin anoreksijenik etkisinde merkezi bir dirence, veya hipotalamusta melanosit
uyarict hormon (MSH) ve kokain ve amfetamin regiilator transkript (CART) gibi
anoreksijenik peptidlerin ekspresyonunda azalmaya bagli olduguna iliskin arastirma sonuglar1
bulunmaktadir (96, 97). Bu calismalarda, YYD uygulanan hayvanlarla ayn1 diyeti aldig:
halde, kilo artisinin goriilmedigi (obeziteye direngli) hayvanlar oldugu belirtilmekte, bu
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durumun genetik faktorlerden kaynaklanmig olabilecegi vurgulanmaktadir (96, 97).

Literatiirde, doymus yag asidi icerigi yiiksek olan YYD modellerinde, daha yiiksek
oranda insiilin direnci gelistigine iliskin ¢alismalar bulunsa da, Buettner ve ark., 6zellikle
deneysel kemirgen YYD modelleri i¢in bu durumun gegerli olmadigina iligkin sonuclar ortaya
koymuslardir (91).

YYD’e bagl olusturulan obezite modelleri, kullanilan hayvan tiirtine de baghdir.
Kemirgen tiirleri arasinda Wistar, Sprague-Dawley sicanlar, fare tiirii olarak ise en sik olarak
C57BL/6J tiirtiinde YYD ile olusturulan obezite modeli kullanilmaktadir.  Obeziteye
hassasiyet ve direng konusundaki bu farkliliklar, tiire 6zgii hipotalamik gen ekpresyonu (98),
leptin duyarlilig1 (99), sempatik stimiilasyon (100) ve epigenetik programlama (101) gibi
farkliliklarla aciklanmaktadir. Ote yandan obeziteye direng gelistiren hayvanlarda, sadece
YYD diyetinde diisiik protein icerigine sahip olan diyetle beslenen hayvanlarda visseral yag
birikimi gelistigi gosterilmistir (102). Obeziteye duyarlilik veya direng ile ilgili olarak farede
yapilan genetik ¢alismalarda, 14. kromozomda yerlesik bulunan Wnt5a ve protein kinaz Cs
genlerinin, yag dokusu ve insiilin direnci gelistirmede rol oynadig1 gosterilmistir (103).

YYD’in yag dokusuna olan etkileri, baslica yag hiicresi (adipozit) sayisinda ve
capinda artis (104, 105) ve epinefrin ile uyarilmis lipolizde azalma (106) seklinde kendini
gostermektedir. Ote yandan, YYD’ye bagh lipid birikimini dnlemede liposentetik genlerin
onemli rol oynadig1 bildirilmistir (107, 108, 109). Ayrica obez hayvanlarin adipozitlerinde
inflamasyon ile ilgili genlerde aktivasyon oldugu, bu ylizden obezitenin, proinflamatuar bir
sirec oldugu ileri siiriilmektedir (108). Hayvansal ve bitkisel diyete bagli obezite
modellerinde, kahverengi ve beyaz yag dokusunda glukoz uptake’inin azaldigi (110, 111,
112), insiilin reseptor otofosforilasyonunun azaldigi (113) ve glikojen sentaz kinaz-3
enziminin aktive oldugu (114) gdsterilmistir. Ote yandan balik yagi ile olusturulan obezite
modelinde, adipozitlerde hipoplazi ve insiilin etkinliginde artis oldugu bildirilmistir (115,
116). Morton ve ark., tiire bagh obezite gelisiminde, hiicre i¢i glukokortikoid diizeyini
etkileyen temel diizenleyici olan 11-hidroksisteroid dehidrogenaz-1 (11-HSD-1) geninin
onemli rol oynadigini gostermislerdir. Buna goére 11-HSD-1 genini asir1 eksprese eden
farelerde obezite ve metabolik sendrom gelisirken, 11-HSD-1 knock out fareler YYD’e bagh
obeziteye direngli olmaktadir (117, 118). Bu bulgu, Drake ve ark. tarafindan sunulan ve
Wistar sicanlarda uzamis YYD ile olusturulan obezite modelinde, adipozit 11-HSD-1
aktivitesinde herhangi bir degisiklik olmadigini ortaya koyan calisma sonuglar1 ile ¢eliski
gostermektedir (119). YYD ile olusturulan obezite modellerinde gelisen insiilin direncini
aciklamaya yonelik olarak 2 enzim daha dikkate alinmaktadir. Bunlar, trigliserid sentezinde
rol hiz kisitlayic1 enzim olan diagil gliserol agil transferaz (DAGAT) ve hormona duyarh
lipazdir (HPL). DAGAT’1 asir1 eksprese eden hayvanlarda insiilin direnci geligmemekte,
ancak obezite meydana gelmektedir (120). HPL ise, yag dokusunda lipolizi kontrol eden bir
hormondur ve HPL eksikligi olan ve YYD alan hayvanlarda obezite gelismedigi gibi, glukoz
ve insiilin diizeyleri de fizyolojik sinirlarda kalmaktadir. Bu durum, HPL eksikligi olan
hayvanlarda termogenezin, enerji kullaniminin artmasi ve beyaz yag dokusunun farklilagmas1
ile agiklanmaktadir (121).

Calismamizin sonuglari, 8 haftalik YYD uygulamasmm, 5. haftaya kadar besin
tilketiminde artisa yol actigini, ancak 8. haftanin sonunda besin tiikketiminin K grubuna gore
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azaldigini, agrrlik degisimi bakimindan ise YYD grubu hayvanlarin, K grubundan farksiz
olduklarini ortaya gikarmistir. Ote yandan YYD grubu hayvanlarda egzersiz uygulamasinm,
besin tiikketimi ve agirlik degisimlerinde gozlenen bu durum {izerinde etkisiz oldugu
saptanmustir. Ote yandan YYD grubunda interskapuler (kahverengi) yag dokusunun K ve E
gruplarma gore yiiksek oldugu, YYD gruplarina egzersiz uygulamasinin, bu artis1 onledigi
saptanmistir. Kahverengi yag dokusunun temel olarak viicut isisin1 ve enerji dengesini
diizenledigi bilinmektedir (122). Calismamizda uyguladigimiz YYD modelinin, kahverengi
yag dokusunda artisa yol ag¢tigi, buna karsilik beyaz yag dokusu miktarmi degistirmedigi
saptanmistir. Bu durum, iceriginde % 50 hayvansal kaynakli yag bulunan diyet ile
iliskilendirilebilir. Yukarida da ayrintili olarak belirtildigi gibi literatiirde, yiiksek yagl
diyetin yag dokusunda hipertrofi ve hiperplaziyi, dolayisiyla adipoziteyi arttirici etkisine
iligkin ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (91, 123, 124). Calismamiz, YYD uygulanan
hayvanlarda adipozite artisina iliskin sonuglar1 desteklemekle birlikte, bu artisin belirgin
olarak kahverengi yag dokusunda gozlenmesi dikkat c¢ekici bir bulgudur. Bu durumun olas1
aciklamalar1 su sekilde yapilabilir:

1. Calismamizda uyguladigimiz YYD modeline gore sigir i¢ yagi, standart sigan yemi
ile karistirilarak olusturulan besin, 8 hafta boyunca uygulanmistir. Bu nedenle, olusturulan
YYD icerigindeki protein orani, % 24’den % 12,5’a diismiistiir. Besin igeriginde diisiik
oranda protein bulunmasmin, kahverengi yag dokusunda artisa yol actig1 bilinmektedir (125,
126). Dolayistyla uyguladigimiz YYD, standart yeme gore diisiik protein igerigi nedeniyle bu
artistan sorumlu tutulabilir.

2. Yiiksek yaglh diyetin, kahverengi yag dokusunda mitokondrial GDP baglanma
bolgelerini arttirdig gosterilmistir (127). Bu durum, YYD alan hayvanlarda kilo artisi, besin
tikketimi ya da protein icerigini degistirmeksizin, termogenezi arttirmaktadir.

3. Diyetle alman yaglarin, doku diizeyinde yag asidi sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir (128).

4. Standart diyet alan gruplar ile YYD alan gruplar arasinda besin tiiketimi ve viicut
agirhig1 arasinda fark bulunmamasinin olasi bir diger aciklamasi ise, standart diyetle beslenen
hayvanlarin, enerji gereksinimini daha c¢ok karbonhidrat kaynakli yag asitlerinden elde
ederken, YYD alan hayvanlarin, enerji gereksinimini daha ¢ok kahverengi yag dokusunu
kullanarak saglamasidir.

5. Calismamizda kullandigimiz deney hayvanlarina ait oda sicakligi 22+2°C’dir. Bu
durum, termondtral 1sis1 30°C olan sicanlar i¢in diisiik 1s1 olarak kabul edilebilir (129). Bu
durumda, YYD uygulanan hayvanlarda termogenezin kahverengi yag dokusundan saglanmasi
konusunda uyaric1 bir etkiye neden oldugu akla gelebilmektedir. Ote yandan ¢alismamiz bu
noktadan hareketle, egzersizin kahverengi yag dokusunda progenitor hiicre sayisinda artisa ve
YYD’ye bagli metabolik degisiklikleri diizelttigine iliskin olarak Xu ve ark.’nin ¢alismasiyla
celiski gostermektedir (130).

5.2. Tikenme Siiresi

Gruplara ait tiikenme siireleri karsilastirildiginda, E ve YYD+E gruplarinin tiikenme
stiresinin, K ve YYD grubundan yiiksek, YYD grubunun tiikenme siiresinin ise, K grubundan
diisiik oldugu saptanmistir. Buna gore calismamizda, 8 hafta boyunca uygulanan kosu band1
egzersizinin, antrenmana bagli kas dayamikliligini arttirdigi ve antrenman uyumunun etkin
olarak saglandig1 ortaya konulmustur.
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5.3. Hot Plate ve Beta Endorfin Sonuclan

Gruplara ait hot plate (agr1 esigi) degerleri karsilastirildiginda, YYD grubunun en
diisiik hot plate latansina sahip oldugu goézlenmistir. Buna gore, 8 hafta YYD uygulanan
hayvanlarda agri1 esiginin diistiigli, YYD uygulanan, ancak egzersiz antrenmanina katilan
sicanlarda ise, agri esiginin yiikseldigi saptanmistir. Buna gore egzersiz uygulamasinin,
obeziteye bagli asr1 esigini yiikselttigi ortaya konulmustur. Literatiirde, YYD’e bagh
obezitenin hem insanda, hem de sican modelinde agr1 esigini diisiirdiigiine iliskin ¢aligmalar
bulunmaktadir (131, 132). Bu calismalarda obeziteye ve obeziteye bagli olarak ortaya cikan,
kendini insiilin direnci ve hiperglisemi ile gdsteren metabolik sendroma bagli olarak yag
dokusunda artan inflamatuar mediatorler gosterilmektedir. Bu mediatorlerden baslicalar1 IL-6,
TF-a ve CRP'dir (133, 134). Bu proinflamatuvar sitokilerin, duysal nérolar1 uyaran
prostaglandinler, kininler ve histamin gibi, agr1 duyusuna yol agan kimyasal mediatorler
salgilanmasina yol a¢tig1 bilinmektedir (135).

Ote yandan obeziteyle birlikte ortaya ¢ikan metabolik sendrom durumunda, insiilin
direncine bagli olarak ortaya c¢ikan sempatik stimiilasyonun, agriya duyarli a-2 reseptorler
iizerinden agr1 olusturdugu gosterilmistir (136). Zit olarak uzun siliren psikolojik stresin,
beyinde IL 1 iizerinden CRH salinimini arttirdig1, dolayistyla hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi
uyararakplazma kortizol diizeyini arttirarak metabolik sendroma katkida bulundugu
gosterilmistir (137).

Obezite-agr1 iliskisinde daha az sayida calismada, yeme davranisiin analjezik
etkinliginden s6z edilmektedir. "Hedonik yeme davranis1" olarak adlandirilanbu durum, zevk
almarak yemek yemenin analjezi yarattigini ifade etmektedir (138). de Freitas ve ark., oral
olarak sukroz verilen sicanlarda hipoaljezi gozlendigini, bu durumun edojen opiyat p reseptor
aracilt olarak gergeklestigini gostermistir (139). Mercer ve Holder, bezer bir durumun
insanlarda da gézlendigini ortaya koymuslardir (140).

Literatiirde, obeziteye bagli olarak noronlar1 besleyen mikro kan damarlarinda,
hiperglisemi etkisiyle ortaya ¢ikan degisikliklerin 6zellikle duysal néronlarda sinir ileti hizini
yavagslattigi, agr1 esigini arttirdigi ve ndropati gelisimine katkida bulunduguna iliskin ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir (141, 142, 143, 144).

Obeziteye bagli olarak gozlenen agr1 esigi degisikliklerini agiklamaya yonelik
hipotezlerden biri, antinosiseptif etkisi bilinen beta endorfin hipotezidir (145). Ozellikle
hipotalamusta POMC kaynakl1 beta endorfinin, beyin ve omurilikte, p reseptorleri tizerinden
antinosiseptif etki gosterdigi bilinmektedir (146). Sporcu bireylerde ortaya ¢ikan ofori
durumunu agiklamak {izere plazma ve cesitli beyin bdlgelerinde beta endorfin
konsantrasyonunun arttig1r gosterilmistir (31). Akut egzersizden sonra plazma beta endorfin
diizeylerinin 5 kata kadar arttigina iligkin arastirma sonuglar1 bulunmaktadir (147, 148, 149).
Ote yandan Boecker ve ark., non-spesifik opiyaterjik bir ligand olan [18F]FDPN kullanarak
gerceklestirdikleri PET taramasiyla, beyin dokusunda ozellikle frontal korteks ve limbik
alanlarda (ACC, ventral pallidum ve amigdala), egzersize bagli opiyat baglanmasinda artig
oldugunu ortaya koymuslardir (31). Boecker ve ark. bu calismada, frontolimbik bdlgelerde
artan beta endorfin saliniminin, sporcularda gozlenen 6fori durumuyla iligkili olduguna iligkin
giiclii bir kanit oldugunu ileri stirmiislerdir.
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Calismamizda olusturdugumuz gruplarin plazma beta endorfin konsantrasyonu
yoniinden karsilastirilmas1 sonucunda, YYD-E grubunda en diisiik beta endorfin diizeyinin
saptandig1 gozlenmistir. Bu diizey, E grubundan diisiik bulunmustur. Buna gore tek basina
egzersiz ya da YYD uygulamasinin, dinlenim plazma beta endorfin diizeyini etkilemedigi
ortaya konulmustur. Ote yandan termal uyaran verildikten sonra elde edilen ACC beta
endorfin diizeyleri incelendiginde, YYD grubunda en diisiik diizeylerin saptandigi
goriilmektedir. Bu durum, obezitenin, plazmada degil, ama ACC’de (bdlgesel) beta endorfin
konsantrasyonunu etkiledigini ortaya koymaktadir. Ote yandan YYD+E grubunda ACC beta
endorfin diizeylerinin, YYD grubuna gore yiikselme egiliminde oldugu saptanmustir.

Calismadan elde edilen hot plate ve beta endorfin sonucglar1 birlikte
degerlendirildiginde, YYD ve YYD+E gruplarinda hot plate latanslari ve plazma beta
endorfin diizeyleri acisindan istatistiksel fark bulunmamis olsa bile, beta endorfin
diizeylerinin diger iki gruba gore daha diisilk oldugu goézlenmektedir. Bu calismada bu
parametreler arasinda istatistiksel iliski ortaya konulmamis olmasina karsilik bu deney
diizeneginde, plazma beta endorfin diizeyi-nosiseptif yanit ile iliskisine dair bir kani
olusturmasi bakimindan dikkate deger bulunmustur. Ote yandan YYD ve YYD+E gruplarinda
ACC beta endorfin konsantrasyonunun diisiikliigii, dikkat cekici ve orijinal sonuglara
ulagmistir. YYD+E grubunda, 3. orneklemde, YYD grubuna gore artmis beta endorfin
diizeyleri elde edilmistir. Hot plate uygulamasi sonrasinda iki saat siireyle elde edilen
mikrodiyalizat beta endorfin konsantrasyonu K ve E gruplarinda giderek diisme egiliminde
iken, YYD ve YYD+E gruplarinda daha diisiik bazal beta endorfin diizeyleri saptanmis ve
YYD grubunda ¢alisma siiresi boyunca gorece stabil bir seyir izlemistir. ACC beta endorfin
diizeyindeki bu diisiikliigiin, YYD ve YYD+E gruplarinda gézlenen hot plate latanslarindaki
kisalmadan sorumlu olup olmadigini, bu calisma ile ortaya koymak gii¢ olsa da bu ¢aligma,
YYD’e bagli obezite modelinde, bolgesel (ACC) beta endorfin diizeylerini ortaya koyan ilk
calisma niteligindedir. Elde ettigimiz sonuglar1 ileriye tasimak adimna, beta endorfin salinimini
bloke eden ajanlar kullanarak tekrarlanacak ileri caligmalar, ¢caligma sonucunda elde ettigimiz
yeni sorularm yanitini verebilecektir. Ote yandan bu sonuglarin, agr1 iletimi veya algilanmasi
disinda, ACC ile iliskilendirilen bilissel ve emosyonel siireclerle iligskisini ortaya koyacak
calismalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

Calismamizin sonuglari, su sekilde 6zetlenebilir:

1. YYD grubunda besin tiiketimi, ¢alismanin ilk 5 haftasinda giderek artis gostermis,
daha sonraki donemde, ¢alismanin sonuna kadar, diger gruplar ile arasinda fark ortaya
cikmamistir. YYD grubuna egzersiz uygulamasi, besin tiiketimindeki bu artigi, 3. haftadan
itibaren Onlemistir.

2. Gruplar arasinda su tiiketimi ve agirlik degisimi bakimidan belirgin bir fark goze
carpmamistir.

3. Geng sicanlara 8 hafta boyunca % 50 yag iceren diyet uygulamasi, gruplarin
epididimal (beyaz) yag dokusunda istatistiksel fark ortaya ¢ikarmazken, interskapuler yag
dokusunun, YYD grubunda dramatik bir artisa yol a¢tig1, bu durumun egzersiz uygulamasiyla
geri dondigl saptanmistir. Ayrica karaciger agiliklarinda gruplararas: istatistiksel olarak fark
bulunmamastir.

4. Calismamizdan elde ettigimiz tiikkenme siiresi verileri, egzersiz programinin etkin
bir sekilde uygulandigini ortaya koymustur.

5. YYD gruplarinda, dinlenim durumunda K ve E gruplarindan daha kisa hot plate
latanslar1 elde edilmistir. YYD grubuna egzersiz uygulamasimin, bu durumu kismen diizelttigi
saptanmustir.

6. Akut egzersiz sonrast K ve E gruplarinda, daha kisa hot plate latanslar1 elde
edilmistir.

7. Plazma beta endorfin konsantrasyonu, YYD+E grubunda en diisiik diizeyde elde
edilmistir.

8. Hot plate uygulamasindan sonraki 2 saat boyunca ACC’den elde edilen beta
endorfin konsantrasyonu, YYD grubunda en diisiik diizeyde elde edilmis, YYD-E grubunda 3.
orneklemde artis oldugu saptanmastir.

Calismamizin  sinirliliklart ve ileriye yonelik olast ¢alisma alanlar1 su sekilde
Ozetlenebilir:

1. Calismada uygulanan YYD modeli, geng Sprague-Dawley siganlarda 8 hafta
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boyunca uygulanmis olan YYD modelidir. Daha uzun siiren YYD uygulamasiyla, sonuglarin
tekrar degerlendirilmesi, ileri ¢caligmalar icin yararli olabilecektir.

2. Calismada, YYD wuygulamasma baghh plazma trigliserit, FFA, glukoz
konsantrasyonu veya insiilin direncine ait parametrelere bakilmamis, bu nedenle YYD
uygulamasi sonucu metabolik sendrom gelisip gelismedigi, net olarak ortaya konulmamustir.

3. Calismada kullanilan YYD modeli, standart sican yemine sigir i¢ yagi eklenerek
olusturulmustur. Bu nedenle kullanilan yemin, karbonhidrat ve protein igerigi gorece olarak
azalmistir. Benzer karbonhidrat ve protein igerigine, ancak yiiksek yag icerigine sahip diyetle,
benzer sonuclarin alinip alinmayacagi ongdrillememektedir.

4. Calismada, tiim gruplara termal uyaran verilerek elde edilen hot plate latansi
sonuglar1 degerlendirilmistir. Baska ¢aligsmalarda, benzer deney diizeneginde farkli uyaranlar
(mekanik, soguk, elektriksel, kimyasal, inflamatuvar, vb) kullanilarak, agr1 esigi
parametrelerinin degerlendirilmesi, obezite-egzersiz iliskisine daha ayrintili bakis agisi
gelistirmede yararl olabilecektir.

5. Obezite-agr1 esigi-beta endorfin hipotezini ortaya koymak iizere, farkli dozda ve
siirelerde uygulanan reseptor blokerleri kullanilarak, yukarida ifade edilen hipotez test
edilmelidir.

6. Obezite modellerinde, tiire ve uygulanan YYD modeline 6zgii farkliliklar s6z
konusu oldugundan, farkl tiir ve modeller ile ¢aligmalar tekrarlanmalidir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, 8 hafta boyunca % 50 yag iceren diyetle beslenen
sicanlarda agr1 esiginin, plazma ve ACC beta endorfin konsantrasyonunun diistiigli, bu
durumun orta dereceli egzersiz uygulamasiyla kismen geri dondigli ortaya konulmustur.
Calismamizin sonuglari, dnemli bir halk saglig1 sorunu olan obezitede ortaya ¢ikan agri esigi
degisiklikleri iizerine egzersizin etkisini aydinlatmaya yonelik yeni bulgular ortaya
koymaktadir.
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