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1. GIRIS

1.1. Obezite

Obezite, vucutta asiri yag depolanmasiyla meydana gelen, ruhsal ve fiziksel
sorunlara sebep olabilen enerji metabolizmasi bozuklugudur. Sadece ileri
yaslarda degil, ¢cok klglk yaslarda da gortlebilmektedir. Erigkinlerin blyuk
¢ogunlugundaki obezite baslangicinin, ¢ocukluk ¢aglarina uzandigi
bilinmektedir (Zitsma ve ark.,2014). Obezite, gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde gorulme sikligi hizla artan, toplum saghgini ve saglk
harcamalarini 6nemli derecede etkileyen, en onemli saglik ve beslenme
sorunlarindan biridir (Arslan ve ark., 2012). Dunya’da 2008 yilinda toplam 1.4
milyar fazla kilolu ve 400 milyon da obez oldugu, 2015 yilin da ise 2.3
milyar fazla kilolu ve 700 milyon obez oldugu bildirilmistir (THSK, 2015).
Ulkemizde, Saglik Bakanligi tarafindan yapilan ‘Tirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi, 2010’ 6n c¢alisma raporuna gore obezite gorulme sikhgi
erkeklerde %20.5, kadinlarda %41.0, toplam oran ise %30.3 olarak
saptanmistir. Ayrica morbid obezite sikhdi %2.9 olarak belirlenmigtir (THSK,
2015).

Erigkinlerde mortalite ve morbidite ile iliskilendirilen obezite tanisi beden
kitle indeksine (BKi) dayanilarak konulabilir. Genetik, endokrin, fiziksel
aktivite, diyet ve sosyoekonomik nedenler olarak siniflandirilabilen birgok
bilinen ve potansiyel faktorler obeziteye sebep olusturur. Alinan enerjinin
harcanan enerjiye esit olmasi temel denklemini bu faktorler etkilemektedir.
Obeziteye bu denklemdeki bozukluklar yol agabilir (Strock ve ark., 2005 ).
Obezite bireylerde hem fiziksel goérunimin hem de vlcut igyapisinin
calismasinda bozulmalara sebep olusturarak cesitli kronik rahatsizliklarinin

ortaya gikmasina neden olur. Bu kronik rahatsizliklar Dinya Saghk Orgutd’



nce (WHO) hipertansiyon, diyabet hastaligi, kalp damar hastaliklari gibi
belirtilmistir ( WHO, 2014).

1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, genel olarak bedenin yag kuitlesinin, yagsiz kitlesine oranin asiri
artmasi sonucu, boy uzunluguna gore vucut agirliginin arzu edilen duzeyin
uzerine gikmasi olarak tanimlarken, WHO ise 1997°deki bildirgesinde sagligi
bozacak Olgude vucutta anormal ya da asin yag birikmesi olarak
tanimlanmaktadir (Tam ve Cakir, 2012). Vicut yag oraninin artmasi ve
endokrin, metabolik degisiklerle karakterize kompleks, multifaktoriyel bir
hastaliktir. Obezite, kalori alimi ve kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya c¢lksa da etyolojisinde cesitli faktorler etkilidir (Gundz, 2002). Bu
faktorlerden bazilari; genetik faktorler, yas, beslenme aligkanliklari, fiziksel
aktivite, psikolojik etkenler ve sosyoekonomik kultirel dizeydir. Son yillarda
yapilan arastirmalara gore, dinyada ve Ulkemizde, fiziksel aktivite duzeyinin
azalmasi, beslenme enerijisi yuksek doymus yag asitleri ve tuz igerigi zengin
ancak posa igerigi, A ve C vitaminleri, kalsiyum yonunden yetersiz olan
beslenmenin tercih edilmesi, televizyon ve bilgisayar basinda zaman
gegirme suresinin artmasi, obezite prevalansinin yetiskin kadin ve erkeklerle
birlikte cocuk ve gencler arasinda da alarm diuzeyine geldigini gostermektedir
(WHO, 2013).

1.2.1. Obezite Nedir ?

Vucut yag kitlesinin, yagsiz vicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan
obezite, vucuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (WHO,
2013). Cesitli bozukluklara ve hatta 6limlere yol agabilen énemli bir saglk

problemi olan obezite, basta kardiyovaskuler ve endokrin sistem olmak Uzere



vucudun tum organ ve sistemlerini etkileyen, dunya genelinde sikligi giderek
artan, ciddi morbitide ve mortaliteye sahip bir hastaliktir (Weiss ve ark.,
2013).

1.2.2. Obezite Nasil Saptanir?

Beden Kitle indeksi (BKI), WHO tarafindan obezite siniflandirmasi esas
alinarak obeziteyi belirlemek igin yaygin olarak kullaniimaktadir (WHO,
2013). BKi, bireyin viicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun metrekaresine
(BKI=kg/m?) bdliinmesiyle elde edilen bir dederdir. BKi boy uzunluguna gére
vucut agirhginin tahmin edilmesinde kullaniimakta, vucutta yag dagilhimi
hakkinda bilgi vermemektedir. WHO'nun 1995 ve 2000 vyillarinda
yayimlanarak 2004'te giincelledigi obezite tanimina gére obezite, BKi

baglaminda siniflandirmasi Tablo 1’de verilmigtir.

Tablo 1. Yetiskinlerde BKi’'ne gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin
siniflandiriimasi ( WHO, 2004).

Simiflandirma | BKI (kg/m")
Temel kesisim noktalari® Geligtirilmis kesisim noktalar®
Zayif (diisiik agrhkl) <18.50 <18.50
Asin diizeyde zayiflik <1600 =16.00
Orta diizeyde zayiflik 16,00 - 16,594 16,00 - 16,94
Hafif diizevde zayiflik L 17.00- 18.49 17.00 - 18.49
Normal | 18.50 - 24.99 18.30-22.99
23.00 - 24.99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu | =25.00 =25.00
) o [ 25.00-27.49
Sismanhik éneesi (Pre-obez) 25.00-29.99

27,50 - 2999
Sisman (Obez) =30.00 =30.00
30.00-32.49

Sisman L. derece 30,00 - 34-949 12,50 34.99

. . 35.00-37.49
Sigman I1. derece 35,00 - 3009 .50 19.09
Sisman [11. derece | 40,00 =40).00




WHO tarafindan optimum sagliga ulasmak icin erigkin nufus igin
medyan BKI 21 ile 23 kg/m? dagiliminda olmalidir. Ancak yine de kisiler igin
hedef BKi'yi 18,5-24,9 kg/m? dagiiminda korumalidir. 25,0-29,9 kg/m?
dagilimindaki BKi'lerde hastalik riski artar. 30 kg/m?den fazla BKi s6z
konusu oldugunda ise ilgili hastalik riski orta dereceden siddetliye dogru artis
gOsterir. Son vyillarda arastirmacilar vicuttaki toplam yag miktarindan g¢ok
yagin vlucutta bulundugu bolge ve dagilimi tUzerinde durmaktadirlar. WHO
tarafindan vucuttaki yagin bulundugu bdlge ve dagihmi hastaliklarin
morbidite ve mortalitesi ile iligskilendiriimektedir (WHO, 2013). Erkek ve
kadinlarda bdlgesel yag dagilimi genetik olarak farklilik gdstermektedir.
Erkek tipi obezitede yag, vicudun ust boliminde, bel, Ust karin ve goégus
bdlgelerinde (elma tip) toplanmaktadir. Kadin tipi obezitede ise yag, viicudun
alt bolimiunde kalga, uyluk ve bacaklarda (armut tip) toplanmaktadir. Bel
cevresi /kalga gevresi orani karin (abdominal) yag miktarini yansitan basit
yontemlerden bir tanesidir. Bu oranda payda bulunan bel gevresi degeri
baglica viseral organlar ve karin yag dokusunu yansitmakta, paydada yer

alan kalga gevresi olgumu ise kas kitlesi ve iskelet dokusundan olugsmaktadir.

1.2.3. Obeziteye Neden Olan Cesitli Faktorler

o Asiri ve yanlis beslenme aligkanliklari
o Yetersiz fiziksel aktivite

o Yas

o Cinsiyet

. Egitim dlzeyi

o Sosyo — Kilturel etmenler

. Gelir durumu

o Hormonal ve metabolik etmenler

o Genetik etmenler

o Psikolojik problemler

o Sik araliklarla ¢ok dusuk enerijili diyetler uygulamak



o Sigara — alkol kullanma durumu
. Kullanilan bazi ilaglar (antidepresanlar vb.)

o Dogum sayisi ve dogumlar arasi sure

1.2.3.1. Sismanhgin Patolojik Nedeni Olarak Beslenme Regiilasyon

Bozuklugu:

Vucuttaki yag ve karbonhidrat depolariyla orantili olarak yemek yeme hizi
dizenlenmektedir. Beslenme hizi normal bir insanda depolar optimal dizeyi
astigi zaman asiri depolanmayi 6nlemek amaciyla azaltiimaktadir. Obez
kisilerde bu durum gerceklesmez. Obez kisilerin besin alimi vicut agirhginin
¢ok Uzerine c¢ikmadigi surece azaltlamaz ve duzenleyici sistemin
kendisindeki anormalliklerden ve etkileyen psikolojik faktér anormalliklerden
kaynaklanabilir (Guyton, 2001).

1.2.3.2. Psikojenik Sigsmanlik:

Sismanhgin en yaygin nedeni, saglikli beslenmenin giinde sadece Ug¢ 6gun
seklinde ve eksiksiz olmasi gerektigi dusuncesidir. Hayatlari boyunca da bu
aliskanhgr surduaren birgok cocuk, aileleri tarafindan buna zorlanir. Oysa
saglikh beslenme icin esas olan, abartidan kaginmak suretiyle G¢ 6gun alinan
normal diyetin hafif ara dgiinlerle desteklenmesidir. insanlarin biyiik élctide
kilo aldigi sik gorulen durumlar; bir yakininin 6lmesi, agir hastalik, stres gibi
durumlarda ya da mental depresyondur. Gerilimden kurtulma c¢aresi olarak

yemek yeme gorulmektedir (Guyton, 2001).



1.2.3.3. Sismanlhiga Neden Olan Norojenik Bozukluklar:

Hipotalamusun ventro-medial ¢ekirdeklerinde gorulen lezyonlar asiri yeme
sonucu sismanliga neden olur. Bu lezyonlar ayni zamanda asiri insulin
yapimina da neden olur. Yad depolanmasini saglar (Guyton, 2001).
Insanlarda hipotalamus lezyonlari sonucu sismanlama egilimi gelisebilecegini
hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomu olan Kkisilerin birgogunda
gelisen ilerleyici sismanlik egilimi geligsebilecegini kesin olarak gostermektedir
(Guyton, 2013). Beyin sapindaki merkezler tarafindan beslenmenin temel
mekanigdi kontrol edilmektedir (Fox ve Byerly, 2004). Hipokampusla yakindan
iligkili olan amigdala ve prefrontal korteks igtahi etkileyen diger bir merkezdir
(Killgore ve ark., 2003). Beslenmeyi mekanik olarak kolaylastiran
amigdalanin bazi alanlarinin uyariimasidir. Besinlerin segimi ile ilgili olarak
ortaya ¢ikan sorunlar amigdalanin her iki yanli harabiyetine iliskin en énemli
etkileridir (King ve ark., 2003).

1.2.3.4. Sismanlikta Genetik Faktorler:

Ailelere 6zgu bir durum olarakta sismanlik karsimiza c¢ikmaktadir. Cesitli
yollardan genler, beslenme derecesini etkiler (Guyton, 2013). Bu yollar:

* Beslenme merkezinin enerji deposunun dizenlenmesindeki anormallikleri,
* Bir rahatlama mekanizmasi olarak istahi agcan ya da kigiyi yemeye sevk
eden anormal ve kalitsal psikolojik faktorler,

» Karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik bozukluklar olarak

siralanabilir.

Gulncel kanitlar obezitenin %20-25’inin genetik faktérlere bagli olacagini
disundurmektedir. Genler; beslenme merkezleri, yag depolanmasi ve ener;ji
tuketimini duzenleyen yollardan bir veya birkaginin bozukluguna yolagarak

sismanligin olusumuna katkida bulunabilir. Sismanhdin G¢ monojenik (tek



genli) nedeni vardir. Ik olarak MCR-4 mutasyonlari, sismanh@in en yaygin
monojenik  seklidir. Ikinci olarak ¢ok seyrek gériilen leptin geni
mutasyonlarinin neden oldugu dogustan leptin eksikligidir. Son olarakta yine
cok seyrek gorulen leptin reseptdrlerinin mutasyonlaridir. Sismanhgin sadece
¢ok kuguk bir yuzdesini sismanligin bu tim monojenik formlari olusturur.
Bircok genin, vicut yaginin dagilimi ve miktarini etkileyen gevresel faktorlerle

etkileserek degisime ugramasi olasidir (Guyton, 2013).

Obezite Genini (OB) bazi arastirmacilar obezitenin genetik yona ile
ilgili ¢alismalarinda yalniz diyabete vyatkinligi degil, ayni zamanda
sismanlama egilimine de neden oldugunu tanimlamislardir. Ratlarda yapmis
olduklari galigmalarinda bu geni tagimayanlarin, sismanlikla ve yuksek yag
icerikli diyetle yakindan baglantili olan Tip 2 diyabetin belirtilerini gostererek
sismanladiklari ve ne kadar yerse yesinler doymadiklarini belirtmiglerdir.
Diyabet ve obezite tedavisinde kullanilan ilaglar igin ayni arastirmacilara gore

insanlarda ayni gen varsa iyi bir hedef olusturabilmektedir (Bouchard, 2001).

1.2.4. Obezite Tiirleri Nelerdir ?

Her hastaliktaki bulgularin ayni olmamasi, olusum bigimindeki farkhliklar

sebebiyle obezite degisik bicimlerde siniflandiriimistir (Kandemir, 2000).

1.2.4.1. Yag Dagilimina Gore

o Santral (Erkek Tipi) Obezite: Elma tipi, abdominal, kayis ya da
kemer Ustl ve merkezi sismanlik olarak bu obezite tlrt bilinmektedir.
Santral obezitede birim basina dusen yagd hulcresi miktari daha
yuksektir. Govde ve karin bdlgesinde yaglar, kollar ve bacaklardan
daha ¢ok toplanir. Bu obezite tipi metabolik hastaliklara daha c¢ok

neden olmaktadir. Bel ¢gevresinde olusan yaglanma i¢ organlara zarar



verebilir. Baglica kanser hastaliklari, kronik hastaliklar (seker hastalgi,
kalp rahatsizliklari), karaciger yagdlanmasi riski oldukca fazladir.

Yasam suresini ve yagsam kalitesini dusurar.

o Subkutanoz (Kadin Tipi) Obezite: Bu obezite tiranuan diger isimleri
arasinda; glutefemoral, kemer alti, cilt alti, kadin tipi (jinekoid), armut
tipi vardir. Cilt altinda ve kalga bolgesinde yaglarin birikimi bu obezite
tirinde gorulir. Riskleri ve tehlikeleri erkek tipi obeziteye oranla daha

azdir.

1.2.4.2. Obezitenin Baglama Yasina Gore

o Hiperselliller Obezite: Obezite tipi cocukluk ¢caginda gorulmektedir.
Meydana gelme sebebi vicutta yag bulunduran hicre sayisinin

artmasidir.

e Hiperplastik Obezite: Obezite tipi erigskinlerde gorulmektedir.
Meydana gelme sebebi viicuttaki yag depolayan hicrelerinin hacminin
artmasidir. Hucre sayisinda herhangi bir degisiklik olmamasina

ragmen hdcrelerin hacminin artmasina sebep olmaktadir.

Obeziteye neden olan ana faktor vicuda giren enerji miktarinin harcanan
enerji miktarindan fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu ekstra ener;ji
fazlahiginin blayuk bir kismi karbonhidrat ve yag tuketiminin artmasindan ileri
gelmektedir. Ozellikle son vyillarda karbonhidrat, yagd igerigi zengin
yiyeceklerin ve gazl iceceklerin tiketiminin artisina bagl olarak obezitenin
gérulme sikhigr artmigtir. Beslenme kaynakli olarak obeziteye neden
olabilecek faktérlerden ballkk yadr ve misir surubu c¢alismamizda

incelenmeye galisiimigtir.



1.3. Balik Yagt:

Balik yagi omega-3 yag asitleri agisindan ¢ok zengindir. Ancak balik yagi
kalori agisindan da zengin olup, fazla miktarda tuketildiginde kalori alimina ve
kilo artisina neden olur. Bunun yani sira igerdigi omega-3 nedeniyle 6zellikle
hastaliktan korunma ve agrilari dindirici etkisi yaygin olarak gorilmektedir.
Omega-3 yag asidinin trigliserit bagta olmak uzere toplam kolesterol ve LDL-
kolesterol duzeylerini azalttigi, HDL duzeylerini de artirdigi saptanmistir.
Uskumru, ringa, tuna, somon, sardalye gibi soguk su (dip) baliklari yadli olup,
omega-3 bakimindan zengindir. Omega-3 soguga kars! koruyucu olmasi
nedeniyle en c¢ok dip baliklarinda bulunur (Cakmakgi ve Kahyaoglu, 2012).
Yag dokusundan salgilanan bazi drlnlerin bir kisim risk faktorlerinin
olusumunu arttirdig: belirtilmigtir. Bunlar nonesterifiye yag asitleri (NEFA),
sitokinler ve PAI-1'dir. Yiksek NEFA seviyesi karacijer ve kasta lipit
yuklenmesi ve insilin rezistansi olusumunu arttirir. Ylksek C- reaktif protein
(CRP) seviyeleri obeziteye eslik etmekte olup, bunun da yad dokularindan

sitokin salinimi ile ilgili oldugu ifade edilmistir (islamoglu ve ark., 2008).

Esansiyel yag asitleri (EYA) insan ve diger memelilerde yasam igin
mutlak gerekli oldugu ve vulcutta sentezlenememesi sebebiyle diyetle
alinmasi gereken yag asitleridir. Vicutta dogal olarak iki tipi bulunur. Omega-
6 serisi cis-linoleik asitten, omega-3 serisi a-linolenik  asitten
kaynaklanmaktadir. Cesitli organ ve hastaliklarda omega-3 ve omega-6 yag
asitlerinin yararl etkileri bulunur. EYA metabolizmasi; obezite, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, koroner kalp hastaliklari, sizofreni, Alzheimer hastaligi,

ateroskleroz ve kanser olusumunda degisir (Harris ve Schocky, 2004).



1.4. Yag Asitleri

Yaglarin fiziksel, kimyasal ve fizyolojik 6zellikleri birinci derecede yapisindaki
yag asitlerinin cins ve miktarina baghdir. Yag asitlerinin fiziksel, kimyasal ve
beslenmedeki rolleri de molekuldeki karbon atomu sayisi, doymusluk
derecesi, karbon atomlari arasindaki ¢ift bag sayisi ve karbon atomlarina
badli hidrojenlerin pozisyonu ile belirlenmektedir. Yag asitleri oncelikle

doymus ve doymamis olarak iki ana gruba ayriimaktadir:

1.4.1. Doymamis Yag Asitleri

Doymamis yag asitleri zincir Gzerinde en az bir ¢ift bag icermektedir. Bir ¢ift
bagi olanlar tekli doymamis yag asitleri (TDYA), birden fazla cift bag icerenler
ise coklu doymamis yag asitleri (CDYA) olarak adlandinlirlar. Gidalarda
yaygin olarak bulunan TDYA oleik asit; CDYA ise linoleik asittir. CDYA insan
vicudunda sentezlenemezler ve bu nedenle gidalarla alinmalar
gerekmektedir. Doymamis yag asitleri; zeytinyagi, findik, kanola, misir, soya,
aycicedi yagi gibi bitkisel yaglar ve 6zellikle soguk sularda yasayan uskumru,
ton balgdi, somon gibi baliklarda bol miktarda bulunmaktadir (Tagsan ve
Daglioglu, 2005).

1.4.1.1. Coklu Doymamis Yag Asitleri

Birden fazla ¢ift bagd iceren yag asitleri CDYA olarak isimlendirilir. Bu yag
asitleri omega-6 (co-6) ve omega-3 (to-3) olmak Uzere ikiye ayrilmakta olup;
en onemlileri (C18, C20 ve C22) asagida siralanmistir. Bunlar;

* Linoleik asit (LA); [C18:2 (n-6 omega)],

* a-linolenik asit (a-LN); [C18:3 (n-3 omega)],

* Arasidonik asit (AA); [C20:4 (n-6 omega)],

 Eikosapentaenoik asit (EPA); [C20:5 (n-3 omega)],

* Dokosahekzaenoik asit (DHA); [C22:6 (n-3 omega)] (Akpinar Bayizit,
2003).
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Sekil 1. Doymus ve doymamis yag asitlerinin (Cis ve Trans) agik formulu
(Kayahan, 2003).

Yag asidi molekulunin metil grubundan baslayarak ilk ¢ift bagin yeri omega
veya “n” seklinde gosteriimektedir. Doymamig yag asitleri n-3, n-6 ve n-9
olarak 3 grupta incelenmektedir. CDYA icinde beslenmede 6nemli iki ana
grup vardir; 1) Omega-3 yag asitleri, 2) Omega-6 yag asitleri. Omega-3 yag
asitlerinin kaynag@ini alfa-linolenik asit olusturur. ilk cift bagi, metil grubuna en
yakin 3. karbondadir. Bu nedenle omega-3 adi verilir. Omega-3 ve omega-6
yag asitleri insan vicudunda sentezlenmedikleri igin digardan alinmalidirlar.
Bu yag asitleri yaygin miktarlarda bazi balik turlerinde bulunur. Kan damarlari
ve diger vucut fonksiyonlarini kontrol ederler. Cok uzun zincirli CDYA (C18-
22) ve n-3 omega yag asitleri, modern beslenmenin bir pargasi olarak
metabolizma Uzerindeki yararli etkilerinden dolayr kabul edilmektedir.
Omega-3 yag asitlerinin kalp-damar hastaliklari ve kansere karsi koruyucu
etkisi bunlarin daha énemli olmasina yol agmistir (Cakmakgi ve Kahyaoglu,
2012).
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Baska bir calismada ise ylUksek yagd icerikli diyetle beslenen ratlarda
obezite gértulmustar. 19 hafta boyunca C57BL/6J ratlarina farkl rasyonlarla
besleme vyapilmis olup, balik yagi da dahil olarak yapilan besleme
sonucunda farkli duzeylerde obezite belirtileri gozlenmistir (lkemoto ve ark.,
1996).

1.5. Misir Surubu

Basit bir seker (monosakkarit) olan glukoz; yasam icin en Onemli
karbonhidratlardan biridir. Hucreler onu bir enerji kaynadl ve metabolik
reaksiyonlarda bir ara urin olarak kullanirlar. Glukoz, fotosentezin ana

uranlerinden biridir ve hucresel solunum onunla baslar.

H-—C=0 THEQH
H —||C —OH T= o
HU—!C —H HO—C—H

H —||C—CIH H—‘JJ—UH
H —!{Z—DH H—'l‘f'i—UH

CHLGH CH,OH

Sekil 2. Glukozun ve Fruktozun Kimyasal Yapisi (Vural, 1992).

Glukozun bir kismi1 dogrudan beyin ve alyuvarlara giderek onlara eneriji
kaynagi olur, geri kalan ise glikojen olarak depolanmak tzere karaciger ve

kaslara yag olarak gitmektedir.

Yuksek fruktozlu misir surubu (YFMS) misir nisastasindan enzimatik

hidroliz ile Uretilen, sakkaroza alternatif sivi bir tatlandiricidir. YFM$
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sakkarozdan daha wucuzdur ve bazi gidalara arzu edilen Ozellikleri
kazandirmaktadir. Bu etkisiyle birgok islenmig Urinde yaygin olarak gazl ve
meyveli icecekler, cikolata, kek, sekerleme, regel, marmelat ve jole de
kullaniimaktadir. Sismanhk, kardiyovaskller hastaliklar ve metabolik
sendromun riskini uzun sure YFMS$ bakimindan zengin diyetle beslenme
artirllabilmektedir. Temel kullanim alanlari gazli igcecekler bagta olmak Uzere
tim tatlandirnlmis hazir igecekler, cikolata, kek, sekerleme turleri, recel
marmelat ve diger jole tird yiyeceklerdir. Tadini fruktozdan alan yiyecek ve
icecekler doyma hissini geciktirmekte daha ¢ok tuketilmesine neden olmakta
ve ikinci aclkma hissini 6ne ¢ekmektedir (Korkmaz, 2008). Misir

nisastasindan YFMS Uretim akim semasi Sekil 3° de gosterilmisgtir.
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Tablo 2. Bazi UrUnlerin seker igerikleri ( Sari ve Babacan, 2014).

Seker Fruktoz Glukoz Sakkaroz Diger
(Fruktoz-Glukoz)  sekerler
Toz seker (50) (50) 100 0
Esmer seker 1 1 97 1
HFCS-42 42 53 0 5
HFCS-55 55 41 0 4
HFCS-90 90 5 0 5
Bal 50 44 1 5
Akgcaagacg surubu 1 4 95 0
Pekmez 23 21 53 3
Misir surubu 0 35 0 0

Bircok calisma YFMS bakimindan zengin yemle beslemenin vicut
agirhgr ve abdominal yaglanmaya neden oldugunu gdstermistir. Bir
calismada wistar cinsi 30 rat 3 gruba ayrilarak 8 hafta boyunca nisasta,
nisasta ile YFMS ve nisasta surubuyla beslenmistir. Grup 2' de nisasta ile
YFMS verilerek daha fazla kilo artisi ve yaglanma goézlenmistir. Buna gore
yuksek fuktoz icerikli misir surubu ile beslemenin daha fazla kilo ve
yaglanmaya sebep olarak obeziteye neden oldugu ileri striimustir (Tetsuo
ve ark., 2013).

Belli surelerde YFMS$ ve sakkaroz verilmis ratlarda vacut agirhdi, yag
ve trigliserit Uzerine etkisi arastiriimistir. Erkek Sprague—Dawley cinsi ratlar 8
hafta boyunca 4 ayri grupta 12 saat olarak YFMS, 12 saat sakkaroz, 24 saat
YFMS ve 24 saat sakkaroz olacak sekilde beslenmisler ve sonugta 24 saat
YFMS verilerek beslenen grupta obezite gostergeleri elde edilmistir. Daha

fazla kilo artigi ve adipoz yaglanma ile beraber trigliserit diizeyinde de artis

15



gOzlenmigtir. Bu nedenle, sonuglari insan igin yorumladiklarinda YFMS$’nin
asiri tuketiminin obezitede dnemli bir faktor oldugu vurgulanmistir (Bocarsly,

2010). Calismamizda da YFMS obezite olusumunda anlaml ¢gikmigtir.

1.6. Obezite Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Obezite tedavisinde amaglanan vicuttaki enerji alimini enerji tiketiminin
altina indirmektir. Bu yutzden diyetlerin ¢cogu selllozlu maddelerden olusur.
Bu besin degeri yuksek olmayan maddeler midede siserek tokluk hissi yaratir
(Grenway ve Smith, 2000). Bu yuzden diyet tedavisinde bu maddelerin
alimina dikkat edilmelidir. Calismamizda diyet tedavisinde kullandigimiz
zencefil maddesi de istah kesici olmasi, sindirimi kolaylastirmasi gibi
etkileriyle kullaniimaktadir.  Obezitenin diyet tedavisinin yeterli olmadigi
durumlarda davranis tedavisi ve egzersiz yapillmasi alternatif tedavi

yontemleri olarak kullaniimaktadir.

1.6.1. Davranig Tedauvisi

Davranis tedavisi ile hasta tarafindan asiri yeme egilimine yol agan gevresel
faktorlerin, yasam tarzinin taninmasi ve degistiriimesi saglanir. Obezite
tedavisinde kullanilan ilk basamaktir. Bu tedavi yontemiyle bireyin kendi
kendini takip yeteneginin arttirilmasi, atistirma ve televizyon kargisinda yeme
gibi davraniglarin duzeltiimesi hedeflenir (Dunitz, 2001). Davranig tedavisi tek
basina orta ve siddetli obezite tedavisinde yeterli degildir ancak obez kisilerin
yasam tarzinin degistiriimesini sagladigindan tim zayiflama programlarinda
kisinin kilo verme istegini arttirmaktadir (Tam ve Cakir, 2012). Davranis
tedavisi sonlandirildiginda hastalar genellikle verilen kilonun 1/3’ Gnu yeniden
almaktadirlar. Bununla birlikte haftada en az iki kez terapist ile yapilan
duzenli iletisiminin uzun sureli kilo kontroline yardimci oldugu bildiriimektedir
(Latner ve ark., 2002).
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1.6.2. Diyet Tedavisi

Obezitenin saglikli beslenme tedavisinde enerji acigl olusturarak kas ve
yasamsal organlarda kas kutle kaybir olmadan vicut yag depolarinin
azalmasinin saglanmasi ile birlikte ideal kiloya ulasmak ve ideal kiloyu
korumak amacglanmaktadir (Grenway ve Smith, 2000). Saglkh beslenme
tedavisi, kilolu ve obezlerin tedavisinde basit, kolay, uygulanabilir, ucuz ve
guvenli bir yoldur. Diyet uzmanlar tarafinda kisilerin enerji ihtiyaglarina gore
kadinlar icin ortalama 1000-1200 kkal/gun, erkekler icin 1200-1600 kkal/gun
enerji veren dusik kalorili diyetler énerilmektedir (Akbulut, 2010). Ogln
atlanmasi, 6gun aralarinda yaglh ve karbonhidrat igcerigi yuksek besinlerin
tuketimi obezitenin olusumuna zemin hazirladigd1 bilinmektedir (Turkiye
Saglikh Beslenme ve Hareketli Hayat Programi, 2013). Her kigiye uygun tek
bir diyet programinin olmadigi ayrica beslenme aligkanliklarinin ve besin
tiketim durumunun degerlendirilerek kisiye 6zgu farkliliklar dikkate alinarak
kilo kontrolinde gunlik beslenme listelerinin olusturulmasina dikkat edilmesi
gerektigi bildirilmektedir (Mercanlgil, 2003).

1.6.3. Egzersiz

Fiziksel aktivite yetersizligi veya sedanter yasam olarak tanimlanan
hareketsizlik, yetigkin ve c¢ocuklarda dunyada epidemi seklinde artan
obeziteye neden olarak gosteriimektedir. Dinyada 1.9 milyon 6lim, fiziksel
aktivite yetersizligine baglanmaktadir (WHO, 2009).

Duzenli fiziksel aktivite enerji dengesinin duzenlenmesinde, obezite ile
gelisen saglik sorunlarinin ve bu sorunlara bagl 6limlerin azaltiimasinda

onemli bir role sahiptir. Obez kisilerin yeni bir fiziksel aktivite uygulamasina
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bagslamadan oOnce kardiyopulmoner kontrollerinin yapilarak yas, kronik

hastaliklar ve semptomlari birlikte degerlendiriimektedir (Baltaci, 2012).

Zayiflama programinin énemli bir boliminU olusturan egzersiz ile kiloda
%5 oraninda kayip saglanabilmektedir. Her gin ortalama en az 30 dakika
orta siddette yapilan egzersiz 840 kj (200 kkal) enerji tuketimini
saglamaktadir (Akbulut, 2010). Haftada en az bes gun siklikla yapilan
egzersizlerin en verimli oldugu; yag dokusundan kaybi saglamak igin
egzersiz programinin en az iki ay sureyle devam etmesi gerektigi
bildiriimektedir (Yetkin ve Cimen, 2010).

1.6.4. ilag Tedavisi

lla¢ tedavisi; diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligine ilave olarak fazla
kilolu ve obez hastalarin tedavisinde kullanilabilir. Ancak ilaglarin etkinligi,
guvenilirligi, tedavi sirasinda kilo vermenin yavaglamasi, ilag kesilince tekrar
kilo alinmasi gibi sorunlar obezitede ila¢ tedavisinin kisitlayici noktalaridir.
lag tedavisi; BKi>30 kg/m? olanlar, BKi 27-29.9 kg/m? olup ilave morbiditesi
olanlar ve gastrointestinal bypass cerrahisi planlanan hastalarda yararli
olabilir (Yanovski, 2014).
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1.6.4.1. Sempatomimetik ilaglar

Fentermin, dietilpropion, fendimetrazin, benzfetamin; santral olarak
noradrenerjik etki gdsteren ve FDA tarafindan kisa sureli (<12 hafta) kullanim
icin onay! olan dort ilagtir. Adrenerjik ve dopaminerjik reseptorleri aktive
ederek istahi azaltirlar (loannides ve ark., 2005). Kilo verme amacl kullanilan
ilaglardan fenterminin, tim dunyada siklikla regete edilen bir ila¢ olmasina
ragmen, sempatomimetik ilaglar yan etkileri, bagimlilik yapici etkileri ve kisith

kullanim sureleri nedeni ile dikkatli kullanim gerektirirler.

1.6.4.2. Gastrointestinal Lipaz inhibitorii Olan ilaglar

Orlistat bir gastrointestinal lipaz inhibitértidur. Gunde 3 kez 120 mg olarak
kullaniminda, alinan yagin %30’undan fazlasinin atiimina neden olur.
(Yanovski, 2014). Orlistatin %1’inden azi emilir ve bu da iki major metabolite
donusur. Digoksin, fenitoin, warfarin, oral kontraseptifler, alkol, furosemid,
kaptopril, nifedipin ve atenololiin farmokokinetigini etkilemezken yagda eriyen
vitaminlerin  emilimini  azaltabilir. Warfarin kullanan hastalarda, K
vitaminindeki azalmaya bagl olarak warfarin dozunda azaltma gerekebilir.
Orlistat kullanimi sirasinda ciddi karaciger hasari bildirilmigtir (Leblanc ve
ark., 2011). Ayrica, orlistat kullanimi sirasinda oksalata bagli akut bdbrek

yetmezligi olgulari da bildirilmigtir (Weir ve ark., 2011).
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1.6.4.3. Serotonin Agonistleri

Serotoninin gida alimini azaltici etkisi vardir. Bu nedenle serotonin reseptor
agonistleri bu konuda yararl ilaglar olabilirler. Lorcaserin, selektif serotonin
2C (B5HT2C) reseptor agonistidir. Fenfluraminin istenmeyen kardiyak etkileri
olmadan, kilo verdirici etkisinden yararlanmak Utzere gelistirilmistir (Connonly
ve ark., 1997). Lorcaserine bagli yan etkiler; basadrisi, Ust solunum yolu
infeksiyonu, nasofarenijit, bas déonmesi, bulanti, sirt agrisidir (Fidler ve ark.,
2011).

1.6.4.4. Kombine ilaglar

Fentermin/topiramat ER kombinasyonu FDA tarafindan obezite tedavisinde
onayl ilk kombine ilag formulasyonudur (Yanovski, 2014). En sik yan etkiler
agiz kurulugu, konstipasyon, parastezi, uykusuzluk, tat alma duyusunda
bozulma, kalp hizinda artis, psikiyatrik bozukluklar ve kognitif degisikliklerdir
(Allison ve ark., 2012). ilag gebelikte kontraendikedir. Gebeligin ilk
trimesterinde ilaca maruz kalanlarda orofasial yarik gorilme riski artar
(Yanovski, 2014).

1.6.4.5. Diger ilaglar

Bupropion bir noepinefrin dopamin re-uptake inhibitorudar. Depresyon
tedavisinde ve sigara birakma sirasinda kilo alimini engellemek amach
kullanimi vardir (Gadde ve ark., 2001). Metformin diyabet tedavisinde
kullanim onayi olan bir biguaniddir. Metabolik sendrom ve obezitesi olup

metformin kullananlarda plaseboya goére daha fazla (1-2 kg) kilo kaybi
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gOzlenmigtir (Fontbonne ve ark.,1996). Zonisamid, serotoninerjik ve
dopaminerjik aktivitesi olan, ayrica sodyum ve kalsiyum kanallarini inhibe
eden bir antiepileptiktir. Bir yillik, 225 obez hastanin katildigi bir calismada;
200-400 mg zonisamid kullaniminda yuksek doz grubunda 7.3 kg, dusuk doz
grubunda 4.4 kg, plasebo grubunda 4 kg kayip goézlenmigtir (Gadde ve ark.,
2012).

Bu amaclarla bilinen obezite tedavilerine alternatif olarak diyet
tedavisinde bazi maddeleri kullanir hale getirmistir. Bu maddeler arasinda
Tamamlayici Alternatif Tip (TAT) altinda sayabilecegimiz ek besinlerde yer
almaktadir. Diyet tedavisi igerisinde yer alan maddelerden biri de zencefil
kullanimidir. Zencefilin en biyiik ve en énemli 6zelligi ise tok tutmasidir. istah
kesici 6zelligi ile metabolizmay! hizlandirmaktadir. Ozellikle Cin’ de alternatif
tedavi ediciler arasinda yogun olarak kullaniimaktadir. Zencefil fenol
bilesenleri; nisagta, B3 vitamini, B6 vitamini, demir, fosfor, kalsiyum,

potasyum, sodyum, magnezyum mineralleri bulundurur (Frank ve ark.,2010).

1.7. Zencefil

« Istah kesicidir,
* Antiseptik ozelliktedir,

 Sindirimi kolaylastiricidir,

lyi bir antioksidandir.

Yapilan bir ¢alismada zencefilin, misir yagi ile beslemeden sonra artan
rat plasma triacilgliserol duzeyini yagin hidrolizini engelleyerek emilimini de
engelledigi ortaya konmustur. Ratlarda zencefilin antiobezite etkisini
arastirmak icin 8 hafta sure ile yiksek yag ve zencefil igerikli beslemeye tabi
tutulmustur. Sonugcta kilo agirligi zencefil iceren grupta kontrol grubuna goére

daha az elde edilmistir. Yem igindeki zencefilin orani arttikga adipoz doku
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agirhgr da dusmaustir. Buna gore zencefilin antiobezite etkisinin yag emilimini
engellemek suretiyle gergeklestirdigi ve bunda  zencefil igindeki etkili

bilesenlerin rol oynadidi ileri strdimustir (Han ve ark., 2005).

1.7.1. Zencefilin Kimyasal Bilegenleri

0 H n= ; IEI - gingencl
o n= - gingesol
e n=5 [7]-gingerol
n=G [8) - gingerod
n=8 [10]- gingerol
° A n=4 [6]- shogaol
(CH” n=2 [4]-shogaol
i n=6 (8] shogaol
n=8 [10]- shogaol
n= 10 [12] - shogasl
4]
Me
’Jq\)\/\{cﬂz}f [6] - paradal 11
Me
(CHa)e” methyl [5] - isogingerol 12
0

Me
Zq/%/k[c“:}f [6] - isoshogaol 13
H

[6] - gingardiona 14

=
o LA s G =k

X
=
oee=n

(38585) - 3.5 - diaceloxy - 1.7 -
big (4-hydrgy-3-methoxy) -
heptans 15

Sekil 4. Zencefilin kimyasal bilesenleri (Ali ve ark., 2008).
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Zencefil yaginin GC-MS analizi ile belirlenen kimyasal iceriginde temel olarak
zingiberene (27.45 + 0.30%), copaene (13.82 + 0.06%), camphane (11.10
0.16%) ve geranial (10.98 + 0.10) yer almaktadir. Zencefil dinyada diyetle
ilgili calismalarda en ¢ok kullanilan baharatlarin basinda gelmektedir.
Zencefilin kokinden elde edilen oleoresin ¢ok 6nemli bilesikler icermekte
olup bunlar arasinda keskin tadi veren [6]-gingerol (1-[4-hydroxy-3'-
methoxyphenyl]-5-hydroxy-3-decanone farmakolojik ve fizyolojik birgok
aktiviteden sorumlu oldugu dasunulmektedir. Su anda sadece catecholamine
receptorleri Uzerine etkili olan Mazindol anti-obesite etkili ilag olarak

Japonya’da olur almistir (Han ve ark., 2005).

1.8. Nikotin

Nikotin, beyindeki hipotalamus bdlgesindeki bir grup sinir hicresini, vicut
yeterince beslendiginde uyari géndererek olaganlardan farkli olarak harekete
gecirmektedir. Nikotine maruz kalan bireylerde anksiyete azalmasi, gece
yemesi, yuksek kalori igeren yiyeceklerin tlketiminin azalmasi ve istah

azalmasi gorulmektedir (Mineur ve ark., 2011).

1.8.1. Nikotinin Kimyasal Bilegenleri

C1oH14N2

Sekil 5. Nikotinin kimyasal yapisi (Zhou ve ark., 2009).
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Sigaranin ana maddelerinden biri olan nikotin insan ve ratlarda kilo
kaybini tegvik etmektedir. Nikotinin merkezi sinir sisteminde enerji dengesi
saglayici olarak rol oynadigi belirlenmistir. Ozellikle nikotin hipotalamik
AMPK (aktive protein kinaz)’ lari uyararak beslenmeyi azaltmakta ve adipoz
doku birikimini tesvik ederek kilo kaybina yol agmaktadir. Ayrica serum yag
iceriginin duzeldigi ve serum insulin seviyesinin de dustugu gozlenmistir. Bu
sonuglara gore nikotinin metabolik bozukluklara iyi geldigi ve genel bir kilo
kaybina neden oldugu bodylece obeziteye karsi alternatif bir tedavi olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Nikotin obeziteyi ve hepatik steatosisi
iyilegtirici rol oynamaktadir (Collazo ve ark., 2014).

1.9. Leptin

Tip dunyasi i¢in ¢ok yeni sayilabilecek Leptin, 1994’'de kesfedilmistir. Leptin,
vucut yag htcreleri tarafindan Gretilen bir hormondur. 167 amino asit iceren
protein yapisinda olup, molekul agirligi 16 kDa'dur. Yapisi IL-6 ve IL-11 ile
benzerlik gosterir. Leptin, OB geni tarafindan kodlanir. OB geni, ratlarda 6
no’lu kromozomda; insanda ise 7. Kromozomun uzun kolunun 3,1
bdlgesinde bulunur ve DNA’sinda 15.000’den fazla baz cifti vardir. Biyolojik

aktiviteden N-terminal bélgesi sorumludur (BuyUkokuroglu ve ark., 1999).
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Sekil 6. Leptin yapisi (Imagawa ve ark., 1998).

Leptine ‘obezite hormonu’ ya da ‘aglik hormonu’da denilir. Leptin yag
hdcrelerinden salgilanir, kanda dolasir ve beyine tokluk sinyali gitmesinde
etkilidir. Yag yakimi igin 6nemlidir. Metabolizma ve acligi duzenleyerek
vucuttaki enerji dengesini saglamakla gorevlidir. Leptin hormonu; istah ve
enerji seviyesini kontrol ederek vicut agirhgini dizenler. Salgilanmasi adipoz
doku kutlesi ve beslenme durumuyla direkt olarak iligki gostermektedir.
Duzeyleri en iyi beden kitle indeksi ve viucut yag oraniyla pozitif korelasyon
icindedir. Kadinlarda leptin dizeyleri erkeklerden daha ytksektir (Lonnqvist
ve ark., 1997). Leptin reseptorld, 1996 yilinda leptine rezistans oldugu
gOsterilen ratlarda db gen urinu olarak kesfedilmistir (Imagawa ve ark.,
1998).

OB-Rb (uzun form) reseptdrlere, en ¢ok hipotalamusta; az miktarda
akciger, bobrekler, karaciger, iskelet kasi, kalp, pankreas, ince barsaklar,
overler, testisler, hematopoietik hlcreler ile yag dokuda rastlanilir (Wallace,

2000). Leptinin en iyi bilinen fonksiyonu, hipotalamus Uzerine negatif geri
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donugum etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini duzenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir. Leptin, beyinde kilo alimina neden olan
anabolik sinyal iletimini inhibe edip, enerji harcanmasini arttiran katabolik
sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur. Kronik pozitif ener;ji
dengesinde (gida alimi>enerji harcanmasi) artmis leptin sekresyonunun
etkileri, negatif enerji dengesinde (enerji harcanmasi>gida alimi) ise azalmis
leptin sekresyonunun etkileri gozlenir. (Pelleymounter ve ark., 1995 ; Jéquier
ve Taaop, 1999).

Obezitenin biyokimyasal temeli; beslenmenin kontroll, enerji dengesi ve
adipogeneze dayanir. Yemenin kisa sureli hormonal dizenlenmesinde
ghrelinile kolesistokinin; uzun sdreli hormonal dizenlenmesinde insulin, leptin
rol oynar. Leptin, enerji dengesi ve vucut agirliginin dizenlenmesinde insulin
ile birlikte 6nemli rol oynar (Chen ve Garg, 1999). Adipositlerde leptin
Uretiminde azalma, obezite gelismesine yol agar. insanlarda konjenital leptin
eksikliginin obeziteye neden oldugu 1997 vyilindan beri bilinmektedir.
Obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin rezistansi oldugunu
dusunddren bulgular vardir ve leptin rezistansi siklikla insulin rezistansi ile
birliktedir. Leptin rezistasinin olasi mekanizmalari ile ilgili olarak; kan-beyin
bariyerinden leptin transportunda bozulma, beyin icine leptin aliminda
bozulma ve inhibitor proteinlerin etkisi dusunulmektedir. Obezite, leptin
yoklugunda ve yuksek leptin dizeylerinde ortaya ¢ikabilmektedir (Auwerx ve
Staels, 1998).

Leptini veya leptin reseptorinu kodlayan gende inaktive edici mutasyon
olan ratlarda obezdirler ve ayni zamanda manifest diyabet ve soguk
intoleransi gosterirler. Ratlarda leptin ve leptin reseptor gen mutasyonlarinin
ciddi obeziteye yol actiginin gézlenmesi Uzerine ayni durumun insanlar igin
de gecerli olabilecedi fikri ileri surtlmuastur. Yapilan klinik arastirmalar,

obezlerde leptin hormonunun c¢alismadigini gostermigtir. Aragtirmalara gore
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fazla kilolu kisiler yuksek miktarda leptine sahip olup, beyinleri yeme eylemini
durdurmak icgin gerekli sinyalleri alamamaktadir. “Leptin yag hucrelerinden
olusur, yag hucreleri de beyne, “Daha fazla yememe gerek yok,” der ama
direng var ise beyin bu sinyali algilayamaz ve yemeye devam edilirse, bu
durum Kkisir bir donglye donugur. Eger sinyaller de algilanamiyorsa bu durum

obeziteye sebep olabilir (Houseknecht ve ark., 1998).

1.9.1. Leptin Direncini Arttiran Faktorler:

- YFSM tiketimi (6zellikle ylksek fruktozlu misir surubu gibi),
- Yuksek stres seviyesi,

- Basit karbonhidrath diyetler,

- Az uyku uyumak,

- YUksek insulin seviyesi,

olarak siniflandirimaktadir (Houseknecht ve ark., 1998).

Butun bu bilgiler dogrultusunda bu ¢alismada; misir surubu ve balik yaginin
obezite olusumundaki roll ile zencefil ve nikotinin antiobezite etkeni olarak
fonksiyon ve etkilerini belirlemeyi amagladik. Beslenmemizde nelere yer
vermemiz gerektigi ve neleri daha fazla tiketmemizin yararli olabilecedgi
Ozellikle de TAT icerisinde yer alan zencefil ve nikotinin etkinligi belirlenerek
daha dogal beslenmenin 6nemini ve sonuglarini ortaya ¢ikarmayi hedefledik.
Bulgularimizin  gunlik diyet programinin olusturulmasinda yardimci

olabilecegi dustunulmektedir.
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2. MATERYAL ve METOD

Afyon Kocatepe Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
(AKUHADYEK) AKUHADYEK-388-14 nolu Etik Kurul Raporu alinarak

uygulamalar gerceklestirilmigtir.

2.1. Hayvan Materyali

Bu calismada 42 adet, 1-1,5 aylik 110 g Sprague —Dawley erkek rat
kullanilmis ve kontrol grubundan bir tane rat kaybiyla 41 ratla
tamamlanmistir. Tum deney gruplarinda g¢evresel sartlar kontrol altinda

tutulmustur (12 saat/ 12 saat aydinlik/karanlk siklusu, 25-28 °C tam isisi).

Aragtirmanin evreni rat sayisi her gruptan 2-4'er rat olmak tzere, 15
kafesten toplam 42 erkek rat ile arastirma grubu olusturulmustur.
Arastirmanin niteligine uygun ratlar, arastirmada kullanilacak malzemelerin
standartlara uygunlugu tespit edildikten sonra ratlara kilogramlarina gore
ayarlanilan dozlarda etken maddeler (balik yagi, misir surubu, zencefil,
nikotin) belirlenen saatlerde her gin 7 hafta slresince uygulanmistir.
Kullanilan balik yagdi; Zincomega balik yagi olup, 100 ml'dir. Her 5 ml (1
Olgek) degeri: Rafine balik yagi 750 mg, Vitamin C 7,5 mg, Vitamin E 1,5 mg,
A Vitamin 600 mcg, D Vitamin 5 mcg igerir. Kullanilan misir surubu ise; 5 It
olarak alinan sisede glukoz ve fruktoz bulunmaktadir (Fruktoz icerigi %5 den
fazladir). Ratlara verilen yem standart ticari pelet formunda (¢api 12-16 mm)
, iceriginde % 20-22 ham protein, % 4-5 ham yag ve % 5-7 ham sellloz
bulunmakta olup 2600-2650 kcal’kg enerji vermektedir. Ratlar gunlik
ortalama olarak 15-25 gr yem tlketmektedir (Nutrient Requirements of

Laboratory Animals, 1995).
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Calisma prosedurline gore; 42 adet erkek ratlar rasgele yontemle 19’ar
adet olarak Grup 1 ve Grup 2 olarak ayrilmistir. Grup 1 ve Grup 2 igerisinde
yer alan ratlar kendi gruplari arasinda 3'er rat bir kafeste olacak sekilde
kafeslere yerlestirilmigtir. Kontrol grubu ve deney grubunu da igerisine alan

toplam 15 kafes ile deney caligsiimaya baslanmistir.

Grup 1 Balik Yag Uygulamasi (n=19): igerisinde yer alan 19 rata her bir
ratin gunluk 0,4 cc balk yagi yemleriyle beraber oral yolla almasi
saglanmistir. Deneysel olarak obezite rahatsizligi olugturmaya baslanmigtir.
Bu grup icerisinden 2 rat kontrol grubu olarak ayriimis ve yemlerine balik yagi
dahil edilmemigtir. 30 gun obezite hastaligi olusturmak amach tedaviye
devam edilmistir. 30 gin sonunda antiobezite tedavisi icin grup 8’erli olarak
iki gruba ayrilmistir. Grup igerisinde 3 rat kontrol grubu olarak ayriimis ve

antiobezite tedavisi uygulanmamistir.

Grup la Tedavi Amacgh Zencefil Uygulamasi (n=8): Grup 1' de yer alan 8
rata yaklasik 30 ginde obezite olusturulmustur. Bu grup icerisindeki 8 rata
antiobezite tedavisi i¢in U¢ hafta boyunca gunlik 0,1gr /200 gr zencefil 1cc’lik
gavaj yontemiyle verilmistir. Her hafta pazar gunleri tartilip haftalik kilo takibi

yapimigtir.

Grup 1b Tedavi Amagh Nikotin Uygulamasi (n=8): Grup 1 icerisinde yer
alan 8 rata yaklasik 30 gtinde obezite olusturulmustur. Bu grup icerisindeki 8
rata antiobezite tedavisi i¢in inhaler olarak nikotin verilmistir. 8 rat boyutlari
70x50x50cm olan kafeslere 3’erli olarak yerlestirilerek, etrafi hava almayacak
sekilde kapatildi. Bir adet sigaranin ucu kibritle yakildiktan sonra tamamen
bitinceye kadar bitin dumani, 6zel bir dizenek yardimiyla etrafi kapatiimig
kafes igerisine puskurtildi. Denekler bu sekilde 20 dk sigara dumanina

maruz birakildi ve bu sure sonunda kafesin Uzeri acilarak kafes
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havalandirildi. Bu iglem 3 hafta boyunca gunde iki kez 20 dk olacak sekilde
tekrarlandi (Waldum ve ark., 1996).

Grup 2 Misir Surubu Uygulamasi (n=19): icerisinde yer alan 19 rata her bir
ratin gunluk almasi gereken 8 gr misir surubu 100 ml suyla karistirilarak
suluklarina konulmug ve oral yolla almalari saglanmistir. Deneysel olarak
obezite rahatsizli§i olusturulmaya baslanmistir. Bu grup icerisinden 2 rat

kontrol grubu olarak ayrilmis ve misir surubu sularina dahil edilmemisgtir.

Grup 2a Tedavi Amacgh Zencefil Uygulamasi (n=8): Grup 2'de yer alan 8
rata yaklasik 30 ginde obezite olusturulmustur. Bu grup icerisindeki 8 rata
antiobezite tedavi igin U¢ hafta boyunca gunluk 0,1gr /200 gr zencefil 1cc’lik
gavaj yontemiyle verilmistir. Her hafta pazar gunleri tartilip haftalik kilo takibi

yapiimigtir.

Grup 2b Tedavi Amacgh Nikotin Uygulamasi (n=8): Grup 2 icerisinde yer
alan 8 rata yaklasik 30 glnde obezite olusturulmustur. Bu grup igerisindeki 8
rata antiobezite tedavisi icin inhaler olarak nikotin verilmistir. 8 rat boyutlari
70x50x50cm olan kafeslere 3’erli olarak yerlestirilerek, etrafi hava almayacak
sekilde kapatildi. Bir adet sigaranin ucu kibritle yakildiktan sonra tamamen
bitinceye kadar butin dumani, 6zel bir dizenek yardimiyla etrafi kapatiimig
kafes icerisine puskurtildi. Denekler bu sekilde 20 dk sigara dumanina
maruz birakildi ve bu slre sonunda kafesin Uzeri acilarak kafes
havalandirildi. Bu iglem 3 hafta boyunca gunde iki kez 20 dk olacak sekilde
tekrarlandi (Waldum ve ark., 1996).

Her hafta pazar gunleri denekler tartilarak kilo takipleri yapilmigtir.
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RATLAR

\ 4

\ 4

Grup 1 Kontrol
Balik Yagi Grubu (4)
(19)
la 1b Kontrol
Zencefil Nikotin Grubu
8) (8) (3)

\ 4

Grup 2
Misir
Surubu(1 9)
2a 2b Kontrol
Zencefil Nikotin Grubu
8) 8 3)

Sekil 7. Ratlarin gruplara gore siniflandiriimasi.

Operasyon oncesi ratlar yaklasik 12 saat a¢ birakildilar. Ratlar sirtlstu

yatirilarak operasyon masasina dort ekstremitelerinden tespit edildi. Batin

acihp heparinli enjektorle yaklagsik 5 ml kan intrakardiyak yontemle alinarak

heparinli tiplere konulduktan sonra ratlar dekapite edildi.

2.2. Biyokimyasal Analizler

2.2.1. Total Kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL Olgiimleri:

Serum Rat Total Kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL dlgimleri Roche marka

ticari kitler kullanilarak Roche Cobas C501 otoanalizérinde ¢alisildi (Roche

Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Switzerland). Sonuglar mg/dl olarak

verilmigtir.
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2.2.2. Rat Serum Leptin Diizeyleri Olgiimii:

Rat serum oérneklerinde Leptin dizeyleri SunRed marka Rat Leptin Elisa Kiti
(Sunred Biological Technology, Jufengyuan Road, Baoshan District,
Shanghai) ile calisildi. Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka Elisa
Reader cihazinda yapildi (Awareness Technology, Inc. Mortion Hwy. Palm

City, USA). Sonuglar pg/ml olarak verildi.

2.3. Patolojik inceleme

Cikarilan karaciger ve bobrek doku kesitleri %15’lik formaldehit
solUsyonunda 72 saat sureyle tespit edildi. Dokular trimlenerek doku takip
kasetlerine aktarildi. Dokular 8 saat sureyle akan suda yikandi. Doku takip
cihazi ile (Leica TP 1020) dereceli alkol serilerinden ve ksilenden gegirilerek
parafinde bloklandi. Rotary mikrotomla (Leica RM 2155) 6-8 mikron
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler Cresyl Violet ile boyandi. Zeiss ICC 5
kamera, ZEN goruntuleme yazilimi ile 1sik mikroskobunda (Zeiss Axiolab.A1)
degerlendirildi ve gerekli goruldigunde dijital kamera ile mikroskobik olarak

goruntuler alindi.
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2.4. Genetik Analizler

2.4.1. RNA izolasyonu

Doku ornekleri alindiktan hemen sonra kriyo tuplere konularak ve sivi azot
iceresinde dondurulmustur. Tum ornekler RNA izolasyonu agsamasina kadar

-80°C’ de muhafaza edilmigtir.

RNA izolasyonu ticari bir kit (GeneJet RNA purifikasyon, Thermo
K0732) kullanim klavuzuna uygun olarak gerceklestirilmigtir. Buna gore: her
bir 6rnege ait 30 mg doku 6rnegi tartilarak 1,5 ml'lik mikro santriflj tipune
konuldu. Uzerine 1mm zirkonyum bilye, 300 pl lizis ve 600 pl Proteinaz-K
sollsyonu eklendi ve 1 dk homojenize edildi. Daha sonra 10 dk 12000 g'de
santrifiij edildi. Stipernatant bagka bir mikrosantrifiij tipiine aktarildi. Uzerine
450 ul etanol eklendi ve pipetleyerek karistirildi. Daha sonra 700 pl'lik
karisim kolonlara aktarildi ve 12000 g’'de 1 dk santriflij edildi. Toplama
tipunun altindaki sivi dokuldi ve kolona kalan karigim konularak tekrar
12000 g’de 1 dk santrifij edildi. Toplama tupunin altindaki sivi tekrar
dokuldu. Kolonun tzerine 700 ul Yikama Solusyonu-1 eklendi ve 12000 g'de
1 dk santriflj edildi. Toplama tUpunun altindaki sivi dokuldi. Kolonun Gzerine
700 ul Yikama Solisyonu-2 eklendi ve 12000 g’de 1 dk santrifij edildi.
Toplama tupunun altindaki sivi tekrar dokuldu. Kolonun uzerine 250 pli
yilkama soltusyonu-2 eklendi ve 12000 g’de 3 dk santrifuj edildi. Kolon yeni bir
1,5 ml’ lik mikro santrifij tupune aktarildi, Gzerine 50 yl DNase/RNase free
ultra saf su konuldu ve 12000 g'de 2 dk santrifilj edildi. izole edilen total
RNA’lar kalite ve miktar agisindan degerlendiriimek Gzere hem Multiskan Go
(Thermo Scientific) cihazi ile hem de Qubit RNA HS Assay Kiti (Thermo
Fisher, Q32855) kullanilarak Qubit 2.0 Florometre (invitrogen) cihaziyla

OlculmUstir. RNA/DNA orani 1.7 ve Uzeri olanlar galismada kullaniimigtir.
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2.4.2. cDNA Sentezi

izole edilen RNA’lardan DNA'yI uzaklastirmak i¢in RNaz icermeyen DNaz |
(Thermo Scientific, EN0525) kullaniimistir. Bunun igin 1 ug total RNA, 1 pyL
MgCI2 iceren 10X Reaksiyon Solusyonu, 1 yL DNaz | (1u), RNaz igcermeyen
ve DEPC ile muamele edilmis su eklenerek toplam hacim 10 ul'ye
tamamlanmistir. Karisim 30 dk 37°C inklbe edilmigtir. Daha sonra tuplere 1
pL 50mM EDTA eklenmis ve 10 dk 65°C’de inkube edilmistir. Tek zincir
cDNA sentezi icin Maxima First Strand cDNA sentez kiti (Thermo Scientific,
K1672) kullanilmis olup kit kullanim metoduna bagli kalarak yéntem devam
etttirilmistir. Bu amagcla tlplere 1 pL Oligo (dT)18 eklenmis ve 5 dk 65°C’de
bekletilmistir. TUplere sirasiyla 4 pL 5X reaksiyon soltusyonu, 1 yL RiboLock
RNaz inhibitor (20 u/pl), 2 yL dANTP karigimi (10mM) ve 1 pyL RevertAid H
Minus M-MuL V Revers Traskriptaz (200 u/ul) eklenmigtir. Daha sonra
42°C’de 60 dk ve 70°C’de 5 dk inklbe edildikten sonra sentezlenen cDNA’

lar -80°C’de muhafaza edilmigtir.

2.4.3. Real-Time PCR

Proje asamasinda literatirlerden (Donohoue ve ark., 1996) alinan primerler
calismadigi icin primerler FastPCR 6.0 bilgisayar programi yardimiyla tekrar
dizayn edilmistir (Kalender ve ark., 2009). Ekspresyon analizinde kullanilacak
primerlerin optimal Tm derecelerini belirlemek amaciyla gradient PCR
yapilmistir. Ekspresyon duzeyleri arasindaki farkliligi daha iyi goérebilmek igin
cDNA’lar 1/4 oraninda azalan oranda sulandirilarak Real-Time PCR analizi
yapilmis ve ekspresyon duzeyinin belirlenecegi en iyi sulandirma orani tespit
edilmistir. Tum genlerde cDNA’lar igin en iyi sulandirma orani 1:20 olarak
belirlenmistir. cDNA’lar sulandirilarak analize kadar -80°C’de muhafaza

edilmistir.
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Real-Time PCR analizinde Maxima SYBR Green/ROX gPCR Master Mix
(Thermo Scientific, K0223) kullanilmigtir. Bu amagla: her 25 pL PCR
reaksiyonu igin, 1:30 oraninda sulandiriimis 2 yL cDNA, 12.5 yL SYBR
Green Master Mix, 9.5 yL ultra distile su, 0.5 yL forward (5uM) ve 0.5 uL
reverse primerden (5uM) eklenmistir. Real-Time PCR cihazi 95°C’ de 10
dakika ve 40 dongu 95°C’ de 30 sn, 60°C’ de 1 dakika olacak sekilde
programlanmis ve Stratagene MxPro Mx3005P Real Time PCR cihazina
yerlestirilmistir. Her pleytte iki negatif kontrol olarak cDNA yerine ultra saf su
kullaniimistir. DNA kontaminasyonunu belirlemek amaciyla her 6rnek ve gen
bdlgesi i¢cin melting curve analizi yapiimigtir. Her 6rnek igin analizler 3 kez

tekrar edilmig ve istatistik analizlerde bu Ug¢ tekrarin ortalamasi kullaniimigtir.

2.4.4. Veri Analizi

Analiz LightCycler 480 cihazinin 465-510 kanali kullanilarak yapilir. Rolatif
kantitasyon analizi ile elde edilen dederler (Target gene/referans gen)
kullanilarak, hedef genlerin mMRNA ex presyon dizeylerinin degisim oranlari 2
-AACt metodu ile hesaplanarak grafik olusturulmustur (Pfaffl 2001).
Hesaplamada AACt= (Ct hedef gen-Ct App) denek grubu- (Ct hedef gen-Ct

App) kontrol grubu formalinden yararlaniimistir.
Primerler:

M_053842,1 Rattus norvegicus leptin mRNA
F5: CCTGTGGCTTTGGTCCTATCTG 3

R 5: AGGCAAGCTGGTGAGGATCTG 3’

NC-- 005111.4 Rattus norvegicus B-actin

F 5': GAGGGAAATCGTGCGTGACAT 3
R 5: ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 3’
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2.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada, 15 kafeste her bir kafeste 2-4’er hayvan olmak Uzere toplam 42
hayvandan veri toplanmistir. Toplanan verilerin analizinde iki grup igeren
degiskenler icin bagimsiz orneklemeler T Testi (Independent Sapmles T
Test) uygulanmistir. Ayrica bazi degiskenlerin analizinde denek sayisi
yetersiz oldugu icin parametrik olmayan testler tercih edilmis olup iki grup

iceren degigkenler icin Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Bir veri setini buyukten kuguge veya kugukten buyuge siraladigimizda
dort esit parcaya ayiran U¢ degere kartil adi verilir. Birinci kartil, degiskenin
aldigi en kiguk deger ile medyan arasinin orta degeri, uguncu kartil ise
medyan deg@eri ile en buyluk degerin arasinin orta degeridir. Birinci kartil
degerlerin ilk geyreklik yani %25’lik kismini olusturur. Uglnci Kartil ise
uclncl ceyreklik yani degerlerin %75’lik kismini olusturur. Veri Seti,
calismamizda tek rakamli (9) hacimli olmasi sebebi ile, (n+1)/4’'nct eleman

1. kartil, (3n+1)/4’nclu eleman 3. kartil olarak ifade edilmigtir.

Gruplar arasi fark karsilastirilmasinda ANOVA analizi uygulanmistir. Tim
grup ortalamalarini karsilastirmak icin tek yonli varyans analizi (One Way
Anova) kullanilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmigtir. Surekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigini test etmek igin
Kolmogorov Smirnov testi uygulanmis ve p<0,05 degeri anlamliik duzeyi
olarak belirlenmistir. Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 18.0 programi ile analiz edilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo 3.1. Gruplarin haftalik agirlik izlenim tablosu.

Grup Kafes ilk 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.

Agirlik Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta
Agirlik Agirhk Agirhk | Agirhk Agirlik Agirlik Agirlik

Kontrol 5 110 130 140 165 182 200 220 242

Balik Yagi 3 110 125 165 185 210 238 253 265

Kontrol

Balik Yagi 9 110 135 145 167 197 197 195 195

*zencefil

Balik Yagi 11 110 130 145 164 199 212 200 195

*zencefil

Balik Yagi 12 110 130 165 185 217 217 210 205

*zencefil

Balik Yagi | 13 110 130 150 180 210 201 200 198

*nikotin

Balik Yagi 14 110 145 163 184 214 216 216 210

*nikotin

Balik Yagi 15 110 140 160 182 212 210 210 204

*nikotin

Misir 4 110 140 164 167 213 228 255 267

Surubu

Kontrol

Misir 1 110 130 150 182 202 195 195 190

Surubu

*zencefil

Misir 2 110 120 152 180 210 193 193 190

Surubu

*zencefil

Misir 6 110 145 177 198 228 223 220 216

Surubu

*zencefil

Misir 7 110 130 167 194 224 224 220 215

Surubu

*nikotin

Misir 8 110 140 173 196 230 228 220 217

Surubu

*nikotin

Misir 10 110 140 162 178 218 223 220 215

Surubu

*nikotin

*Antiobezite tedavisinde kullanilan etken maddeler (zencefil ve nikotin)
4.hafta bitiminde ratlara verilmeye baglanmistir.
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Tablo 3.2. Kilo almalarina gore ortalamalarin karsilastiriimasi.

x Std. F P
Sapma
Balik Yagi 168,36 29,035
1,0000 0,374
Misir 175,36 32,273
Surubu
Kontrol 154,25 23,641
p>0,05

Tablo 3.2.de géruldugu tzere deney gruplarinin kilo almalarina yonelik
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmemistir (p>0,05).
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kilo alimi acisindan misir surubu
uygulamasi balik yadi uygulamasina kiyasla daha fazla bir artis yaratmis
olmakla beraber bu farklilik 6nemli dizeyde bulunmamistir. Calismanin daha
uzun surdurtulmesi veya daha fazla sayida ratla yapilabilmesi halinde bu
farklihginda  6nemli  bulunabilecedi  dusunulmektedir. Ballk  yagi
uygulamasinin ise kontrol grubuna kiyasla fazla bir fark yaratmadigi gibi
saglik acisindan da tuketiminin igerdigi yag asitleri acisindan yararli olacagi
gorulmektedir. Balik yagi obezite etkisinden ¢ok koruyuculuk igermekte olup

diger bitkisel yaglara kiyasla fazla kilo artisi meydana getirmemektedir.
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Tablo 3.3. Kilo vermelerine gore ortalamalarin karsilastiriimasi.

i Std. F P
Sapma
Balik 207,22° 6,741
Yagi+Nikotin
Balik 202,89° 8,418
Yagi+Zencefil
Misir 220,22° 4,295
Surubu+Nikotin 0,000
Misir 201,67° 22,005
Surubu+Zencefil 13,730
Balik 252,007
Yagi+Kontrol 13,528
Misir 250,00¢
Surubu+Kontrol 19,261
p<0,05

a,b,c: Farkh harfleri iceren gruplar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 3.3.'deki sonuglar dikkate alindiginda kilo vermelerine yonelik a,b,c
gruplarinin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir
(p<0,05). Buna gore balik yagi kontrol ve misir surubu kontrol gruplarinin
yani sadece kilo aldirilip, kilo vermeye yonelik higbir uygulamanin
yapiimadigi denekler ortalamasi ile kilo verme igleminin uygulandigi tim

gruplar arasinda ciddi anlamda farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Bu farklilikta ise kilo verme agisindan balik yagi+nikotin ve balik
yagi+zencefil grubu ile misir surubu+zencefil gruplarinin ortalamalarinin
kontrol ortalamalari ile olan farkhli§i; misir surubu+nikotin uygulamasinin
farkhligina kiyasla ¢ok daha fazla dusik duzeyde elde edilmistir. Buna gore
balik yagi ile kilo aldirilan grupta hem nikotin hemde zencefil uygulamasinin
¢ok ciddi anlamda kilo verdirdigi anlagiimaktadir. Misir surubu ile kilo aldirilan
grupta ise yine hem zencefil hemde nikotin uygulamalar énemli duzeyde kilo
verdirmekle beraber zencefilin antiobezite etkisi bu grupta nikotin
uygulamasina gore daha belirgin olarak gézlenmigstir. Bu farklilik kendi i¢inde

test edildiginde Tablo 3.4. ortaya ¢gikmaktadir.
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Tablo 3.4. Balik yagi ile nikotin ve misir surubu ile nikotin kilo verme
Ozelligine gore karsilastiriimasi.

Besleme N Sira ortalamasi |1.kartil [3.kartil |p
Balik
9 5,44 200,50 | 213,00
Yagi+Nikotin
0,001*
Misir
o 9 13,56 216,00 | 223,50
Surubu+Nikotin
p<0,05

Tablo 3.4.'deki sonu¢ dikkate alindiginda balik yagi ile nikotin ve misir
surubu ile nikotinin zayiflatma arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir
(p<0,05).

Balik yagi ile nikotin verilen deneklerin agirliklarinin misir surubu ile
nikotin verilen deneklerin agirliklarina gére daha disuk oldugu ve bunun
anlamli bulundugu gértlmastir (p<0,05). Bu sonuca gore balik yaginin misir
surubuna kiyasla fazla kilo aldirmadig icin nikotinin zayiflatici antiobezite

etkisinin bu grupta ¢ok daha belirgin olarak ortaya ¢iktigi ifade edilebilir.
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Zencefil agisindan her iki grubu kiyasladigimizda ise;

Tablo 3.5. Balik yagi ile zencefil ve misir surubu ile zencefil kilo verme
ozelligine gore karsilastiriimasi.

Besleme N Sira ortalamasi |1.kartil [3.kartil |p
Balik
_ 9 10,78 195,00 | 211,00
Yagi+Zencefil
0,304
Misir
. 9 8,22 191,50 | 218,00
Surubu+Zencefil
p>0,05

Tablo 3.5. incelendiginde balik yagi ile zencefil ve misir surubu ile zencefil
zayiflatma arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Buna
g6re hem misir surubu hemde balik yagi ile kilo aldirilan gruplarda zencefil
uygulamasi ciddi anlamda kilo kaybina neden olmus ve zencefilin antiobezite

etkisi fark yaratmadan her iki gruptada gozlenmisgtir.

Tablo 3.6. Balik yagi ile nikotin ve balik yagi ile zencefil kilo verme 6zelligine
gore karsilastiriimasi.

Besleme N Sira ortalamasi [1.kartil [3.kartil |p
Balik

9 11 200,50 | 213,00
Yagi+Nikotin

0,229

Balk

9 8 195,00 | 211,00
Yagi+Zencefil
p>0,05

Tablo 3.6. incelendiginde yapilan calismada deneklerin kilo vermelerine
yonelik sonuglarina gore balik yagdi ile kilo aldirilan grup igerisinde nikotin ve
zencefilin zayiflatma agisindan aralarinda istatistiksel olarak fark tespit
edilmemigtir (p>0,05). Her iki kilo verme etkeni de balik yagi uygulamasinda
ayni duzeyde antiobezite etkisi gostermistir.
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Tablo 3.7. Misir surubu ile nikotin ve misir surubu ile zencefil kilo verme
Ozelligine gore karsilastiriimasi.

Besleme N Sira ortalamasi [1.kartil [3.kartil |p
Misir
o 9 12,56 216,00 | 223,50
Surubu+Nikotin
0,014*
Misir
. 9 6,44 191,50 | 218,00
Surubu+Zencefil
p<0,05

Tablo 3.7. incelendiginde deney grubunun misir surubu ile kilo alma
uygulamasi igerisinde nikotin ve zencefilin zayiflatma etkisi acisindan
aralarinda istatistiksel olarak fark belirlenmistir (p<0,05). Misir surubu ile
zencefil verilen deneklerin agirliklari misir surubu ile nikotin verilen
deneklerin agirliklarina gbére daha duguktur. Tablo 3.3.'de goéruldugu gibi
nikotinin zayiflatici etkisi kontrol grubuna kiyasla istatistiki olarak anlaml
cikmakla beraber; bu grupta zencefilin zayiflatici antiobezite etkisi nikotine
gore ¢ok daha anlamli diuzeyde 6nemli ¢ikmis olup, ortalamayi kontrol
grubuna kiyasla ¢cok daha fazla dugurerek belirgin diuzeyde kilo kaybina

neden olmustur ( p<0,05).

Bu sonuglara gore istatistiksel olarak anlamh c¢ikan degerler

incelendiginde;

Tablo 3.3.'deki sonuglar dikkate alindiginda kilo verme agisindan hem
balik yagi hemde misir surubu ile obezite yapilan grupta kontrol grubuna
kiyasla hem nikotin hemde zencefil uygulamasinin antiobezite etkileri
istatistiki olarak ortaya konmustur (p<0,05). Balik yagi ile nikotin verilen
deneklerin agirlik ortalamalari misir surubu ile nikotin verilen deneklerin
ortalamalarina gére daha dusik gdézlenmigstir. Nikotinin zayiflatici etkisinin
balik yag! verilerek obezite yapilan grupta misir surubu obezite grubuna
kiyasla daha belirgin oldudu istatistiki olarak gosterilmistir (p<0,05).
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Tablo 3.3. ve Tablo 3.7.de géruldugu Uzere misir surubu ile obezite
yapilan grup icerisinde nikotin ve zencefilin antiobezite etkisi arasinda

istatistiksel olarak fark belirlenmistir (p<0,05).

Misir surubu ile zencefil verilen deneklerin agirliklari misir surubu ile
nikotin verilen deneklerin agirliklarina gére ¢ok daha dislk olup istatistiki
olarak anlaml ¢ikmistir (p<0,05). Misir surubu verilerek obezite yapilan
grupta antiobezite etkisi icin nikotin ve zencefil zayiflatici olarak kullaniimig
olup, zencefilin zayiflatici etkisinin daha fazla oldugu ve kilo kaybina daha
cok yol acgtigi istatistiki olarak anlamh dlzeyde gdézlenmistir (p<0,05).
Ozellikle balik yagi grubu ve kontrol grubuna kiyasla daha fazla kilo aldiran
(Tablo 3.2.) misir surubu grubunda zencefilin antiobezite etkisi daha belirgin

olarak gorulmektedir (p<0,05).

3.8. Biyokimyasal Analiz Sonuglari

Biyokimyasal analiz sonucunda HDL- C kolestrol degeri (normal arahgdi 40-60
mg/dl) olmasi gereken degere gore balik yagi+nikotin (32,56 mg/dl) ve misir
surubu+nikotin (29,85 mg/dl) gruplarinda distuk bulunmus olup; 6zellikle
misir surubu+nikotin grubundaki deger belirgin derecede disuk c¢ikmistir.
HDL dokulardaki kolestrolu toplayarak disari atilmasini sagladigi icin iyi
kolestrol olarak bilinmektedir. Yalnizca vucutta bulunur, besinler igerisinde
bulunmaz. Bu da; sigara icilmemesi HDL kolestrol diizeyinin arttirimasinda
onemli faktorlerdendir maddesini dogrulamaktadir. LDL- C, Trigliserit ve

Leptin gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
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3.9. Patalojik inceleme Sonuglari

ORO

Bu teknik ile boyanan frozen kesitlerde, tim gruplarda karacigerin sentral,
midzonal ve portal bolumlerinde geligi guzel tek hucre yaglanmasi haricinde

herhangi bir boyanma gorulmedi.

H&E

Genellikle vena sentralislerin etrafinda hepatositlerde hidropik dejenerasyon
dikkati ¢ekti. Sahalarda hepatosit kordonlari dizenini kaybetmisti. Kupfer
hucreleri sayica artmisti. Yer yer oOzellikle vena sentralis etrafinda

mononuklear hucre infiltrasyonlarina rastlandi.

PAS-diastase

Misir surubu kontrol grubunda tim karaciger bolimlerinin hepatositlerinin
siddetli bir sekilde glikojen ile dolu oldugu géruldi. Zencefil tedavisinde
glikojen yogunlugu midzonal bdlgede hafif ve portal bolgede neredeyse
tamamen ortadan kalkmisti. Nikotin tedavisinde ise sadece portal bdlgede
glikojen miktari azalmisti. Balik yagi verilen tim gruplarda glikojen birikimi
kontrol grubundan farkl degildi. Gerek tedavi edilenlerde gerekse de kontrol

grubunda farkh bir birikim izlenmedi.

Bu sonucglara gore balikk yagi ile besleme beklenen yaglanmayi
olusturmadigi gibi obezitenin 6ncu gostergesi kabul edilen glikojen birikimi de
dokularda yeterince gorulmemigtir. Ballk yaginin obezite etkisinden ¢ok
tedavi edici rolu patolojik olarak da goOsterilmistir. Ancak misir surubu ile

beslemede yagdlanma istenen dizeyde olmamakla beraber karaciger doku
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orneklerinde agir derecede glikojen birikimi gézlenmis olup, bunun daha ileri
duzeyde yaglanmaya goturebilecegi tanimlanmis ve bilimsel galismalarca
gOsterilmigtir. Buna gore calismamizin devam etmesi durumunda misir
surubunu yeme katmanin ratlarda yaglanma ve dolayisi ile obezite etkeni
olma olasiliginin yuksek oldugunu soyleyebiliriz. Tedavide kullandigimiz
nikotin verdigimizde glikojen birikiminde azaltma fazla olmasa da, zencefilin
glikojen birikimini neredeyse ortadan kaldirarak 6ncl obezite olusumunu
engelledidi ve antiobezite etkeni olarak nikotine kiyasla daha etkili oldugu

patolojik olarak da gézlenmistir.
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Sekil 8. YFMSK grubu karaciger kesiti ORO boyamasi. Kesitlerde
hepatositlerde yaga rastlanmadi. 20x

Sekil 9. YFMSK grubu PAS-diastase boyama teknigi. Tum hepatositlerde
yogun glikojen pozitifligi. 20x
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Sekil 10. YFMSK grubu Zencefil tedavisi. PAS-diastase boyama teknigi.
Portal ve midzonal bolgede azalan glikojen boyanmasi. 20x

Sekil 11. YFMSK grubu Nikotin tedavisi. PAS-diastase boyama teknigi.
Portal bélgede azalan glikojen boyanmasi. 20x
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Sekil 12. Balik yagdi kontrol grubu PAS-diastase boyama teknigi. Tim
karaciger bolumlerinde hafif derecede glikojen boyanmasi. 20x

Sekil 13. Kontrol grubu PAS-diastase boyama teknidi. Sadece normal yem
ve su ile beslenen grup. Tim karaciger bolimlerinde hafif derecede glikojen
boyanmasi. 20x
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3.10. Genetik Analiz Sonuclar

Lot Balik || Balik | Misir
kontrol yagr+zencefil yagi+zencefil surubu+zencefil

msSeril

Misir surubu
+ nikotin

1 2 3 4 5

Sekil 14. Leptin karaciger doku 6rnegi mRNA sonuclari

1. Sutun kontrol grubu olup buna goére yapilan karsilastirmaya gore; 2.
Sutunda ve 4. Sutunda BYZ (balik yagi uygulamasi ile zencefil verilerek
tedavi) yapilan grupta fazla bir degisim gorulmemistir. Yani tedavi amagh
zencefil verilmesi kontrol grubuna goére fazla bir dedisim meydana getirmeyip
leptin salgilanma duizeyinde 6nemli dizeyde bir farkhlik yaratmayip obezite
olusumunu bir dlglde azalttigi veya engelledigi sdylenebilir. 3. Situnda MSN
(misir surubu uygulamasi ile nikotin verilerek yapilan tedavi) grubunda
kontrol grubuna kiyasla leptin sentezinde %5’lik bir azalma goériimis olup
yetersiz sentezin obeziteye neden oldugu ya da nikotin uygulamasinin leptin
sentezini azaltarak obezite olusumunu artirici sekilde negatif etki yaptigi
dusuncesini dogurmustur. Son sutunda ise MSZ (misir surubu uygulamasi ile

zencefil verilerek tedavi) yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla leptin
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sentezinde ¢ok azda olsa bir artis gorulmastir. Bu sonug; zencefil
uygulamasinin leptin sentezini artirarak obeziteyi engelledigi veya misir
surubunun meydana getirdigi kilo artisini leptin Uretiminde artisa neden
olmak suretiyle azaltici rol oynadigi seklinde bir sonug ortaya koymaktadir.
Ayrica gruplar arasi kiyaslama yaparsak; zencefil uygulamasinin misir
surubu grubunda balik yagi grubuna gore obeziteyi engellemede daha etkili
oldugu veya misir surubu grubunda balik yagina oranla; daha fazla kilo artisi
g6zlendiginden rasyonel olarak zencefilin antiobezite etkisinin daha acik ve

etkili bir sekilde meydana geldigi sOylenebilir.
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4. TARTISMA

Calismamizi iceren deneysel rat modelinde balik yagi ve misir surubuyla
obezite olusturmayr ve tedavi edilmesi amaciyla bu konuda etkin
olabilecegini dusindugumuz antiobezite etken maddeleri olarak nikotin ve

zencefilin etkilerini gérmeye calistik.

Taoop ve ark. (2014), yuksek fruktozlu misir surubu (YFMS-55) ile
hamile ve emziren ratlarda g¢alisma yapmiglardir. Calismalarinda misir
surubunun yaglanmaya sebep olarak obezite ve tip 2 diyabet olusumuna
katkida bulundugunu ileri surmusglerdir. Yine benzer sekilde ¢alismamizda da
kontrol gurubu ve misir surubu verilen deneklerin kilo alimlari arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmistir (p<0,05). YFMS$ kilo aldirici rolu

¢alismamizca da teyit edilmistir.

Bocarsly ve ark. (2010), ABD' de yapmis olduklari ¢calismalarinda ylksek
fruktozlu misir surubunun (YFMS-55) ratlarin vicut agirligi, yag ve trigliserit
Uzerine hem kisa hem de uzun vadeli etkilerini incelemiglerdir. Arastirma
sonucunda zengin YFMS ile beslenen ratlarin anormal agirlik artigi, yuksek
trigliserit seviyesi ve yag birikimi gosterdikleri belirtiimigtir. Yapmis olduklar
bu calisma sonucunda YFMS$ asiri tiketiminin obezite olusma sikligiyla iligkili
olabileceg@ini  bildirmiglerdir. Bu c¢alismadaki sonuglar ile deneysel

modelimizdeki sonuglarimiz uyum igerisindedir.

El Gendy ve ark. (2014), obezite hastaligi olusturulan ratlarda omega-3
(balik yagi) yag asitlerinin hemostatik fonksiyonlara etkilerini arastirmiglardir.
Omega-3 ratlarda koagulasyona, insulin direnci gelistirdigini ve trombosit
toplamada azalma olusturdugu sonucuna varmiglardir. Calismamizda kontrol
ve balik yag verilen gruplarin deneklerinin kilo alimlari arasinda istatistiksel

olarak fark gézlenmemistir (p>0,05).
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Juarz ve ark. (2013), obez cocuk ve adolesan ile yapmis olduklari
calismalarinda omega-3 yag asitlerinin insdlin direncini azalttigini tespit
etmiglerdir. Omega-3 yag asitlerinin Obezite IR degerlerini énemli élgtde

azaltarak, glukoz ve insilin konsantrasyonunu azalttigini ileri sirmuglerdir.

Conceigao ve ark. (2015), yavru ratlarda yapmis olduklari galismalarinda
erken doénemde nikotine maruz kalan yavru ratlarda insdlin direnci
olustugunu bununla birlikte kan plazma dlzeyinde oksidatif strese karsi
korudugunu yetiskinlikte ise karacigerde oksidatif strese neden oldugunu ileri
surmuglerdir. Calismamizda balik yagi+nikotin ve misir surubu+nikotin ile
zayiflatilmasi arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir (p<0,05). Balik
yagi+nikotin verilen deneklerin agirliklari misir surubu+nikotin verilen
deneklerin agirliklarina goére daha dusik oldugu goérdimustir. Nikotinin
zayiflatici etkisinin balik yagi verilerek obezite yapilan grupta misir surubu ile
obezite yapilan gruba kiyasla daha etkili oldugu goézlenmistir. Nikotinin
zayiflatici etkisi balik yadi grubunda istatistiki olarak anlamli sekilde daha
belirgin gozlenmistir. Bu ¢alismanin nikotin uygulamasi ¢alismamizla birebir
yontem olarak benzememesine ragmen; c¢alisma sonucumuzla uyum
icerisindedir ve nikotinin zayiflatici etkisini yonteme bagli kalmaksizin

desteklemektedir.

Brahma ve ark. (2015), obez ratlar ile yapmis olduklari ¢alismalarinda
zencefili oral yolla ratlara vererek otuz gin boyunca ratlarin lipit
metabolizmasi gibi yag asidi sentez (FAS), Asetil CoA Karboksilaz (ACC),
Karnitin Palmitoyl Transferaz-1(CPT-1), HMG co- (HMGR), Lesitin Kolin Agil
Transferaz (LCAT) ve Lipoprotein Lipaz (LPL) duzeylerini incelemiglerdir.
Ratlarin voacut agirhigi, dokularinda glikoz, insdlin direnci, lipit marker
enzimleri ve inflamatuar gOstergelerinde degisiklikleri deneysel olarak
g6zlemlemislerdir. Zencefil ile kilo aliminda, kan sekeri ve insilin seviyeleri
belirgin bir azalma oldugunu ileri surmuslerdir. Calismamizda da deney

grubunun musir surubu+nikotin ve misir surubu+zencefil ile zayiflatiimasi
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arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmigtir (p<0,05). Misir surubu+zencefil
verilen deneklerin agirliklari  misir  surubu+nikotin  verilen deneklerin
agirliklarina gére daha dusuktir. Zencefilin antiobezite de tedavi edici rolu

calismamizca da teyit edilmigtir.

Saravanan ve ark. (2014), yuksek yaglh diyetle induklenen obez ratlarda
antiobezite tedavisinde zencefilin lipit profili, insulin, leptin, Gzerine etkilerini
arastirmiglardir. Zencefil ile tedavi edilen ratlar, kontrol grubu ratlar ile
karsilastirildiginda kan sekeri duzeyi, vacut agirhgi, leptin, insilin, amilaz,
lipaz plazma ve doku lipitleri daha dugsuk kaydedilmistir. Bu bulgularin
zencefil takviyesi yapilan obez, yluksek yagli diyet ile indUklenen ratlarda
obezite ve komplikasyonlarinin tedavisi icin olumlu sistemik bir tedavi
olabilecegini 6ne strmektedirler. Calismamizda oldugu gibi bu galismada da
antiobezite tedavisinde nikotinin etkisine kiyasla zencefilin etkinligi belirgin
olarak daha on plana ¢ikmaktadir. Ayni sonug¢ ¢alismamizda da gorulmus

olup, nikotine kiyasla zencefilin antiobezite etkisi daha fazla ortaya ¢ikmistir.

Mahmoud ve ark. (2013), obezite tedavi ydntemi Uzerine ratlarda
yaptiklari c¢alismalarinda pankreatik lipaz ve karacigerde peroksizomal
kombinasyon etkinliginin kargilastirmali olarak degerlendirmiglerdir. Yuksek
yagh diyetle beslenen ratlar Gzerinde zencefilin etkisini aragtirmiglardir.
Zencefilin lipit profili azaltmada buylk etkisinin oldugunu tespit etmislerdir.
Zencefilin vicut agirhgini azaltmak igin yarar sagladigini ileri sirmuslerdir.

Zencefilin antiobezite tedavisindeki roll galismamizca da teyit edicidir.

Pimental ve ark. (2013), yaptigi calismalarin da erkek ratlar 2 ay sure ile
soya ve balik yagi (n-3 PUFA’s) ile zenginlestiriimis yemle beslenmistir. Balik
yagi grubunda normal vicut agirligi elde edilirken, IL-10 (interl6kin-10)
dizeyinde bir artis gézlenmigtir. Bulunan degerlere gore; soya ile beslenen
gruba nazaran balikk yagi ile beslenen grupta i¢sel yangiya sebep olan

faktorlerin azalarak genel yangi mekanizmasinda iyilestirici rol oynadigi ve
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obeziteye kargi koruyuculuk gelistirdigi ileri suralmuagtur. Bu agidan balik yagi
ile beslemenin obeziteyi bitkisel yaglara nazaran tesvik etmeyip daha
iyilestirici rol oynadigi ifade edilmistir. Calismamizda ¢ikan sonuglarda misir
surubuna kiyasla balik yagi kilo artisi yapmamis oldugundan bunu destekler
niteliktedir.

Ikemoto ve ark. (1996), calismalarinda da yuksek yag igerikli diyetle
beslenen ratlarda obezite olusturulmustur. 19 hafta boyunca C57BL/6J
ratlarin farkl rasyonlarla besleme yapilmis olup, balik yagi da dahil olarak
yapilan besleme sonucunda farkl dizeylerde obezite belirtileri gézlenmisgtir.
Ancak balik yagi verilen grupta beklenilen dizeyde obezite bulunmamig ve
calismamizdaki sonug gibi balik yaginin diger bitkisel yaglara kiyasla obezite
etkeni rolinun oldukg¢a az oldugu kanisina varilmistir. Bu sonug ¢alismamizla

uyum icerisindedir.

Han ve ark. (2005), yaptidi calismalarinda ise; zencefilin antiobezite
etkisini arastirmak icin ratlar 8 hafta sure ile yiksek yag ve zencefil icerikli
beslemeye tabi tutulmustur. Arastirma sonucunda zencefilin misir yagi ile
beslemeden sonra artan rat plasma triaylgliserol dizeyini yagin hidrolizini
engelleyerek emilimini de engelledigi anlasiimistir. Sonugta kilo agirhg:
zencefil iceren grupta kontrol grubuna gore daha az elde edilmistir. Bunu
soyle ifade etmiglerdir; zencefil extraktinin %3 dizeyinde diyette yer
almasinin belirgin duzeyde kilo kaybina neden oldugu ve yag emiliminin
engellenmesinin obeziteyi engellemede onemli faktor oldugu belirtilmigtir.
Diyetteki yagin yikiminda oncelikle pankreatik lipaz enzimi tarafindan yag
asitlerine ve b-monoglyceride donusturtlir ve sonra emilim olur. Lipaz
enziminin aktivitesinin engellenmesi emilimi azaltarak obezite olusumunuda
engellemig olur denilmigtir. Sivi zencefil extraktinin yag ve seker emilimini
azaltarak obeziteyi azalttigi ifade edilmistir. Yem igindeki zencefilin orani
arttikga adipoz doku agirhgr da dasmustir. Buna goére zencefilin antiobezite
etkisinin yag emilimini engellemek suretiyle gerceklestirdigi ve bunda da

zencefil icindeki etkili bilesenlerin rol oynadidi ileri surulmuagtir. Benzer
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sekilde zencefilin antiobezite tedavisindeki roli c¢alismamizca da teyit

edilmistir.

Tetsuo ve ark. (2013), YFMS bakimindan zengin yemle beslemenin
vucut agirhgr ve abdominal yaglanmaya neden oldugunu gostermigtir. Bu
konuya yonelik yapilan ¢alismada wistar cinsi 30 rat 3 gruba ayrilarak 8 hafta
boyunca nisasta, nisasta ile YFMS ve nisasta ile nadir seker surubu ile
beslenmistir. Grup 2 igerisinde nisasta ile YFMS$ verilen grupta daha fazla kilo
artisl ve yaglanma gozlenmistir. Buna gére YFMS ile beslemenin daha fazla
kilo ve yaglanmaya sebep olarak obeziteye neden oldugu ileri strtlmuagstar.

Benzer sonug ¢alismamizda da elde edilmisgtir.

Collazo ve ark. (2014), nikotinin obeziteyi, hepatic steatosisi ve ER

stresini iyilestirici rol oynadigini bildirmislerdir.

Mineur ve ark. ( 2011), nikotinin, beyindeki hipotalamus boélgesindeki bir
grup sinir hdcresini, vucut yeterince beslendiginde uyari gondererek
olaganlardan farkh olarak harekete gegcirdigini ifade edip; nikotine maruz
kalan bireylerde anksiyete azalmasi, gece yemesi, yuksek kalori iceren
yiyeceklerin tuketiminin azalmasi ve istah azalmasinin meydana geldigini

ifade etmiglerdir.

Dube ve ark. (2002), yuksek enerji igerikli (HFD; 45 kcal) diyetle
beslenen ratlara leptin veya yesil fleurosan protein (rAAV-GFP, kontrol)
uretiminden sorumlu rekombinant adeno-virus (rAAV), tedavi amagli
intraventrikar olarak enjekte edilmistir. Kalori tiketimi ve vicut agirliklari
ratlar 9 hafta olana kadar haftalik olarak kaydedilmistir. 9 hafta sonunda
serum leptin icerigi, trigliserit seviyesi ve insulin duzeyleri yuksek eneriji
icerikli gidayla beslenen kontrol ratlarinda yukselmigken; leptin tedavisi
uygulananlarda enerji aliminin azaldigi belirlenmigtir. Bu sonuca gore leptin
tedavisinin kilo alimini engelledigi ifade edilmis olup; ¢alismamizda da

zencefil uygulamasi ile leptin sentezi duzeyinde kontrol grubuna kiyasla az
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da olsa bir artis gézlenmig olup; zencefil uygulamasinin antiobezite etkisinin
acik ve etkili bir gekilde olugtugu ve nikotin tedavisinin 6zellikle leptin
sentezini %5 azaltarak obezite olusumunu engellemede yeterince basaril

olamadigi sonuglari ile uyumludur.

Waldum ve ark. (1996), tarfindan yurGtilen c¢alisma calismamiz ile
benzer olarak inhalasyon yéntemiyle nikotin uygulamasini kapsamaktadir. Bu
calismada 2 bdlmeli (A,B) (Fluka AG, Buchs, Switzerland) bir dizenek
icerisinde inhalasyon yontemi ile nikotin buhari ratlara (2.2l//mm) olacak
sekilde verilmigtir. Bu sekilde hazneden gecen hava ile yaklasik olarak 60 ml
nikotin (> 99% saflikta)in ratlara maruz birakiimasi saglanmistir. Nikotin
iceren hava buhari dnce bir yakalayici sise dizeneginden gegirilip sonra ikiye
ayrilarak 2 bdlmede birbirine karigsmaktadir. Her iki bdlmedeki ratlar haftanin
5 gunu 20 dakika nikotine maruz birakilmaktadir. Nikotin uygulamasi disinda
normal yem ve su igerigi karsilanmistir. Sonucta nikotine maruz birakilan
ratlarda kontrol grubuna kiyasla daha az viucut agirhgr gozlenmis olup
calisma amacimizla uyum gostermektedir. Ayrica sigara i¢iminin
durdurulmasinin ardindan vdcutta kilo artisinin gozlendigi gergegide bu
sonucu destekler niteliktedir. Butin bunlara ek olarak kisa donemli olarak
osmatik mini pompalar araciligi ile nikotin uygulamasinin da benzer sonuglar
olusturdugu ifade edilmistir. Nikotinin vicut agirligi Gzerine metabolik hizi
artinct  bir etki yaparak antiobezite etkisini meydana getirdigi

dusunulmektedir.
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5.SONUG

Deneysel olarak obezite rat modelinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda kilo
alimi agisindan misir surubu, balik yagi uygulamasina kiyasla daha fazla bir
artis yaratmis olmakla beraber bu farkhlik énemli dizeyde bulunmamistir.
Calismanin daha uzun sdrddrilmesi veya daha fazla sayida ratla
yapilabilmesi halinde bu farkhliginda énemli bulunabilecegi disunilmektedir.
Balikk yagdi uygulamasinin ise kontrol grubuna kiyasla fazla bir fark
yaratmadigi gibi saglik acisindan tiketiminin de igerdigi yag asitleri agisindan
yararl olacagl gorulmektedir. Balik yagi obezite etkisinden ¢ok koruyuculuk
icermekte olup diger bitkisel yaglara kiyasla fazla kilo artisi meydana
getirmemektedir. Ayrica s6z konusu antiobezite tedavisinde zencefilin
zayiflatici etkisinin daha fazla oldugu, kilo kaybina daha c¢ok yol actigi
istatistiki olarak anlamh dizeyde go6zlenmigtir. Deneysel modelimizin bu

yonuyle istenilen amaci ve basariy1 sagladigi soylenebilir.

Bu calismada kullanilan ratlar, bir anlamda insan yerine konulmus bir
model olarak kullaniimiglardir. Balik yadi ve misir gsurubu iceren maddeler ile
obezite olusmasi sonrasinda ise zencefil ve nikotin maddelerinin alinmasiyla
antiobezite tedavisinde kulanim dizeylerini anlamaya yonelik Ulkemiz
laboratuvar ortamaminda yapilan c¢alismalarda arastirmalarimizda
rastlamadik. Diger taraftan obezite hastaliginin molekller dizeyde
patolojisinin aydinlatilmasi ile hastalik ortaya ¢ikmadan onlenebilmesi igin
etkin tedavi segenekleriyle genis katilimh ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

dusunulmektedir.
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OZET

Ratlarda Obezite Olusumunda Balik Yagi ve Misir Surubunun Etkisi ile
Zencefil ve Nikotinin Obezite Olan Ratlardaki Antiobezite Etkisinin

Belirlenmesi

Obezite, Dinya Saghk Orgltii tarafindan kronik bir hastalik olarak, viicuda
besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve vucut yag kitlesinin, yagsiz vucut kitlesine gore artmasi ile
karakterize olarak tanimlanan bir hastaliktir. Obezite gunimuz dinyasinin
giderek artan bir saghk sorunudur. Beraberinde insulin direnci sendromu,
Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, hiperlipidemi,
bazi kanser turleri, obstruktif uyku apne sendromu ve osteoartrit gibi
hastaliklarla artik bir toplum sorunu halini almigtir. Vicutta yagin, besinlerle
alinan enerjinin fazla, harcanan enerjinin az olmasi sonucu yag dokusu
halinde depo edilmesidir. Gunimuzde kisiler daha hareketsiz bir yasam
tarzina ve dizensiz beslenmeye ydnelmiglerdir. Ozellikle gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde kalitsal olarak da gecgebilen obezite hizla

yayllmaktadir.

Bu calismamizda obezite etkeni olarak misir gsurubu ve balik yagi
verilmis; antiobezite tedavisinde yarar saglayan etken maddeler olarak
zencefil ve nikotin kullaniimigtir. Toplam 42 adet erkek rat kullaniimigtir. Bu
ratlar rasgele yontemle 19’ ar olarak 2 gruba ayriimistir. Grup 1'deki ratlara
gunlik 0,4 cc balik yadi yemleriyle beraber oral yolla verilerek obezite
rahatsizligi olusturmaya c¢alisiimistir. Grup 2 igerisindeki ratlara ise gunlik 8
gr misir surubu 100 ml suyla karigtinlarak verilmis ve obezite hastalgi
olusturulmaya cahgilmigtir. Her bir grup kendi iginde iki gruba ayrilarak
Grupla-1b ve Grup 2a-2b olusturulmustur. Grup la-2a'da ki ratlara

antiobezite tedavisi i¢in gunlik 0,1gr /200 gr zencefil 1cc’ lik gavaj
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yontemiyle verilmistir. Grup 1b-2b'de yer alan ratlara ise antiobezite tedavisi

icin inhaler olarak nikotin verilmistir.

Bu amacla yaklasik 7 hafta stren uygulamadan sonra 42 rat gruplar
halinde sirayla ketamin ve ksilazin (5 mg/kg/-50 mg/kg) anestezi altinda
sakrifiye  edilerek analizler igin 6rnekler alinmistir.  Biyokimyasal
incelemelerde serumda kolestrol, HDL-C, LDL-C, Trigliserit, Leptin gibi diger
parametrelere bakildi. Karacigerleri ve bobrekleri alinan ratlarin karaciger ve
bdbreklerin bir kismi histopatolojik inceleme igin formaldehitli kaplara gruplar
halinde ayirimigtir. Karaciger dokularinda (hepatic speatosis) yag birikimi
olusumu, miktari ve dagihmi belirlenerek yaglanmanin ne kadarlik alani
kapladigi ve dagihmi goérintilenmistir. Karaciger ve bobreklerin bir kismi da
genetik inceleme igin ayrilmistir. SPSS 18.0 programi ile istatistik analizleri

yapilmigtir.

Sonuglara gore; biyokimyasal analiz sonucunda HDL- C kolestrol degeri
(normal araligi 40-60 mg/dl) olmasi gereken degere goére balik yagi+nikotin
(32,56 mg/dl) ve misir surubu+nikotin (29,85 mg/dl) gruplarinda dusuk
bulunmus olup; 6zellikle misir surubu+nikotine grubundaki deger belirgin
derecede dusuk cikmistir. HDL dokulardaki kolestrolli toplayarak disari
atilmasini sagladigi icin iyi kolestrol olarak bilinmektedir. Yalnizca vucutta
bulunur, besinler igerisinde bulunmaz. Bu da; sigara icilmemesi HDL kolestrol
dizeyinin arttirlmasinda énemli faktorlerdendir maddesini dogrulamaktadir.
LDL- C, Trigliserit ve Leptin gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilememigtir.

istatistiksel olarak anlamli gikan degerler incelendiginde; balik yag: ile
nikotin ve misir surubu ile nikotin zayiflatma arasinda istatistiksel olarak fark
tespit edilmistir (p<0,05). Nikotinin zayiflatici etkisinin balik yagdi verilerek
obezite yapilan grupta misir surubu ile obezite yapilana kiyasla daha etkili

oldugu go6zlenmistir. Misir surubu ile nikotin ve misir surubu ile zencefil
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zayiflatma arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmistir (p<0,05). Misir
surubu ile zencefil verilen deneklerin agirliklart misir gurubu ile nikotin verilen
deneklerin agirliklarina gére daha dusuktir. Misir surubu verilerek obezite
yapilan grupta antiobezite etkisi icin zencefilin zayiflatici etkisinin daha fazla
oldugu, kilo kaybina daha cok yol agtigi istatistiki olarak anlamh duzeyde
g6zlenmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile misir surubu ve balik yagi verilerek
kilo aldirma agisindan misir surubu grubunda bir fark olusmakla beraber bu

farklihk kilo alimlari agisindan istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.

Genetik analizlerde ise karaciger doku orneklerinde leptin mRNA analizi
yapiimig olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda balik yagi verilerek obezite
yaratilan gruplarda tedavi amacl zencefil uygulamasi ile leptin sentezi
duzeyinde higbir degisim yaratmayarak obeziteyi bir Olgide azalttig
sdylenebilir. Misir surubu verilerek obezite yaratilan gruplarda tedavi amagh
zencefil uygulamasi ile leptin sentezi diizeyinde kontrol grubuna kiyasla azda
olsa bir artis gdézlenmis olup zencefil uygulamasinin misir surubunda balik
yagl grubuna gore obeziteyi engellemede daha etkili oldugu veya misir
surubu grubunda ballk yagina kiyasla; daha fazla kilo artisi
g6zlemlendiginden rasyonel olarak zencefilin antiobezite etkisinin daha agik
ve etkili bir sekilde olustugu soylenebilir. Ancak nikotin tedavisinde 6zellikle
leptin sentezinin  %5’lik azaldigi gbzlenmis olup; leptin seviyesinin

azalmasina bagh olarak obezite olusumunu engelleyemedigi sdylenebilir.

Anahtar Sozciikler: obezite, antiobezite, rat, zencefil, misir surubu, nikotin,

balik yagi.
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SUMMARY

The Determination Of The Antiobesity Effects Of Nicotine and Ginger In
The Rats With Obesity Using Fish Oil and Corn Syrup

Obesity is a chronic disease of the amount of energy consumed and nutrients
into the body due to the fact it is received with more than and body fat mass,
increase Lean Body Mass, according to is characterized by.Obesity is a
growing health problem of today's world. When you join together, insulin
resistance syndrome, Diabetes Mellitus (DM), hypertension, coronary heart
disease, hyperlipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, some cancers,
Sleep Apnea, and diseases such as osteoarthritis has become a community
problem no longer .Especially as obesity is rapidly rising in developed and
developing countries, which can be transmitted to hereditary. Basically that
facilitate the formation of obesity, physical inactivity, and excessive eating is
a result of, although the emergence of these two factors, therefore, include

the contribution of many factors to be individual or social.

This study, 42 male rats were used for treatment antiobezite. 42 male
rats were randomly divided into group 1 and group 2 as SAR 19. Rats in
Group 1 and group 2 were placed in a rat cage cages to be in their own
groups between 3 er. A cage experiment in the experimental group and the
control group practiced a total of 15. Rata 0.4 cc in Group 1 and 19 to receive
oral fish oil daily with the feed of each rating is provided. Experimental
obesity was initiated to create a condition. Separated as the control group
and 2 rats from this group to their food fish oil is not included. 19 in Group 2
gr 100 ml daily mixed with water and corn syrup rata each rating should
receive the leeches have been set to 8, and is provided to receive oral.
Experimental obesity was initiated to create a condition. Corn syrup as the
control group and 2 rats in the waters separated from this group are not

included. 8 are divided into two groups as group 1 and 19 in the rat. Group 3
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and group 4 was created. In Group 3, which takes place approximately 30
days 8 rata obesity has been established.

In this group 8 per day for three weeks antiobezite rata treatment 0.1 g
/200 gr of ginger lcc are given by gavage method. The Weekly weight
tracking day Sunday each week weighed and reviewed. Located in Group 4,
8 rata obesity in approximately 30 days has been established. Antiobezite
rata for the treatment of nicotine inhaler as 8 in this group were given. 3
Letter sizes of 8 rats in Group 4 70x50x50 cm cages placed around airtight
manner is closed. The tip of one Cigarette with matches and then all the
smoke was burned until it is completely finished, with the help of a special
mechanism closed around the cage has been pushed into. In this way the
subjects were exposed for 20 minutes to smoke a cigarette and opens the
cage to the cage at the end of this period Vented. This process was repeated
every 20 min to 3 weeks twice a day for week. Sunday the day is weighed
and weight of the subjects was followed .Within these groups the control
group and rats treated with nicotine or 3 has not been separated as ginger. 8
are divided into two groups of 19 in Group 2 rat. Group 5 and group 6 was
created. Located in group 5, 8 rata obesity in approximately 30 days has
been established. Rata for daily treatment for three weeks anti obesity in this
group 8 0.1 g/200 gr of ginger by mixing with water 1cc given by gavage
method. The Weekly weight tracking day Sunday each week weighed and
reviewed. Located in group 6, 8 approximately 30 days obesity in rata has
been established.

In this group the nicotine inhaler is given for the treatment of antiobezite
8 rata in the way. Group 6 rats 3 Letter sizes of 8 cm 70x50x50 the cages
placed around airtight manner is closed. The tip of one Cigarette with
matches and then all the smoke was burned until it is completely finished, the
inside of the cage were sprayed with the help of a special mechanism closed
around it. In this way the subjects were exposed for 20 minutes to smoke a

cigarette and opens the cage to the cage at the end of this period Vented.
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This process was repeated twice a day for 20 min to 3 weeks. The days of
the week every Sunday, and weight is weighed by the subjects was followed.
Within these groups the control group and rats treated with nicotine or 3 has
not been separated as ginger.For this purpose, about 7 weeks after the
treatment groups of rats in order 42 ketamine and xylazine ( 5 mg/kg-50
mg/kg )were sacrifice under anesthesia. Tube Biochemistry review for the

blood entering the heart was taken by the two rails.

Biochemical investigations serum cholesterol, HDL-C, LDL-C,
Triglyceride, leptin, such as les and other parameters were measured. Livers
and kidneys were taken for histopathological examination a portion of the
rails of the liver and kidneys were separated in groups of formaldehitli
containers. Liver (hepatic steatosis) is the accumulation of fat in of
occurrence, quantity and distribution was determined. In the statistical
analysis the SPSS packet programme were applied. Histopathological
examination, biochemical and genetic investigations on people in reasons

availability has been tested.

According to the results; Biochemical analysis revealed low levels of fish
oil + nicotine (32.56 mg / dL) and corn syrup + nicotine (29.85 mg / dL)
compared to the value required for HDL-C cholesterol level (normal range
40-60 mg / dL). Especially in the corn syrup + nicotine group. HDL is known
as good cholesterol because it collects cholesterol in tissues and allows it to
be expelled. It is found only in the body, not in the foods. This, too, Smoking
iIs an important factor in increasing HDL cholesterol levels. There was no

significant difference between LDL-C, triglyceride and leptin groups.
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For the genetic analysis leptin mRNA were performed from liver tissue.
Comparison to the control group; no changes in the level of leptin synthesis
were seen in the therapeutic application of ginger within the fish oil groups
creating obesity indicating a small amount of decrease in the obesity. A small
increase was observed compared with the control at the level of leptin using
ginger. In the treatment of obesity; caused by application of corn syrup
groups. This finding indicating the ginger application as a treatment of obesity
has an more anti-obesity effect in corn syrup group compare to fish oil
application group or because the more weight gain was observed in the corn
syrup group compare to fish oil application group it can be said that the

antiobesity effect of ginger occur in a more clear and effective manner.

Key Words: obesity, antiobezite, rat, ginger, corn syrup, nicotine, fish oil.
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