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OZET

KISA, ORTA, UZUN ZiNCIRLi YAG ASITLERINiN OSTEOKALSIN, LEPTIN
VE INSULIN DUZEYLERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Cemre Nur CEYLAN

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ersin BEYAZCICEK

Nisan 2023, 73 sayfa

Pankreas beta hiicrelerinden salinan insiilin, kemik dokuda hem aktif hem de inaktif
osteokalsin ve yag dokusunda salinan leptin ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Fakat kombine kisa, orta ve uzun yag asitlerinin osteokalsin, leptin ve insiilinin
serum/doku konsantrasyonuna etkilerine dair veriler azdir. Biitiirik asit, kaprilik asit ve
oleik asidin kombine kullaniminin osteokalsin, leptin ve insiilin salgilanmas: iizerindeki
etkilerini arastirmayir amaglamaktadir. Calismada 49 adet erkek wistar cinsi sigan
kullanildi. Siganlar rastgele kontrol grubu, biitirik asit grubu, kaprilik asit grubu, oleik
asit grubu, biitirik asittkaprilik asit grubu, biitirik asit+oleik asit grubu ve kaprilik
asittoleik asit grubu olmak tizere 7 gruba ayrildi. 21 giin siiresince oral olarak yag asidi
uygulandi. Calisma sonunda sigcanlardan alinan serum 6rneklerinden osteokalsin, insiilin
ve leptin diizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi. Sadece biitiirik asit uygulanan grupta
osteokalsin ve leptin seviyesi yiiksek bulunurken, kombine kaprilik asit+oleik asit
uygulanan grupta insiiliin seviyesi daha yiiksek bulundu. Kaprilik asit uygulanan grubun
kan glukoz seviyesi diger gruplara gore daha yiiksek olarak saptandi. Sonug olarak,
osteokalsin, leptin ve insiilin arasindaki iliski oldukca karmasiktir. Farkli caligmalar,
osteokalsinin leptin direnci iizerinde etkili olabilecegini, farkli tiirdeki yag asitlerinin
ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin tiiketiminin osteokalsin salinimini artirarak insiilin
duyarliligina katkida bulunabilecegini, leptin direncinin azaltilmasina yardime1

olabilecegini ve osteokalsinin insiilin direncini azaltabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biitirik asit, Insiilin, Kaprilik Asit, Leptin, Osteokalsin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SHORT, MEDiUM AND LONG
CHAIN FATTY ACIDS ON OSTEOCALCIN, LEPTIN AND INSULIN LEVELS

Cemre Nur CEYLAN

Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ersin BEYAZCICEK

April 2023, 73 pages

There are many studies on insiilin released from pancreatic beta cells, both active and
inactive osteocalcin in bone tissue, and leptin released in adipose tissue. However, data
on the effects of combined short, medium and long fatty acids on the serum/tissue
concentration of hormones such as osteocalcin, leptin and insiilin are scarce. This study
aims to investigate the effects of combined use of butyric acid, caprylic acid and oleic
acid on osteocalcin, leptin and insulin secretion. Forty-nine male Wistar rats were used
in the study. The rats were randomly divided into 7 subgroups as control group, butyric
acid group, caprylic acid group, oleic acid group, butyric acid+caprylic acid group,
butyric acid+oleic acid group, and caprylic acid+oleic acid group. Fatty acid was
administered orally for 21 days. At the end of the study, osteocalcin, insulin, and leptin
levels of serum samples taken from rats were determined by the ELISA method. While
osteocalcin and leptin levels were found to be high in the group administered only
butyric acid, insulin levels were found to be higher in the group treated with combined
caprylic acid + oleic acid. The blood glucose level of the caprylic acid group was found
to be higher than the other groups. In conclusion, the relationship between osteocalcin,
leptin, and insulin is quite complex. Different studies show that osteocalcin can have an
effect on leptin resistance, consumption of different types of fatty acids, especially
short-chain fatty acids, can contribute to insulin sensitivity by increasing the release of

osteocalcin, can help reduce leptin resistance, and osteocalcin can reduce insulin
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1. GIRIS ve AMAC

1.1. AMAC VE KAPSAM

Iskelet sistemi, enerji metabolizmasini etkileyen endokrin bir organ olarak kabul
edilir[1]. Iskelet sisteminde iiretilen hormonal etkileri olan osteokalsin bir kemik
matriks proteinidir. Enerji ve glikoz metabolizmasi iizerinde ¢esitli hormonal etkilere
neden olur[2]. Osteokalsinin birgok iskelet roliinden sorumlu olan bir hormon oldugu
sirkadiyen ritmine sahip oldugu ve kendine 6zgii bir hormon oldugu kanitlanmistir[3].
Hayvan ve deneysel modellerle, osteokalsinin dolagim sistemine salindig1 ve pankreas
beta hiicreleri ve yag dokusu iizerinde biyolojik etkiler gosterdigi bulunmustur[2].
Osteokalsin ayrica B hiicre proliferasyonu, insiilin sekresyonu, kas ve beyaz adipoz
dokusunda insiilin duyarliigi ve dogurganlikla da ilgilidir[3]. Son zamanlarda,
osteokalsin, obezite ve insiilin direnci (IR) arasinda bir iliski 6ne siiriilmiistiir[1].
Obezitenin osteoporoz ile ters orantili oldugu gézlemine dayanilarak kemik ve enerji
metabolizmasi arasinda bir baglantidan uzun siiredir stiphelenilmektedir[1]. Kemik ve
enerji metabolizmas1 arasindaki bu baglanti osteokalsinin enerji metabolizmasini
diizenleyen insiilin salgilanmasin1 desteklemesinden kaynaklanir[3]. Insiilin ayrica
osteoblastlarda osteokalsin sentezini uyaran ters yonde hareket eder. Osteokalsin ve
insiilin arasindaki denge, obezite ve diyabette 6nemli bir rol oynar[3]. Osteokalsin
tiretimi insiilinin yani sira leptin tarafindan da diizenlenir. Endokrinolojinin temel
ilkelerinden biri, hormonal diizenlemenin siki pozitif ve negatif kontrol altinda
olmasidir. Osteokalsin aktivitesi bu kurala baglidir. Enerji homeostazinin anahtar
yonlerini kontrol ettigi bilinen iki hormonun osteokalsin iiretimini ve/veya aktivitesini
tesvik ettigi ve inhibe ettigi gdsterilmistir[3]. Insanlarda osteokalsin, insiilin direnci ile
negatif olarak iligkilendirilmistir ve leptin, hem kesitsel hem de uzunlamasina
analizlerde osteokalsin seviyeleri ile negatif olarak iliskilendirilmistir[4]. Leptin, insiilin
salgilanmasin1 engelleyen sempatik tonusu harekete gecirir ve osteoblastta Esp
ekspresyonunu uyarir (adrenerjik beta 2 reseptOriiniin uyarilmasi araciligiyla). Esp,
osteokalsini inhibe ederek insiilin ekspresyonunu azaltir. Leptin, pankreas insiilinini
inhibe eder. Insiilin ise beyaz yag dokusunda leptin ekspresyonunu uyarir[4]. Sonug

olarak osteokalsin {iretimi; instilin ve leptin hormonlarinin kontrolii altinda gergeklesir.
1



Pankreas beta hiicrelerinden salinan insiilin, kemik dokuda hem aktif hem de inaktif
osteokalsin sentezini stimiile eder. Kemik dokudan salinan aktif osteokalsin ise
pankreasta insiilin salintmin1 uyarir. Insiilin ve osteokalsin arasindaki bu iliskide geri
besleme mekanizmasi bulunmamaktadir. Bu yiizden adipositlerden salinan leptin

hormonu hipotalamus araciligtyla osteokalsin ve insiilin iiretimini regiile eder[6].

Kisa zincirli yag asitleri esas olarak, sindirilmemis sekerlerin ve diyet lifinin bagirsak
bakteri floras1 tarafindan gerceklestirilen fermantasyonunun nihai idrlinleridir. Kisa
zincirli yag asitleri 1 ila 6 karbon atomlu organik yag asitleridir. Farkli karbon zincir
uzunluklarina sahip olan asetat (C2), propiyonat (C3), biitirat (C4), valerat (C5) ve
kaproat (C6) kisa zincirli yag asitleri, diyet ve bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonuna bagli olarak degisik miktarlarda iiretilmektedir. Biitirik asit, 4
karbonlu, renksiz, karakteristik kokulu, yagsi1 bir karboksilik asittir. Suda ¢oziinebilir ve
odada hafif ugucudur. "Tereyag: asidi" olarak da bilinen biitirik asit siitte dogal olarak
bulunmaktadir. Biitirik asitin bir¢ok hastaligin modiilasyonunda énemli bir rol oynadigi

bildirilmektedir[7].

Kaprilik asit (oktanoik asit, C8: 0) , kaproik asit (C6: 0) ve kaprik asit (C10: 0) da i¢eren
orta zincirli doymus yag asitleri (OZY A'lar) sinifina aittir[8]. OZY A'lar, siit iirlinlerinde
ve hurma cekirdegi ve hindistancevizi yaglar1 gibi 6zel yaglarda bulunan karakteristik
besin maddeleridir. OZYA'larin metabolik 6zgiilliikkleri, yag dokusunda yiiksek
katabolizma ve diisiik doku depolanmasina yol agan faydali fizyolojik etkiler ile
iligkilendirilmistir[9]. Asir1 kilolu insanlarda, OZYA'lardan zengin esit kalorili
diyetlerin aliminin, UZYA'lar agisindan zengin benzer diyetlere kiyasla yaglanmay1
azalttig1 ve enerji tiikketimini artirdigi gosterilmistir[10]. Oleik asit (C18:1), toplam 18
karbonlu, 9. ve 10. karbonlar arasinda bir ¢ift bag tasiyan, tekli doymamis bir yag
asididir. Anne stitlindeki lipitlerin 1/3’{inii veya daha fazlasin1 sadece oleik asit (C18: 1,
n-9) olusturmaktadir. Oleik asit dnemli bir enerji kaynagidir ve viicut icerisinde sentez
edilebilir. Oleik asit, yeni doganlarda laktozla birlikte siitteki temel enerji kaynagi
olarak bilinir. Son yillarda yapilan ¢alismalar oleik asidin lipoprotein metabolizmasina
etkileri lizerine yogunlasmistir. Yetiskinlerde oleik asit HDL/LDL oranini siirekli olarak

arttirirken, total kan kolesterol konsantrasyonunu diistiriir.



Ayrica gastrointestinal sistemde besin 6gelerinin emilimini kan glikoz ve insiilin
konsantrasyonlarinit normal sinirlar icerisinde tutarak diizenler[11]. Bildigimiz kadariyla
kombine kisa, orta ve uzun yag asitlerinin osteokalsin, leptin ve insiilin gibi
hormonlarin serum/doku konsantrasyonu iizerindeki etkilerine dair veriler azdir. Ayni
zamanda yag asidi ¢esidinin osteokalsin, leptin ve insiilin salgilanmast iizerindeki

sinerjik etkilerini degerlendiren yayinlanmis herhangi bir yayina rastlanilmamugtir.

Bu caligmanin amaci biitiirik asit, kaprilik asit ve oleik asit gibi yag asitlerinin

osteokalsin, leptin ve insiilin diizeylerine etkisinin arastirilmasidir.



1. 2. GENEL BIiLGIiLER

1.2.1. Osteokalsin

Iskelet sistemi, insan viicudundaki en biiyiik organ sistemleri arasindadir ve toplam
viicut agirliginin yaklasik %15'ini olusturur. Viicudun hareketini destekleyen ve i¢
organlar1 koruyan yapisal bir organdir. Bununla birlikte, artan sayida calisma, iskeletin
ayn1 zamanda en az iki hormon salgilayan aktif endokrin bir organ oldugunu
gostermektedir. Fibroblast biiylime faktorii 23 ve karboksile edilmemis osteokalsin

hormonlar1 bunu kanitlamaktadir [12].

Osteokalsin (OKN, ayn1 zamanda kemik-Gla-proteini) ana kollajen olmayan
hidroksiapatit (HAP) —baglayici osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler
tarafindan sentezlenen kollojen olmayan bir proteindir [13]. Osteoblastlar, oncelikli
olarak 0Ozellesmis mezenkimal hiicrelerdir [14]. Minerallesmenin sentezinden,
birikmesinden [14] ve iskelet kok hiicrelerinden koken alan, tip I kollajenin sentezinden
ve salgilanmasindan sorumludur [15]. Hiicre dis1 matrisi sentezler siirdiiriir ve
osteoklast farklilasmasini kontrol edebilir [15]. Aym1 zamanda kemik dokusunu
olusturan kollajen bakimindan zengin bir matrikse sahiptir [14]. Hiicre dis1 matriksin
onemli bir bileseni olan osteokalsin, kemikte en bol bulunan kollajen olmayan

proteindir [16].
1.2.1.1. Osteokalsin Sentezi

Osteokalsin, kesfedildiginden beri, osteoblastik kok hiicreleri tarafindan benzersiz bir

sekilde sentezlenen kemige 6zgii bir protein olarak kabul edildi [16].

Kemik y-karboksiglutamik asit (Gla) olarak da adlandirilan osteokalsin proteini esas
olarak osteoblastlar tarafindan iiretilen insanda 49, farede 46 amino asitli bir proteindir
[12]. Daha kiigiik miktarlar da dislerin odontoblastlar1 ve hipertrofik kondrositler

tarafindan tretilir [14].

Protein ilk olarak Price ve ark. tarafindan sigirlardan izole edildi ve insan kemigi ve
kemikte Gla igeren proteinin ana fraksiyonunu temsil ettigi gosterilmistir. Ayn1 kisiler
tarafindan daha sonra izole edilen ikinci bir Gla proteini, matriks Gla proteini veya
MGP olarak adlandirilmistir. Bu iki protein, bilesenleri esas olarak pihtilagma ile ilgili
olan vedaha biiyiikk K vitaminine bagimli protein ailesinin farkli bir alt grubuna aittir

[14].



Osteokalsin, kofaktor olarak vitamin K ile y-glutamil karboksilaz (GGCX) tarafindan
17, 21 ve 24. pozisyonlarda ii¢ spesifik glutamat kalintist iizerinde post-translasyonel
olarak modifiye edilir. Osteokalsinin y-karboksilasyonu, hidroksiapatit kristalleri igin
afinitesini  arttirdigindan, salgilanan osteokalsinlerin ¢ogu kemik matriksinde
gomiiliidiir. Kemik rezorpsiyonu siirecleri sirasinda olusan asidik ortam, kemik
matrisinde hapsolmus y-karboksilatli osteokalsinin (GlaOK) dekarboksilasyonunu
GluOK'ye tesvik eder, hidroksiapatite afinitesini azaltir ve boylece dolagima salinmasini
tesvik eder. Bu nedenle, dolasimdaki osteokalsin iki formda mevcuttur: karboksilatl
GlaOK ve karboksile edilmemis GluOK. Sadece ikinci form bir hormon olarak islev

goriir [12].

Insan osteokalsin geni, kemik gama-karboksiglutamik asit igeren protein (BGLAP),
1g25—q31'de kromozom 1 {izerinde bulunur ve 11 kD, 98 aminoasit on-pro-proteini
kodlar. Olgun peptit, bir endoplazmik retikulum sinyal dizisini ve 6n diziyi ortadan
kaldiran sirali boliinme olaylar: tarafindan olusturulur bunu 17, 21 ve 24. pozisyonlarda
lic glutamik asit kalintisinin y -karboksilasyonu takip eder. Glutamat karboksilasyon
olaylarinin ii¢ii de olgunlasmamis peptidin y-glutamil karboksilaza tek baglanmasi
sirasinda meydana gelir. Bu enzim, kofaktor olarak K vitamini dongiisii ve sirkiilasyonu
tarafindan saglanan CO2, O2 ve K vitamini kullanir. Her y-karboksilasyon dongiisiinde,
K vitamini bir epoksite doniistiiriiliir ve bu daha sonra bagka bir karboksilasyon turuna
izin vermek icin K vitamini epoksit rediiktaz ile indirgenir. Olgun, karboksilath
osteokalsin proteini, kemik matriksine salgilanmak iizere hiicre i¢i vezikiiller halinde
paketlenir. K vitaminine bagimli tiim Gla proteinlerinin ortak bir genden olustugu
diisiiniilmektedir ¢linkli hem kalsiyumu baglama yetenegini hem de ayni y-karboksilaz
tanima sitelerini paylasirlar. Kan pihtilasmasinda islev goren hepatik Gla proteinleri
kalsiyum bagli fosfolipidlere baglanirken osteokalsin hidroksiapatitteki kalsiyum
iyonlarma baglanir. Insanlar dahil cogu organizmada osteokalsin, tiirler arasinda yiiksek
oranda korunan tek bir gen tarafindan kodlanir. Bununla birlikte, fareler, kemirgenlerin
gelisimin sondonemlerinde ek bir duplikasyonun gostergesi olan ii¢ osteokalsin
geninden olusan bir kiime igerir. Bu genlerden ikisi, osteokalsin gen 1 (OGl) ve
osteokalsin gen 2 (OG2), agirhikli olarak kemikte eksprese edilir (Sekil 1.1). Ugiincii
gen, osteokalsin ile ilgili gen (ORG), oncelikle bobrekte ifade edilir. ORG'nin tam iglevi
bilinmemekle birlikte, ORG'nin kalsiyum homeostazinda 6nemli bir kalsiyum baglayici

Gla proteini olan nefrokalsini kodladig1 6ne siirtilmiistiir [14].
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Sekil 1. 1. Osteokalsin yapisi, ¢evirisi ve islenmesi[14].

(A) Osteokalsinin yapisi, ii¢ y-karboksiglutamik asit kalintis1 ve bir disiilfiir bag: ile
isaretlenmistir. Insan proteini, 17, 21 ve 24. pozisyonlarda y-karboksiglutamik asit
tortulu 49 aminoasit ve 23 ve 29. pozisyonlarda sistein tortulari arasinda bir disiilfiir
bagi igerir. Fare proteini, 13, 17 ve 20. pozisyonlarda y-karboksiglutamik asit tortular

ile 3 aminoasit daha kisadir.

(B) Osteokalsin, pre-pro-peptid olarak ¢evrilir. Sinyal dizisinin boliinmesinin ardindan
peptit, bir disiilfiir baginin olustugu endoplazmik retikuluma yer degistirir. Potansiyel
bir protein konvertaz adiminda islendikten sonra, osteokalsin, ii¢ glutamik asit kalintist

iizerinde y -karboksilatlanir.



1.2.1.2. Vitamin K ve y —karboksilasyonu

"K vitamini" terimi, 2-metil-1,4-naftokinonun 3'linde yer alan tiim ikamelerin bir dizi
lipidde ¢oziiniir bilesigine atifta bulunur (Sekil 1.2). Vitamin K1, filokinon bitkilerden
elde edilir ve doymus bir yan zinciri tasir. Mikrobiyal kokenli ve hayvansal iiriinlerde
bulunan K2 Vitamini, yan zinciri olusturan kismen doymamais izoprenilik sayisina gore
2'den 14'e kadar numaralandirilmis bircok bilesigi (menakinonlar-MK'ler) igerir.
Sentetik K3 vitamini, menadion, izoprenilik gruplardan yoksundur ve minimum
aktiviteye sahiptir. K vitamini i¢in kilavuz gilinliik miktar (GDA) kadinlarda 90 pg,
erkeklerde 120 pg'dir.

o Vitamin K; (Phylloguinone)

CHs
o‘ X CH;)—H

i
o] CH; Witamin Kz (Menaguinones)

O Witamin Ka (Menadione)

Sekil 1. 2. K vitaminin molekiiler yapilari.

K1 vitamini (filokinon), K2 (menakinonlar) ve K3'iin (menadion) molekiiler yapilar
gosterilmistir. K2 vitamini i¢in, izoprenilik grup birden fazla kopya halinde bulunabilir

(n = 1-13) ve menakinonlar (MK) buna gore adlandirilir (MK-2 ila MK-14).



Bazi pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunun yani sira, K vitamini bircok baska
fonksiyonda rol oynar. Ornegin doku kalsiyum igeriginin diizenlenmesi, hiicre
bliyiimesi ve proliferasyon, enflamasyon ve oksidatif siirecler.

K vitamini ve 6zellikle naftokinon, belirli proteinlerin secilmis glutamat kalintilarinin

(Glu —» Gla) y pozisyonuna bir -COOH grubu yiikleyen ve OK'de oldugu gibi
kalsiyuma baglanmalarim1  saglayan 7Y glutamil karboksilazlarm (GGCX) bir

kofaktoriidiir. Bu redoks dongiisiinde, azaltilmis K vitamini (hidrokinon), CO;
varliginda hedef proteini karboksilatlamak i¢cin GGCX'e birkag elektron bagislar. Elde
edilen oksitlenmis K vitamini, K vitamini-epoksit-rediiktaz tarafindan azaltilir. ER'de
gerceklesen bu geri doniisiim, viicutta ¢ok az sey depolandigindan, o6zellikle K
vitaminine bagimli proteinleri sentezleyen karaciger ve kemikte depolandigindan K
vitamininin biyolojik aktivitesini korur.

Kumarinler (yani Warfarin), K vitamini rediiktazinin inhibisyonu yoluyla K vitaminini
antagonize eden antikoagiilanlar, muhtemelen OKN karboksilasyonunu ve dolayisiyla

kemik metabolizmasini etkiler; ancak veriler hala tartismalidir (Sekil 1.3).

DISULFIDE

Vitamin K

NAD" Quinol
Warfarin
mink .
NADH reductase CH,
DITHIOL |Q OOk
Vi K Vitamin K 0. +CO
S itamin y-glutamyl 2 !
D [ IL1 — . tranaferase
Quinone
R

DISULFIDE

CH,- COOH
Vitamin K
Epoxide reductase

Vitamin K
Epoxide

COOH

Warfarin

DITHIOL

Sekil 1.3. K vitamini dongiisti.

Sekilde, K vitamininin geri doniisiimiiniin asamalari, ilgili enzimler ve varfarinin inhibe

edici etkisi bildirilmektedir.

Triyaj teorisine gore, optimal olmayan tedarik seviyelerinde, filokinon, tercihen kisa
vadeli hayatta kalma (pihtilasma) i¢in gerekli olan Gla-proteinlerini karboksilatlamak
i¢in karacigere verilir. Sadece karaciger ihtiyaclar karsilandiginda, K vitamini karaciger

8



dis1 bolgelerde etki eder. Buna gore K vitamini eksikligi/yetersizligi oOncelikle
ekstrahepatik belirtiler gosterirken, uzun siireli yetersizlik osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser gibi yaslanmaya bagli hastaliklar ortaya c¢ikarir. Yeni K vitamini
icermeyen antikoagiilanlar (6rn. dabigatran ve rivaroksaban, trombin ve faktor-Xa

inhibitdrleri), vaskiiler kalsifikasyon ve kemik kirig1 vakalarinda azalma gosterir [13].
1.2.1.3. Osteokalsinin Endokrin Fonksiyonu

Farkli endokrin islev bozukluklarinin (yani diyabet, obezite ve hipogonadizmin) kemik
metabolizmasimi farkli sekilde etkiledigine dair kanitlardan yola ¢ikilarak, endokrin
bezleri ve iskelet arasinda hormon aracili bir karigma oldugu varsayildi.

Bir endokrin organ olarak iskeletin ilk kaniti, Lee ve arkadaslari tarafindan, bir
osteotestik protein-tirozin fosfatazi (OST-PTP) kodlayan Esp geninin ekspresyonunun
sadece osteoblastlar ve sertoli hiicreleriyle sinirli oldugunun kesfinden elde edildi[13].
[13]Esp'nin hem global hem de osteoblast-spesifik silinmesi, zayiflik ve hipoglisemiye
neden oldu ve B hiicresi proliferasyonu, insiilin sekresyonu ve insiilin duyarlilig: artt1.
Beyaz yag dokusu (WT) adipositleri ve pankreatik adaciklar, Esp -/- fareler
osteoblastindan elde edilen sartlandirilmis ortamda biiyiitiildiigiinde, adiponektin ve
insiilin ekspresyonu, hem [ hiicrelerini hem de adipositleri etkileyen OST-PTP
tarafindan diizenlenen osteoblast kaynakli bir faktoriin varligini diisiindiirdii. Mantikli
bir aday OKN 1idi. Ote yandan, OKN-/ fareleri, Esp-/-one: WT ile karsilastirildiginda,
daha yiiksek glikoz ve lipid kan konsantrasyonlari, diisiik insiilin seviyeleri, azalan-
hiicre sayisi, glikoz intoleransi ve insiiline duyarsizlik ile biraz obezdiler. Bu farelerde,
cOKN degil, ucOKN infilizyonu, hem adipositlerde adiponektin hem de  -hiicrelerinde
insiilin ekspresyonunu indiikledi.

Oury ve arkadaslari, osteoblastlarda ve Sertoli hiicrelerinde OST-PTP'nin smirl
ekspresyonuna bagli olarak, ucOKN'in erkek fertilitesinde yer almis olabilecegini
varsaydi[13]. izole edilmis fare Leydig hiicrelerinde, OKN, testosteron biyosentezini
indiikleyen G proteinine bagli reseptor 6A'y1 (GPCR6A) baglar. Beyin, bobrek, iskelet
kasi, testis ve lokositlerde ifade edilen yedi transmembran reseptorii olan GPCRO6A,
agirlikli olarak arginin, lizin ve ornitin olmak {izere L-a-amino asitlerin sinyallesmesine
aracilik eder. Bununla birlikte, OK'nin GPCR6A i¢in spesifik bir ligand olup olmadig:
hala belirsizdir.

Dahasi, yeni ve ilgi ¢ekici bulgular, kemirgenlerde OK'nin beyin fonksiyonlar1 iizerinde
de dogrudan etkileri oldugunu (monoamin sentezinin indiiksiyonu, GABA sentezinin
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inhibisyonu, anksiyete ve depresyonun dnlenmesi, 6grenme ve hafizanin iyilestirilmesi)
ve maternal OKN'in fetal beyin gelisiminde rol oynadigini gostermektedir. Fonksiyonel
bir bakis agisindan OKN, dokuya 6zgii ifade, sirkadiyen ritim ve bir 6n-molekiil olarak

sentez gibi kanonik hormonlarla baz1 6zellikleri paylasir[13].

1.2.1.4. Gprco6a: bir osteokalsin reseptorii

Diisiik karboksilatli osteokalsinin dolasimi igin spesifik fonksiyonlarin gosterilmesi,
hedef dokulardaki reseptoriinii tanimlamaya yonelik caligmalar1 tesvik etmistir (Sekil
1.4). Gprcba, dnceden bilinen bir islevi olmayan bir G protein bagli reseptordiir. Gprcba
ve ailesindeki diger reseptdrlerin protein beslenme sensorleri olarak ¢alismasina izin
verdigine inanilmaktadir, ancak iki paralel aragtirma hatti sonucgta Gprc6anin

osteokalsin reseptorii olarak tanimlanmasina yol agmistir[ 14].
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Sekil 1.4. OCN Reseptorii.

[14]
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1.2.1.5. Aktif ve inaktif osteokalsin

K vitamini bulundugunda karboksile edilen osteokalsin “inaktif osteokalsin (Gla-
OKN)”dir. Inaktif osteokalsin kemik matriksinde kalsiyum ve hidroksiapatit
kristallerine baglanir. Karboksile edilmeyen osteokalsin ise dekarboksile osteokalsindir.
Aktif osteokalsin  (Glu-OKN) olarak adlandirlir. Kan dolagimmna katilip
multifonksiyonel hormon gorevi goriir. Aktif osteokalsin hormonal fonksiyona sahiptir.
Pankreasa etki ederek insiilin salinimini, testise etki ederek testosteron sentezini

stimiilize ederken, kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin duyarliligina neden olur[17].
1.2.1.6. Osteokalsinin endokrin etkileri

Farkli endokrin islev bozukluklariin (yani diyabet, obezite ve hipogonadizmin) kemik
metabolizmasmi farkli sekilde etkiledigine dair kanmitlardan yola ¢ikilarak, endokrin
bezleri ve iskelet arasinda hormon aracili bir karigma oldugu varsayildi[13].

GluOK'nin farelerde metabolizma iizerindeki yararli etkilerinin bulgusu goz Oniine
alindiginda, bir dizi kesitsel ve gozlemsel ¢alisma, osteokalsinin insanlarda glikoz ve
enerji metabolizmasindaki roliinii degerlendirmistir (Sekil 1.5). Bu ¢alismalar, serum
GlaOK ve / veya GluOK'nin aglik kan sekeri seviyesi, aglik insiilin seviyesi, insiilin
direncinin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) indeksi ve obezite ile negatif
korelasyon gosterdigini gostermektedir; ve serum adiponektin seviyesi ve insiilin
sekresyonu ile pozitif korelasyon gosterir[12].

Osteokalsin insiilin, leptin, testosteron hormonlari ile yakindan iliskilidir. Ayn1 zamanda

osteokalsin kas dokusuyla iligkilidir.
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Sekil 1.5. Osteokalsinin tiim viicut metabolizmasi lizerindeki hormonal etkileri.

Insiiline yanit olarak, diisiik karboksilatli osteokalsin, osteoblast tarafindan iiretilir veya
osteoklast rezorpsiyon ¢ukurunun diisiik pH'" tarafindan kemik matrisinden salinir ve bir
hormon olarak hareket ettigi dolasima girer. Osteokalsin, kismen adipoz doku
tarafindan artan adiponektin tretiminin aracilik edebilecegi, insiilin duyarliliginda
yaygin bir artisa neden olur. Pankreasta osteokalsin, hiicre proliferasyonunda bir artisa
ve ayrica artan insiilin iiretimine neden olur. Ek c¢alismalar, osteokalsinin beyinde
norotransmiter iiretimini uyarmak i¢in ve testislerde testosteron liretimini artirmak igin

hareket ettigini ileri siirdil.
1.2.1.7. Pankreas ve kemik doku arasindaki hormonal iliskisi

Pankreastaki beta hiicrelerinden salgilanan insiilin osteoblastlardaki kendine 6zel
reseptoriine baglanir. Kemigin matriksindeki inaktif olan osteokalsin, dekarboksilasyon
dongiisiine girerek aktif osteokalsine doniisiip dolagima verilir ve pankreastan yine
insiilin salgilanmasini stimiile eder (Sekil 1.6). Fakat insiilin salinimi uyarimi; kemik
rezorbsiyonunu sonucu olusan asidik PH’da aktif osteokalsin formu salinimini stimiile
ettigi gibi, organizmanin fizyolojik durumuna gore inaktif osteokalsin formu sentezini
de uyarir[17].
12
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Sekil 1.6. Pankreas ve kemik doku iligkisi.

1.2.1.8. Osteokalsin ve glikoz metabolizmasi arasindaki iliski

Son zamanlarda kemik, glikoz metabolizmasini diizenleyen bir endokrin organ olarak
kabul edilmektedir. Gen mutant fare modellerini kullanan 6nceki ¢aligmalar, kemikten
salgilanan osteokalsinin tiim viicut glikoz homeostazint diizenledigini ve diisiik
karboksilatli  osteokalsinin endokrin etkisi i¢in aktif formu olabilecegini

gostermistir[ 18].

1.2.1.9. Osteokalsin ve insiilin hormunu arasindaki iliski

Enerji homeostazini etkileyecegi varsayilan kemik tiirevi sinyalleri belirlemek igin,
osteoblasta 0zgii salgilanan molekiilleri kodlayan genlerden yoksun mutant fare
modelleri, glikoz islemedeki anormallikler veya diger metabolik diizensizlikler igin
sistematik olarak analiz edildi. Bu fenotipleme taramasi, osteoblastlar tarafindan
benzersiz bir sekilde salgilanan kiiciik bir peptid olan, kemik matriksinde ve kanda
bulunan osteokalsin eksikligi olan fareleri belirledi. Gergekten, osteokalsin eksikligi
olan fareler hiperglisemiktir, hipoinsiilinemiktir, diisitk beta hiicre kiitlesine, azalmis
instilin duyarliligina, artmis yag kiitlesine ve azalmis enerji harcamasina sahiptir.
Tersine, rekombinant osteokalsinin vahsi tip farelere subkutan infiizyonu, kan insiilin
seviyelerinde bir artisa neden olur, glikoz toleransini arttirir ve insiilin duyarliligini
gelistirir. Calisma bulgulari, osteokalsinin kan insiilin seviyelerini, glikoz toleransini,

instilin duyarliligini, yag kiitlesini, beta hiicre proliferasyonunu ve enerji tiiketimini
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etkiledigini gostermektedir. Bu bir insiilin sekretagogudur ve digerlerinin yani sira

insiilin genlerinin ekspresyonunu dogrudan uyarir [19].
1.2.1.10. Adipoz doku ve kemik doku arasindaki hormonal iliski

Kemik doku ile pankreas arasindaki iliskisi; osteokalsin ve insiilin arasinda feedback
mekanizmas1 olmadigi icin adipositlerden salgilanan leptin hormonunun kontrolii
altindadir. Leptin tokluk hormonu olarak bilinir. Adipoz dokudan sirkadyan ritme gore
salgilanir. Sabah vakitlerinde minimum seviyelerde salgilanirken, 6glen vaktine dogru
ylukselir, gece saatlerinde ise pik seviyesine ulasir (Sekil 1.7). Leptin uyarimi, kemik
rezorbsiyonu sonucunda olusan PH’daki asidik durum kemik matriksinde var olan
inaktif formdaki osteoklasinin dekarboksile olup aktif osteokalsine doniigiimiinii uyarir
[17].
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Sekil 1.7. Adipoz doku ile kemik doku iliskisi.
1.2.1.11. Osteokalsin ile leptin arasindaki iliski

Simdiye kadar gbézden gecirilen g¢alismalar, osteokalsin ve insiilinin ileri besleme
dongiisiinde birbirlerinin aktivitesini veya salgilanmasini arttirdigini gostermistir. Bu
nedenle, glikoz homeostazin1 korumak i¢in negatif osteokalsin diizenleyicileri mevcut
olmalidir. Farelerde yapilan c¢alismalar leptin ve glukokortikoidlerin osteokalsin
aktivitesinin iki 6nemli negatif hormonal diizenleyicisi oldugunu ortaya koymustur [20]
(Sekil 1.8).

Birkac calisma, diger bircok hormon gibi osteokalsinin kendisinin de ¢esitli hormonal
ipuclart tarafindan diizenlendigini ileri siirmektedir. Bunlardan en az biri, insiilin,
osteokalsin {iretimi ve aktivasyonu iizerinde olumlu etki gosterirken, leptin ve

glukokortikoidler dahil digerleri, osteokalsin aktivitesini olumsuz yonde etkiler [20].
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Sekil 1.8. Osteokalsin aktivitesinin diizenlenmesi [20].

v -karboksillesip osteoblastlar tarafindan salgilandiktan sonra, osteokalsin, kemik hiicre
dis1 matriksinde inaktif bir formda depolanir. Glikoz metabolizmas1 lizerindeki yararli
etkilerini yerine getirmek icin, osteokalsinin aktive edilmesi, yani dekarboksilatlanmasi
gerekir. Bu, osteokalsin dekarboksilasyonu i¢in gerekli asit pH'ii iireten osteoklastik
kemik emilimi yoluyla gerceklestirilir. Osteoblastlardaki insiilin sinyali, Opg asagi
regiilasyonu yoluyla kemik rezorpsiyonunu artirarak osteokalsin aktivitesini etkiler.
Osteokalsin ekspresyonu da direkt olarak Runx2 tarafindan instilin reseptoriiniin asagi
akisinda diizenlenir. Osteokalsin, insiilin salgilanmasin1 uyardigindan, osteokalsin ve
instilin aktivitesi arasinda bir ileri besleme dongiisli vardir ve bu amplifikasyona karsi
koymak i¢in osteokalsinin negatif diizenleyicileri mevcuttur. Adipositler tarafindan
leptin salgilanmasi, beyindeki sempatik sinir sistemini uyarir ve bu, daha sonra ATF4
yoluyla Esp ekspresyonunu artirmak igin osteoblastlara sinyal gonderir. Esp'in gen
tirtinii olan OST-PTP, insiilin reseptdr sinyalini negatif olarak diizenler ve osteokalsin
aktivitesini azaltir. Glukokortikoidler, osteoblast fonksiyonunu ve osteokalsin tiretimini

baskilayarak osteokalsin aktivitesini azaltir .
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1.2.1.12. Kas Doku ile Kemik Doku Arasindaki Hormonal iliski

Biiyiime, gelisme ve yaglanma boyunca kemik, kas ve yag arasinda muhtemelen kemik
homeostazin1 ve dongiisiinii yoneten bir iliski olduguna dair kanitlar vardir. Kas-iskelet
sistemi hastaliklarinin 6nlenmesinde ve yonetilmesinde onemli bir faktor olan kas giicii,
toplam OK seviyeleri ile iligkilidir. Birincil ve ikincil sarkopeni (kas kiitlesinde,
kuvvetinde ve islevinde azalma) yaglilarda yaygindir ve diigme ve kirilma riskinin

artmasinin ana nedenlerinden birini temsil ederler [13].

Sarkopeninin altinda yatan molekiiler mekanizmalar net olmasa da, bu durum
proinflamatuar bir fenotip ile iliskilendirilmistir ve inflamatuar bir patoloji olarak
kronik metabolik hastaliklarla iligkilendirilmistir. Kaslar, insiiline bagl glikoz aliminin
birincil bolgesini temsil eder ve egzersiz, hem glikoz toleransini iyilestirmede, insiilin
direncini azaltmada hem de yasa bagli sarkopeniyi Onlemede / tersine cevirmede
etkilidir. Egzersiz, kan sekerinde muhtemelen egzersize baglh diisiislere aracilik ederek

kan ucOK'yi artirir [13].
1.2.1.13. Osteokalsini Kontrol Eden Ne?

Tartisildig1 gibi, baz1 yeni ufuklar acan caligmalardan elde edilen sonuglar, OKN ile
instilin arasinda bir ileri besleme baglantisinin var oldugunu gostermistir; ancak leptin
ve glukokortikoidlerin OKN aktivitesini negatif olarak diizenledigi gosterilmistir (Sekil
1.9). Kisaca, adipositler tarafindan leptin salgilanmasi, merkezi bir yolla meydana gelen
Atf4 yoluyla artan Ptprv ekspresyonuna neden olur ve glukokortikoidler, osteoblast

fonksiyonunu ve OK {iretimini baskilayarak OK aktivitesini azaltir[21].
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/4 SHS
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Sekil 1.9. Insiilin salgilanmasinin leptin tarafindan diizenlenmesi.

Leptin, pankreastaki insiilin ekspresyonunu dogrudan inhibe eder. Leptin, hipotalamusta

serotonin ve cAMP yanit elementi baglayic1 proteini azaltarak SSS'yi aktive eder ve
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daha sonra giiclendirilmis SSS, osteoblastlarda Adrb2 yoluyla osteoblast farklilagmasini
ve osteokalsin ekspresyonunu baskilar. Bdylece leptin, merkezi sinir sistemi ve kemik
yoluyla insiilin ekspresyonunu dolayli olarak inhibe eder. SSS: Sempatik sinir sistemi

[22]

1.2.2. insiilin

Insiilin izole edilen, saflastirilan, kristallestirilen ve sentezlenen ilk hormondur. Biitiin
peptit yapili hormonlar arasinda bir model olusturmaktadir. Insiilin geni, insiilin
hormonunun sentezlendigi ve salinmadan once graniillerde depolandig1 pankreatik beta

adacik hiicrelerinde eksprese edilir[23].

Pankreastaki hiicrelerin yaklasik olarak %60’m1 olusturan pankreatik beta hiicreleri
temel olarak adaciklarin ortasindadir ve insiilinle birlikte salgilanan, fakat gorevi tam
anlamiyla bilinmeyen amilin hormonu salgilar. Pankreasin metabolik fonksiyonunun
bulunmasinda sonra insiilinin kan glikoz seviyelerini kontrol altinda tutmak amaciyla
pankreastan salgilandigi Banting ve Best’in 1922 yilinda diyabetik kopeklerde
yaptiklar1 hayvan deneyleriyle bulunmustur[24]. Insiilin, 51 amino asitten olusan bir
peptit hormonudur. 5808 molekiiler agirligina sahiptir. Bir a ve bir B zincirinden olusur.
Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktérlerini (IGF), relaksin ve diger insiilin benzeri
peptitleri igeren bir peptit ailesinin pargasidir. Insiilin, artan plazma glikoz ve amino asit
seviyelerine yanit olarak pankreas beta hiicreleri tarafindan salinir ve bunlar1 fizyolojik

seviyelere normallestirir[25].
1.2.2.1. Insiilin Sentezi

Insiilin pankreas adacik beta hiicrelerinde preproinsiilin olarak {iretilir, daha sonra
mikrozomal enzimler tarafindan N-terminal sinyal peptidinin boliinmesiyle proinsiiline
doniistiiriilir ve daha sonra golgi aygiti tarafindan paketlendikten sonra salgi
graniillerinde ¢inkoya bagli kristallerde depolanir (Sekil 1.10). Olgun insiilin,
proinsiilinin yaninda ayni depo vezikiillerinde bulunan proteazlar tarafindan iiretilir.
Boylece, hiicre zarma bagli salgi graniilleri, dolasim uyarisina yanit olarak insiilinin
ekzositozu igin hazirlamr[25]. Insiilin salmmi 6ncelikle glukozun GLUT-2
kolaylagtirilmis diflizyon yoluyla hepatik beta hiicrelerine girmesiyle uyarilir. Beta
hiicrelerinde glukoz, hiz1 kontrol ettigi i¢in “glikoz sensori” olarak kabul edilen
glukokinaz aktivitesi ile G6P'ye fosforile edilir. Adenozin trifosfatin (ATP) beta

hiicrelerinde G6P tarafindan sentezlenmesi, ATP/adenosin difosfat (ADP) oranini
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yikseltir ve bu da ATP'ye duyarli olam1 kapatir. K" kanallari, beta hiicre zarlarimi
depolarize eder ve voltaj kapili Ca*? kanallarin1 acarak hiicre igi kalsiyum seviyelerini
arttirir. Yiiksek hiicre i¢i Ca'™? seviyeleri, beta hiicrelerinden insiilin/proinsiilin igeren
salg1 graniillerinin ekzositozunu indiikler[25]. Eger glikoz artisi yani insiilin salinimi
icin uyar1 devam ederse gecikmis ve uzamig bir yanit olarak aktif insiilin sentezi baslar.
Insiilin sentezini ve insiilin salinimini uyaran ve baglatan en &nemli madde
glikozdur[23].
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Sekill.10. Insiilin hormonunun yapisi [26].

Insan preproinsiilin ve insanlarda diyabetle iliskili sinyal peptid mutasyonlari.
Preproinsiilin, sinyal peptidi (agik mavi), insiilin-B zinciri (kirmiz1), C-peptidi (beyaz)
ve insiilin-A zincirinden (yesil) olusur. Insanlarda diyabete neden oldugu bildirilen
sinyal peptit mutasyonlar1 belirtilmistir. RM, ¢ekinik mutasyon; T2D, tip 2 diyabet;
MODY, genglerin olgunluk baslangicli diyabeti; NDM, neonatal diyabet; MIDY,

mutant INS geninin neden oldugu geng diyabet.
1.2.2.2. insiilin Reseptorii

Insiilin hormonunun etkisi, insiilinin hedef hiicre zarinin iizerindeki reseptdriine
baglanmasiyla baslamaktadir (Sekil 1.11). Insan bedenindeki farkli bir¢ok hiicrede
insiilin reseptdrii bulunmaktadir. Ozellikle yag, karaciger ve kas hiicrelerinin insiilin
hormonuna biyolojik yanit vermesi, insiilinin bu yapilardaki reseptoriine baglanmasiyla

olusmaktadir[23].

Insiilin reseptorii, tetramerik, zara yayilan bir proteindir. Insiilinin reseptdr tarafindan

baglanmasi, hiicre i¢i alanin otofosforilasyonunu indiikler, bu da reseptdriin protein
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tirozin kinaz aktivitesini baslatir. Insiilin-alic1 substrat ailesi (IRS) gibi hiicre ici
substratlarin tirozin fosforilasyonu daha sonra fosfatidil inositol 3 kinaz ve GTPaz
diizenleyicileri dahil olmak {izere bir¢ok sinyalin aktivasyonuna yol agar. Yetiskin
memeli beyninde bulunan iki tip insiilin reseptorii vardir; sadece glial hiicrelerde
bulunan periferik tipler ve ndrona 6zel beyin tipi. Bununla birlikte, her iki tip de insiilin

sinyali iletme 6zelliklerinde benzer goriinmektedir [27].
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Sekil 1.11. Pankreas B-hiicrelerinden glukoza bagimli insiilin salgilanmasinda yer alan

secili stireglerin sematik genel goriiniimii. [28]

Birka¢ c¢alisma, belirli yerlerde MSS'de yiiksek seviyelerde insiilin reseptorleri
bulmustur. Beyindeki en yliksek insiilin reseptorleri yogunlasmalari olfaktdr bulbus,
serebral korteks, hipokampus, serebellum ve hipotalamustadir. Ayrica, yliksek diizeyde
insiilin alicisina sahip alanlar, en yiiksek diizeyde cikarilabilir insiiline sahip alanlara
karsilik gelir (Sekil 1.12). Insiilin reseptdr immiinreaktivitesinin ¢ogu ndronlardadir ve
glial hiicrelerde ¢ok az goriiliir. Hipokampusta, dentat girusun molekiiler tabakasinda ve
CAl piramidal hiicrelerinin dendritik alanlarinda (stratum oriens ve stratum radiatum)
insiilin baglanmas1 saptanir. Onemli olarak, hipokampusta insiilin baglanmasi, insiilin
etkisindeki varsayilan hiicresel ara iirlinlerden biri olan immiinositokimyasal olarak

saptanabilir fosfotirozin ve IRS-1 ile iligkilidir [27].
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Sekil 1.12. Insan insiilininin biyosentezi.

1.2.2.3.insiilinin Etkileri

Pankreas b-hiicrelerinden salgilanan insiilin, yaklasik 12 dakikalik bir yarilanma 6mrii
ile kan dolagiminda dolasir. Cok sayida doku ve organ insiilin reseptoriinii eksprese eder
ve bazilar1 genel 6neme sahip oldugu kadar elit sporlar i¢in 6zel 6nem tasiyan gesitli

eylemler baslatilir.

Insiilinin glukagon veya somatostatin gibi diger hormonlarla uyum igindeki merkezi
etkisi, kan sekeri seviyelerinin kontroliidiir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarma yanit
olarak insiilin salgilanmasi, hepatik glukoz iiretimini engeller ve bu da daha sonra kan
glukoz seviyelerini distiriir. Buna karsilik, 29 amino asit kalintisindan (mol wt = 3.483
Da) olusan glukagon, insiilinin karsi diizenleyici bir hormonudur. Insiilin kaynakli
hipoglisemiye yanit olarak plazma glukoz seviyelerini ylikseltirek glukoneogenezi
artinir ve glikolizi azaltarak glukoz homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Kan glukoz
seviyelerinin kontrolii ile ilgili {i¢iincii pankreatik hormon, insiilin sekresyonu {izerinde
inhibe edici etkiler uygulayan ancak biyosentezinde olmayan 14 kalintili bir peptit olan
somatostatindir. Etki mekanizmasinin tamami heniiz agikliga kavusturulmamastir, ancak
calismalar, somatostatin {ireten D hiicrelerine bitisik hiicrelerden insiilinin ekzositozunu
inhibe eden bir parakrin etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Bununla birlikte, insiilinin tiim organizma iizerindeki etkileri ¢ok yonlii ve karmasiktir.

Insiilin, 6rnegin, GLUT-4"in (agirhikli olarak iskelet kasi ve yag dokusunda bulunan
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glikoz tastyicisi) hiicre ici vezikiillerden hiicre zarina yer degistirmesine neden olur ve
boylece, belirli bir yogunlasma i¢in hedef dokuya glikoz giris hizin1 arttirir. Hiicrelere
aktarilan fazla glikoz, daha sonra glikojen olusumunu uyarir; bu, kas hiicrelerinde
depolanan glikojen miktarinin atletik performansi etkileyebilece§i dayaniklilik
sporlarinda biiyiik ilgi géren bir gergektir. Ayrica, protein metabolizmasi (kas), insiilinin
uyarict Ozelliklerinden oldugu kadar kalkonik 6zelliginden de 6nemli Olgilide etkilenir.
Insiilinin anti-katabolik etkisi nedeniyle, protein yikimi 6nemli olciide azaltilir ve
kontraktil kas elemanlarinin korunmasini saglar. Ek olarak, 6rnegin sabit izotop isaretli
analoglar kullanilarak insiilinin anabolik 6zelliklerini gosteren ¢ok sayida calismada
sentez uyarict etkiler gozlemlendi. Bununla birlikte, anabolizma, giiclii bir sekilde

amino asit mevcudiyetine bagliydi[28].
1.2.2.4. insiilinin Endokrin Fonksiyonlari

Insiilin, kandaki glikozu temizleme gorevi goriir ve glikojen olarak depolanmasini
destekler. Bu, glukoneogenez (GNG) ve glikojenolizi inhibe ederken glikoliz ve
glikojenezi gii¢lendirerek elde edilir (Sekil 1.13) [29].
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Sekil 1.13. Kan sekeri instilin dongiisii grafigi [30] .

Insiilin, hedef hiicrenin insiilin reseptdrlerine baglanarak sinyal verir. Transdiiksiyon,
hiicreyi, glikoz tasima proteinlerini zarinda birlestirmesi igin uyarir, kan glikoz
seviyelerinin diismesine, hipoglisemik veya "diisiik seker"e yol acar, bu da f
hiicrelerinin negatif bir geri besleme mekanizmasi yoluyla daha fazla insiilin salmasini

engeller (Sekil 1.14). Diisiik insiilin seviyelerinden veya doku hiicrelerinin insiiline
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duyarliliginin azalmasindan kaynaklanabilir. Insiilin, glukagon salintmim engelleyerek
yag kullanimini durdurur. Sonug¢ olarak, insiilin tibbi olarak bazi diabetes mellitus
formlarini tedavi etmek igin kullamlir. Insiilin, glikozun hareketini tesvik ederek bir
depolama hormonu olarak kabul edilebilir ve emilen asetat ve amino asitlerin periferik
dokulara yonlendirilmesine katilir. Bu insiilin etkileri, karbonhidrat, protein ve yag
sentezini tesvik ederek (lipogenez); uzun vadede bir anabolik hormondur. Insiilin,
dinlenme halindeki hayvanda metabolizmanin birincil hormonal diizenleyicisidir.
Insiilin yoklugunda dokularda glukoz alimi azalir ve adipositlerdeki lipidlerin
mobilizasyonu artar. Insiilin varliginda dokularda glukoz alimi artar ve yag hiicrelerinde

lipidlerin mobilizasyonu azalir[30].

Glukoneogenez Kas ve vag dokusunda glikoz alim
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Sekil 1. 1.14. Insiilinin eylemleri.

Insiilin glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe eder, glikoliz ve glikojenezi uyarir,
amino asitlerin proteine alimmasmi ve dahil edilmesini uyarir, protein bozulmasini
engeller, lipogenezi uyarir ve lipolizi bastirir (Sekil 1.15). Yiiksek karbonhidratli bir
yemekten hemen sonra, emilen glikoz kan dolasimina hizli bir sekilde insiilin
salgilanmasina neden olur. Insiilin dogrudan viicudun hemen tiim dokular1 tarafindan
(beyin, bagirsak gibi) veya yag dokusundan yakitlarin mobilizasyonunu etkileyerek
dolayl1 olarak kan sekerinin hizli bir sekilde alinmasina, depolanmasina ve
kullanilmasina neden olur. Insiilin, viicuttaki diger bir¢ok hiicre tarafindan -beyin haric-
glikoz kullanimini artirir ve kas hiicrelerinde glikoz tasinmasini ve kullanimini etkiler.

Yag hiicrelerine glikoz taginmasi, yag molekiilii i¢in gliserol saglar. Boylece, insiilin bu
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hiicrelerde yag birikmesini tesvik eder. Insiilin, hiicreler i¢inde metabolik yakitlarin
depolanmasini tesvik eder. Insiilin, glikozun hem kas hem de yag dahil olmak {izere

bircok periferik dokuya hareketini arttirir[30].
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Sekil 1. 2.15. Insiilin'in viicuttaki yolculugu.

Insiilin, pankreasin PB-hiicrelerinde kopyalanir ve ifade edilir, buradan portal dolasim
yoluyla karacigere sevkedilir. Bu ilk geciste insiilinin %50'den fazlasi karacigerdeki
hepatositler tarafindan temizlenir. Kalan insiilin, kalbe giden vendz dolasimi takip ettigi
hepatik ven yoluyla karacigerden cikar. Insiilin, arteriyel dolasim yoluyla viicudun geri
kalanina dagitilir. Arteriyel dallanmalar boyunca, insiilin damar genislemesini tesvik
eder. Arteriyel olarak verilen insiilin, metabolik etkilerini karacigerde gosterir ve daha
fazla temizlenir (ikinci gegis). Insiilin, mikro damar sistemi seviyesinde dolasimdan
cikarak kas ve yag hiicrelerine ulasir ve burada GLUT4 translokasyonunu ve glikoz
alimin1 uyarir. Kalan dolasimdaki insiilin bobreklere iletilir ve sonunda bdbrek

tarafindan parcgalanir (Sekil 1.14)[31].
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1.2.2.5. insiilin Direnci

Glikoz, memeli hiicrelerinin ¢ogu igin birincil substrattir. Insiiline bagimli olan
hiicrelerde, insiilin duyarliligi azaldiginda, insiilin direnci ortaya ¢iktig1 i¢in uygun
insiilin sinyali kritiktir. Insiilin direnci, metabolik sendrom ve T2D (viicutta insiilin
olmamasi durumunda kanda yiiksek diizeyde glukoz salgilanan veya viicudun insiilini
etkili bir sekilde kullanamadigi bir kronik inflamasyon hastaligidir)'de oldugu gibi,
metabolik bozuklugun ortak bir 6zelligidir. Insiilin direnci mevcut oldugunda, insiilin
sinyali bozulur. Adipositlere ve iskelet kasi hiicrelerine glikoz girisi engellenir. Insiilin
direnci’nin altinda yatan kesin neden hala belirsiz olsa da oksidatif stres, inflamasyon,
instilin ~ reseptdr mutasyonu, endoplazmik retikulum stresi, mitokondriyal
disfonksiyonun hepsinin katkida bulundugu distiniilmektedir. Gozden gegcirilen
caligmalara gore, insiilin salinimindaki herhangi bir kusur ve insiilin sinyallemesindeki
herhangi bir bozulma, insiiline bagimli hiicrelerde insiilin duyarliligini azaltir.
Bozulmus insiilin duyarliligima yol acan mekanizmalar1 anlamak, insiilin direnci

tedavisi i¢in yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesine rehberlik edebilir[25].
1.2.2.6. insiilin Direnci ile Leptin Hormonu Arasindaki iliski

Adipoz doku ile ilgili yapilan bir ¢aligma ile yalnizca trigliseridler i¢in bir depo gorevi
gormedigi, bununla birlikte birden fazla peptid ve sitokin sentezleyen aktif bir endokrin
organ oldugu bulunmustur. Salgilanan peptidler arasinda, leptin, adiponektin, rezistin
sayilabilir[23]. Leptin, rezistin ve adiponektin beyaz yag dokudan salinarak, enerji
metabolizmasini ve insiilin duyarliligini diizenler. Yag dokunun yerlestigi lokalizasyona

gore endokrin aktivitesindeki degisiklikler halen incelenmektedir[32].

McGary ve arkadaslart yag dokusu aktivitesi ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
aciklamak i¢in Lipotoksisite hipotezini ortaya atmiglardir. Artan yag doku hiicre i¢i lipit
birikiminin belirli bazi hiicresel sinyal yolaklarim1 ve fonksiyonlarini bozdugunu,
bdylelikle insiilin direnci gelisiminde lipit birikiminin 6nemli rolii oldugunu iddia
etmislerdir. Yapilan hayvan deneylerinde lipit birikimi ile insiilin direnci arasindaki

iliski gosterilmistir[33].

Yag dokusundan salgilanan leptin, rezistin ve adiponektin hormonlari ile insiilin direnci
arasinda bir iligki oldugu saptanmistir. Leptin hormonu; tokluktan sorumlu olan bir

proteindir. Leptin diizeyleri obezitede yiikselir ve beyinde IL-1 salgilanmasini yiikseltir,

24



IL-6 ve TNF alfa sentezlenmesinin yilikselmesini destekleyerek insiilin direnci

olusumunda rol tistlenir[23].
1.2.2.7. Insiilin ile Osteokalsin Hormonu Arasindaki iliski

Enerji homeostazini etkileyecegi varsayilan kemik tiirevi sinyalleri belirlemek igin,
osteoblasta 0Ozgii salgilanan molekiilleri kodlayan genlerden yoksun mutant fare
modelleri, glikoz islemedeki anormallikler veya diger metabolik diizensizlikler i¢in
sistematik olarak analiz edildi. Bu fenotipleme taramasi, osteoblastlar tarafindan
benzersiz bir sekilde salgilanan kiiciik bir peptid olan, kemik matriksinde ve kanda
bulunan osteokalsin eksikligi olan fareleri belirledi. Gergekten, osteokalsin eksikligi
olan fareler hiperglisemiktir, hipoinsiilinemiktir, diisitk beta hiicre kiitlesine, azalmis
insiilin duyarlilifina, artmis yag kiitlesine ve azalmis enerji harcamasina sahiptir.
Tersine, rekombinant osteokalsinin vahsi tip farelere subkutan infiizyonu, kan insiilin
seviyelerinde bir artisa neden olur, glikoz toleransini arttirir ve insiilin duyarliligini
gelistirir. Calisma bulgulari, osteokalsinin kan insiilin seviyelerini, glikoz toleransini,
insiilin duyarliligini, yag kiitlesini, beta hiicre proliferasyonunu ve enerji tiiketimini
etkiledigini gostermektedir (Sekil 1.16). Bu bir insiilin sekretagogudur ve digerlerinin

yani sira insiilin genlerinin ekspresyonunu dogrudan uyarir [19].
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Sekil 1.16. Insiilin ile osteokalsin hormonu arasidaki iliski.
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Kemik matriksinden salinan veya osteoblastlar tarafindan yeni {iretilen az
karboksillenmis osteokalsin, B-hiicre proliferasyonunu ve insiilin iiretimini uyarmak i¢in
pankreatik B-hiicreleri lizerinde G proteinine baglh reseptor GPCR6A yoluyla etki eder.
Daha sonra, insiilin osteokalsin iiretimini ve biyoyararlanimi uyarir, bdylece ileri
beslemeli bir endokrin dongiisiinii tamamlar. Dolagimdaki osteokalsin muhtemelen
beyaz yag dokusunda ve karacigerde insiilin duyarlihigm da arttirir. Ikinci bir ileri
beslemeli endokrin dongiide, az karboksillenmis osteokalsin, egzersiz kapasitesini

artiran iskelet kasindaki glikoz alimini arttirir[34].

Iskelet sistemi son zamanlarda tiim viicut glukoz metabolizmasini ve erkek iireme
fonksiyonunu diizenleyen kritik bir insiilin hedef dokusu olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
yeni diizenleyici eksenler hakkindaki anlayisimiz emekleme asamasindayken, kemige
0zgii protein olan osteokalsinin merkezi olarak dahil oldugu gdsterilmistir. Yetersiz
karboksillenmis osteokalsin, pankreatik [-hiicre proliferasyonunu ve insiilin
sekresyonunu uyarmak, insiilin duyarliligin1 artirmak ve testosteron iiretimini tesvik

etmek icin ileri beslemeli bir dongiide bir sekretagog gorevi gortir[35].
1.2.2.8. insiilin ile Leptin Hormonu Arasindaki iliski

Leptinin kesfi, hormonun merkezi sinir sistemi (MSS) diizeyinde etki ederek gida
alimin1 azaltma yetenegi ile iliskilidir [36]. Leptinin yaklasik 25 yil 6nce kesfi, insiiline
kiyasla nispeten yenidir. Insiilin glikoz, lipid ve protein metabolizmasinin
diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamasina ragmen, leptin glikoz, lipid ve protein
metabolizmasinin bir baska giicli modiilatorii olarak ortaya g¢ikmaktadir. Leptinin
obezite icin basit bir tedavi olmadig1r konusundaki ilk hayal kirikligindan sonra [36],
leptinin glikoz ve lipid metabolizmasi {izerinde giiclii etkileri oldugu acik hale geldi.
Leptinin etkileri karmagiktir, ¢linkii siklikla dokuya ve cinsiyete 6zgii oldugu kadar

baglama da bagimhdirlar [37].

Sirasiyla yillar once kesfedilen insiilin ve leptin, metabolik fizyolojinin iki merkezi
hormonudur. Her ne kadar ilgili fizyolojik rolleri farkli olsa da tokluk ve a¢ kalma veya
yetersiz beslenme durumlar1 arasindaki gecisin belirlenmesinde ve diizenlenmesinde
kilit roller oynarlar. Kesifleri, iki yaygin hastalik olan diyabet ve obezite anlayigsimizi

temelden degistirdi[36].

Leptin, insiilin transkripsiyonunu azaltarak, B-hiicre proliferasyonunu uyararak, insiilin

sekresyonunu inhibe eder ve B-hiicre apoptozunu baskilayarak pankreas -hiicrelerinin
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islevini diizenler[38]. Ogiin tolerans testleri ve oral glukoz tolerans testleri sirasinda
glukoz, insiilin ve C-peptidi 6lcerek, metreleptinin insiilin duyarliligini en az 5.7 kat
arttirdigini, insiilin hepatik ekstraksiyonunu arttirdigimi ve insiilin sekresyonunu

azalttigin1 gosterdik [39].

1.2.3. Leptin

Leptin, 1994 yilinda, agirlikli olarak yag dokusundan salgilanan, 16 kDa'lik glikosile
edilmemis bir protein olarak kesfedildi[40]. Leptin baslangigta yag depolarinin
boyutuyla orantili olarak {iretilen adiposit kaynakli bir hormon olarak tanimlandi ve
gida alim1 ve enerji homeostazinin benzersiz bir diizenleyicisi olarak kabul edildi.
Simdi, leptinin glikoz homeostazi, hematopoez, bagisiklik fonksiyonu ve lireme ve
gelisme dahil olmak iizere bircok baska fonksiyonda da yer aldigini biliyoruz. Ayrica,
beyaz yag dokusu dolasimdaki leptinin birincil kaynagi olmasina ragmen, bu hormon
ayn1 zamanda mide gibi diger dokular tarafindan da tiretilir ve tokluk sinyali olarak gida
alimimin kisa siireli kontroliinde potansiyel bir rol oynar, ayni zamanda plasenta ve

meme bezi ve anne siitiinde bulunur[41].

Ob geni, 1994 yilinda konumsal ¢ogaltma yoluyla tanimland1 ve yag dokusunda
salgilanan ~14-kDa polipeptit olarak ifade edildigi gosterildi. Yukarida belirtilen
hipotezle uyumlu olarak, gen {iriinii normal hayvanlarda plazmada dolasir ve seviyeleri
db farelerde yiikselir ve kilo kaybindan sonra azalir. Leptin adli hormonun
uygulanmasinin ob farelerde ve vahsi tip hayvanlarda viicut agirligini ve yag dokusu
kiitlesini 6nemli Olclide azalttig1 bulundu. Diyet sonrasi kilo kaybinin aksine, leptinin
yagsiz kiitleyi azaltmada higbir etkisi olmamistir. Hayvanlardan alinan bu ve sonraki
veriler, yag kiitlesi arttiginda leptin seviyelerinin arttigin1 ve bodylece gida alimini
baskiladigini, oysa kilo kaybinin leptin seviyelerinde bir azalmaya ve bunun sonucunda
gida aliminda bir artiga yol actigini ortaya koymustur. Bu mekanizma, adipoz doku
kiitlesinin homeostatik kontroliinii nispeten dar bir aralikta tutar ve bdylece dnemli bir
evrimsel isleve hizmet eder. Insanlarda leptin tedavisinin etkileri daha az ¢alisilmis olsa

da, eldeki kanitlar leptinin insanlarda ayni islevi gérdiiglinii diisiindiirmektedir[42].

Yag dokusu, leptin iiretiminde ve sistemik enerji depolarnin yonetiminde merkezi bir
role sahiptir[43]. Ob geninin klonlanmasi ve kodlanmis protein leptinin tanimlanmast,
beyne adipoz enerji depolarinin miktarini isaret eden bir sistem saglamistir. Leptin,

hipotalamik reseptorler araciligiyla beslenmeyi engellemek ve termojenezi artirmak igin
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hareket ederek viicut agirhginda bir azalmaya neden olur[44]. U¢ ayr1 adimdan olusan
bir geri besleme diizenleme dongilisii tanimlanmistir: bir sensor (adipoz hiicreler
tarafindan leptin {iretimi) enerji depolarinin seviyesini (adipoz doku kiitlesinin
boyutunu) izler; hipotalamik merkezler, leptin reseptorleri yoluyla leptin sinyalinin
yogunlugunu alir ve entegre eder; sempatik sinir sistemi de dahil olmak iizere efektor
sistemler, enerji dengesinin iki ana belirleyicisini, enerji alimimi ve enerji harcamasini

kontrol eder[44].
1.2.3.1. Leptin Reseptorii

Leptin, 4 sarmal demetli bir sitokindir. Iki leptin molekiilii, JAK2-STAT3 sinyal
kaskadini aktive etmek i¢in bir leptin reseptorii dimerine baglanir (Sekil 1.17). JAK2,
PTP1B tarafindan fosforile edilebilir veya deaktive edilebilir. Leptin reseptorii B
izoformunun sitoplazmik bolgesindeki 1ii¢ tirozin kalintisi, JAK2 tarafindan
fosforilasyon icin hedeflerdir ve cesitli sinyal molekiilleri i¢in kenetlenme bolgeleri
saglar. SHP2 ve SOCS3, Y985'e baglanir ve zit yonlerde hareket eder. STAT3, Y1138'e
baglanir ve trans-otofosforile olur, bu da fosfoSTAT3"in transkripsiyonel hedefleri
aktive etmesine yol agar. pSTAT3 aym zamanda SOCS3'Ui indiikleyerek LEPR
sinyalinin otomatik sonlanmasina ve potansiyel bir leptin reseptér duyarsizlastirma

mekanizmasina yol agar[45].
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Sekil 1. 2.17. Leptin ve leptin reseptoriiniin yapisi.

1.2.3.2. Leptin Sinyal iletimi

Leptin, adipoz doku kiitlesinin homeostatik kontroliinii siirdliren ve enerji depolarindaki

degisiklikleri bir dizi adaptif fizyolojik tepkiye baglayan negatif geri besleme

dongiisiindeki afferent sinyaldir (Sekil 1.18). Leptin, yag dokusu tarafindan salgilanir ve
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gida alimimi, metabolizmayr ve diger bir¢ok fizyolojik siireci diizenler. Leptin
reseptoriiniin (LepRb) sinyal formu oncelikle beyinde ifade edilir ve leptinin ug organlar

tizerindeki etkilerinin ¢ogu, merkezi sinir sistemi yoluyla dolaylidir.
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Sekil 1.18. Leptin halkas1 ve hedef dokular.

Leptin ayrica merkezi sinir sistemi yoluyla bagisiklik fonksiyonunu diizenler ve ayni
zamanda yliksek seviyelerde LepRb ifade eden bagisiklik hiicreleri iizerinde dogrudan
etki eder. Leptin, anoreksijenik POMC noronlarini uyarirken oreksijenik NPY/AGRP
noronlarin1  inhibe ettigi hipotalamusun kavisli ¢ekirdegindeki anahtar noral
popiilasyonlarin aktivitesini diizenler. Leptin ayrica diger beyin bolgelerine de etki eder
ve davranisi, metabolizmay1, termojenezi, ndroendokrin ekseni, bagisiklik fonksiyonunu

ve diger bir¢ok fizyolojik stireci diizenler[42].
1.2.3.3. Yag Dokusu ile Hipotalamus Arasindaki Dongii

Ob geninin klonlanmasi ve kodlanmis protein leptinin tanimlanmasi, beyne adipoz
enerji depolarmin miktarmi gosteren bir sistem saglamistir. Leptin, hipotalamik
reseptorler yoluyla beslenmeyi engellemek ve termojenezi artirmak i¢in hareket ederek
viicut agirliginda bir azalmaya neden olur (Sekil 1.19). Ug ayr1 adimdan olusan bir geri
besleme diizenleme dongiisii tanimlanmistir: bir sensor (adipoz hiicreler tarafindan
leptin iiretimi) enerji depolarinin seviyesini (adipoz doku kiitlesinin boyutunu) izler;

hipotalamik merkezler alir ve entegre leptin reseptorleri aracilifiyla leptin sinyalinin
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yogunlugu; sempatik sinir sistemi de dahil olmak {izere efektdr sistemler, enerji

dengesinin iki ana belirleyicisini, enerji alimini ve enerji harcamasini kontrol eder[44].
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Sekil 1.19. Yag dokularinin sempatik ve duyusal innervasyonu [43].

Kahverengi adipoz dokunun (KAD) sempatik innervasyonu servikotorasik gangliondan
(T1-T6) kaynaklanir. Hala tartisitlmasina ragmen (incelenen tiirlerdeki farklilik
nedeniyle), sempatik torakolomber ganglionlar (T7-L3) gonadal ve inguinal beyaz yag
dokusuna (BAD) (en belirgin indiiklenebilir bej yag dokusu (BeAT) deposudur)
yansitilir. Ayrica kasik BAD ve KAD innervasyonu arasinda benzerlikler oldugu 6ne
strilir (muhtemelen T1 — T3 ganglionlarinda bulunan KAD innerve eden ve BAD
innerve eden noronlarla). Yag dokularindan dorsal kok ganglionu (DRG) yoluyla beyne
duyusal geri bildirim, BAD lipolizini ve leptin salgilanmasini ve KAD titremeyen
termojenezi diizenler. Farelerde bu afferent innervasyonlar1 dogrulamak icin ek
calismalara ihtiya¢ vardir. IML, omuriligin intermediolateral kolonu; L, lomber spinal
segment; T, torasik spinal segment[43].

Leptin aynm1 zamanda hipotalamus yoluyla sempatik sinir sistemini (SNS) diizenleyerek
kahverengi yagdaki enerji harcamasini, ayrilma proteininin (UCP) ifadesini artirarak
diizenler. Enerji homeostazini diizenlemeye ek olarak, leptin hipotalamik hipofiz
fonksiyonunu diizenleyerek tiroid hormonlari, biliylime hormonu, kortizol ve seks

steroidlerini etkiler[46].
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1.2.3.4. Leptin Endokrin Fonksiyonu

Yag dokusu ve plazmadaki leptin seviyeleri aclik sirasinda hizla diiger. Asirt kilolu
erkeklerde egzersiz ve kalori kisitlamasi ile negatif enerji dengesi saglandiktan sonra
dolasimdaki leptin diizeylerinin diismesi, leptin diizeylerinin enerji durumunu
yansittigin1  gostermektedir (Sekil 1.20). Aclik sirasinda diisiik leptin seviyeleri,
farelerde ve insanlarda hiperfaji, hipogonadotropik hipogonadizm ve tiroid ve biiyiime
hormonu (GH) seviyelerinin baskilanmasindan olusan metabolik ve hormonal tepkileri
tetikler ve bunlar fizyolojik dozlarda leptin ile 6nlenir. Leptin uygulamasi, a¢ birakilan
farelerde tiroid hormonu, testosteron ve liiteinize edici hormon (LH) seviyelerini ve ag
insan goniillilerde LH pulsatilitesini ve testosteron seviyelerini eski haline getirir[47].
Bu hormon degisiklikleri, hipogonadizm ve pubertal gelisimin basarisizlig1 ile
sonuglanan konjenital leptin eksikligine benzer. Leptin replasmani, ob/ob farelerde ve
leptin eksikligi olan insanlarda ergenlik gelisimini kolaylastirarak leptinin iremede ¢ok

onemli bir rol oynamasini saglar.
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Sekil 1.20. Leptin ve hedeflenen edrokrin organi [48].

Leptin ayrica aglikla iliskili ergenlik gecikmesini 6nler ve normal farelerde ergenligin
baslamasi lizerinde izin verici bir etki gosterir. Diisiik leptin seviyeleri, hipotalamik
amenore ve genellestirilmis lipoatrofide bozulmus leptin pulsatilite ve hipogonadizm ile
baglantilidir. Leptin tedavisi, hipotalamik amenorede ortalama LH diizeylerini, LH
nabiz frekansini, estradiol diizeylerini artirir ve anormal tiroid ve kortizol diizeylerini

diizeltir (Sekil 1.21). Benzer sekilde, diisiik leptin diizeyi ve insiilin direnci olan
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jeneralize lipodistrofili bireylerde leptin replasmani, LH ve seks steroid diizeylerini
normallestirir. Bu bulgular, leptinin, enerji depolarini néroendokrin eksene baglayan
onemli bir sinyal oldugunu diistindiiriir[47].
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Sekil 1.21. Adiposit salgilayan faktorlerin endokrin etkileri.

Adiposit tarafindan salgilanan hormonlarin diger organlar iizerinde bir¢ok etkisi vardir.
Adipoz doku hormonlarinin ¢ogu hem beyaz adipoz doku (BAD) hem de kahverengi
adipoz doku (KAD) tarafindan iiretilse de yalnizca ana mense yerleri gosterilmektedir.
Adiponektin obezitede downregiile edilir ve kronik inflamatuar durumlarda glukoz
homeostazinin, insiilin duyarliliginin ve organ fonksiyonunun korunmasi i¢in énemlidir.
Istah1 baskilayan, periferik insiilin direncini artiran, viicut 1s1s11 yiikselten ve hormonal
eksenleri diizenleyen leptinin dolagimdaki seviyeleri, toplam yag dokusu kiitlesi ile
iliskilidir. Proteaz adipsin, alternatif kompleman yolunun temel bir bilesenidir ve -
hiicreleri tlizerindeki C3a reseptorleri yoluyla insiilin salgilanmasin1 uyarir. Obezitede,
lipit saperon yag asidi baglayici protein 4'iin (FABP4) artan plazma seviyeleri, hepatik
glukoneogenezi, periferik insiilin direncini ve arterlerde plak olusumunu arttirir. Buna
karsilik, anti-inflamatuar yag asidi palmitoleat seviyeleri obezitede azalir. Hidroksi yag
asitlerinin yag asidi esterleri (FAHFA'lar), adiposit glikoz tasinmasini ve insiilin
sekresyonunu artirarak glikoz toleransini artiran yeni bir lipit sinifidir. Eksozomal

mikroRNA (miR)-99b, hepatik fibroblast biiylime faktorii 21 iiretimini baskilayabilirken
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miR-92a, KAD ig¢in bir biyobelirteg gérevi goriir. Yag asidi tiirevi 12,13-dihidroksi-(9Z)
oktadesenoik asidin (12,13-diHOME) {iretimi, termojenezi kolaylagtirmak i¢in soguga
maruz kalmaya yanit olarak termojenik adipoz dokularda artar. Neuregulin 4 (NRG4),
de novo lipogenezi azaltmak ve karaciger hasarini 6nlemek icin hepatositler lizerinde
etki ederek aktiflestirilmis termojenik yag dokusundan salinir. Kesikli oklar, parakrin

aktiviteyi gosterir; i¢i dolu oklar endokrin aktiviteyi gosterir[49].
1.2.3.5. Leptinin Kardiyovaskiiler Bozukluklar Uzerindeki Paradoksal Etkileri

Leptinin gida alim1 ve enerji harcamasi iizerindeki giiclii etkileri goz oniine alindiginda,
leptin tedavisi (eksojen olarak dolagimdaki leptin seviyelerini artirarak) bir zamanlar
diyete bagli obezite ve bununla iligkili metabolik bozukluklar i¢in bir "tedavi" olarak
goriildii. Bununla birlikte, obezite ile iligkili hiperleptinemi ve leptin direnci, leptin
tedavisini diyete bagli obezitenin tedavisini bliyiik Olclide etkisiz hale getirdi.
Kardiyovaskiiler fonksiyon baglaminda, leptin hem dikotom hem de paradoksal etkiler
gosterir. Vakalarin ¢ogunda hiperleptinemi, kardiyovaskiiler bozukluklarda olumsuz
sonuglarla pozitif olarak iligkilidir. Bununla birlikte, bazi durumlarda Ieptin,
kardiyomiyosit hipertrofisini ve apoptozu azaltarak kardiyo-koruyucu etkiler ortaya

cikarabilir[40].
1.2.3.6. Obezite

Obezite, enerji aliminin harcanmasina karst uzun vadeli pozitif dengesizlikten
kaynaklanir. Enerji dengesindeki olumlu degisiklikler, leptin ve insiilin diizeylerinin
artmasimna neden olurken, plazma ghrelin diizeyleri diiser. Periferik leptinin tonik
kisitlama uygulamak i¢in merkezi etkinliginin kaybinin, su anda diyete bagli obeziteye
neden olan nedensel faktorlerden biri olduguna inanilmaktadir. Fizyolojik olarak ilgili
dozlarda ghrelin uygulamasi, pozitif bir enerji dengesine neden olur[50]. Enerji
homeostazinin siirdiiriilmesi, gida alimini ve enerji harcamasini etkileyerek enerji
seviyelerini titizlikle koruyan gelismis beyin devreleri tarafindan saglanir. 1994 yilinda
leptin geninin (Lep) tanimlanmasi, obezite arastirmalarinin molekiiler ¢agini baslatt1 ve
enerji homeostazin1 diizenleyen mekanizmalar1 daha iyi anlamak ig¢in yeni firsatlar
sagladi. Asir1 yag birikimine katkida bulunan birden fazla faktorii belirlemeye yonelik
muazzam ¢abalara ragmen, ABD'li yetigkinlerin iicte birinden fazlasinin obez olmastyla
obezite salgini kotiilesmeye devam ediyor. Yag dokusu, leptin liretiminde ve sistemik

enerji depolarinin yonetiminde merkezi bir role sahiptir. Leptinin MSS iizerindeki
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etkilerinin yag dokularin1 nasil etkiledigini ve yag dokusu metabolizmasinin sempatik
sinir sisteminden (SNS) nasil etkilendigini anlamak, obezite sorununun iistesinden
gelmek i¢in yeni bir firsat sunuyor[43].

Daha yiiksek leptin diizeylerinin obezite ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur.
Obezitenin insanlarda hiperleptinemi ve leptin direnci ile iliskili oldugu ileri
stirilmiistiir. Buna karsilik, tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir ¢alisma, adiponektin
veya leptin konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik bildirmemistir. Obez
cocuklarda adipozite belirtecleri (leptin, adiponektin ve yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein) arasindaki iliskiyi arastiran Romanya'da yapilan bir arastirma, metabolik
sendromlu obez ¢ocuklarda leptin diizeylerinin, metabolik sendromu olmayan obez
cocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmektedir; pediatrik
popiilasyonda kardiyovaskiiler riskin ongoriiciileri olarak kullanilabilir. ABD'deki obez

kadinlarin, zayif kontrol deneklerine kiyasla daha yiiksek leptin seviyeleri sergiledikleri

bildirildi[48].
1.2.3.7. Obezitede Leptin Ekspresyonu

Siddetli erken obezite, leptin sinyalini etkileyen nadir genetik mutasyonlardan gelisir.
Bu tiir mutasyonlar siklikla dogustan leptin eksikligine veya yliksek fakat etkisiz leptin
ve leptin direncine yol agar. Hiperleptinemi ve viicut kiitlesini azaltmaya kars1 direng,
tipik obezitenin iki 6zelligidir. Leptin, obezitesi olan bireylerin yag dokusunda gen
seviyesinde asir1 eksprese edilir. Ayrica, plazma leptin seviyeleri ile viicut yag ylizdesi
arasinda giiclii pozitif iliskiler vardir. Diger calismalar leptin direncine isaret
etmektedir. Ornegin, obezitesi olan bireylerde plazma leptin seviyeleri ve ob mRNA
icerigi, kilo vermenin ilk zamanlarinda azalir, ancak kilo vermeye devam ettikce artar.
Ayrica leptin tedavisinin kesilmesi beklentinin aksine kilo alimi ve hiperleptinemi ile
sonuglanmaz. Hiperleptineminin diyete baglh obez (DIO) farelerde kronik kilo aliminin

MSS sonuglarini taklit etmedigine dair kanitlar da vardir[51].
1.2.3.8. Obezitede Leptin Direnci

"Leptin direnci" terimi, 1994 yilinda leptinin kesfedilmesinden kisa bir siire sonra
ortaya ¢cikmistir. Leptin direnci kavrami, obezite durumundan kaynaklanan siire¢lerin
leptinin etkilerini bozarak obezite olusumuna katkida bulunmasini ve tedavinin
potansiyel etkinligini engellemesini ifade eder. Leptin direnci, leptinin hedef hiicrelere

ulagamamasi, azalmig LEP-R ekspresyonu veya bozulmus LEP-R sinyali nedeniyle
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olusur. Leptin direncine yol agabilecek bir dizi molekiiler ve genetik mekanizma vardir.
Nispeten nadir olmasina ragmen, leptin ve reseptorlerini kodlayan genlerde fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 tanimlanmistir[51].

Hiperleptinemi, kan-beyin bariyeri boyunca leptin taginmasinin sinirlandirilmast veya
leptin sinyalini engelleyen negatif geri besleme sinyalleri nedeniyle MSS i¢in etkili bir
sinyal degildir. Leptin direnci, gida mevcudiyeti siirli oldugunda acligin sonuglarindan
kacinmak ic¢in bolluk zamanlarinda enerji depolamayi1 kolaylastirmak i¢in evrim

sirasinda ortaya ¢ikmis olabilir[44].
1.2.3.9. Leptin Tedavisi ve Kilo Kaybi

Diisiik endojen leptin seviyeleri ile iliskili ¢esitli kosullara sahip kisilerin leptin tedavisi
ile kilo wverdikleri bulgusu, hormonun insanlardaki fizyolojik roliinii daha da
dogrulamaktadir. Ek olarak, diisiik endojen leptin diizeylerinin, bir Pima Yerli
Amerikal1 kohortu arasinda miiteakip kilo alimin1 6ngérdiigii bulunmustur. Bu bulgular,
benzer sekilde diisiik seviyelere sahip zayif ve hatta obez kisilerin leptin tedavisi alarak
kilo verme olasiligimi artirtyor. Leptinin zayif saglikli bireyler arasinda orta derecede
kilo kaybina neden oldugu bildirilmis olsa da bu calismada birincil veriler
gosterilmemistir ve yakin zamana kadar zayif bireylerde leptin tedavisinin sonuglarini
gosteren bir veri seti eksikti. Leptin ile zayif kisilerde gida alimimi ve yag dokusu
kiitlesini azaltir,. Gelecekteki ¢alismalarda, bu bireyler arasinda bir leptin yanitinin
Ongoriicilisii olan endojen leptin diizeyi esigini daha ayrintili olarak belirlemek 6nemli

olacaktir[42].
1.2.3.10. Leptin Hormonu ile Insiilin Hormonu iliskisi

Leptin, merkezi sinir sisteminde bulunan reseptdrler araciligiyla etki eder ve ayrica
farkli dokular izerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Caligsmalar, pankreas B hiicrelerinde
leptin reseptorlerinin varligin1 gostermektedir, bu da endokrin fonksiyona dahil
oldugunu ve insiilin ile iligkisini diisiindiirmektedir. Leptinin, pankreas 3 hiicrelerinde
leptin reseptorlerini etkileyerek otonom sinir sistemi yoluyla insiilin ekspresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica, ATP'ye bagh potasyum kanallar1 yoluyla hem bazal
hem de glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe eder. Leptinin cAMP
sinyallesmesini antagonize ettigi ve [ hiicre stimiilasyonuna yanit olarak hiicresel

cAMP diizeylerini azalttigi, arttig1 diigiiniilmektedir. Leptinin, AKT ve protein kinaz C
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yollar1 yoluyla [ hiicrelerinden insiilin salgilanmasin1 antagonize etmesi de

miimkiindiir[48].
1.2.3.11. Leptin Hormonu ile Osteokalsin iliskisi

Kemik doku ile pankreas arasindaki iliskisi; osteokalsin ve insiilin arasinda feedback
mekanizmas1 olmadigi icin adipositlerden salgilanan leptin hormonunun kontrolii
altindadir. Leptin tokluk hormonu olarak bilinir (Sekil 1.22). Adipoz dokudan sirkadyan
ritme gore salgilanir. Sabah vakitlerinde minimum seviyelerde salgilanirken, 6glen
vaktine dogru yiikselir, gece saatlerinde ise pik seviyesine ulagir. Leptin uyarimi, kemik
rezorbsiyonu sonucunda olusan PH’daki asidik durum kemik matriksinde var olan
inaktif formdaki osteoklasinin dekarboksile olup aktif osteokalsine doniigiimiinii uyarir
[17].

Karboksillenmis osteokalsin, osteoblastlar tarafindan salgilanir ve kemik matrisine
baglanir. Daha sonra kemik rezorpsiyonu sirasinda dekarboksilasyon yoluyla salinir ve
aktive edilir. Diisiik karboksillenmis, yani aktif olarak salinan osteokalsin,
cogalmalarin1 artirmak ve insiilin {iretimini ve salinimimi artirmak igin pankreas beta
hiicrelerine ulasir. Buna karsilik, insiilin, osteoblastlar tarafindan osteokalsin {iretimini
uyarir ve kemik rezorpsiyonunun osteoblasta bagli aktivasyonu yoluyla aktivasyonunu
destekler. Tersine, adipositler tarafindan salgilanan ve beyin sap1 ndronlarina sinyal
gonderen leptin, sempatik c¢iktinin negatif bir diizenlemesi olan beyin serotonin
tiretimini inhibe eder ve bu, sempatik tonusta bir artisa neden olur. Sempatik tonus,
kemik rezorpsiyonunun negatif diizenleyicisidir ve bu leptinden bagimsiz diizenleyici

mekanizma, osteokalsin aktivasyonunu inhibe eder[19].
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Sekil 1. 22. Kemik ve enerji metabolizmast arasindaki etkilesimin sematik gdsterimi.

1.2.4.Yag Asitleri

Yagin temelini gliserol ve yag asitleri olusturur[11]. Yaglar, siv1 yaglar ve lipitler, yag
asitleri (FA), monoasilgliseroller (MG), diasilgliseroller (DG), triasilgliseroller (TG),
fosfolipitler (PL), eikosanoidler, resolvinler, dokosanoidler, steroller, sterol, esterler,
karotenoidler, A ve E vitaminleri, yag alkolleri, hidrokarbonlar ve mum esterleri dahil
olmak {iizere cok sayida organik bilesikten olusur. Klasik olarak lipitler, organik
coziiciilerde ¢ozlinen maddeler olarak tanimlandi[52].

Diyet yagi, gida olarak yenen bitki ve hayvan dokularindaki tiim lipitleri igerir. En
yaygin yaglar (kat1) veya sivi yaglar (s1v1), esas olarak TG'den olusan gliserolipidlerdir.
TG'ye az miktarda PL, MG, DG ve steroller/sterol esterler eslik eder. Yag asitleri, bu
lipit varliklarinin ana bilesenlerini olusturur ve insan beslenmesinde bir enerji kaynagi
olarak ve metabolik ve yapisal faaliyetler icin gereklidir (Sekil 1.23). En yaygin diyet
yag asitleri, doymamislik derecesine gore lic genis simifa ayrilmistir; doymus yag
asitlerinin (DY A) ¢ift bag1 yoktur, tekli doymamis yag asitlerinin (TDYA) bir ¢ift bag
vardir ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin (CDYA) iki veya daha fazla ¢ift bag1 vardir.
Genel olarak, bu yag asitleri ¢ift sayida karbon atomuna sahiptir ve dallanmamis
yapilara sahiptir. Dogal olarak olusan doymamis yag asitlerinin ¢ift baglar1 genellikle

cis oryantasyonundadir. Bir cis konfigiirasyonu, ¢ift baglara bagh hidrojen atomlarinin
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ayni tarafta oldugu anlamina gelir. Hidrojen atomlar1 zit taraflarda ise, konfigilirasyon
trans olarak adlandirilir[52].

Yag asitleri, bir¢ok endiistriyel iilkede toplam enerji aliminin %30-35'ini temsil eder ve
yag asitlerinin en 6nemli besin kaynaklar1 bitkisel yaglar, siit tiriinleri, et {iriinleri, tahil
ve yagli balik veya balik yaglaridir. Hayvanlarda en yaygin doymus yag asidi , bitkiler
ve mikroorganizmalar palmitik asittir (16:0).

Stearik asit (18:0), hayvanlarda ve baz1 mantarlarda 6nemli bir yag asidi ve ¢ogu bitkide
kiiciik bir bilesendir. Miristik asit (14:0), ara sira ana bilesen olarak yaygin bir sekilde
bulunur. 8-10 karbon atomlu daha kisa zincirli doymus asitler siit ve hindistancevizi
triagilgliserollerinde bulunur.

Oleik asit (18:1 0-9), bitki ve hayvanlarda en yaygin monoenoik yag asididir.
Mikroorganizmalarda da bulunur.

Palmitoleik asit (16:1 o-7) ayrica hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda
yaygin olarak bulunur ve bazi tohum yaglarinda 6nemli bir bilesendir. Linoleik asit
(18:2 0-6), bitki lipitlerinde 6nemli bir yag asididir. Hayvanlarda esas olarak diyet bitki
yaglarindan elde edilir. Aragidonik asit (20:4 0-6), hayvanlar aleminde zar
fosfolipitlerinin ana bilesenidir, ancak diyette ¢ok az bulunur. a-Linolenik asit (18:3 o-
3) yiiksek bitkilerde (soya fasulyesi yagi ve kolza tohumu yaglari) ve alglerde bulunur.
Eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 0-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA; 22:6 0-3),
deniz yosunlari, yagli baliklar ve balik yaglarinin baslica yag asitleridir; 6rnegin DHA,
ozellikle beyin, retina ve testislerdeki fosfolipitlerde yiiksek konsantrasyonlarda

bulunur[53].
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Sekil 1. 23. Yag asitlerinin metabolizmasi [53].

Serbest yag asitleri (SYA), esas olarak plazma zarindaki protein tasiyicilar tarafindan
hiicrelere alinir ve hiicre i¢inde yag asidi baglayici proteinler (FABP) yoluyla taginir.
SYA'lar, asil-CoA baglayic1 protein (ACBP) araciligiyla b-oksidasyon (ATP ve 1s1
olarak enerji olusumu) i¢in mitokondri veya peroksizomlara veya farkli lipid siniflarina
esterlesme i¢in endoplazmik retikuluma aktarilmadan once aktive edilir (asyl-CoA).
Asyl-CoA veya belirli SYA, gen ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorlerine
baglanabilir veya sinyal molekiillerine (eikosanoidler) doniistiiriilebilir. Hiicrelerde

fazla glikoz/enerji varsa, glikoz yag asitlerine doniistiiriilebilir.

Doymus yag asitleri, R-COOH genel formiiliine sahiptir. Ayrica zincir uzunluklarina
gore dort alt sinifa ayrilirlar: kisa, orta, uzun ve ¢ok uzun. Literatiirde doymus yag
asitleri alt siniflar1 i¢in kullanilan g¢esitli tanimlar vardir. Doymus yag asitleri alt siniflari
asagidaki sekildedir[52].

+  Kisa zincirli yag asitleri: Ug ila yedi karbon atomlu yag asitleri.

* Orta zincirli yag asitleri: Sekiz ila on {i¢ karbon atomlu yag asitleri.

* Uzun zincirli yag asitleri: On dort ila yirmi karbon atomlu yag asitleri.

* Cok uzun zincirli yag asitleri: Yirmi bir veya daha fazla karbon atomlu yag

asitleri[52].
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1.2.4.1.Kisa Zincirli Yag Asitleri

Kisa zincirli yag asitleri(KZYA), sindirilmemis sekerlerin ve diyet lifinin bagirsak
bakteri florasi tarafindan gergeklestirilen fermantasyonunun sonuglaridir|7].

Kisa zincirli yag asitlerinin alifatik kuyrugunda altidan daha az karbon bulunur ve
bagirsakta en bol bulunanlar asetat (C2), propiyonat (C3) ve biitirattir (C4). KZY A'lar,
insan ince bagirsaginda sindirilmeyen veya sadece kismen sindirilen karmagik
polisakkaritlerin mikrobiyal fermantasyonunun metabolik bir yan triintidiir (Sekill.24).
Bu sindirilmeyen polisakkaritler (NDP'ler), bitki hiicre duvarlarinda bulunur ve ayrica
¢Oziiniir ve coziinmez diyet lifleri olarak smiflandirilir. Coziiniir NDP'ler oldukca
fermente edilebilirdir ve tipik olarak kalin bagirsakta ¢oziiniir liflere gore daha fazla

miktarlarda KZY A iiretir[54].

(A) (
G Kisa zincirli yag asitleri(Kisa zincirli acyl CoA Huere i¢i metabolizmast
( ) Yag asidi oksidasyonu
TraE e Q Propionate, Butyrate, Acelate,_GIutarale T
?\. Crotonate, Malonate, Sugunate. PR
\J B-hydroxybutyrate, 2-hydroxyisobutyrate e e
Q Laktat metoabolismast

Sekil 1.24. KZY A'larin kokeni ve islevleri [55] .

Diyet, bagirsak mikrobiyomunun metabolitleri ve hiicre metabolizmas1 (6rn., FA
oksidasyonu ve amino asit metabolizmasi) ¢esitli SCFA'lar iiretebilir. SCFA'lardan
siiksinat, B-hidroksibutirat (BHB) ve 2-HIBA da metabolizma sirasinda hiicrelerde

sentezlenebilir.

KZYA'lar sadece enerji kaynagi olarak hizmet etmekle kalmaz, aym1 zamanda diger
mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler sistemde rol oynar. KZYA'lar, hedef hiicreler
tizerindeki reseptorleri ile etkilesime girerek hiicre i¢i sinyal yollarini indiikleyebilir ve
histon ve histon olmayan proteinlerin asilasyonu ig¢in asil donorleri olarak hizmet
edebilir. KZYA reseptorleri, G proteinine bagl reseptorlerdir (GPR'ler). Su anda,
GPR41, GPR42, GPR43, GPR91, GPRI109A, GPRI164 ve olfaktor reseptor 78
(OLFR78) dahil olmak iizere yedi KZYA reseptérii rapor edilmistir. Ornegin, GPR41,

propiyonat (C3) ve biitirat (C4) i¢in reseptordiir, GPR43, biitirat (C4) ve propiyonat
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(C3) i¢in reseptordiir, GPR109A, biitirat (C4) ve propiyonat ayrica OLFR78
seklindeyken reseptordiir[55].

KZYA'lar, memelilerde enerji metabolizmasi ve anabolik siirecler i¢cin Onemli
substratlardir ve mikrobiyota cesitliligindeki diyete dayali degisikliklerin KZY A'larda

varyasyonlara yol agtigina dair kanitlar vardir[56].
1.2.4.2. insiilin hassasiyeti

Tim viicut insiilin duyarhiligi Ol¢timleri, c¢esitli fare modellerinde KZYA
uygulamasindan sonra iyilesir. Iskelet kasmnin, insiilinle uyarilan glikoz alimimin birincil
bolgesi oldugu g6z Oniine alindiginda, tiim viicut insiilin duyarliliginda goézlenen
gelismeler, kismen iskelet kasi fizyolojisinde KZYA'nin neden oldugu degisikliklere
atfedilebilir. KZY A'larin GLUT4 ekspresyonu iizerinde gozlenen etkilerine ragmen, az
sayida calisma KZY A'larin iskelet kasi insiilin sinyal yolu iizerindeki etkilerini spesifik
olarak aragtirmistir. Butirat uygulamasinin, protein kinaz B ve mitojenle aktive olan
protein kinazin (hiicre i¢i insiilin sinyalinin iki ana dali) artan fosforilasyonu ve insiilin
reseptOrii substrati 1’in yliksek ekspresyonu ile gosterildigi gibi, L6 miyotiiplerinde
palmitat tarafindan indiiklenen insiiline direngli durumu hafiflettigi gosterilmistir.

Insiilin sinyalinin in vivo olarak biitirat tarafindan iyilestirildigi goriilmektedir: Yiiksek
yagl bir diyetle beslenen C57BL/6J fareleri, diyete butirat eklendiginde protein kinaz B

ve inslilin reseptorii substrati 1'de artan fosforilasyon sergiler[57].
1.2.4.3. Yag dokusunda kisa zincirli yag asitlerinin rolii

Adipoz doku ayni zamanda enerji homeostazi iizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir.
KZYA'larin, lipid birikiminin asag1 regiilasyonu ve PPARy, AP2 ve leptin
ekspresyonunun yukari regiilasyonu ile 3T3-L1 preadipositlerinde adipogenezi tesvik
ettigi  gosterilmistir. 3T3-L1 preadipositlerinin asetat veya propiyonata maruz
birakilmasi, farklilagmanin erken asamasinda niikleer reseptor ekspresyonunda, leptin
salgilanmasinda ve hiicre igi trigliserit birikiminde herhangi bir 6nemli degisikligi
indiiklemede basarisiz oldugundan, bu etkiler adipogenezin ge¢ asamasinda meydana
geliyor gibi  gorlinmektedir. Son zamanlarda, Oliimsiizlestirilmis kahverengi

adipositlerde asetatin pro-adipojenik potansiyeli de rapor edilmistir[58].
1.2.4.5. Biitirik asit

Biitirik asit (CH3CH2CH2COOH), kimya, gida, ila¢ ve hayvan yemi endiistrilerinde

onemli uygulamalara sahip, anaerobik bakteriler tarafindan dogal olarak {iretilen kisa
41



zincirli ugucu bir yag asididir[59].Biitirik asit, 4 karbonlu, renksiz, karakteristik kokulu,
yagst1 bir karboksilik asittir[7].

Biitirat, bagirsak-beyin ekseni islevinde yer alan epitel hiicreleri i¢in ana enerji kaynagi
olan en "gok yonli" KZYA'dir. Butirat, antikanserojenik ve anti-enflamatuar etkiler
sunar, diyet lifi ve kolorektal kanserin 6nlenmesi, izlenebilir bir model sistemi temsil
edebilir. Lif, kolonik bakteriler tarafindan biitirat gibi kisa zincirli yag asitlerine
fermente edilir. Ortaya ¢ikan bir molekiiler yol, konsantrasyonuna ve hiicrenin
metabolik durumuna bagli olarak farkli etkilere sahip olan biitirati icerir. Kolonik
kriptlerin tabaninin yakininda bulunan diisiik-orta konsantrasyonlar, enerji yoluyla
hiicre ¢ogalmasini uyarmak i¢in mitokondride kolayca metabolize edilir. Liimenin
yakininda bulunan daha yiiksek konsantrasyonlar, kolonositin metabolik kapasitesini
asar. Metabolize edilmemis biitirat ¢ekirdege girer ve bir histon deasetilaz (HDAC)
olarak islev goriir ve bagirsak bariyerinin islevinde belirgin bir rol oynar[60].
Uygulamada biitirat diizeyleri biitirat kullanarak, canli bakteri kiiltiirleri olan
probiyotikler kullanarak ve biitirat iireten bakterilerin biiyiimesini uyaracak
prebiyotikler yani lif kullanarak artirilabilir. Prebiyotik kullanimi her zaman miimkiin
degildir. Disbiyozlu hastalarda, siskinligi ve sindirim sikintisini siddetlendirdigi igin
diyet lifi acisindan zengin iiriinler elimine edilmelidir. Bdyle bir durumda en iyi
yaklasim, FODMAP'lere (Fermente Edilebilir Oligo-, Di-, Mono-sakaritler ve Polioller)
artan bir ilgi oldugu i¢in hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir postbiyotik (sodyum
biitirat) uygulamak olabilir[60].

Anaerobik bakteriyel fermantasyonun bir iirlinii olarak BA, kalin bagirsagin limeninde
milimolar konsantrasyonlara ulasabilir. Oradan, pasif difiizyon, HCO3- ile degisim ve
protein tasiyicilari, yani hidrojene bagimli monokarboksilat tasiyict 1 (MCT1) ve
sodyum-bagli monokarboksilat tastyict (SMCT1, ayn1 zamanda SLC5AS8) adlandirilir)
dahil olmak iizere ¢esitli alim mekanizmalar1 kullanilarak bagirsak mukozasi tarafindan
verimli bir sekilde alinir. Biitiratin emiliminin, BA'ya anti-ishal 6zelligi kazandiran

sodyum, potasyum ve su emilimini destekledigi de gosterilmistir[61].
1.2.4.6. Orta Zincirli Yag Asitleri

Yaglarin temeli olan yag asitlerindeki karbon sayist 2-34 arasinda degisiklik

gostermektedir. Yag asidi molekiiliindeki karbon sayisi, altidan az ise kisa zincirli, alt1

ila on arasinda ise orta zincirli ve ondan fazla ise uzun zincirli yag asidi olarak

siniflandirilip adlandirilmaktadir[62]. Orta zincirli yag asitleri (OZYA), normal
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sicaklikta renksiz, seffaf, tatsiz, kokusuz ve diisiik viskoziteli 'su benzeri' bir siv1 yagdir.
OZYA, hizli emilimi ve ¢Oziiniirligli nedeniyle malabsorpsiyon sendromlarmin diyet
tedavisi i¢in 1950'lerde klinik beslenmeye tanitildi. MCT, ameliyattan sonra sivi
diyetlerin bir yag maddesi, bobrek hastaligi olan hastalar i¢in enerji kaynagi ve ilaglarin
coziiciisli olarak kullanilirdi. Yemeklik yag olarak kullanimi 1970'li yillarda baglamis
olup, gilinlimiizde gida katki maddesi, pigmentlerin temel maddesi, gida iiretiminde
kalip ve yaglama yagi olarak kullanilmaktadir. Bunlar, OZYA'nin yiiksek erime
ozelligi, yiiksek stabilite, renksiz ve kokusuz olma 6zelligi kullanildi[9].

Oktanoik ve dekanoik asitler gibi orta zincirli yag asitlerinden olusan OZY A, lingual ve
gastrik lipazlar tarafindan kolayca hidrolize edilir. Olusan orta zincirli yag asitleri,
bagirsak hiicrelerinde triagilgliseroliin yeniden sentezi olmaksizin portal sistem yoluyla
emilir, agirhikli olarak karacigerde b-oksidasyonuna maruz kalir ve yag olarak
depolanmaz. Sonug olarak OZYA, pankreas yetmezligi ve yag malabsorpsiyonu olan
hastalar ile pankreatik siv1 ve safra asidi yetmezligi olan erken dogmus bebekler i¢in iyi
bir enerji kaynagi olusturur[10].

Uzun zincirli yag asitleri (UZYA) ile karsilastirildiginda, OZY A kolayca sindirilir ve
emilir. UZYA, ince bagirsakta pankreatik lipaz tarafindan gliseroliin 1,3 ester baginda
baslica 2-monoasilgliserole hidrolize edilir. 2-Monoasilgliserol ve yag asitleri
misellerde ¢oziiliir ve ince bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan emilir. Buna karsilik
OZYA, pankreatik lipaz tarafindan tamamen yag asitlerine ve gliserole hidrolize edilir
ve hizla emilir. Pankreatik sivi salgist hastaliklar nedeniyle azaldiginda bile, OZYA
nispeten iyi sindirilir ve emilir[9]. OZY A, laboratuvar hayvanlarinda UZY A'da bulunan
genel yemeklik yaga gore viicut yagi olarak daha az birikmektedir, bu da OZYA'nin
obeziteyi Onledigini ve yasam tarziyla ilgili bozukluklarin Onlenmesi icin yararh
oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, insanlarda OZY A tarafindan viicut yag
birikiminin baskilanmasi tam olarak ag¢ikliga kavusturulmamistir[9].

Orta zincirli yag asitlerinin 6zellikle kolay sindirilme 6zelligi ve safra asitlerine ihtiyag
duymamasi, ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde olumlu etkilerinin olabilecegi ¢aligsmalarla
soylenmistir. Insanlarda termogenezi etkileyerek viicut agirhigi kontroliine yardimci
olmakta, diyete eklenen OZYA takviyesi bagirsak hastaliklarinda da inflamasyonu
azaltarak belirtileri Onleyebilmektedir. Beyin fonksiyonlarin gelisimine yardimei
olmasi, epilepsi gibi hastaliklarin tedavisinde uygulamasi zor diyetlerin yerine

kullanilabilecegini diistindiirmektedir[62].
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1.2.4.7. Kaprilik Asit

Orta zincirli yag asitleri, 6-12 karbon iceren doymus molekiillerdir. Cift sayili
OZY A'lar, hindistancevizi yagi, hurma g¢ekirdegi, inek siitlii ve anne siitii dahil olmak
tizere gidalarda dogal olarak bulunur. Buna karsilik, tek sayili OZYA'lar oncelikle
mevcut Onciilerden kimyasal olarak sentezlenir. OZYA'lar antimikrobiyal 6zellikler
sergiler ve bir dizi bakteri tiiriine kars1 genis spektrumlu aktivite gosterir[63].

Kaprilik asit, hindistancevizi yag1 ve keci siitii ile zenginlestirilmis orta zincirli (C8)
monokarboksilik doymus bir yag asididir (OZYA) vegida endiistrisinde antimikrobiyal
ajan olarak da kullanilmaktadir. Ayrica kaprilik asit, iyi bilinen antiepileptik ilag
valproik asidin diiz zincirli bir izomeridir. Kaprilik asit, pasif diflizyon yoluyla
bakteriyel hiicre zarlarina niifuz eden ve muhtemelen H+-ATPase aktivitesini uyararak
ve boylece bakteriyel hiicre canliligim1 diisiirerek sitozolik pH'1 azaltan diisiik pH'l
(4.89) zayif bir asittir[64]. Yapilan arastirmalarda OZYA’ dogumdan Once siit
salimiminda olduklar1 gdsterilmistir. Prematiire dogum yapan annelerin siitlerindeki
OZY A oranlari, normal dogum yapan annelerin siitlerindeki oranlardan daha ytiksektir.
Stitteki OZYA’lar sadece meme bezlerinde bulunan spesifik enzim tioesteraz II
aracilifiyla sentezlenirler. Karbon sayist 10-12 olan yag asitlerinin dogumdan once
meme bezlerinde (normal dogumdan 1 ve 70 giin Once), ¢ok erken dogum yapmis
kadinlarin kolostrumlarina gore (gestasyonun 26-30. haftalarinda) ¢ok daha az
seviyelerde bulunmasi OZYA’larin sentezinin kadin meme bezlerinde bagladigini
gostermektedir. Anne siitiinde bulunan laurik asidin (12:0) mikrobisidal 6zelligi vardir.
Siitteki orta zincirli yag asitleri konsantrasyonu diyetin bilesimine bagimhidir ve
CHO'tan zengin, yagdan fakir beslenen kisilerde OZY A konsantrasyonu ytiksektir[11].
OZY A'lar, anne siitii, inek siitii ve hindistancevizi yag1 gibi gidalarda yaygin olarak
bulunan kaprilik asit (C8:0) ve kaprik asittir (C10:0). OZY A'lar gliserol ile birleserek
OZYA olusturur. Insan ¢alismalarinda, uzun zincirli trigliserit ile karsilastirildiginda
OZYA'nin viicut kompozisyonunu iyilestirdigi ve viicut yag igerigini azalttig
bulunmustur. Ayrica OZYA, serum total kolesterol (TC) ve diisik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyesini diisiiriirken, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C) seviyesini arttirir. Daha 6nce OZYA'nin apoE-/- AS plak
olusumunu azalttigini, AS olusumunu iyilestirdigini ve karacigerde ATP baglayici kaset

tastyict Al'in (ABCA1) ekspresyonunu yukari regiile ettigini bildirmistik.[65].
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OZYA'larin preduodenal lipaz (insanlarda gastrik veya sicanlarda lingual) tarafindan
hizl1 gastrointestinal hidrolizi, duodenal absorpsiyona ve karacigerde hizli (-
oksidasyonun ardindan portal venden spesifik tasinmaya yol agar. Bu nedenle periferik
dokulara ulasan diyet OZY A'larinin miktari, UZY A'lara kiyasla simirhidir, ancak diyet
OZYA'larinin  bir kismmin gastrik seviyede emildiginden siiphelenilmektedir.
Baglanmis pilorlu 10 giinliik si¢anlara radyoaktif isaretli OZYA'larin uygulanmasi
gergekten de hizli bir sekilde mide hiicrelerinde ve karacigerde radyoaktivitenin
varligina yol act1. Gastrik seviyede absorbe edilen Y A'larin miktari, bu absorpsiyonun
mekanizmasi ve bu YA'larin miiteakip gastrik metabolik akibeti hala tam olarak
aciklanamamistir[66]. 1940'larin baginda Ballou ve arkadaglari, CA'nin albiimini yiiksek
sicakliklarda stabilize edebildigini kesfettiler. 0.3 M sodyum kaprilat mevcudiyetinde
%25'lik bir albiimin ¢ozeltisi 100 °C'de bile gbriiniir bulaniklik gdstermedi, aksi halde
albiiminin siddetli denatiirasyonuna neden olacak bir durum. CA, o zamandan beri
albiimin ¢ozeltisinin stabilizatorli olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Aslinda
CA, nispeten diisiik konsantrasyonda (6rnegin, %25 albiimin ¢dzeltisi i¢in 20-40 mM)
kayda deger albiimin stabilize edici etki gostermeye baslar ve pratikte, kararli albiimin
tirtinleri i¢in benzer bir diisiik CA konsantrasyonu kullanilir. Bu stabilize etme yontemi,
albiiminin denatiire edilmeden 60°C'de 10 saat (hepatit viriisiiniin glivenilir sekilde
inaktivasyonu i¢in gerekli bir prosediir) pastorizasyona tabi tutulmasina izin verir[67].

CA ve diger yag asitleri cesitli proteinleri baglayabilir. Ozel bir &rnek, temel
islevlerinden biri yag asitlerini tasimak olan albiimindir. Genel olarak, yag asitleri ve
albiimin arasindaki baglanmanin esas olarak hidrofobik etkilesimler yoluyla olduguna
inanilmaktadir. Faroongsarng ve Kongprasertkit, termal stres altinda protein
denatiirasyonu i¢in bir model kullanarak CA'nin insan serum albiiminini (HSA) stabilize
etmedeki roliinii inceledi. Diisilk konsantrasyonlarda CA'min, geri dontistimli
acilmaya/yeniden katlanmaya egilimli alana baglandig1 i¢in geri doniisiimlii agilma

oranini azaltarak HSA'y1 stabilize ettigini 6ne siirdiiler[67].
1.2.4.8. Uzun Zincirli Yag Asitleri

Uzun zincirli yag asitleri (UZYA'lar), degisen doygunluk derecelerine sahip, 12-20
karbon uzunlugunda esterlesmemis yag asitleridir. Besinler ve sinyal molekiilleri olarak
ikili rolleri nedeniyle, UZYA'lar bakteriyel biiylimeyi modiille eder ve g¢esitli
mekanizmalar yoluyla islev goriir. UZY A'lar, membran biyosentezi i¢in temel yapi
taglar1 olarak hizmet eder ve bazi bakteriyel taksonlar tarafindan beta-oksidasyon
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yoluyla enerji icin katabolize edilebilir. Ek olarak, UZY A'lar, viriilans da dahil olmak
tizere bakterilerdeki cesitli islevleri diizenleyen sinyal molekiilleri olarak dogrudan
hareket eder. Baz1 bakteri taksonlari, yayilabilir sinyal faktorleri, ¢ekirdek algilama
sinyalleri olarak islev goren cis-2-doymamis UZYA'lar gibi biyoaktif metabolitler
tiretmek icin UZYA substratlarin1 degistirir. Son olarak, bazit UZYA'lar belirli
bakteriyel taksonlara karst antimikrobiyal oOzellikler sergiler. Boylece, UZYA'lar
bakteriyel biliylimeyi, metabolizmayi, fizyolojiyi ve davraniglari, g¢evresel sinyaller
olarak rolleri de dahil olmak iizere karmasik sekillerde etkiler[68].

UZYA'larla ilgili bir dizi Onceki aragtirma yaymlanmig olmasina ragmen, ¢ogu
aragtirma UZY A'lar1 enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde temel bir besin maddesi

olarak kabul etmistir[69].
1.2.4.9. Oleik asit

Oleik asit (C18:1), toplamda 18 karbonlu, 9. ve 10. karbonlar arasinda bir ¢ift bag
bulunan, tekli doymamis yag asidi ¢esididir. Omega-9 (®-9) olarak da bilinen oleik asit,
bitkisel sivi yaglarda en ¢ok bulunan, 6rnegin zeytinyaginin en onemli yag asididir.
Oleik asit miktar1 yiliksek olan yaglar, yogunluklar1 diisiik oldugu i¢in hafiftir ve bu
nedenle 6zellikle pisirme veya kizartma yagi olarak ¢ok fazla kullanilir. Yiiksek oleik
asitli yaglarin yiiksek linoleik asitli yaglara gore raf Omiirlerinin fazla ve sabitliginin
cok olmasi, oksidasyona daha iyi uymasi, kizartma yagi 6zelliklerinin daha iyi olmasi,
tikketim sayisinin daha fazla ve tortu birakma derecesinin da diisiik olmas1 gibi bir¢cok
avantaji oleik asitce zengin yaglara kars: ilgiyi ve istegi arttirmigtir. Ornegin ABD,
Arjantin, Fransa Ispanya ve Almanya’da artik linoleik asitce zengin degil oleik asitce
zengin ay¢icegi yagi lretimi ve tiiketimi giderek artmaktadir. AB iilkelerinde daha ¢ok
yliksek oleik asitli (HO), ABD’de ise daha ¢ok orta oleik asitli (Nu-Sun) aycicek yaglari
tiikketilmektedir. Orta oleik ay¢icek yaginin kizartma performansinin ve lezzetinin daha
iyl oldugunu gosteren caligma bulgulart elde edildikten sonra ABD’de orta oleikli
aycicek yaglar tercih edilmeye baglanmistir. Ayrica biitiin diinyada oleik asitge zengin
yaglar sadece insan ve hayvan beslenmesinde degil sanayide de (biyodizel, asinmay1
Onleyici, kayganlastirici, yapistirici, boya, sabun, mum, cila, vernik, deterjan, kaucuk,
plastik, kozmetik, parfiim, ilag, pestisit, miirekkep, vb.) yaygin bir kullanim alan1 vardir.
Ormegin AB iilkelerinde iiretilen biyodizelin %77’si oleik asitce zengin kolza (kanola)
yagindan elde edilmektedir[70]. Besinlerde yaygin olarak bulunan doymus yag asitleri
palmitik (C 16:0) ve stearik (C 18:0), doymamis yag asitleri oleik (C 18:1), linoleik (C
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18:2) ve linolenik (C 18:3) asittir. Tekli doymamis yag asitlerinde yaygin olan yag asidi
oleik asit ve ¢coklu doymamis yag asitlerinde yaygin olan ise linoleik asittir[71]. Omega
3 (alfa-linoleik asit), Omega 6 (linoleik asit) ve Omega 9 (oleik asit)'dan olusan omega
yag asitlerinin beyin gelisimi, bagisiklik sisteminin giiclenmesi, koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi gibi fonksiyonlari bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin en ¢ok
bulundugu besin maddeleri arasinda; Omega-3 yag asidi acisindan balik yagi, keten
tohumu, soya ve yesil yaprakli sebzeler, omega-6 yag asitleri agisindan bitkisel sivi

yaglar, omega-9 yag asitleri agisindan ise, zeytinyagi yer almaktadir[72].
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. HAYVANLAR

Calismada kullanilan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5%
nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su
alimlar serbest olan, 2-3 aylik ve 230+30 gr agirliginda 49 adet Wistar cinsi erkek sigan

kullanilmistir.

2.2. MADDELER VE DOZLARI

Calismada, biitirik asit, kaprilik asit ve oleik asit olmak iizere ii¢ fark yag asidi
kullanilmistir. Bu yag asitlerinden her birinden 100 mg/kg dozu oral olarak verilmistir.
Anestezik olarak 90/10 mg/kg ketamin/ksilazin kullanilmistir. Tim ilaglar giinliik

olarak hazirlanmistir.

2.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERILIS YOLLARI

Sicanlarda olusturulan gruplar ve yapilan uygulamalar Cizelge 2.1°de aciklanmustir.
Sicanlar Cizelge 2.1° gosterildigi gibi rastgele 7 alt gruba ayrilmistir. Bu gruplar,

yapilan uygulamalar ve verilen maddeler Cizelge 2.1 ve 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2. 1. Olusturulan gruplar ve uygulamalarin igerigi.

Grup Grup Adi Verilen Maddeler Verilen Miktar Verl!ls Hayvan
No Sekli Sayisi

1 Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Oral 7

2 Biitirik Asit (BA) Biitirik Asit 100 mg/kg Oral 7

3 Kaprilik Asit (KA) Kaprilik Asit 100 mg/kg Oral 7

4 Oleik Asit (OA) Oleik Asit 100 mg/kg Oral 7

5 Biitirik  Asit+Kaprilik | Bitirik Asit+Kaprilik | 100 mg/kg +100 Oral 7

Asit (BA+KA) Asit mg/kg
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Cizelge 2.1. (devami) Olusturulan gruplar ve uygulamalarin igerigi.

6 Biitirik Asit+Oleik | Biitirik  Asit+Oleik | 100 mg/kg +100 Oral 7
Asit (BA+OA) Asit mg/kg

- Kaprilik  Asit+Oleik | Kaprilik Asit+Oleik | 100 mg/kg +100 Oral 7
Asit (KA+OA) Asit mg/kg

Cizelge 2. 2. Uygulama prosediirii

Grup | Grup Ad1 Uygulama Prosediirii
No
1 Kontrol (K) 21 giinliik ¢alisma siiresince sadece salin uygulamasi
yapilacaktir
) Biitirik Asit (BA) 21 gilinliik c¢alisma siiresince sadece biitirik asit
uygulamasi yapilacaktir
3 Kaprilik Asit (KA) 21 giinlik caligma siiresince sadece kaprilik asit
uygulamasi yapilacaktir
4 Oleik Asit (OA) 21 glnliik ¢alisma siiresince sadece oleik asit
uygulamasi yapilacaktir
Biitirik 21 eiinliik calt iresince Biitirik AsittKaprilik Asit
5 Asit+Kaprilik  Asit giinliik ¢alisma siiresince Biitirik Asit+Kaprilik Asi
(BA+KA) uygulamasi yapilacaktir
6 Biitirik Asit+Oleik | 21 giinliik calisma siiresince Biitirik Asit+Oleik Asit
Asit (BA+OA) uygulamasi yapilacaktir
Kagric 21 ginliik ¢alisma stiresince Kaprilik Asit+Oleik Asit
7 Asit+Oleik Asit
(KATOA) uygulamasi yapilacaktir

2.4. HAYVANLARIN TARTILMASI

Caligma siiresince yag asidi uygulamasiin hayvanlarin agirlik degisimleri iizerindeki

etkilerini incelemek amaciyla, hayvanlar ¢aligmanin basinda ve sonunda agirliklari

Olciilmiistiir.

2.5. CALISMANIN SONLANDIRILMASI

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan sonra ketamin/ksilazin anestezi altinda

kardiyak puncture metoduyla kalbinden kan alinmistir. Hayvanlar daha sonra anestezi

altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 4000

rpm de santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartilarak -80 °C’de analizler yapilincaya kadar

saklandi.
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2.6. ELISA TESTi PROSEDURU

Osteokalsin, insiilin ve leptin seviyelerine Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay)

kitleri ile bakilmistir.

2.6.1 Elisa Testi Prosediiriinde Standartlarin Hazirlanmasi

1.

Kitler ve lizatlar ¢alismaya baslamadan once oda sicakligia getirilmistir. Oda
sicakligina getirilen serumlar vorteks ile homojenize edilmistir.

Homojen hale gelen oOrnekler {iriin kullanim protokoliindeki Oneriler
dogrultusunda dilue edilmistir (Sekil 3).

Standartlarin ~ seyreltilmesi  icin 6  adet ependorftiipii ~ hazirlanarak
numaralandirilmistir.

Her bir tiipe 300 pl “standart diliisyon soliisyonu” eklenir. Daha sonra bir 6nceki
basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirasiyla 300 pl dilue
edilen standartlar ile diger tiiplere 300 pl aktarim yapilmistir.

Sonucta orijinal standart dahil olmak iizere farkli konsantrasyonda 7 adet
standart elde edilmistir.

Bu standartlarin yogunlugu sirasiyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125
pg/ml, 62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml olmustir(ilk konsantrasyona bagli olarak
degisiklik gosterebilir) .

0.3ml
/7~ N 03m 03ml 03m  03ml 03ml

NS NS NS N N blank

vV vy ¥ .0 U

1000pg 500 250 125 625 31.25 156
pg/mi

Sekil 2. 1. Standart soliisyonlarin hazirlanmasinin sematik gosterimi.

2.6.2 Elisa Testi Prosediiriinde Well’lerin Hazirlanmasi

1. Hazirlanan 7 standartlardan 1. Well (kuyucuk) bos kalacak sekilde yukaridan
asagiya sirastyla 100 pl standart eklenmistir.
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2. Daha sonra 100 pl dilue edilen serumlar well’lere eklenmistir.

3. Hazirlanan mikro elisa plate’nin iistii seal bantla kapatilarak 37° C’de 90
dakika inkiibe edilmistir.

4. Inkiibasyondan sonra seal bant ¢ikartilarak plate 3 kez her defasinda 350 pl ile
manuel olarak yikanmistir. (inkiibasyon sirasinda istenmeyen baglarin
temizlenmesi ve arindirilmasi i¢in)

5. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak {izere tiim well’lere 100 pl
Biotin-antikoru eklenerek iistii seal bantla kapatilip tekrar 37 ° C’de 60 dakika
inkiibe edilmistir.

6. Ikinci inkiibasyon isleminden sonra seal bant tekrar ¢ikartilarak plate 3 kez her
defasinda 350 pl ile manuel olarak yikanmistir.

7. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak iizere tim well’lere 100 ul HRP-
Streptavidin (SABC) eklenerek {istii seal bantla kapatild1 ve tekrar 37 ° C’de 30
dakika inkiibe edilmistir.

8. Ugiincii inkiibasyon sonrasi plate 5 kez 350 ul (5 X 350 ul) yikama soliisyonu
ile yikanmustir.

9. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak {izere tiim well’lere 100
ul TMB substrat eklenerek iistii seal bantla kapatilacak ve tekrar 37 © C’de 15-
30 dakika inkiibe edilmistir.(renk degisimi gézlemlenene kadar)

10. Renk degisimi sonra 50 ul “stop soliisyonu” eklenerek reaksiyon
sonlandirilmistir.

11. Renk degisiminden sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile
okutularak optik yogunluklar1 kayit edilmistir.

2.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Serum osteokalsin, inslilin ve leptin seviyesi degerleri bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde
Homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi kullanildi. Viicut agirliklar1 Two-Way
ANOVA ile analiz edildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edilmistir.

Analizlerde Prism 9 programi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. KISA, ORTA, UZUN ZINCIiRLi YAG ASITLERININ OSTEOKALSIN
SEVIYESI UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar osteokalsin seviyesi bakimindan karsilastirnnlldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (P<0,0001) (Cizelge 3.1, Sekil 3.1). Sonuglar
daha ayrintili olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun osteokalsin seviyesi
degerleri Kontrol, Kaprilik Asit, Oleik Asit, Biitirik Asit+Kaprilik Asit, Biitirik
Asit+Oleik Asit ve Kaprilik Asit+Oleik Asit gruplarina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptand (p degerleri sirasiyla, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001 ve p=0,0001).

Cizelge 3. 1. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin osteokalsin seviyesi iizerine etkisi
ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N SD P
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Kontrol 7 4528* 7,7 32,59 51,59
Biitirik Asit 7 1445 27,2 98,84 1674
Kaprilik Asit 7 47,94*% 21,5 23,19 69,70
Oleik Asit 7 57,59* 20,7 38,60 90,05
Osteokalsin <0,0001
Biitirik+Kaprilik Asit 7 50,01* 15,6 30,91 66,48
Biitirik+Oleik Asit 7 58,31* 28,1 22,47 86,99
12,
Kaprilik+Oleik Asit 7 74,88* 5 61,49 92,11

("Biitirik Asit grubuna gére anlamli)

Diger gruplarin ortalama osteokalsin seviyeleri Kontrol grubuna gore daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Cizelge 3.1, Sekil 3.1).
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Sekil 3. 1. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin osteokalsin seviyesi iizerine etkisi

(***p=0,0001 ve ****p<0,0001).

3.2. KISA, ORTA, UZUN ZiNCiRLi YAG ASITLERININ LEPTIN SEVIiYESI
UZERINDEKI ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Leptin seviyesinin degerlendirilmesi sirasinda gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testi kullanilirken, farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise Homojen alt gruplar
coklu karsilastirma yontemi kullanildi. Leptin seviyesi bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,0001) (Cizelge 3.2, Sekil 3.2).
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Cizelge 3. 2. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin leptin seviyesi iizerine etkisi ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks

Parametre Gruplar N (ng/ml) SD (ng/ml) (ng/ml)
Kontrol 7 0,54* 0,2 0,35 0,82
Biitiirik Asit 7 2,11 0,7 1,53 3,22
_ Kaprilik Asit 7 0,41%* 0,2 0,21 0,58

Leptin Oleik Asit 7 0,81* 0,4 042 1,29 <0,0001

Biitirik+Kaprilik Asit 7 0,47* 0,3 0,29 0,94
Biitirik+Oleik Asit 7 1,11* 0,6 0,52 1,76
Kaprilik+Oleik Asit 7 0,59%* 0,3 041 1,00

("Biitirik Asit grubuna gore anlamli)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun leptin seviyesi
degerleri Kontrol, Kaprilik Asit, Oleik Asit, Biitirik Asit+Kaprilik Asit, Biitirik
Asit+Oleik Asit ve Kaprilik Asit+Oleik Asit gruplarina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, p<0,0001, p<0,0001, p=0,0004, p<0,0001,
p=0,0089 ve p<0,0001). Biitirik Asit+Oleik Asit grubunun ortalama leptin seviyesi
diger gruplara gore (Biitirik asit grubu hari¢) daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlaml degildi (p>0,05) (Cizelge 3.2, Sekil 3.2).

e e s 2

I B o O
I

el i
1
B, S S,

S s e S I S S

B — 11

Leptin seviyesi (ng/mi)

Sekil 3. 2. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin leptin seviyesi lizerine etkisi
(**p=0,0089, ***p=0,0001 ve ****p<0,0001).
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3.3. KISA, ORTA, UZUN ZINCIiRLi YAG ASITLERINIiN INSULIN SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar insiilin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,0001) (Cizelge 3.3, Sekil 3.3). Sonuglar daha
ayrintili olarak incelendiginde, Kaprilik+Oleik Asit grubunun ortalama insiilin seviyesi
Kontrol, Biitirik asit, Kaprilik Asit, Oleik Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik Asit gruplaria
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirastyla, p<0,0001,
p<0,0001, p<0,0001, p=0,0002 ve p=0,0002). Ayn1 zamanda, Biitirik Asit+Oleik Asit
grubunun ortalama insiilin seviyesi degerleri Kontrol, Biitirik asit ve Kaprilik Asit
gruplarindan anlamli derecede daha yiliksek oldugu goriildii (P degerleri sirastyla;

P=0,0055, P=0,0438 ve p=0,0098).

Cizelge 3. 3. Egzersiz ve metforminin insiilin seviyesi lizerine etkisi ve gruplarin
karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N SD
P (pg/m) (pg/ml) (pg/ml)
Kontrol 7,30% 1,0 5,63 8,32
Biitiirik Asit 11,51* 4,6 645 18,72
Kaprilik Asit 8,42*% 0,9 7,36 9,88

15,08« 84 824 2891 <0000
Biitirik+Kaprilik Asit 14,69* 58 7,95 25,21
Biitirik+Oleik Asit 28,20 7,9 20,89 36,63
Kaprilik+Oleik Asit 7 41,84 19,7 24,09 76,57

("Kaprilik+Oleik Asit grubuna gére anlamli; *Biitrik+Oleik Asit grubuna gore anlamli)

7

7
- o g 7
Insiilin - (jeik Asit 7
7
7

Gruplar ayrintili incelendiginde Kontrol grubunun ortalama insiilin seviyesi degerleri
Biitirik Asit, Kaprilik Asit, Oleik Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik Asit gruplarina gore
diisiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Cizelge 3.3, Sekil
3.3). Benzer sekilde diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Sekil 3. 3. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin insiilin seviyesi lizerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,005, ***p=0,0002 ve ****p<0,0001).

3.4. KISA, ORTA, UZUN ZINCIRLI YAG ASITLERININ KAN GLIiKOZ
SEVIYESi UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kan glukoz seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (P=0,0010) (Cizelge 3.4, Sekil 3.4). Sonuglar
daha ayrintili olarak incelendiginde, Biitirik Asit+Kaprilik Asit grubunun ortalama kan
glukoz seviyesi degerleri KONTROL, Kaprilik Asit ve Kaprilik Asit+Oleik Asit
gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla,
p=0,0141, p=0,0003 ve p=0,0360). Buna ek olarak Oleik Asit grubunun ortalama kan
glukoz diizeyi Kaprilik Asit grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi

(P=0,0300).
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Cizelge 3. 4. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin kan glukoz seviyesi iizerine etkisi
ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N (mg/dl) SD (mg/dl) (mg/dI) P
Kontrol 7 196,8% 58,0 146 295
Biitiirik Asit 7 166,2 38,1 146 234
Kaprilik Asit 7 230,0%* 10,8 219 244
Glukoz Oleik Asit 7 1524 26,5 123 192 0,0010
Biitirik+Kaprilik Asit 7 112,0 11,5 93 122
Biitirik+Oleik Asit 7 176,0 48,4 146 262
Kaprilik+Oleik Asit 7 187,8* 32,2 150 236

—_—

("Biitirik Asit+Kabrilik Asit grubuna gore anlamli; *Oleik Asit grubuna gére anlamli)

Biitirik Asit ve Biitirik Asit+Oleik Asit gruplarinin kan glukoz seviyesi degerleri Biitirik
Asit+Kaprilik Asit grubuna gore yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli

degildi (p degerleri sirasiyla, p=0,2478 ve p=0,1110) (Cizelge 3.4, Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4 Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin kan glukoz seviyesi lizerine etkisi
(*p<0,05, ***p<0,001).
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3.5. KISA, ORTA, UZUN ZiNCiRLi YAG ASITLERININ VUCUT AGIRLIGI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kendi i¢inde deney Oncesi ve deney sonrasi ortalama agirliklar
karsilattirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0085)
(Cizelge 3.5, Sekil 3.5).

Cizelge 3. 5. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin viicut agirhig tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Grup Zaman Ortalama SD Minimum Maksimum P
(2 (2 (2

Kontrol DO 3314 13,9 315 347 0.0082
DS 4302 40,6 383 493 ’

Biitiirik Asit DO 388.2 443 315 436 0.7027
DS 4193 479 340 471 ’

Kaprilik Asit DO 425,0 204 400 451 0.9174
DS 406,8 36,6 355 457 ’

Oleik Asit DO 413,4 38,2 357 453 0.999
DS 419.8 294 389 457 ’

Biitirik+Kaprilik DO 385,2 39,7 321 428

Asit 0,6830
DS 4170 344 356 436

Biitirik+Oleik DO 3984 359 341 437

Asit 0,9935
DS 384.0 37.3 333 431

Kaprilik+Oleik DO 401,2 222 367 428 0.9082

Asit DS 424.6 246 392 461 ’

(DO: Deney Oncesi; DS: Deney Sonu)

Gruplar daha ayrintili incelendiginde Kontrol grubunun deney sonrasi ortalama agirlik
degerleri deney Oncesi ortalama agirlik degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu belirlendi (p=0,0002). Diger gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 3. 5. Kisa, Orta, Uzun Zincirli Yag Asitlerinin viicut agirligi tizerindeki etkileri.
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4. TARTISMA ve SONUC

Osteokalsin, leptin ve insiilin, viicuttaki metabolik islevlerin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan hormonlardir. Bunlarin yani sira, besinlerde bulunan farkli yag asitleri de
metabolik islevleri etkileyebilir[73]. Kisa zincirli yag asitleri, orta zincirli yag asitleri ve
uzun zincirli yag asitleri viicutta farkli sekillerde metabolize edilirler ve c¢esitli
metabolik etkilere sahiptirler. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kisa ve orta zincirli
yag asitlerinin, 6zellikle de kokusu ve tadi nedeniyle gidalara eklenen orta zincirli
trigliseritler gibi besin takviyelerinin, saglikli bir kilo kontroliine ve metabolik sagliga
faydalar1 oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada, KZYA, OZYA ve UZYA ile
osteokalsin, leptin ve insiilin arasindaki iligki incelenmistir.

Kisa zincirli yag asitleri, saglikli bagirsak fonksiyonlarinin korunmasi ve inflamasyonun
Onlenmesi gibi faydalar saglar [74]. Ayn1 zamanda, kisa zincirli yag asitlerinin, leptin
hormonunun {retimini artirdigi ve bu sayede istah1 azaltarak kilo kaybina yardimci
olabilecegi one siirlilmiistiir [75]. Biitirik asit, bagirsakta belirli bakteri tiirleri tarafindan
iiretilen kisa zincirli bir yag asididir. Antiinflamatuar etkileri oldugu ve inflamatuar
barsak hastalig1 ve tip 2 diyabet dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklara kars1 korunmaya
yardimcr oldugu gosterilmistir [76]. Hamer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligma, butirik asidin bagirsak hareketleri ve mukozal bariyer fonksiyonu {izerinde
olumlu bir etkisi oldugunu gdostermektedir [76]. Bunun yam sira, butirik asit,
osteokalsin hormonunun {iretimini artirdigr i¢in kemik sagligi icin de Onemli
olabilecegini bildirmistir. Osteokalsin, kemik hiicreleri tarafindan iiretilen ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan bir hormondur. Ozellikle, osteokalsinin
insiilin sekresyonunu ve duyarliligini arttirdigi, glikoz toleransini iyilestirdigi ve tip 2
diyabet riskini azaltti§1 gosterilmistir [76]. Leptin, yag hiicreleri tarafindan salgilanan
bir hormondur ve enerji dengesi, istah kontrolii ve metabolizmanin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Leptin seviyeleri yiiksek oldugunda, beyin tokluk hissini arttirarak
istah1 bastirir ve enerji tiikketimini arttirir. Bu nedenle, leptin direnci olan kisilerde kilo
kontrolii daha zor olabilir [77]. Ancak, butirik asidin leptin seviyelerini arttirdig1 bazi
hayvan caligmalar1 sonuglarina dayanarak, bu yag asidinin insanlar iizerindeki etkileri
hala net degildir. Ayrica, butirik asidin kilo kontrolii {izerindeki etkilerinin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir [77][75][78][79][80].

Mevcut calismada sadece biitiirik asit uygulanan gruplarda osteokalsin ve leptin diizeyi
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literatiirde oldugu yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Insiilin seviyesi ise kontrol
grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen anlamli degildi. Benzer sekilde biitiirik asit
uygulanan gruplarda kan glukoz orani kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasina
ragmen anlamli degildi. Sonu¢ olarak, butirik asit, osteokalsin, insiilin ve leptin
arasindaki iligki, bagirsak sagligi ve kilo kontrolii iizerindeki etkileri nedeniyle
onemlidir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Orta zincirli yag asitleri, diger yag asitlerine gore daha hizli metabolize edilirler ve
enerjiye doniistiiriiliirler [81]. Bu nedenle, orta zincirli yag asitlerinin, kilo kontrolii ve
enerji harcamasinin artirilmasi i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [82]. Kaprilik
asit, bircok gida maddesi ve bazi yaglar gibi dogal kaynaklarda bulunan bir doymamis
yag asididir. Viicutta enerji iiretmek i¢in kullanilir ve ayni1 zamanda bazi saglik faydalari
saglar. Ozellikle, kaprilik asidin osteokalsin, insulin ve leptin hormonlar {izerinde etkili
oldugu gosterilmistir [83][84][85]. Kaprilik asidin, osteokalsin sentezini artirarak
kemik sagligina olumlu etkisi oldugu disiiniilmektedir. Ayrica, kaprilik asidin insiilin
duyarhilig1 iizerinde de etkisi vardir. Insiilin, viicuttaki kan sekerini kontrol etmek i¢in
salgilanan bir hormondur. Insiilin duyarlilii, viicudun insiiline tepkisini tanimlar.
Kaprilik asidin, insiilin duyarliligini artirarak kan sekerinin daha iyi kontrol edilmesine
yardimci olabilir. Kaprilik asidin, leptin salinimini artirarak kilo kontroliine yardimci
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir calismada, kaprilik asidin obez farelerde insiilin
duyarhiligr iizerindeki etkileri arastinlmistir[84]. Arastirmacilar, kaprilik asit
tedavisinin, iskelet kasinda glikoz alimimi ve glikojen sentezini artirarak insiilin
duyarliligin1 diizeltigini bildirmislerdir. Bu etkilerin, enerji metabolizmasinin ana
diizenleyicisi olan AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonundan
kaynaklanabilecegini 6ne siirmislerdir. Mevcut c¢alismada kaprilik asit uygulanan
gruplarda osteokalsin, leptin ve insiilin seviyesini kontrol grubuna gore artirmasina
ragmen anlamli olarak tespit edilmemistir. Fakat Kaprilik asidin oleik asitle kombine
uygulamasi insiilin seviyesini anlamli diizeyde artirmistir. Buna ek olarak kaprilik asit
uygulams1 yapilan gruplarda kan glukoz seviyesi daha yiliksek bulunmustur. Sonug
olarak, kaprilik asit ve osteokalsin, insulin ve leptin arasindaki iligkiler, kemik sagligi,
kan sekeri kontrolii ve kilo kontrolii gibi konularda 6nemlidir. Ayrica, kaprilik asidin bu
hormonlar {izerindeki etkileri hala net degildir ve daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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Uzun zincirli yag asitleri ise, ¢ogunlukla enerji depolama amaciyla kullanilirlar ve
obezite ile iliskilendirilmislerdir [86]. Oleik asit, tekli-doymamis bir yag asidi olup,
bir¢ok viicut i¢in birgok saglikli yarara sahiptir. Oleik asit, osteokalsin, insiilin ve leptin
arasindaki iligki, son yillarda yapilan arastirmalarla incelenmistir [87][88][89][90][91].
Oleik asit, kemik saglig1 tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
bir calismada, oleik asit takviyesi alan farelerde kemik mineral yogunlugunun arttig1 ve
kemik yapisinin giiclendigi goriilmiistiir [87]. Ayrica, oleik asit takviyesinin kemik
hiicrelerinde osteokalsin iiretimini ve kemik mineralizasyonunu arttirdig1 gosterilmistir
[92]. Yapilan bir ¢aligmada, obez farelere oleik asit takviyesi verildiginde insiilin
direncinin azaldig1 goriilmiistiir [93]. Ayrica, insanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada,
zeytinyag tiikketiminin insiilin direncini azalttig1 ve kan sekeri diizeylerini diizenledigi
bulunmustur [94]. Oleik asidin insiilin direnci tlizerindeki etkisi, hiicresel diizeydeki
mekanizmalarla agiklanabilir. Oleik asit, hiicre zarindaki lipid bilesimini degistirerek
hiicre zar1 fonksiyonlarini iyilestirir ve insiilin reseptorlerinin aktivitesini arttirir [95].
Ayrica, oleik asit, mitokondri fonksiyonlarini da iyilestirerek hiicrelerin enerji liretimini
arttirir ve insiilin duyarlii@mi arttirir [96]. Bazi caligmalarda ise uzun zincirli yag
asitlerinin insiilin direncini artirabilecegini gostermistir [90]. Bir aragtirmada, farelerde
osteokalsin eksikligi olanlarin, leptin direncine sahip olduklar1 bulunmustur [90]. Bu
sonuglar, osteokalsinin leptin direnci iizerindeki etkisine isaret etmektedir. Bir diger
arastirmada, farelerde osteokalsin saliniminin artirilmasinin, insiilin duyarlilig1 {izerinde
olumlu bir etkisi oldugu gosterilmistir [82]. Mevcut calismada oleik asit uygulamasi
osteokalsin, insiilin ve leptin seviyesini kontrol grubuna gore yiikseltmesine ragmen
anlamli olarak tespit edilmemistir. Fakat oleik asit ve Kaprilik asidin kombine
uygulamasi insiilin seviyesi yiikseltmistir. Bununla birlikte oleik asit uygulanan
gruplarda kan glukoz seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bununla
birlikte, oleik asitin insiilin direnci iizerindeki etkisi konusunda daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir. Bazi ¢aligmalar, oleik asidin insiilin duyarliligini arttirdigin1 gosterirken,
diger bazi calismalar bunun bdyle olmadigini 6ne siirmektedir [97]. Ayrica, insiilin
direnci ile ilgili diger faktorlerin de (6rnegin, obezite, fiziksel aktivite seviyesi) etkisi de

dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, osteokalsin, leptin ve insiilin arasindaki iligski oldukc¢a karmasiktir. Farkli
caligmalar, osteokalsinin leptin direnci iizerinde etkili olabilecegini, farkli tiirdeki yag

asitlerinin ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin tliketiminin osteokalsin salinimin
62



artirarak insiilin duyarliligina katkida bulunabilecegini, leptin direncinin azaltilmasina
yardimct  olabilecegini ve osteokalsinin insiilin  direncini  azaltabilecegini

gostermektedir.

63



5. SONUC VE ONERILER

1.  Biitiirik asit uygulamasi osteokalsin ve leptin seviyesini artirirken, insiilin seviyesi

tizerinde etkisi gozlemlenmemistir.

2. Kaprilik asit uygulamasi osteokalsin, leptin ve insiilin seviyesi iizerinde anlamli bir

etkisi gdzlemlenmistir. Fakat kan glukoz seviyesini artirmistir.

3. Oleik asit uygulamas1 osteokalsin, leptin ve insiilin seviyesi lizerinde anlamli bir

etkisi gozlemlenmezken, kan glukoz seviyesini azaltmigtir.
4. Her ii¢ yag grubu uygulamasinin asir1 kilo alimi iizerine etkisi gézlemlenmemistir.

5. Bitiirik asit, kaprilik asit ve oleik asidin osteokalsin, leptin ve insiilin tizerindeki
etkisi, hiicresel diizeydeki mekanizmalarla aciklanabilir. Ancak, konu hakkinda daha

fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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