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KISALTMALAR VE SIMGELER

BMI Beden kitle indeksi
ICV Intraserebroventrikular
kDa Kilodalton

LCFA Uzun zincirli yag asidi
LEP-R Leptin reseptorii
MCFA Orta zincirli yag asidi
MRNA Mesajci riboniikleik asit
MUFA Orta zincirli yag asidi
NUCB Niikleobindin

SCFA Kisa zincirli yag asidi
SFA Doymus yag

TNF Tlimor nekroz faktorii



OZET

UZUN, ORTA VE KISA ZiNCiRLi YAG ASITLERININ NESFATIN-1,
OMENTIN, ADROPIN, LEPTIN VE GHRELIN DUZEYLERi UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Seda SAHIN
Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ersin BEYAZCICEK
Temmuz 2023, 48 sayfa

Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin ile ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur fakat uzun, orta ve kisa zincirli yag asitlerinin kandaki nesfatin-1, omentin,
adropin, leptin ve ghrelin serum/doku konsantrasyonuna etkilerine dair veriler azdir. Bu
calisma Biitiirik asit, kaprilik asit ve oleik asidin kombine kullaniminin nesfatin-1,
omentin, adropin, leptin ve ghrelin salgilanmasi tizerindeki etkilerini aragtirmayi
amaglamaktadir. Caligmada 49 adet erkek wistar cinsi sigan kullanildi. Siganlar rastgele
kontrol grubu, biitirik asit grubu, kaprilik asit grubu, oleik asit grubu, biitirik asit+kaprilik
asit grubu, biitirik asitt+oleik asit grubu ve kaprilik asit+oleik asit grubu olmak {izere 7
gruba ayrildi. 21 giin siiresince oral olarak yag asidi uygulandi. Calisma sonunda
sicanlardan aliman serum orneklerinden nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin
diizeyleri ELISA ydntemi ile belirlendi. Gruplar nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve
ghrelin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda biitirik asit grubunun nesfatin-1,
omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi degerlerinin diger gruplardan daha yiiksek
oldugu goriildii. Gruplar daha ayrintili incelendiginde Kontrol grubunun deney sonrasi
ortalama agirlik degerlerinin 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).Sonug olarak biitirik asit kullaniminin serum protein
diizeylerinde artisa yol acabilecegi fakat kilo kaybinda anlamli bir etkisinin bulunmadigi

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Biitirik Asit, Kaprilik Asit, Oleik Asit, Nesfatinl, Omentin, Leptin,
Ghrelin, Adropin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LONG, MEDIiUM AND SHORT
CHAIN FATTY ACIDS ON NESFATIN, OMENTIN, ADROPIN, LEPTIiN AND
GHRELIN LEVELS

Seda SAHIN
Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ersin BEYAZCICEK
July 2023, 48 pages

There are many studies on nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin. However data
on the effects of long, medium and short chain fatty acids on serum/tissue concentrations
of nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin in blood are scarce. This study aims to
investigate the effects of combined use of butyric acid, caprylic acid and oleic acid on
nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin 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, nesfatin-1, omentin, adropin,
leptin and ghrelin levels of serum samples taken from rats were determined by the ELISA
method.When the groups were compared in terms of nesfatin-1, omentin, adropin, leptin
and ghrelin levels, it was seen that the nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin
levels of the butyric acid group were higher than the other groups. When the groups were
examined in more detail, it was determined that the post-experiment average weight
values of the control group were statistically higher than the pre-experiment average
weight values. No statistically significant difference was found in the other groups. As a
result, it was observed that the use of butyric acid may cause an increase in serum protein

levels, but it did not have a significant effect on weight loss.

Keywords: Butyric acid, Caprylic acid, Nesfatin, Leptin, Omentin , Oleic acid, Ghrelin,
Adropin

Xi



1. GIRIS ve AMAC

1.1. AMAC VE KAPSAM

Kisa zincirli yag asitleri; bagirsak liimeninde, sindirilmemis diyet karbonhidratlar1 gibi
cesitli maddelerin bakteriyel fermantasyonuyla iiretilen organik asitlerdir[1]. Uretilen bu
kisa zincirli yag asitlerinden birisi de, biitirik asittir. Biitirik asit (biitirat) siitte dogal
olarak bulunan bir maddedir. Diger kisa zincirli yag asitleri ile karsilastirildiginda,
biyolojik fonksiyonlar1 arasinda ayr1 bir yere sahip olan biitirik asit, epitel hiicreleri igin
enerji kaynagidir, kolonik saglig etkileyen ¢ok ¢esitli hiicresel islevleri de etkilemektedir.
Biitirat, kolonik savunma bariyerinin ¢esitli bilesenlerini takviye ederek ve oksidatif stresi
azaltarak inflamasyon ve karsinogenez inhibisyonu gibi ¢esitli kolonik mukozal
fonksiyonlar tizerinde gii¢lii etkiler gosterir[1]. Ayrica bu madde, yetersiz biitirik asit
metabolizmast sonucunda insanlarda gelisen iilseratif kolitin ve sindirim sisteminde

goriilen Crohn hastaligina sahip kisilerin tedavisinde de kullanilmaktadir [1].

Hindistan cevizi yagi tropikal iilkelerde binlerce yildir kullanilan, Cocos nucifera adli
agactan elde edilen yenilebilir bir yagdir. Saf hindistan cevizi yagi, hindistan cevizinin
taze, olgun c¢ekirdeginden, mekanik veya dogal yollarla, 1s1 kullanilarak veya
kullanilmadan kimyasal rafinasyon islemi yapilmadan elde edilir. Hindistan cevizi yag:
esas olarak 6-12 karbon atomundan olusan orta zincirli yag asitlerinden (MCT) olusur[2].
Hindistan cevizi yagiin agirlik kaybi tizerindeki etkilerinin termogenezi ve doygunluk
yanitin1 artirmasindan kaynakli oldugu bildirilmektedir[2]. Sizma hindistan cevizi
yagmin kan lipidleri ve LDL oksidasyonu iizerindeki potansiyel yararh etkilerinin ise,

icerdigi biyoaktif polifenol bilesenlerden kaynaklandig diigiiniilmektedir [2].

Oleik asit, zeytinyagindaki yag asitlerinin %70-80’ini olusturur[3]. Zeytinyaginin
saglikla ilgili olumlu etkileri genel olarak yiiksek oranda oleik asit icermesiyle iliskilidir.
Bir tek doymamis baga sahip olan oleik asit, oksidasyona daha az yatkin oldugundan,
yiiksek icerigi zeytinyaginin antioksidan etkisine katkida bulunmaktadir [3]. Kalori
degeri ve sindirilebilirlik derecesi yiiksek, esansiyel yag asitlerinin kaynag1 ve yagda
¢ozilinen A, D, E ve K vitaminlerinin deposu olan zeytinyagi, kendine 6zgii tat ve kokusu
ile diger bitkisel yaglara kars1 tercih edilmektedir[4]. Tiim bitkisel yaglar arasinda ham

yag olarak rafinasyona tabi tutulmadan iiretilebilen hemen hemen tek yag olma



ozelligindedir. Giinliik tiiketilen yaglar icinde 15-20 gram zeytinyagi bulunmasi 6zellikle

damarlarin saglikli kalmasi igin gerekli goriilmektedir [4].

Bu ¢alismanin amaci biitirik asit, kaprilik asit ve oleik asit gibi yag asitlerinin nesfatin-1,

omentin, adropin, leptin ve ghrelin diizeylerine etkisinin arastirilmasidir.

1. 2. GENEL BIiLGILER

1.2.1. Nesfatin-1

Nesfatin 1’in yapis1 82 aminoasitten ve 3 boliimden olugsur. N- terminal ucundan baslayip
23. aminoasite kadar devam eden ilk kistm N23 olarak adlandirilir. 23 ile 53 arasindaki
aminoasitleri igeren kissm M30 olarak adlandirilir. 53 ve 82 arasindaki aminoasitleri
iceren kisim ise C29 olarak adlandirilir[5]. Gida alimi ve istah kontroliinde etkili olan
bolimiin M30 oldugu yapilan arastirmalarda bildirilmektedir[5]. Nesfatin-1, bir 6ncii
peptid olan NEFA/niikleobindin 2(NUCB2)’nin islenmesiyle merkezi ve perifer sinir
sisteminde dretilir ve transmembran diflizyon yoluyla beyne gecer[6]. (Sekil 2.1).
NUCB2 mRNA, mide mukozasinda, beyaz adipoz dokusunda ve ayrica kiiciik bir
Olglide, pankreas ve testis gibi diger periferik organlarda eksprese edilir [6]. Oh-
| vearkdaslar: (2006), hem nesfatin-1 hem de onun 6nciisii NUCB2'nin anoreksijenik

oldugunu gosteren ilk kisidir [6].

Niikleobindin-2, 396 aminoasitten olusan bir polipeptit ve 24 amino asitli bir sinyal
peptidi olmak iizere 420 amino asitten olusmaktadir[8]. Ilk olarak hipotalamusun gesitli
bolgelerinde tanimlanmistir, daha sonra sadece hipotalamusta degil, ayn1 zamanda
adipositler, mide mukozasi , hipofiz ve omurilikte, pankreas beta hiicrelerinde, insan ve

sicanda kardiyak otonom ¢ekirdekler gibi periferik dokularda da bulunmustur[8].

Dolagimdaki Nesfatin-1 seviyesi yemek alimindan sonra yiikselir ve orug¢ sirasinda
azalir. Besin alimini bastirma etkisi leptin yolundan bagimsizdir ve melanokortin sinyali
yoluyla hareket eder[8]. Simdiye kadar, nesfatin Onciisii olan niikleobindin 1 ve
niikleobindin 2 olmak {izere iki niikleobindin taninmistir. Niikleobindin 1 ve
niikleobindin 2, kalsiyum baglayict ¢oklu alana sahiptir ve iki farkli baglantisiz gen
tarafindan kodlanir[8]. Nesfatin-l mRNA ekspresyonunun, beyine kiyasla mide
mukozasinda 10 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir, bu da midenin dolasimdaki

nesfatin-1'in anahtar temeli oldugunu gostermektedir[8]. Midede, NUCB2 / nesfatin-1,


https://raw3jgfeqobg4jlwnrdbwwhivu-adv7ofecxzh2qqi-joe-bioscientifica.translate.goog/view/journals/joe/232/1/R45.xml#bib91
https://raw3jgfeqobg4jlwnrdbwwhivu-adv7ofecxzh2qqi-joe-bioscientifica.translate.goog/view/journals/joe/232/1/R45.xml#bib91
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polypeptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypothalamus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stomach-mucosa

oksintik mukozanin ghrelin iceren X / A benzeri hiicrelerinde sentezlenir[9]. Nesfatin-
1'in intraserebroventrikuler (ICV) enjeksiyonu, leptin reseptorii-mutasyonlu olan
siganlarda gida alimini inhibe edebildiginden, besin alimini inhibe etmenin leptin

yolundan bagimsiz oldugu varsayilmistir[8].

NUCB2/nesfatin-1
Eksprese edildigi dokular

Ozofagus, mide, ince
bagirsak, kalin bagirsak,

NUCB2/nesfatin-1
Baglandigi dokular

@ MSS

Korteks, PVN, area
postrema, DMV,

\

CRF, Oksitosin, MC reseptor

NUCB2/nesfatin-1
etkileri

J Besinalimi
JLKilo alimi

L Sualimi

M Glukoz duyarliligi

\_ serebellum, hipofiz )

pankreas, karaciger,

adiposit, kardiyomiyosit,
testis, yumurtalik, uterus, Adipoz doku AKT fosforlasyonu P Glukoz
B iskelet kasi GLUT4 translokasyonu emilimi
--------------- Merkezi , i
PVN, LHA, ARC, NTS, [ Pankreas Ca2+ kanal afkn-va.syonu Mnsilin salgisi
K.2.1. kanal inhibisyonu )

6nbeyin infundibular
cekirdek,
Arka beyin

J Glukoneogenesis
J mRNA/protein
ekspresyonu
JPEPCK

AKT, mTOR, STAT3, SOCS3
Fosforilasyonu

[ Karaciger

. ) ACCK, GLP-1, GIP J
[ Bagirsak | LPYY

Sekil 1. 1. NUCB2/nesfatin-1 salinmasi, baglanmasi ve etkilerine genel bakis.

Kisaltmalar: 1, artmig/uyarilmis; |, azalmig/engellenmis; AKT, protein kinaz B ; ARC,
kavisli ¢ekirdek ; BBB, kan-beyin bariyeri; CCK, kolesistokinin; CNS, merkezi sinir
sistemi ; CRF , kortikotropin salma faktorii; DMV, vagus sinirinin dorsal motor ¢ekirdegi
; GIP, glikoza bagl insiilinotropik polipeptit; GLP-1, glukagon benzeri peptit-1; GLUT4
, glikoz tasiyici tip 4; LHA, lateral hipotalamik alan; rapamisinin m-TOR memeli hedefi
; MC, melanokortin ; NTS, soliter g¢ekirdeksoliter yol ; PEPCK, fosfoenolpiruvat
karboksikinaz ; PYY, peptit YY ; PVN, paraventrikiiler ¢ekirdek; SOCS3 , sitokin
sinyallemesinin baskilayicis1 3 ; STAT3 , sinyal donistiiriicii ve transkripsiyon 3'iin

etkinlestiricisi [7].

Oru¢ tutmanmn mide sistemindeki NUCB2 mRNA ekspresyonunu azalttigi, mide
bosalmasini baskiladigi ve nesfatin-1'in sindirimi ve emilimi etkileyebilecegini

diistindiirdiigii ortaya ¢ikmistir [8].

Nesfatini asir1 eksprese eden transgenik fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada %45 yag

oranina sahip yiiksek yagli diyetle beslenen fareler, ayn1 diyetle beslenen normal farelerle



kiyaslandiginda viicut agirliginda anlamli artig goriilmiistiir. Ancak bu iki grup arasinda
ginlik gida aliminda bir fark gozlenmemistir. Bu sonuglar nesfatinin, enerji
alimindan bagimsiz  olarak trigliserid_birikiminde rol  oynayabilecegini ve insiiline

direngli olabilecegini gostermektedir [10].

Yapilan c¢aligmalarda nesfatin-1’in  farelerde hepatik lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde ve periferik lipid birikiminde etkili oldugu gosterilmistir[5]. Nesfatin-
I’in kronik infiizyonunun normal diyetle ve yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde
plazma trigliserid seviyesini diistirdiigii gézlenmistir [5]. Yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerden nesfatin -1 inflize edilen grupta epididimal yag kiitlesinin azaldigi, plazma

kolesterol seviyesinin diistligii, lipid damlaciklarinin ¢apinin azaldigi gériilmiistiir[5].

Sekil 1 NUCB2 proteininin yapisini ve nesfatin 1 olusumunu gosterilmistir.

NUCRB2
-24 | 82 85 163 166 396
-.@ N ) m
Prohonmone
concertase | 23 33 82
- N23 M30 Cc29 —

Nesfatin-|

Sekil 1. 1. Orta segment nesfatin (30aa)[5].

Dolagimdaki ~ NUCB2/nesfatin-1  diizeylerinin, muhtemelen  midede artan
NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonu nedeniyle obez erigkinlerde yiikseldigi
gosterilmistir[11]. Dolasimdaki bu seviyelerin, bariatrik cerrahi ile iliskili kilo kaybindan
sonra azaldigi gozlenmistir[11]. Bununla birlikte, diger ¢alismalar dolasimdaki
NUCB2/nesfatin-1 ile viicut kitle indeksi (BMI) arasinda negatif bir iligki ve insanlarda
ve farelerde bariatrik cerrahi sonrasi bir artis tanimlamistir [11]. Ayrica, ¢ocuklarda
kronik malniitrisyonun serum NUCB2/nesfatin-1 konsantrasyonlarin1 yukari regiile ettigi

bildirilmistir [12].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caloric-intake
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caloric-intake
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol

1.2.2. Omentin

Intelektin-1 olarak da bilinen omentin-1, yakin zamanda tamimlanmis yeni bir
adipositokindir ve esas olarak viseral yagda eksprese edilir[13]. Omentin-1, omentinin
dolasimdaki baslica formudur ve kadinlarda plazmadaki omentin-1 seviyesi erkeklerden
daha fazladir[13].

Dolasimdaki omentin-1 diizeylerinin serbest testosteron, androjen, leptin, tiimdr nekroz
faktorii-a. (TNF-a) ve intelokin-6 diizeyleri ile negatif iliskili oldugu bilinmektedir fakat

adiponektin seviyeleri ile pozitif korelasyona sahiptir[13].

Glukoz ve insiilin tarafindan regiilasyonu baskilanirken, fibroblast biiyiime faktorii-21 ve
deksametazon, omentin-1 salgilanmasini1 uyarir[13]. Plazma, serum ve diger viicut
stvilarindaki  omentin-1 konsantrasyonu saglikli kisilerde 5-800ng/mL arasinda
degisir[13].

Omentin i¢in spesifik reseptorler heniiz tanimlanmamustir fakat hiicre yiizeyindeki
omentin-1 reseptoriiniin karbonhidrat veya glikolipit gibi nonprotein yapida oldugu
diisiiniilmektedir (Sekil 1.2).

Adipoz doku

Hiicre dist
U O R

Hiicre ici

< NFxB > TNF.a lT.\'Fa
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Sekil 1. 2. Omentinin damar sistemi ve hiicre i¢i sinyal iletim yollarindaki rollerinin

sematik gosterimi [14].
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Klinik ¢alismalar, dolagimdaki omentin-1 seviyesinin obezite, insiilin direnci, diyabet,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik bozukluklar i¢in belirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir[13]. Barsak epitelinde eksprese edilen omentin-1

demir baglayic1 bir protein olan laktoferrin i¢in bir reseptor gorevi goriir[13].

Zeytinyagindan zengin diyet ve kilo kaybi sonrasi dolasimdaki omentin-1 seviyeleri
yiikselir [13]. Catli ve ark. yaptiklart calismada, normal ¢ocuklarla kiyaslandiginda obez
cocuklarin serum omentin-1 seviyelerinin azalmis oldugunu ve serum omentin-1
seviyeleri ile BMI ve insiilin direnci arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir

[15].

Kabiri ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gelencksel hipokalorik diyet ile kiyaslandiginda
zeytinyagindan zengin hipokalorik diyet tiiketilmesini takiben omentin seviyelerinin
yiikseldigini bildirmislerdir[16]. Zeytinyagindan zengin diyetin serum adiponektin ve
omentin seviyeleri lizerinde anlamli bir etkisi bulunamasa da zeytinyagindan zengin
diyetin serum adiponektin ve omentin diizeylerini olumlu yonde etkileme potansiyeline

sahip oldugu goriilmiistiir [16].

Diistik yag icerigine sahip uzun siireli bir diyet ve yag asitlerinin dengeli dagilimi, yani
daha yiiksek bir orta zincirli yag asidi (OZYA) ve daha diisiik doymus yag(SFA) alimi,
plazmadaki omentin konsantrasyonunu etkili bir sekilde artirabilirken insiilin direnci ve

inflamasyonun azalmasina yardimci olur[17].

Omentin geni esas olarak yag dokudan ve mezotelyal, endotelyal ve vaskiiler diiz kas
hiicreleri gibi organlardan salgilanan 34kDa’lik bir adipokin kodlar. Omentin anti-
inflamatuar ve antiaterosklerotik etkilere sahiptir ve adenozin monofosfat ve mitojenle
aktive olan protein kinaz yoluyla kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskini azaltmaya

yardimer olur[17].

Omentinin  insan kanindaki ana formu omentin-1'dir.  Omentin  plazma
konsantrasyonunun bel ¢evresi, viicut yagi, insiilin konsantrasyonu ve insiilin direnci gibi
cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile ters orantili oldugunu goériilmistiir[17]. Bununla
birlikte yiiksek omentin konsantrasyonunun, diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler olaylar
yasama riskinin artmasiyla iliskili oldugu da gorilmistiir [17]. Omentin adiponektin ile

pozitif iliskiliyken leptin ile ters orantilidir [17].



Omentini inceleyen ¢ok sayida ¢aligsma ¢eligkili bulgular elde edilmistir. Bazilar1 diigiik
kalorili bir diyetten sonra omentinin plazma konsantrasyonunun arttigini bildirirken [18],
[19] baz1 ¢alismalar bu diyetlerin omentin plazma konsantrasyonunda bir azalmaya yol

actigini ortaya ¢ikardi [20], [21].

Cok diisiik kalorili bir diyette, soya fasulyesi yagi veya susam yagina yanit olarak
omentinin plazma konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmamistir[17], fakat ilging
bir sekilde, daha diisiik doymus yag asidi alimi ile daha yiiksek omentin plazma
konsantrasyonlari saptanmistir [22]. Ancak baska bir c¢alismada, omentinin plazma
konsantrasyonlar1 ile toplam enerji alimi ve makro besinler arasinda bir iligki
gozlenmemistir [23]. Yiksek yagli diyetin omentin plazma konsantrasyonu tizerindeki
etkileri ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Feng ve ark. [24] yiiksek yagl diyet grubunda
kontrole kiyasla azalmis bir omentin plazma konsantrasyonu gostermistir. Fakat baska bir
calismada yiiksek yagli diyet grubu ile kontrol arasinda bir fark bulunmamistir [25].
Benzer diger bir ¢alismada, susam yagi omentin plazma konsantrasyonu iizerinde anlamli

bir etki gostermemistir [26].

Ozetle, diyet yagmin omentin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini inceleyen bu
deneysel hayvan calismalari, yiiksek yagli diyetlerin omentin gen ekspresyonunu
azaltabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, omentin plazma konsantrasyonlar ile
ilgili sonuglar gen ekspresyon degisiklikleri ile tutarli degildir. Diyet alimindaki uzun
vadeli degisikliklerin, 6zellikle diisiik yag icerikli bir diyetin ve daha yiiksek bir OZY A
ve daha diistik SFA alimimin, muhtemelen gelismis insiilin duyarliligi ve gelismis
inflamasyon seviyeleri yoluyla omentin plazma konsantrasyonunu artirabilecegi

goriilmektedir [17].

1.2.3. Adropin

Adropin ilk olarak melanokortin-3 reseptor eksikligi olan obez farelerde kesfedilmistir
[27]. Adropin adi, "tutusmus" anlamia gelen Latince "aduro" kokiinden ve "yag"
anlamina gelen "pinquis" kelimesinden tiiretilmistir ve bu, adipoz ve kahverengi yag
dokusunda yaglarin degistirilmesi yoluyla hizlandirilmis yag yakiminin kombinatoryal
anlamina isaret eder. Adropin, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol

oynayan 76 amino asitten olusan bir proteindir ve adropinin aktif kismi, enerji homeostazi



ile iligkili gen ( ENHO ) ile kodlanan 34-76 kalintida bulunur [28], [29]. Adropin
eksikligi, otoimmiin hastaliklar, obezite, T2DM ve komplikasyonlart dahil olmak iizere
cesitli hastaliklara neden olur (Sekil 1.2). Adropin pankreas, karaciger, bobrek, beyin,
kalp, iskelet kas1 ve ince bagirsak gibi bir dizi doku ve organda eksprese edilebilir, baskin
ekspresyon ise karacigerdedir. Uzun siireli yiiksek yagli diyet tarafindan indiiklenen obez
kisilerde adropin iligkili gen ENHO'nun ekspresyonu azalir [28] . Adropin sekresyonu,
yas uzadik¢a azalma egilimi gosterir [30] . Adropin seviyeleri viicut agirligi, cinsiyet,
cesitli diyet tercihlerinden etkilenir. Serum adropin seviyeleri, 48 saat boyunca yiiksek
yagl bir diyetle beslenen farelerde yiikselirken, insanlarla yapilan ¢aligmalarda viicut
kitle indeksi ile ters korelasyon gosterir[31]. Ayrica kadmlarin dolasimdaki adropin
seviyeleri erkeklere kiyasla daha disiiktiir[31].

Adropin
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Sekil 1. 3. Adropinin obezitedeki olas1 etkisi. Adropin, glikoz tiiketimini uyarmasi ve
adipositlerin farklilagsmasini engelleyerek yag olusumunu azaltmasi ile obezitenin

ilerlemesini hafifletir [27].

Adropin salgilanmas1 ¢ogunlukla diyetlerden etkilenir ve bazi fonksiyonel besinler de
adropinin salgilanmasinda diyet miidahalesi i¢in yeni bir yol saglayan adropinin
olusumunda ve salgilanmasinda 6nemli bir diizenleyici rol oynar. Bilindigi gibi balik yag:
n-3 doymamis yag asitleri agisindan zengindir ve kalp-damar hastaliklarina karsi
koruyucu etkisi vardir. Aynit zamanda balik yagi, adropin salgilanmasini etkili bir sekilde
artirabilir, bdylece giinlilk diyet, doymamis yag asitleri veya balik yagi ile
zenginlestirilmis gidalarin veya takviyelerin uygun sekilde alinmasi gerekir [27]. Benzer

sekilde, probiyotikler adropin salgilanmasini tesvik etme potansiyeli gostermistir [32].
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Biyolojik ritmin ile insan ya da hayvan fark etmeksizin adropin salgilanmasin arasinda
bir iligkisi vardir. Bir dizi deney, adropin salgilanmasinin geceleri sindirimin en yogun
oldugu zamanda diliminde oldugunu gostermektedir [33] (Sekill 1.3). Bununla birlikte,
biyolojik ritim ve adropin {izerine mevcut ¢alismalar son derece siirlidir ve biyolojik
ritmin fonksiyonel diizenlemesi, adropin salgilanmasi ve altta yatan diizenleyici

mekanizmalar ile iligkisini aydinlatmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Sekil 1. 4. Adropin salgilanmasini uyaran potansiyel faktorler [27].

Cok sayida metabolik etkileri bulunan adropin iskelet kaslarinda glikoz ve lipidlerin
metabolizmasini kontrol eder. Hepatik glikoz tiretimini baskilar ve karacigerde insiilin
duyarliligint  artirir[31]. Buna ek olarak dolasgimdaki adropinin ¢ok sayida
kardiyovaskiiler hastalikta iyilestirici etkisi vardir [31]. Hepatosit hasarina karsi

koruyarak karaciger fonksiyonunu iyilestirebilmektedir [31].

Adropin, obezite ile iligkili hiperinsiilinemi, lipid/glukoz homeostazi ve enerji
metabolizmasinda bir diizenleyicidir[34]. Salgilanmasina diyet makro besinleri aracilik
eder. Adropinin literatiirde tip 2 diyabet, diyabetik nefropatiler, koroner ateroskleroz,
hipertansiyon, polikistik over hastalig1 gibi birgok hastalikta azaldig1 gosterilmistir[34].
Sistemik adropin enjeksiyonlar1 iskelet kasi insiilin duyarhiligimi artirmakta ve kilo

kaybini tesvik etmektedir [34].



1.2.4. Leptin

Leptin, istah1 diizenleyen ve obezitenin gelisiminde kilit bir faktorii temsil eden yag
dokusu tarafindan salgilanan bir hormondur [35]. Gida alimini ve viicut agirhigim etkili
bir sekilde azaltabilmesine ragmen obez bireylerde dolasimdaki leptin seviyesi yiiksektir
ve eksojen leptin uygulanmasma karsi duyarsizlardir. Obez bireylerde leptinin
anoreksijenik etki gostermemesi ve klinik yararliligi olmamasi durumuna leptin direnci

denir [36].

Leptine kars1 doku duyarliligindaki azalma, obezitenin ve insiilin direnci ve dislipidemi
gibi metabolik bozukluklarin gelismesine yol agar. Adipositlerde leptin diizeylerindeki
bir azalma, gerekli leptin seviyesine ulasilana kadar yag dokusu hacminde artiglara neden

olabilir [35].

Insanlarda, serum leptin diizeyleri viicut kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, yag kiitlesi ve
adipositlerin biiytikliigii ile pozitif korelasyon gosterir.[37] Serbest yag asitleri, dstrojen,
TNF-0 veya bozulmus bobrek klirensi gibi bir¢ok faktoriin leptin sekresyonunu
uyarir[37]. Hormonlar ve beslenme durumu da obeziteden bagimsiz olarak serum leptin
diizeylerini etkiler. Leptin diizeyleri genellikle yemek tiikketiminden 4-7 saat sonra, esas
olarak instilin ile uyarilmis glikoz kullaniminin bir sonucu olarak artar, bu da mRNA
transkripsiyonunun yukari regiilasyonuna ve leptinin deri alt1 ve omental yag dokusundan
salinmasina yol agar [37]. Ayrica, yiiksek leptin seviyeleri, hastalarin diyete bagli
obeziteye yatkinligini arttirir. Leptin seviyelerinde daha fazla artisa ve mevcut leptin
direncinin siddetlenmesine yol agan bir kisir dongiiye neden olur. Bu da leptinin
kendisinin "leptin kaynakli leptin direnci" olarak adlandirilan direncinin gelisiminde

onemli bir rol oynadigini gésterir [35].

Leptin gida alimini, viicut kiitlesini, lireme fonksiyonunu diizenler ve fetal biiyiime,
proinflamatuar immiin yanitlar, anjiyogenez ve lipolizde hayati bir rol oynar[38].
Dolasimdaki leptin konsantrasyonu aglik veya enerji kisitlamasi sirasinda azalirken

yeniden beslenme, asir1 beslenme ve cerrahi stres sirasinda artar[38].

Yag hiicreleri arttiginda, leptin seviyeleri orantili olarak artar ve leptin, daha sonra
beyindeki gida alimini inhibe etmek ve enerji harcamasini artirmak igin sinyaller
gonderen leptin reseptorlerine (LEP-R) baglanir[38]. Buna ragmen kalori alimi enerji

harcamasini agsmaya devam ettiginde kilo alim1 gerceklesir.
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Leptin 6ncelikle beyaz yag dokusunda iiretilir. Yine de, kahverengi yag dokusu, plasenta,
fetal doku, mide, kaslar, kemik iligi, disler ve beyin dahil olmak {izere diger viicut
dokularinda daha kiiglik miktarlar tespit edilmistir[38]. Leptin, kanda hem serbest hem de
proteine bagh formlarda dolasir. Leptinin serbest formu biyolojik olarak aktif formdur.
Serbest ve bagli leptin arasindaki denge leptin biyoyararlanimini diizenler. Leptin,
reseptor aracili tasima yoluyla merkezi sinir sistemine (koroid pleksus bolgesi)

girebilir[38].

Gida alim1 ve toplam viicut yag1 leptin sekresyonunu diizenler. Insiilin, leptin iiretiminin
birincil diizenleyicisidir. Uzun siireli hiperinsiilinemi leptinin plazma konsantrasyonunda
artisa neden olurken kisa siireli hiperinsiilinemi bdyle bir degisiklige neden olmaz[38].
Ayrica insiilin inflizyonu insanlarda plazma leptin konsantrasyonunu arttirir[38]. 24 saat
boyunca yliksek yagli bir diyetin uygulanmasina bagl olarak glikoz metabolizmasindaki

degisiklikler, insan dolasimindaki leptin seviyesinin azalmasini agiklamaktadir [38].

1.2.5. Ghrelin

Ghrelin 28 aminoasitli aglik hormonudur. Mide mukozasindaki P / D1 tipi olarak
siniflandirilan endokrin hiicreler tarafindan salgilanir[39]. Istah1 ve gida alimimi kontrol
eden gastrointestinal hormonlardan sadece ghrelin oreksijenik etkiye sahiptir[40].
Gastrointestinal sistemin tiim boliimleri esit bir ghrelin reseptdrii dagilimina
sahiptir. Ghrelin sentezi ve salgilanmasi, aglik ve patolojik durumlar gibi farkli
kosullardan etkilenir. A¢lik donemlerinde en yiiksek seviyeye ulasir ve bu da aghi
siddetlendirir. Yemekten hemen sonra seviyesi diiser ve tokluk gelisir[40]. Uzun siire
yiiksek Kkalorili diyetle beslenme ve uzun siire yag oranmi yiiksek beslenme ve obezite
midede ghrelin iiretiminin azalmasina neden olur[40]. Ghrelin ayrica sinir sisteminin
duyusal islevi tizerinde de bir etkiye sahiptir[40]. Koku alma sistemini kokulara kars1
daha duyarli hale getirir. Saglikli insanlarda kalp hizin1 degistirmeden ortalama arter

basincinda diisiise yol agan vazodilatator etkilere sahiptir [40].

Ghrelin, tiim viicut dokularinda yaygin olarak dagilmis ve 6zellikle agiz boslugu, mide,
bagirsak ve cilt gibi spesifik olmayan bagisiklik organlarinda bol miktarda bulunan dogal
bir antimikrobiyal ve antiinflamatuar peptit olarak goriiniir ve dogustan gelen bagisiklik

ve enfeksiyonlara karsi yanit i¢in koruma rolii saglar (Sekil 1.5) [41].

11



GHSR1a

= 9 < i
A(;Q ) 2 7
” 0/v 5 /_'
Pi°’,"’ ( /
Cde® ?
GOATNS. _PC1/3- /
AN
E=g EX

0\@0 Pre-proghrelin “ Proghrelin 0 Ghrelin (des-acyl) /\ Acyl donor

Sekil 1. 5. Ghrelin'in ekspresyon sonrasi islenmesinin sematik gosterimi.

Endoplazmik retikulumda, pre-proghrelin peptitleri, daha sonra ghrelin O-asiltransferaz
(GOAT) enzimi tarafindan asile edilebilen proghrelin olusturmak iizere boliiniir. Son bir
isleme adiminda, prohormon doniistiiriicii PC1/3 proghrelin peptitlerini ayirarak Golgi
aparat1 tarafindan salgi vezikiillerine paketlenen olgun asil ghrelin (AG) ve des-asil grelin
(DAG) formlarini iiretir. Salgilamadan sonra AG, biiyiime hormonu salgilatic reseptorii
la'y1 (GHSR1a) aktive ederken, DAG kendi heniiz tanimlanamayan reseptoriinii aktive

edebilir [42].
1.2.6. Yag Asitleri

Yag asitleri; zincir uzunluguna, ¢ift baglarin bulunup bulunmamasina ve ¢ift baglarin
konumuna gore siniflandirilir. Bes ve daha az karbon atomuna sahip olanlar kisa zincirli
yag asidi (KZYA), 6-12 karbon atomuna sahip olanlar orta zincirli yag asidi(OZYA),13-
20 karbon atomuna sahip olanlar ise uzun zincirli yag asidi(UZY A) olarak adlandiruir[43].
Yag asitleri basit bir enerji kaynagi olmanin yani sira hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyal

molekiilleri olarak da gorev yapar[43]
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Aclik sirasinda yag dokusu depolarindan hidrolize edilen kisa, orta ve uzun zincirli yag
asitleri dokulara enerji saglamak icin kullanilir. Ozellikle KZYA'lar, kalin bagirsakta
sindirilemeyen polisakkaritlerin ve proteinlerin bakteriyel anerobik fermantasyonu ile
iretilen ana metabolitlerdir[43]. Kolonositler tarafindan emilirler veya hepatositler
tarafindan metabolize edilmek iizere portal dolagima tasinirken kalan KZY A'lar sistemik

dolagima girerler.[43]

Kisa ve orta zincirli yag asitleri, memelilerde enerji metabolizmasinin ve anabolik
siireclerin 6nemli substratidir. KZY A’lar ¢ogunlukla kolonik bakteriler tarafindan tiretilir
ve agirlikli olarak enterositler ve karaciger hiicreleri tarafindan metabolize edilirken
OZY A’lar ¢ogunlukla siit ve siit iiriinleri de dahil olmak iizere diyet trigliseritlerinden
kaynaklanir. KZYA ve OZYA’larin bir ortak o6zelligi de mitokondride acil-CoA
tiyoesterlerine baglanmalaridir. Biitirat ve diger KZYA apoptozu indiikler ve hiicre
proliferasyonunu kontrol eder. Boylece enerji metabolizmasi, gen ekspresyonu, iyon

kanallar1 ve bagisiklik siireclerinin 6nemli diizenleyicileridir [43].
1.2.6.1. Biitirik Asit

Keskin bir kokuya sahip kisa zincirli bir yag asididir. Kisa zincirli yag asitleri mukoza
hiicreleri tarafindan ¢ok hizli emilir ve metabolize edilir. Oral yoldan verildiginde emilimi
ve metabolizasyonu agiz boslugunda baglar ve tiim gastrointestinal sistem astar1 boyunca

devam ederek ince bagirsaga ulasir.

Kalin bagirsak mukozasmim immiin yanitinda rol oynar ve hayvanlarda antiinflamatuar
etkiye sahiptir. Gen ekspresyonunu ve protein sentezini sagladigi i¢in mukoza

hiicrelerinin ¢ogalmasi, olgunlagmasi ve farklilagmasi tizerinde dogrudan etkiye sahiptir

[44].

Insan kolonunda en bol bulunan KYZA'lardan biri olan biitirik asit, bagirsak epiteli
tarafindan hizla tiiketilir ve kolonositler tarafindan oncelikle bir enerji kaynagi olarak

kullanilir ve ayn1 zamanda bagirsak homeostazinin énemli bir diizenleyicisidir [43].
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1.2.6.2. Kaprilik Asit

Doymus bir yag asidi olan kaprilik (oktanoik) asit orta zincirli yag asitleri sinifina aittir.
OZYA’lar, siit iirlinlerinde, palmiye c¢ekirdeginde ve  hindistan cevizi yaginda
bulunmaktadir. OZYA'larin 6zellikle adipoz dokuda (UZYA’lara kiyasla) yiiksek

katabolizma ve diisiik doku depolanmasina yol agan fizyolojik etkileri vardir [45].

Kaprilik asit, insan viicudunda eser miktarda tiretilirken hindistan cevizi yaginda ve kegi
siitlinde bol miktarda bulunur. Karaciger hiicrelerinde glikolizi bloke ederek kan sekerini
distirir. Ghrelin ile birlestiginde (kaprilat grelin), biiylime hormonu sekresyonu, istahin
uyarilmasi (oreksijenik etki), glikoz homeostazi ve adipozite gibi diger fizyolojik yollari

da kontrol eder [46].
1.2.6.3.0leik Asit

Oleik asit, zeytinyaginin ana bilesenidir (%70-80) hem diyet hem de endojen sentez
yoluyla iiretilir. Oleik asit, insanlarda endojen olarak sentezlenebildigi i¢in esansiyel bir
yag asidi degildir. Esas kaynagi zeytinyagi olan ve insan diyetinde en bol bulunan tekli
doymamig yag asididir. Beyinde, membran fosfolipitlerinin biiyiik bir bilesenidir ve
miyelinde olduk¢a bol miktarda bulunur. Major depresif bozukluklar1 ve Alzheimer

hastalig1 olan hastalarin beyinlerinde oleik asit diizeyinde 6nemli bir azalma gozlenmistir
[47].

Zeytinyaginda bulunan oleik asidin, mevcut polifenollerle birlikte, normal kan kolesterol
seviyelerinin korunmasina katkida bulundugunu bilinmektedir. Bununla birlikte pankreas
ve karaciger salgi aktivitesinin artmasi, gastrik ilser riskinin azaltilmasi ile de
iliskilendirilmistir. Ayrica, OZYA'lar plazma lipitlerini ve lipoprotein kompozisyonunu
degistirebilir ve boylece inflamasyonu, oksidatif stresi ve pihtilagmay1 azaltabilir ve

glikoz homeostazini ve kan basincint iyilestirebilir. [48]
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. HAYVANLAR

Calismada kullanilan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1s1sinda, 60+%5 nem
ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiistinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su alimlar1
serbest olan, 2-3 aylik ve 230+30 gr agirhiginda 49 adet Wistar cinsi erkek sigan

kullanilmustir.

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 mg/kg ketamin hidrokloriir (Keta-Control, Mefar ilag Sanayi A.S.,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Vetaxyl, VET-AGRO Sp. z 0.0., ul.
Lublin, Polonia) ile intramiiskiiler (im) kullanilmigstir. Tim ilaglar giinlik olarak

hazirlanmustir.

2.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERILIS YOLLARI

Sicanlarda olusturulan gruplar ve yapilan uygulamalar Cizelge 2.1°de aciklanmistir.
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.
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Cizelge 2. 1. Olusturulan gruplar ve uygulamalarin igerigi.

Grup Verilen . . Verilis Hayvan
No Grup Adi Maddeler Verilen Miktar Sekli Sayisi
1| Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Oral 7
2 | Bitirik 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
e . .| Biitirik
5 | Biitirik  Asit+Kaprilik . - 100 mg/kg +100
Asit (BA+KA) As!t+Kapr|I|k ma/kg Oral 7
Asit
6 | Biitirik Asit+Oleik | Biitirik 100 mg/kg +100 Oral 7
Asit (BA+OA) Asit+Oleik Asit mg/kg
7 | Kaprilik  Asit+Oleik | Kaprilik 100 mg/kg +100 Oral 7
Asit (KA+OA) Asit+0leik Asit mg/kg
Cizelge 2. 2. Uygulama prosediirii
Grup | Grup Ad1 Uygulama Prosediirii
No
1 Kontrol (K) 21 giinliik ¢aligma siiresince sadece salin uygulamasi yapilmistir
2 Biltirik Asit (BA) 21 giinliik ¢alisma siiresince sadece biitirik asit uygulamasi
yapilmigtir
3 Kaprilik Asit (KA) 21 giinliik calisma siiresince sadece kaprilik asit uygulamasi
yapilmigtir
4 Oleik Asit (OA) 21 ginliik c¢aligma siiresince sadece oleik asit uygulamasi
yapilmigtir
5 Biitirik  Asit+Kaprilik | 21 giinlik c¢aligma siiresince Biitirik  Asit+Kaprilik  Asit
Asit (BA+KA) uygulamasi yapilmistir
6 Biitirik Asit+Oleik | 21 gunliik caligma siiresince Biitirik Asit+Oleik Asit uygulamasi
Asit (BA+0OA) yapilmistir
7 Kaprilik  Asit+Oleik | 21 giinliik ¢alisma siiresince Kaprilik Asit+Oleik Asit uygulamasi
Asit (KA+OA) yapilmistir

2.4. HAYVANLARIN TARTILMASI

Calisma siiresince yag asidi uygulamasinin hayvanlarin agirlik degisimleri tizerindeki
etkilerini incelemek amaciyla, hayvanlar calismanin basinda ve sonunda agirliklari

Olgiilmiistiir.
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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 serumlari ¢ikartilarak -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

2.6. ELISA TESTIi PROSEDURU

Nesfatin, omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyelerine Elisa (enzyme-
linked immunosorbent assay) kitleri ile bakilmistir. Toplanan serum Orneklerinden
Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin diizeylerini belirlemek igin ticari kitler
kullanildi. Bunun ig¢in rat nesfatin-1 (Cat. ELK4864), rat omentin (Cat: ELK2005)), rat
adropin (Cat: ELK9286), rat leptin (Cat: ELK1244) ve rat ghrelin (Cat: ELK7752) ELK
marka elisa kitleri (ELK biotechnology CO., LTD, Hubei, CIN) kullamldi. Tiim
parametreler kit prosediiriine uygun olarak eliza okuyucu cihazi (Epoch Microplate

Spectrophotometer, BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) ile 6l¢iildii.

2.6.1 Elisa Testi Prosediiriinde Standartlarin Hazirlanmasi

1. Kitler ve lizatlar ¢alismaya baslamadan 6nce oda sicakligina getirilmistir. Oda
sicakligina getirilen serumlar vorteks ile homojenize edilmistir.

2. Homojen hale gelen oOrnekler iriin kullanim protokoliindeki  Oneriler
dogrultusunda dilue edilmistir (Sekil 2.1).

3. Standartlarin  seyreltilmesi  igin 6  adet ependorftiipi = hazirlanarak
numaralandirilmistir.

4. Her bir tipe 300 pl “standart diliisyon soliisyonu” eklenir. Daha sonra bir onceki
basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirasiyla 300 pl dilue
edilen standartlar ile diger tiiplere 300 pl aktarim yapilmastir.

5. Sonugta orijinal standart dahil olmak {izere farkli konsantrasyonda 7 adet standart elde
edilmistir.

6. Bu standartlarin yogunlugu sirastyla 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) .
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Sekil 2. 1. Standart soliisyonlarin hazirlanmasinin sematik gdsterimi.

2.6.2 Elisa Testi Prosediiriinde Well’lerin Hazirlanmasi

1.

10.

Hazirlanan 7 standartlardan 1. Well (kuyucuk) bos kalacak sekilde yukaridan
asagiya sirastyla 100 pl standart eklenmistir.

Daha sonra 100 pl dilue edilen serumlar well’lere eklenmistir.

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

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

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.

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

Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak iizere tiim well’lere 100 ul HRP-
Streptavidin (SABC) eklenerek iistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 30
dakika inkiibe edilmistir.

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

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

Renk degisimi sonra 50 pl “stop soliisyonu” eklenerek reaksiyon

sonlandirilmistir.

18



11. Renk degisiminden sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile

okutularak optik yogunluklart kayit edilmistir.

2.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Serum nesfatin, omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi degerleri bakimindan
gruplarin  karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis  testi  ve farkli olan gruplarin
belirlenmesinde Homojen alt gruplar c¢oklu karsilastirma yontemi kullanildi. Viicut
agirhiklar1 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 ZIiNCiRLIi YAG ASITLERINiN NESFATIN-1
SEVIYESI UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar nesfatin-1 seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,0002) (Cizelge 3.1, Sekil 3.1). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun nesfatin-1 seviyesi degerleri 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=0,0007, p=0,0006, p=0,0005, p=0,0029 ve p=0,0391).

Cizelge 3. 1. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin nesfatin-1 seviyesi lizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N SD P
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)
Kontrol 7 29050 5061 23070 36500
Biitirik Asit 7 37282 11474 30150 57480
Kaprilik Asit 7 18978* 2587 15140 21650
Nesfatin-1 Oleik Asit 7 18720* 2412 15970 22430 0,0002

Biitirik+Kaprilik Asit 7 18518* 7389 10330 28160
Biitirik+Oleik Asit 7 20929* 3990 15953 26280

Kaprilik+Oleik Asit 7 24902* 2982 21110 29040

("Biitirik Asit grubuna gore anlamlr)

Diger gruplarin ortalama nesfatin-1 seviyeleri Kontrol grubuna gore daha diisiik 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 nesfatin-1 seviyesi lizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001 ve ***p<0,001)

3.2. KISA, ORTA, UZUN ZiNCiRLi YAG ASITLERININ OMENTIN SEVIiYESi
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar omentin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,0043) (Cizelge 3.2, Sekil 3.2). Sonu¢lar daha ayrintili
olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun ortalama omentin seviyesi Kontrol, Kaprilik
Asit, Oleik Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik, Biitirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik
Asit gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla,
p=0,0154, p=0,0488, p=0,0334, p=0,0037, p=0,0120 ve p=0,0084).
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Cizelge 3. 2. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin omentin seviyesi tizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Oort Min Maks

Parametre Gruplar SD
(pg/dl) (pg/dl)  (pg/dl)

Kontrol 64,3* 19,9 46,9 97,4
Biitiirik Asit 147,3 559 68,3 202,8
Kaprilik Asit 753* 529 421 168,6

Omentin  Oleik Asit
Biitirik+Kaprilik Asit
Biitirik+Oleik Asit
Kaprilik+Oleik Asit

72,2* 439 248 141,5 0,0043
51,5 11,2 39,2 69,7
62,0 14,1 448 78,4
58,8* 19,7 26,7 72,6

N NN NN NN

("Biitirik Asit grubuna gére anlamlr)

Kaprilik Asit ve Oleik Asit gruplarinin omentin seviyesi degerleri diger gruplara
(Biitirik Asit grubu haric) gore yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli

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

*

250 *

200+

Omentin Seviyesi (pg/ml

Sekil 3. 2. Kisa, Orta, Uzun Zincirli Yag Asitlerinin omentin seviyesi lizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001).
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3.3. KISA, ORTA, UZUN ZiNCiRLi YAG ASITLERININ ADROPIN SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar adropin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,0001) (Cizelge 3.3, Sekil 3.3). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun ortalama adropin seviyesi Kontrol, Kaprilik
Asit, Oleik Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik, Biitirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik
Asit gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla,
p=0,0085, p<0,0001, p=0,0159, p<0,0001, p=0,0081 ve p=0,0081).

Cizelge 3. 3. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin adropin seviyesi iizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N SD P
(pg/dl) (pg/dl)  (pg/dl)
Kontrol 7 1110 315 735 160,3
Biitiirik Asit 7 1842 31,1 1438 228,1
Kaprilik Asit 7 72,3 20,2 429 91,0
Adropin  Oleik Asit 7 115,8* 404 71,1 168,4  0,0001

Biitirik+Kaprilik Asit 7 728* 135 56,1 89,8
Biitirik+Oleik Asit 7 110,0 35,8 88,1 173,3

Kaprilik+Oleik Asit 7 109,9* 24,7 82,0 137,4

("Biitirik Asit grubuna gére anlamlr)

Kaprilik Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik Asit gruplarinin adropin seviyesi degerleri diger
gruplara gore diisiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

(Cizelge 3.3, Sekil 3.3).
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Sekil 3. 3. Kisa, Orta, Uzun Zincirli Yag Asitlerinin adropin seviyesi lizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,01 ve ****p<0,0001).
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3.4. KISA, ORTA, UZUN ZINCIiRLi YAG ASITLERININ LEPTIN SEVIYESi
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Leptin seviyesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,0001) (Cizelge 3.4, Sekil 3.4).

Cizelge 3. 4. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin leptin seviyesi tizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Ort Min Maks
Parametre Gruplar N SD P
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kontrol 7 054 0,2 0,35 0,82
Biitiirik Asit 7 2,11 0,7 1,53 3,22
Kaprilik Asit 7 041* 0,2 0,21 0,58
Leptin Oleik Asit 7 0,81* 04 042 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 7 059* 03 041 1,00

("Biitirik Asit grubuna gore anlamlr)

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 yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) (Cizelge 3.4, Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin leptin seviyesi iizerine etkisi

(**p=0,0089, ***p=0,0001 ve ****p<0,0001).

3.5. KISA, ORTA, UZUN ZiNCIiRLi YAG ASITLERINIiN GHRELIN SEVIYESi
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar ghrelin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,0001) (Cizelge 3.5, Sekil 3.5). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, Biitirik Asit grubunun ortalama ghrelin seviyesi Kontrol, Oleik
Asit ve Biitirik Asit+Kaprilik, Biitirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik Asit
gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla,
p=0,0010, p=0,0017, p=0,0001, p=0,0015 ve p=0,0011).
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Cizelge 3. 5. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin ghrelin seviyesi iizerine etkisi
ghrelin seviyesi tizerine etkisi ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri
Ort Min Maks
SD
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Parametre Gruplar

Kontrol 7 2325 533 181,1 2948
Biitiirik Asit 7 4636 653 3689 5154
Kaprilik Asit 7 3250 156,6 1779  568,3

Ghrelin  Oleik Asit 7 242,1* 738 1394 3358  0,0001
Biitirik+Kaprilik Asit 7 191,0* 37,0 155,7 2488
Biitirik+Oleik Asit 7 240,6* 32,7 2051 278,0
Kaprilik+Oleik Asit 7 234,0* 445 1658  278,0

("Biitrik Asit grubuna gére anlamli)

Gruplar ayrintili incelendiginde Kabrilik Asit grubunun ortalama ghrelin seviyesi
degerleri Biitirik Asit grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlamli degildi (P=0,1010) (Cizelge 3.5, Sekil 3.5). Benzer sekilde diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 3. 5. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin ghrelin seviyesi iizerine etkisi

**p<0,005, ***p=0,005 ve ***p<0,001)
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3.6. KISA, ORTA, UZUN ZINCIiRLi YAG ASITLERININ VUCUT AGIRLIK
DEGIiSiMi UZERINE ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kendi i¢inde deney Oncesi ve deney sonrasi ortalama agirliklar
karsilattirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0085)
(Cizelge 3.6, Sekil 3.6).

Cizelge 3. 6. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Grup Zaman Ortalama sD Minimum Maksimum p
(9) (9) (9)
Kontrol DO 3314 13,9 315 347
0,0082
DS 430,2 40,6 383 493
Biitiirik Asit DO 388,2 443 315 436
0,7027
DS 4193 47,9 340 471
Kaprilik Asit DO 4250 20,4 400 451
0,9174
DS 406,8 36,6 355 457
Oleik Asit DO 4134 38,2 357 453 0,999
DS 419.8 29,4 389 457 ’
Biitirik+Kaprilik DO 385,2 39,7 321 428
Asit 0,6830
DS 417,0 34,4 356 436
Biitirik+Oleik DO 398,4 35,9 341 437
Asit 0,9935
DS 3840 373 333 431
o - DO 4012 222 367 428
Ka_pr|I|k+OIe|k 0,0082
Asit DS 424.6 24.6 392 461

(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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4. TARTISMA

Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin, peptit hormonlar olarak bilinen ve viicutta
cesitli biyolojik etkilere sahip olan molekiillerdir. Bunlarin yani sira, besinlerde bulunan
farkl1 yag asitleri de metabolik islevleri etkileyebilir [49]. Kisa zincirli yag asitleri, orta
zincirli yag asitleri ve uzun zincirli yag asitleri viicutta farkli sekillerde metabolize
edilirler ve ¢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 calismada, KZYA, OZYA ve UZYA ile
nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin arasindaki iliski incelenmistir. Bu
arastirma, KZYA, OZYA ve UZY A uygulamasinin serum nesfatin-1, omentin, adropin,
leptin ve ghrelin seviyeleri tizerindeki etkilerini birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Sadece biitirik asit uygulanan grubun nesfatin-1 seviyesi CONT grubu hari¢ diger
gruplara gore yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde sadece biitirik asit uygulanan grubun
omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi diger tiim gruplara gére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Kontrol grubunun deney sonrast agrilik artisinin deney dncesi ortalama
agrilik artisindan daha yliksek oldugu saptanirken, diger gruplarda artis olmasina ragmen

anlamlilik géstermemistir.

Oncii protein niikleobindin-2'den (NUCB2) tiiretilen nesfatin-1, 82 amino asitli bir
peptitten olusur [50]. Pankreas, duodenum ve yag dokusu gibi periferik dokularin yani
sira periferik ve merkezi sinir sistemi (arkuat, paraventrikiiler ve soliter ¢ekirdekler)
tarafindan salgilanir [51], [52]. Nesfatin-1'in temel islevlerinden biri, karbonhidrat
metabolizmasinin diizenlenmesidir [53]. Pre-proinsiilin mRNA ifadesini uyarir ve glukoz
kaynakli instilin salintmini arttirir. Nesfatin-1 ayn1 zamanda glukagon sekresyonunu da
inhibe eder [54]. NUCB2/nesfatin-1 hiicrelerinin, farelerde ve siganlarda pankreas (-
adaciklarinda lokalize oldugu go6zlemlenmistir [55]. Nesfatin-1'in pankreasn f-
adaciklarindan bu hiicrelerin glukoza maruz kalmasina bir yanit olarak salindigina
inanilmaktadir [56]. Hiperglisemik hayvanlara intravendz olarak enjekte edildiginde,
nesfatin-1 antihiperglisemik bir etki gostermistir [57]. Bununla birlikte, saglikli
hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT), NUCB2/nesfatin-1 diizeylerini etkilemedi,

bu da nesfatin-1'in endokrin bir etkiden ¢ok pankreasin f-adaciklari ¢evresinde lokal bir
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aktivitesi oldugunu diisiindiirebilir [54]. Nesfatin-1 ayrica hipotalamus tarafindan
salgilanir ve boylece viicut agirliginin diizenlenmesine ikincil olarak katkida bulunan
aclik ve toklugun diizenlenmesini etkiler [50]. Yiyecek tiiketiminden sonra nesfatin-1
konsantrasyonunda bir artis gézlemlenmistir [53]. Nesfatin-1'in istah1 azaltarak ve
toklugu indiikleyerek gida alimini azaltabilecegine inamilmaktadir [58]. Ote yandan,
azalmis nesfatin-1 diizeylerinin T2DM'de hiperfaji ile iliskili olmasi muhtemeldir [51],
[52]. Bu bulgular, nesfatin-1'in digerlerinin yani sira anti-hiperglisemik ve anoreksijenik
etkileri  yoluyla metabolik regililasyonu oOnemli Ol¢lide etkileyebilecegini

diistindirmektedir [57], [59].

Uzun zincirli bir trigliserit duodenal infiizyonunun saglikli gen¢ erkeklerde ghrelin
salgilanmasimi giiglii bir sekilde baskiladigi bildirilmistir [60], [61]. Sibirya mersin
baliklarinda yapilan ¢ok yakin tarihli arastirmalar, a¢ kalmanin beyin ve karacigerde
NUCB2/nesfatin-1 mRNA diizeylerini azalttigini, beslenmeden 1 ve 3 saat sonra
diizeylerin arttigin1 gésteren dogrulayici sonuglar saglamistir [62]. Yiksek yagli bir
diyetin akut bolus alimi, farelerde serum NUCB2/nesfatin-1 diizeylerini 6énemli 6l¢iide

yukseltmistir [63].

Yetiskin farelerein 17 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle beslenmeleri obeziteye neden
oldu ve karaciger, mide ve kalin bagirsakta NUCB2/nesfatin-1 serum konsantrasyonlari
ve NUCB2 mRNA ekspresyonu , kontrol diyeti uygulanan farelere kiyasla azalmistir
[63]. Fakat, pankreatik adaciklarda NUCB2 mRNA ve NUCB2/nesfatin-1
immiinoreaktivitesinin ekspresyonu diyete bagli obez erkek farelerde artarken [64], disi
farelerde plazma NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri ve gastrik NUCB2 mRNA ekspresyonu
tizerinde higbir etki gdzlenmemistir [65]. Bu veriler, kemirgenlerde kronik yiiksek yagl
diyetin neden oldugu NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunda dokuya ve cinsiyete 6zgi
bagimli  bir degisikligi  diisiindiirmektedir. Insanlarda, obezite dolasimdaki
NUCB2/nesfatin-1 diizeylerini yiikselttir [66], [67] ve benzer sekilde midede
NUCBZ2/nesfatin-1 immiin ekspresyonunu artirirken [68], beyinde ise lateral hipotalamik
alanda NUCB2/nesfatin-1'in azalmistir [69]. Buna karsilik, yakin tarihli bir vaka kontrol
caligmasi, NUCB2/nesfatin-1 serum diizeylerinin obez ve diyabetik hastalarda normal
kilolu saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu gostermistir [70]. Bu bulguyla
uyumlu olarak, birkag¢ ¢alisma obez [71] ve normal kilolu deneklerde [72] dolasimdaki
NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda negatif bir iliski

oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunun viicut
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agirligindaki kronik degisikliklerle degistigini agik¢a gostermektedir. Bununla birlikte,
bunlarin klinik ortama kars1 deneysel ortamda daha fazla gézlemlenip gozlemlenmedigini
ve cinsiyet, yas ve stresOrlerin kafa karistiric1 degiskenler olup olmadigini inceleyen daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

6-9 ve 12-16 yasindaki obez kizlarda, plazma NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri normal kilolu
kizlara gore daha diisiiktii, bu da viicut agirligi/VKI ile NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri
arasinda negatif bir korelasyona oldugunu gostermektedir. Ek olarak, yas ve VKI i¢in
diizeltme yapildiktan sonra NUCB2/nesfatin-1 konsantrasyonlari ile insiilin, homeostatik
model degerlendirmesi (HOMA) ve leptin arasinda daha biiyiik kiz grubunda yag kiitlesi
ile pozitif bir korelasyon varken, obez erkeklerde herhangi bir korelasyon bulunmadi
[73]. Benzer sekilde baska bir c¢alisma, normal kilolu bir kontrol grubuyla
karsilastirildiginda obez ve asir1 kilolu ¢ocuklar ve ergenlerde serum NUCB2/nesfatin-1
diizeylerinin 6nemli 6l¢lide azaldigimi gosterdi. Boylece, NUCB2/nesfatin-1 BMI ile
negatif korelasyon gosterdi [74]. Buna karsilik, bir rapor, obez ¢ocuk ve ergenlerde serum
NUCB2/nesfatin-1 diizeylerinin 6nemli Ol¢lide arttigin1  gostermistir [71]. Obez
cocuklarda aglik ve yemek sonrasi durum arasinda NUCB2/nesfatin-1 plazma
diizeylerinde fark olmadigini goésteren ¢aligmalarda literatiirde yer almaktadir [75].
Mevcut calismada KZY A olan biitirik asidin tek basina uygulanmasi nesfatin-1 seviyesini
artirirken, OZYA ve UZYA ile kombine uygulanmasinda ise nesfatin-1 seviyesi
azalmistir. Veriler birlikte ele alindiginda, bazi tutarsizliklar1 agiklamak i¢in dikkate
alimmas1 gereken obezite kosullar1 altinda dolasimdaki NUCB2/nesfatin-1'in

cinsiyete/toplumsal cinsiyete ve yasa bagl spesifik degisikliklerini gostermektedir.

Adropin, enerji homeostaz1 ile iliskili gen tarafindan kodlanan yeni bir diizenleyici
proteindir [59]. Adropin, 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari tarafindan tanimlanan enerji
homeostaziyla iligkili (Enho) gen tarafindan kodlanan bir peptit hormondur [28].
Adropinin amino asit dizisi sicanlar, fareler, insanlar ve domuzlardaki ile aynidir[28].
Enho mRNA, beyinde ve karacigerde yiiksek oranda ifade edilir; bununla birlikte Enho
mRNA ve/veya adropin peptidinin varligi bobreklerde, kalpte ve kaslarda da tespit
edilmistir [76], [77]. Adropin dolasimda da mevcuttur[78]. Adropinin biyolojik
etkilerinin, G proteinine bagl reseptdr 19'un (GPR19) aktivasyonu yoluyla saglandigi
bulunmustur [79]-[81]. Adropinin tanimlanmasindan on yildan fazla bir siire sonra, bu
peptit hormonunun obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklar iizerinde ¢ok sayida

yararll etkisini gdsteren inandirict kamitlar bulunmaktadir. Ornedin, adropinin asiri
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iiretiminin veya uygulanmasinin, yag agisindan zenginlestirilmis bir diyetle beslenen
farelerde insiilin duyarliligini arttirdigi, hepatik steatozu azalttig1 ve obezite gelisimini
geciktirdigi bulunmustur [28] . Tutarli bir sekilde, farelerde adropin eksikligi bozulmus
insiilin duyarliligina, anormal glukoz metabolizmasina ve artmis adipoziteye yol
acmaktadir [82]. Ayrica, adropinin obez farelerde hepatik glukoz iiretimini baskilayarak
ve iskelet kasinda glukoz oksidasyonunu tesvik ederek glukoz homeostazini modiile
edebildigi bulunmustur [83]-[85] . Ek olarak, birkag¢ ¢alisma, plazma adropin seviyesi ile
viicut kitle indeksi (VKI) arasinda ters bir korelasyon gosterilmistir [86]—[89]. Adropinin
yiikksek yagli bir diyetle beslenen hayvanlarda artan adipoziteden koruma yetenegi ve
BMI ile negatif korelasyonu, adropinin yag dokusunun olusumunu ve muhtemelen
fonksiyonlarin1 modiile edebilecegini diisiindiiriir. Aslinda yakin zamanda, adropinin
kemirgen beyaz preadipositlerinin ¢gogalmasini tesvik ederken, onlarin olgun adipositlere
farklilagsmasini1 baskiladigimi bildirdik [90]. Bununla birlikte, adropinin glikoz ve lipit
metabolizmasi gibi olgun yag hiicresi fonksiyonlari ve ayrica endokrin aktivite tizerindeki
dogrudan etkileri biiyiik Olciide bilinmemektedir. Jasaszwili ve ark 2021 yilinda
kemirgenlerde yaptiklar1 ¢alismada, adropinin kemirgen adipositlerinde lipid
metabolizmasinin ve adipokin ekspresyonunun kontroliinde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Adropin, sigan adipositlerinde glikoz alimmi etkilemeden lipogenezi
baskilar. Ayrica adropin, adiponektin mRNA ekspresyonunu uyarir ve resistin ve visfatin
ekspresyonunu baskilar[91]. Obezite ile iligkili oldugu ve insiilin direnci, dislipidemi ve
bozulmus glukoz toleransinin onlenmesinde yer aldigi gosterilmistir [92]. T2DM'li
hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek bir adropin seviyesi vardir [93]. Mevcut
calismada KZY A olan biitirik asidin tek basina uygulanmasi adropin seviyesini artirirken,
OZYA ve UZYA ile kombine uygulanmasinda ise omentin seviyesi azalmistir. ilgi veriler

literatiirde benzer ¢alisma olmamasi nedeniyle karsilastirilamamistir.

Leptin, yag hiicreleri tarafindan salgilanan bir hormondur ve enerji dengesi, istah kontrolii
ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Leptin seviyeleri yiiksek
oldugunda, beyin tokluk hissini arttirarak igtah1 bastirir ve enerji tiiketimini arttirir. Bu
nedenle, leptin direnci olan kisilerde kilo kontrolii daha zor olabilir [94]. Ancak, butirik
asidin leptin seviyelerini arttirdig1 bazi hayvan ¢alismalari sonuglarina dayanarak, bu yag
asidinin insanlar lizerindeki etkileri hala net degildir. Ayrica, butirik asidin kilo kontrolii
tizerindeki etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir [94]-[98]. Mevcut ¢alismada sadece biitiirik asit uygulanan gruplarda
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leptin diizeyi literatiirde oldugu yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak,
butirik asit ile leptin arasindaki iliski, bagirsak saglig1 ve kilo kontrolii izerindeki etkileri

nedeniyle 6nemlidir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir.

Omentin, 2005 yilinda bir omental yag cDNA kiitiiphanesinde tanimland1 [99], [100] ve
ilk olarak intestinal Paneth hiicrelerinde [101], [102] intelectin-1 ve intestinal laktoferrin
reseptorii [102], [103] adiyla tanimlandi. Omentin, 313 amino asitten olusur ve esas
olarak visseral yag dokusunda eksprese edilir. Daha spesifik olarak, subkutan adipoz
dokudan ziyade visseral adipoz stromal vaskiiler hiicrelerde eksprese edilir [100].
Omentin, 2 gen, omentin-1 ve omentin-2 tarafindan kodlanir ve birincisi dolasimdaki ana
formdur. Uniprot kodu Q8WWAO ve gen bankasi ifade numarast AY549722 olan
Omentin-1 , omentin-2'den daha yogun caligilmistir [104]. Molekiiler agirligi 35 kDa
olan hidrofilik bir protein olan omentin, deri alt1 yag depolarinda ve olgun adipositlerde
az bulunur ve ozellikle yag depolar igindeki stromal vaskiiler hiicrelerden salgilanir.
Ayrica endotel hiicreleri, epikardiyal yag, timus, ince bagirsak, kolon, etikiilositler,
yumurtalik, akcigerler ve plasenta gibi diger dokularda da eksprese edilir [99], [100].
Omentin-1, galaktofuranozil kalintilarina afinitesi olan yeni bir Ca2+ bagimli lektin
turtidir [99]. Bu nedenle, spesifik patojenlerin ve bakteriyel bilesenlerin taninmasinda rol
oynayabilir [105]. Omentin-2, %83 amino asit Ozdesligi ile omentin-1'in bir
homologudur. Bu iki homologun genleri, birkag popiilasyonda tip-2 diabetes mellitus
(T2DM) ile baglantili 1q22—q23 kromozomal bolgesinde birbirine bitisiktir [106]. Son
caligmalar, omentinin bozulmus glukoz toleransina karsi koruyucu o6zelliklere sahip
olabilecegini gostermistir. Omentin, gelistirilmis protein kinaz B (AKT) fosforilasyonu
ve insiilin sinyal iletimi yoluyla insan adipositleri tarafindan in vitro glukoz alimin arttirir
[104]. Yag dokusunda azalmis omentin ekspresyonu, asir1 kilolu ve obez kisilerde ve
ayrica insiilin direnci, tip 2 ve 1 diyabetli hastalarda gdzlenmistir [107], [108]. Omentin,
plazma glikozu ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterir, bu da insiilin duyarliligini
artirma kabiliyetini gosterir. Omentin metabolik sendrom ile anlamli bir ters iliski
gostermistir. Auget ve ark. diisiik omentin konsantrasyonlar1 ve bunun glikoz ve HOMA-
IR degerleri ile korelasyonu olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek MetS riski
gozlemlemistir [109]. Omentin, anti-enflamatuar, anti-aterojenik ve antidiyabetik
Ozelliklere sahiptir, ancak ayn1 zamanda kan damarlarinda vazodilatasyona neden olur ve
CRP'nin neden oldugu anjiyogenezi azaltir [110], [111]. Kabiri ve ark, omentinin diyette

azaldigini ve zeytinyagindan zengin bir diyette arttigini ileri siirmiistiir [16]. Baska bir
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calisma, UZYA’lerinin hipotalamik konsantrasyonunun, oreksijenik peptitlerin
seviyesini azaltabilecegini bildirmislerdir[112]. Sonug olarak, gida aliminin ve karaciger
glikoz tiretiminin inhibisyonu meydana gelir [113]. Bugiine kadar, diyet yag asitlerinin
tiiri ile omentinin serum seviyeleri arasindaki iligskiyi arastiran sinirli insan ¢aligmast
bulunmaktadir. De Souza Batista ve ark . omentin ve gen ekspresyonunun obeziteye bagl
olarak azaldigin1 ve omentin-1'in plazma seviyesinin obez olmayan katilimcilarla
karsilastirildiginda obez ve asir1 kilolu bireylerde belirgin sekilde azaldigini
gostermislerdir [114] . Benzer gozlemler diger arastirmacilar tarafindan bildirilmistir
[115], [116]. Mevcut ¢alismada sadece biitirik asit uygulanan grubun ortalama serum
seviyesi yiikselirken, diger yag asitlerinin tek baslarina veya kombine uygulanmasi
omentin serum seviyesini yiikseltmemistir. Kabiri ve ark [16] aksine oleik asit uygulanan
gruplarin omentin seviyeleri kontrol grubuna benzer bulunmustur. Sonuglarimiz ve
onceki calismalar arasinda gozlenen tutarsizlik, c¢alismamizin siganlarda olmasi,
insanlarda yapilan g¢aligmalarda yas gruplandirma cinsiyet, fiziksel aktivite, belirli
ilaglarin kullanim1 ve katilimcilarin enflamatuar durumlarindaki farkliliklarla baglantili
olabilir. Wilms ve ark tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, dolasimdaki omentin
seviyeleri egzersizle degisir ve agirlikta herhangi bir degisiklik olmasa bile artabilir [117].
Ayrica, Tan ve ark . polikistik over sendromlu kadinlarda alt1 aylik metformin tedavisinin
omentin diizeyini artirabildigini gostermistir [118]. Bu sonuglara dayanarak omentin,
adiponektinden sonra insiilin duyarliligin1 diizenleyen umut verici ikinci adipositokin
olarak kabul edilebilir, ancak bunun klinik 6neminin ileri ¢alismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.

Ghrelin, esas olarak midenin P/D1 (insan) ve X/A benzeri (kemirgen) hiicreleri tarafindan
tiretilen ve en yerlesik islevi gida aliminin uyarilmasiyla iligkili olan 28 amino asitlik bir
peptit hormonudur [68], [119]. Ghrelin geni, bir dizi islemden gecen 117 amino asitlik
bir pre-proghrelin peptidi kodlar. Pre-proghrelin dnce boliinerek proghrelin iretilir ve
daha sonra prohormon doniistiiriicii enzim 1/3 (PC1/3) tarafindan C-terminal Pro-Arg
bolgesinde boliinerek olgun ghrelin peptidi iretilir [120]. Ghrelin ayrica ligiincii serin
kalintisinda asilasyona ugrayabilir. Bu asil modifikasyonu, asil ghrelin (AG) liretimi igin
temel ghrelin isleme enzimi olan ghrelin O-asiltransferaz (GOAT) tarafindan katalize
edilir [121], [122]. GOAT, asilasyon igin ¢ok ¢esitli yag asitlerini (C2-C16)
kullanabilmesine ragmen, oktanoik asit, ghrelin aktivasyonu i¢in ana asil dondriidiir

[123], [124]. Dolasimdaki ghrelin seviyeleri dgiinler arasinda yiikselir, aglik durumunda
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zirve yapar ve yemekten sonraki bir saat i¢inde diiser [125]. Ghrelin, dogrudan fizyolojik
aclik seviyesini yansitmak yerine, hem insanlarda hem de farelerde genellikle bir yemek
beklentisi sinyali, gidanin siiriiklenebilecegi bir sirkadiyen saat olarak kabul edilir [126],
[127]. Kaprilat, ghrelin'e baglanir ve bdylece onu aktive eder [128]. Ghrelin, beyindeki
dopamin seviyelerini ve ndron aktivitesini modiile ederek yiyecek arama davraniglarini
ve bir yemek beklentisini harekete gegirir. Benzer sekilde, yiyecekle ilgili ddiile aracilik
eder, tat duyarliligini artirir ve yiiksek kalorili segimlerin ¢ekiciligini artirir [119], [129],
[130]. Ghrelin seviyeleri, normal yemek zamanindan once ritmik olarak artar [131] ve
boylece yemek dncesi mide hareketliligini ve mide asidi salgisini arttirir [132]. Seviyeler
ayrica oru¢ sirasinda yiikselir ve yeniden beslenmeyle azalir [133]. Obeziteye, besin
bollugunu isaret etmek i¢in dolasimdaki ghrelin seviyelerinde azalma eslik ederken [125],
farelerde yiiksek yagli bir diyetle tetiklenen obezite, ghrelin direnci ile karakterize edilir
[134] ayrica istahin diizensizligine katkida bulunur. Kaprilat, ghrelin'i aktive ederek aglik
algism1 (ve potansiyel olarak viicut agirligini) etkiler. Bununla birlikte, farkli
caligmalarda kaprilatin inflizyonu veya agizdan verilmesi, sonraki gida alimi [135], [136]
ve ghrelin aktivasyonu [45], [137] tizerinde geliskili sonuglara yol agmustir. Sousa ve ark,
hepatik-portal oleik asidin, si¢anlarda hepatik-portal kaprilik asitten daha giiglii bir
sekilde beslenmeyi engelledigini bildirmislerdir [135]. Ghrelinoma PG-1 hiicre hattindaki
mekanik calismalar, ghrelin hiicrelerinin dolasimdan elde edilen uzun zincirli yag
asitlerinin B-oksidasyonuyla asil dondrleri iiretebilir [138]. Ek olarak, orta zincirli yag
asitlerinin artan alimi insanlarda[139], [140] ve kemirgenlerde AG diizeylerini
uyarabilir[141]. Toplam ghrelinin %10'undan az1 dolasimda agillenirken, %901 des-agil
ghrelin (DAG) olarak bulunur [142], [143]. DAG'nin biyolojik etkileri hakkinda sinirli
bilgi mevcuttur, ancak DAG'nin ¢ogunlukla GHSR1a'dan bagimsiz yollar ve heniiz
tanimlanamayan kendi reseptoriiniin aktivasyonu yoluyla AG etkilerini etkisiz hale
getirdigini gosteren kanitlar vardir[144], [145]. C57BL/6] farelere yedi giin boyunca oral
oleanolik asit (20 veya 40 mg/kg) uygulamasi ghrelin seviyelerini ve viicut agirhigi
artigini azalttigini bildirmislerdir[146]. 15 hiperlipidemik hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
dort haftalik OA uygulamasinin TC, TG, LDL, glukoz ve insiilin serum diizeylerinde
azalmaya ve ayrica leptin serum diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir[147].
Mevcut c¢alismada sadece biitirik asit uygulanan grubun ortalama serum seviyesi
yiikselirken, diger yag asitlerinin tek baglarina veya kombine uygulanmasi omentin serum

seviyesini yilikseltmemistir. Fakat kaprlik asit ve oleik asit uygulanan gruplarin serum
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ghrelin seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamlilik belirlenmemistir.

Sonug olarak, nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin arasindaki iliski oldukga
karmasiktir. Farkli caligmalar, farkli tiirdeki yag asitlerinin 6zellikle kisa zincirli yag
asitlerinin tiiketiminin Nesfatin-1, omentin, adropinve ghrelin salinimini artirarak insiilin
duyarliligina katkida bulunabilecegini, leptin direncinin azaltilmasina yardimci

olabilecegini gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

1. Tek basina biitirik asit uygulamasinin nesfatinl seviyesini artirdigi gériilmiistiir.
2. Tek basina biitirik asit uygulamasinin omentin seviyesini artirdigi gorilmiistiir.

3. Kaprilik asit ve oleik asit uygulamasi omentin seviyesini artirmasina ragmen anlamli

bir fark bulunamamastir.
4. Biitirik asit uygulamasinin adropin seviyesini artirdigt goriilmiistiir.

5. Kaprilik asit ve kaprilik asit + biitirik asit uygulamasi adropin seviyesini diigiirmesine

ragmen sonug istatistiksel olarak anlamli degildir.
6. Tek basina biitirik asit uygulamasinin leptin seviyesini artirdigi goriilmiistiir.

7. Bitirik asit + oleik asit uygulamasi leptin seviyesini yiikseltmesine ragmen sonug

istatistiksel olarak anlamli degildir.
8. Tek bagina biitirik asit uygulamasinin ghrelin seviyesini artirdigi goriilmiistiir.

9. Kaprilik asit uygulamasi ghrelin seviyesini artirmasina ragmen sonug istatistiksel

olarak anlamli degildir.
10. Her {i¢ yag grubu uygulamasinin asir1 kilo alimi {izerine etkisi gézlemlenmemistir.

11. Bitirik asit, kaprilik asit ve oleik asidin nesfatin, omentin, ghrelin, leptin ve adropin
tizerindeki etkisi, hiicresel diizeydeki mekanizmalarla agiklanabilir. Ancak, konu

hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

38



[1]
[2]

[3]

[4]
[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

6. KAYNAKCA

A. Caglar, O. Tomar, & T. Ekiz, “Butyric Acid: Structure, Properties and Effects
on Health,” Kocatepe Veterinary Journal, c. 10, say1 3, ss. 213-225, 2017.

B. Yalgin & S. O. Ozkaya, “Hindistan Cevizi Yaginin Agirlik Kaybina ve Kan
Lipidlerine Etkileri,” Fenerbahge University Journal of Health Sciences, c. 2, say1
2, ss. 531-538, 2022.

F. Armutcu et al., “Zeytinyagi ve Saglik: Biyoaktif Bilesenleri, Antioksidan
Ozellikleri ve Klinik Etkileri,” Konuralp Medical Journal, c. 5, say1 1, ss. 60—68,
2013.

E. Ozata & M. Cémert, “Zeytinyag: ve Saglikli Yasam,” Zeytin Bilimi, c. 6, say1
2, ss. 105-110, 2016.

T. Tekin, B. Cicek, & N. Konyaligil, “Regulatory peptide Nesfatin-1 and its
relationship with metabolic syndrome,” Eurasian Journal of Medicine, c. 51, say1
3. AVES, ss. 280284, Oct. 2019.

R. Dore, C. Schulz, L. Levata, & H. Lehnert, “Nesfatin-1. Functions and
physiology of a novel regulatory peptide Review Nesfatin-1: functions and
physiology of a novel regulatory peptide,” Article in Journal of Endocrinology,
2016.

M. A. Schalla, S. Unniappan, N. W. G. Lambrecht, M. Mori, Y. Tach¢, & A.
Stengel, “NUCB2/nesfatin-1 — Inhibitory effects on food intake, body weight and
metabolism,” Peptides, ¢. 128, ss. 170308, 2020.

S. Khalili, M. S. Khaniani, F. Afkhami, & S. M. Derakhshan, “NUCB2/Nesfatin-
1: A Potent Meal Regulatory Hormone and its Role in Diabetes,” Egyptian Journal
of Medical Human Genetics, c. 18, say1 2, ss. 105-109, 2017.

L. L. Senin et al., “Regulation of NUCB2/nesfatin-1 production in rat’s stomach

and adipose tissue is dependent on age, testosterone levels and lactating status,”
Molecular and Cellular Endocrinology, c. 411, ss. 105-112, 2015.

H. Shimizu, M. Tanaka, & A. Osaki, “Transgenic mice overexpressing
nesfatin&sol;nucleobindin-2 are susceptible to high-fat diet-induced obesity,”
Nutrition & Diabetes, c. 6, ss. 201, 2016.

M. A. Schalla & A. Stengel, “Current understanding of the role of nesfatin-1,”
Journal of the Endocrine Society, c. 2, say1 10, ss. 1188-1206, 2018.

T.J. Med Sci, S. Acar, G. Catli, T. Kiime, H. Tuhan, O. Giirsoy Calan, K. Demi,
E. Bober, & A. Abaci, “Turkish Journal of Medical Sciences Increased
concentrations of serum nesfatin-1 levels in childhood with idiopathic chronic
malnutrition”.

T. Watanabe, K. Watanabe-Kominato, Y. Takahashi, M. Kojima, & R. Watanabe,
“Adipose tissue-derived omentin-1 function and regulation,” Comprehensive
Physiology, c. 7, say1 3, ss. 765781, 2017.

39



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Y.-L. Tan, X.-L. Zheng, & C.-K. Tang, “The protective functions of omentin in
cardiovascular diseases,” Clinica Chimica Acta, c. 448, ss. 98-106, 2015.

G. Catli, A. Anik, A. Abaci, T. Kume, & E. Bober, “Low omentin-1 levels are
related with clinical and metabolic parameters in obese children,” Experimental
and Clinical Endocrinology and Diabetes, c. 121, say1 10, ss. 595-600, 2013.

A. Kabiri, M. J. Hosseinzadeh-Attar, F. Haghighatdoost, M. Eshraghian, & A.
Esmaillzadeh, “Impact of olive oil-rich diet on serum omentin and adiponectin
levels: a randomized cross-over clinical trial among overweight women,”
International Journal of Food Sciences and Nutrition, c. 68, say1 5, ss. 560-568,
2017.

M. Nosrati-Oskouie, G. Asghari, E. Yuzbashian, N. S. Aghili-Moghaddam, M.
Zarkesh, M. Safarian, & P. Mirmiran, “Does Dietary Intake Impact Omentin Gene
Expression and Plasma Concentration? A Systematic Review,” Lifestyle
Genomics, c. 14, say1 2, ss. 49-61, 2021.

J. M. Moreno-Navarrete, V. Cataln, F. Ortega, J. Gamez-Ambrosi, W. Ricart, G.
Frithbeck, & J. M. Fernndez-Real, “Circulating omentin concentration increases
after weight loss,” Nutrition and Metabolism, c. 7, say1 1, ss. 1-6, 2010.

JV . Lesna, A. Ticha, R. HySpler, F. Musil, V. Blaha, L. Sobotka, Z. Zadak, & A.
Smahelova, “Omentin-1 plasma levels and cholesterol metabolism in obese

patients with diabetes mellitus type 1: impact of weight reduction,” Nutrition &
Diabetes 2015 5:11, c. 5, say1 11, ss. e183-e183, 2015.

I. Arslan, T. Ulas, E. Y. Karakas, M. Demir, M. A. Eren, A. Torun, & T. Sabuncu,
“Comparative effectiveness of diet alone and diet plus metformin treatment on
omentin levels in type 2 diabetes patients with nonalcoholic fatty liver disease: a
prospective randomized trial,” Periodicum Biologorum, c. 119, say1 1, ss. 9-15,
2017.

D. Antonio de Luis, O. Izaola, D. Primo, & R. Aller, “Modifications of serum
levels of omentin-1 and other cardiovascular risk factors following weight loss

secondary to a Mediterranean hypocaloric diet,” Clinical Nutrition, c. 37, say1 6,
ss. 22802283, 2018.

F. Zabetian-Targhi, K. Mirzaei, S. A. Keshavarz, & A. Hossein-Nezhad,
“Modulatory Role of Omentin-1 in Inflammation: Cytokines and Dietary Intake,”
https://doi.org/10.1080/07315724.2015.1126207, c. 35, say1 8, ss. 670678, 2016.

J. Bienertova-Vasku et al., “The prediction role of indexes of circulating
adipokines for common anthropometric and nutritional characteristics of obesity
in the obese Central European population,” Eating Behaviors, c. 15, say1 2, ss.
244-251, 2014.

W. -h Feng et al., “Correlated Increase of Omentin-1 and Adiponectin by
Exenatide, Avandamet and Dietary Change in Diet-Induced Obese Rats (exenatide
/ avandamet / dietary change / obesity / adipokines),” Folia Biologica (Praha), c.
59, ss. 217-224, 2013.

G. Goodarzi, A. Shirgir, S. Alavi, & A. Khoshi, “Effect of insulin-glucose
metabolism compared with obesity on adipose omentin gene expression in
different models of diabetic C57BL/6 mice,” Diabetology and Metabolic
Syndrome, c. 11, say1 1, ss. 1-8, 20109.

40



[26]
[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

“The interactive effect of aerobic-resistance training and estrogen therapy on
metabolic syndrome indices and omentin-1 - Physiology and Pharmacology.”

H. Zhang & N. Chen, “Adropin as an indicator of T2DM and its complications,”
Food Science and Human Wellness, c. 11, say1 6, ss. 14551463, 2022.

K. G. Kumar et al., “Identification of Adropin as a Secreted Factor Linking Dietary
Macronutrient Intake with Energy Homeostasis and Lipid Metabolism,” Cell
Metabolism, c. 8, say1 6, ss. 468-481, 2008.

F. Gao et al., “Enho Mutations Causing Low Adropin: A Possible Pathomechanism
of MPO-ANCA Associated Lung Injury,” EBioMedicine, c. 9, ss. 324-335, 2016.

S. Fujie, N. Hasegawa, T. Kurihara, K. Sanada, T. Hamaoka, & M. lemitsu,
“Association between aerobic exercise training effects of serum adropin level,
arterial stiffness, and adiposity in obese elderly adults,” Applied Physiology,
Nutrition, and Metabolism, c. 42, say1 1, ss. 8-14, 2017.

M. Jasaszwili, M. Billert, M. Z. Strowski, K. W. Nowak, & M. Skrzypski,
“Adropin as A Fat-Burning Hormone with Multiple Functions—Review of a
Decade of Research,” Molecules 2020, Vol. 25, Page 549, c. 25, say1 3, ss. 549,
2020.

M. Zarrati, M. Raji Lahiji, E. Salehi, B. Yazdani, E. Razmpoosh, R. Shokouhi
Shoormasti, & F. Shidfar, “Effects of Probiotic Yogurt on Serum Omentin-1,
Adropin, and Nesfatin-1 Concentrations in Overweight and Obese Participants
Under Low-Calorie Diet,” Probiotics and Antimicrobial Proteins, c. 11, say1 4, ss.
1202-1209, 2019.

S. Ghoshal et al., “Adropin: An endocrine link between the biological clock and
cholesterol homeostasis,” Molecular Metabolism, c. 8, ss. 51-64, 2018.

O. Kutlu et al., “Serum Adropin Levels Are Reduced in Adult Patients with
Nonalcoholic Fatty Liver Disease,” Medical Principles and Practice, c. 28, say1 5,
ss. 463-469, 2019.

O. Gruzdeva, D. Borodkina, E. Uchasova, Y. Dyleva, & O. Barbarash, “Leptin
resistance: underlying mechanisms and diagnosis,” Diabetes, Metabolic Syndrome
and Obesity: Targets and Therapy, c. 12, ss. 191, 2019.

A. G. Izquierdo, A. B. Crujeiras, F. F. Casanueva, & M. C. Carreira, “Leptin,
Obesity, and Leptin Resistance: Where Are We 25 Years Later?,” Nutrients 2019,
Vol. 11, Page 2704, c. 11, say1 11, ss. 2704, 2019.

M. S. Poetsch, A. Strano, & K. Guan, “Role of Leptin in Cardiovascular Diseases,”
Frontiers in Endocrinology, c. 11, ss. 354, 2020.

M. Obradovic, E. Sudar-Milovanovic, S. Soskic, M. Essack, S. Arya, A. J. Stewart,
T. Gojobori, & E. R. Isenovic, “Leptin and Obesity: Role and Clinical
Implication,” Frontiers in Endocrinology, c. 12, 2021.

I. Kasacka, M. Arciszewski, & W. Lebkowski, “Extraordinary level of hormone
and number of ghrelin cells in the stomach and duodenum of an obese woman,”
Acta Histochemica, c. 116, say1 1, ss. 230-234, 2014.

Y. Akalu, M. D. Molla, G. Dessie, & B. Ayelign, “Physiological Effect of Ghrelin
on Body Systems,” International Journal of Endocrinology, c. 2020, 2020.

S. Inoue, K. Suzuki, Y. Komori, Y. Morishita, K. Suzuki-Utsunomiya, K. Hozumi,

41



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

S. Inokuchi, & T. Sato, “Persistent inflammation and T cell exhaustion in severe
sepsis in the elderly,” Critical Care, c. 18, say1 3, ss. 1-13, 2014.

M. Nunez-Salces, H. Li, C. Feinle-Bisset, R. L. Young, & A. J. Page, “The
regulation of gastric ghrelin secretion,” Acta Physiologica, c. 231, say1 3, 2021.

S. Baldi et al., “Free Fatty Acids Signature in Human Intestinal Disorders:
Significant Association between Butyric Acid and Celiac Disease,” Nutrients

2021, Vol. 13, Page 742, c. 13, say1 3, ss. 742, 2021.

S. A. Kaczmarek, A. Barri, M. Hejdysz, & A. Rutkowski, “Effect of different doses
of coated butyric acid on growth performance and energy utilization in broilers,”
Poultry Science, c. 95, say1 4, ss. 851-859, 2016.

F. Lemari¢, E. Beauchamp, S. Dayot, C. Duby, P. Legrand, & V. Rioux, “Dietary
caprylic acid (C8:0) does not increase plasma acylated ghrelin but decreases
plasma unacylated ghrelin in the rat,” PLoS ONE, c. 10, say1 7, 2015.

M. A. Altinoz, A. Ozpinar, & T. N. Seyfried, “Caprylic (Octanoic) Acid as a
Potential Fatty Acid Chemotherapeutic for Glioblastoma,” Prostaglandins
Leukotrienes and Essential Fatty Acids, c. 159, ss. 102142, 2020.

C. Santa-Maria, S. Lopez-Enriquez, S. Montserrat-de la Paz, I. Geniz, M. E. Reyes-
Quiroz, M. Moreno, F. Palomares, F. Sobrino, & G. Alba, “Update on Anti-
Inflammatory Molecular Mechanisms Induced by Oleic Acid,” Nutrients 2023,
Vol. 15, Page 224, c. 15, say1 1, ss. 224, 2023.

E. Piccinin, M. Cariello, S. De Santis, S. Ducheix, C. Sabba, J. M. Ntambi, & A.
Moschetta, “Role of Oleic Acid in the Gut-Liver Axis: From Diet to the Regulation
of Its Synthesis via Stearoyl-CoA Desaturase 1 (SCD1),” Nutrients 2019, Vol. 11,
Page 2283, c. 11, say1 10, ss. 2283, 2019.

S. L. Yun, Y. K. A, W. C. Jin, M. Kim, S. Yasue, J. S. Hee, H. Masuzaki, S. P.
Kyong, & B. K. Jae, “Dysregulation of adipose glutathione peroxidase 3 in obesity
contributes to local and systemic oxidative stress,” Molecular Endocrinology, c.
22, say1 9, ss. 2176-2189, 2008.

T. Boutsikou, D. D. Briana, M. Boutsikou, G. Kafalidis, D. Piatopoulou, S. Baka,
D. Hassiakos, D. Gourgiotis, & A. Malamitsi-Puchner, “Cord blood nesfatin-1 in
large for gestational age pregnancies,” Cytokine, c. 61, say1 2, ss. 591-594, 2013.

F. K. Kucukler, U. Gorkem, Y. Simsek, R. Kocabas, S. Gulen, & S. Guler, “Low
level of Nesfatin-1 is associated with gestational diabetes mellitus,” Gynecological
Endocrinology, c. 32, say1 9, ss. 759-761, 2016.

J. Sun, D. Zhang, J. Xu, C. Chen, D. Deng, F. Pan, L. Dong, S. Li, & S. Ye,
“Circulating FABP4, nesfatin-1, and osteocalcin concentrations in women with
gestational diabetes mellitus: a meta-analysis,” Lipids in Health and Disease, c.
19, say1 1, ss. 199, 2020.

R. Mierzynski, E. Poniedziatek-Czajkowska, D. Dtuski, J. Patro-Matysza, Z.
Kimber-Trojnar, M. Majsterek, & B. Leszczynska-Gorzelak, “Nesfatin-1 and
Vaspin as Potential Novel Biomarkers for the Prediction and Early Diagnosis of
Gestational Diabetes Mellitus,” International Journal of Molecular Sciences, c. 20,
say1 1, ss. 159, 2019.

A. Stengel, M. Mori, & Y. Taché, “The role of nesfatin-1 in the regulation of food
intake and body weight: recent developments and future endeavors,” Obesity

42



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Reviews, c. 14, say1 11, ss. 859870, 2013.

M. Aslan, O. Celik, N. Celik, I. Turkcuoglu, E. Yilmaz, A. Karaer, Y. Simsek, E.
Celik, & S. Aydin, “Cord blood nesfatin-1 and apelin-36 levels in gestational
diabetes mellitus,” Endocrine, c. 41, say1 3, ss. 424429, 2012.

Y. Zhang, J. Lu, S. Zheng, J. Yan, L. Chen, X. Liu, W. WU, & F. Wang, “Serum
levels of nesfatin-1 are increased in gestational diabetes mellitus,” Gynecological
Endocrinology, c. 33, say1 8, ss. 621-624, 2017.

Y. Su, J. Zhang, Y. Tang, F. Bi, & J.-N. Liu, “The novel function of nesfatin-1:
Anti-hyperglycemia,” Biochemical and Biophysical Research Communications, c.
391, say1 1, ss. 1039-1042, 2010.

S. Aydin, “Multi-functional peptide hormone NUCB2/nesfatin-1,” Endocrine, c.
44, say1 2, ss. 312-325, 2013.

M. Ruszata, A. Pilszyk, M. Niebrzydowska, Z. Kimber-Trojnar, M. Trojnar, & B.
Leszczynska-Gorzelak, “Novel Biomolecules in the Pathogenesis of Gestational
Diabetes Mellitus 2.0,” International Journal of Molecular Sciences, c. 23, say1 8,
ss. 4364, 2022,

C. Feinle-Bisset, M. Patterson, M. A. Ghatei, S. R. Bloom, & M. Horowitz, “Fat
digestion is required for suppression of ghrelin and stimulation of peptide Y'Y and
pancreatic polypeptide secretion by intraduodenal lipid,” American Journal of
Physiology-Endocrinology and Metabolism, c. 289, say1 6, ss. E948—E953, 2005.

C. Posovszky & M. Wabitsch, “Regulation of Appetite, Satiation, and Body
Weight by Enteroendocrine Cells. Part 1: Characteristics of Enteroendocrine Cells
and Their Capability of Weight Regulation,” Hormone Research in Paediatrics, c.
83, say1 1, ss. 1-10, 2015.

X. Zhang et al., “The inhibitory effect of NUCB2/nesfatin-1 on appetite regulation
of Siberian sturgeon (Acipenser baerii Brandt),” Hormones and Behavior, c. 103,
ss. 111-120, 2018.

H. Mohan, N. Ramesh, S. Mortazavi, A. Le, H. Iwakura, & S. Unniappan,
“Nutrients Differentially Regulate Nucleobindin-2/Nesfatin-1 In Vitro in Cultured
Stomach Ghrelinoma (MGN3-1) Cells and In Vivo in Male Mice,” PL0oS ONE, c.
9, say1 12, ss.€115102, 2014.

R. Gonzalez, B. K. Reingold, X. Gao, M. P. Gaidhu, R. G. Tsushima, & S.
Unniappan, ‘“Nesfatin-1 exerts a direct, glucose-dependent insulinotropic action on
mouse islet - and MING6 cells.,” The Journal of endocrinology, c. 208, say1 3, ss.
R9-R16, 2011.

S. J. Kentish, H. Li, C. L. Frisby, & A. J. Page, “Nesfatin-1 modulates murine
gastric vagal afferent mechanosensitivity in a nutritional state dependent manner.,”
Peptides, c. 89, ss. 35-41, 2017.

M. Ramanjaneya et al., “Identification of nesfatin-1 in human and murine adipose
tissue: A novel depot-specific adipokine with increased levels in obesity,”
Endocrinology, c. 151, say1 7, ss. 3169-3180, 2010.

B. K. Tan, M. Hallschmid, W. Kern, H. Lehnert, & H. S. Randeva, “Decreased
Cerebrospinal Fluid/Plasma Ratio of the Novel Satiety Molecule, Nesfatin-
1/NUCB-2, in Obese Humans: Evidence of Nesfatin-1/NUCB-2 Resistance and
Implications for Obesity Treatment,” The Journal of Clinical Endocrinology &

43



[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

Metabolism, c. 96, say1 4, ss. E669—E673, 2011.

A. Stengel et al., “Ghrelin and NUCB2/nesfatin-1 are expressed in the same gastric
cell and differentially correlated with body mass index in obese subjects.,”
Histochemistry and cell biology, c. 139, say1 6, ss. 909-18, 2013.

A. Psilopanagioti, S. Nikou, & H. Papadaki, “Nucleobindin-2/Nesfatin-1 in the
Human Hypothalamus Is Reduced in Obese Subjects and Colocalizes with
Oxytocin, Vasopressin, Melanin-Concentrating Hormone, and Cocaine- and
Amphetamine-Regulated Transcript.,” Neuroendocrinology, c. 108, say1 3, ss.
190-200, 2019.

S. Samani, “Serum Nesfatin-1 Level in Healthy Subjects with Weight-Related
Abnormalities and Newly Diagnosed Patients with Type 2 Diabetes Mellitus; a
Case-Control Study,” Acta Endocrinologica (Bucharest), c. 15, say1 1, ss. 69—73,
2019.

G. M. Anwar, G. Yamamah, A. Ibrahim, D. El-Lebedy, T. M. Farid, & R.
Mahmoud, “Nesfatin-1 in childhood and adolescent obesity and its association
with food intake, body composition and insulin resistance,” Regulatory Peptides,
c. 188, ss. 21-24, 2014.

T. Tsuchiya et al., “Fasting concentrations of nesfatin-1 are negatively correlated
with body mass index in non-obese males.,” Clinical endocrinology, c. 73, say1 4,
ss. 484-90, 2010.

O. de Dios, L. Herrero, T. Gavela-Pérez, L. Soriano-Guillén, & C. Garcés, “Sex-
specific association of plasma nesfatin-1 concentrations with obesity in children.,”
Pediatric obesity, c. 14, say1 12, ss. 12567, 2019.

S.-H. Kim, M. B. Ahn, W. K. Cho, K. S. Cho, M. H. Jung, & B.-K. Suh, “The
relation of serum nesfatin-1 level with anthropometric and metabolic parameters
in children and adolescents: A prospective observational study.,” Medicine, c. 98,
say1 19, ss. 15460, 2019.

A. Anik, G. Catli, A. Abaci, T. Kiime, & E. Bober, “Fasting and postprandial levels
of a novel anorexigenic peptide nesfatin in childhood obesity.,” Journal of
pediatric endocrinology & metabolism : JPEM, c. 27, say1 7-8, ss. 623-8, 2014.

S. Aydin et al., “Expression of adropin in rat brain, cerebellum, kidneys, heart,
liver, and pancreas in streptozotocin-induced diabetes,” Molecular and Cellular
Biochemistry, c. 380, say1 1-2, ss. 73-81, 2013.

A. A. Butler et al., “Low plasma adropin concentrations increase risks of weight
gain and metabolic dysregulation in response to a high-sugar diet in male
nonhuman primates,” Journal of Biological Chemistry, c. 294, say1 25, ss. 9706—
9719, 2019.

A. Neethu, K. Jayashree, G. Senthilkumar, K. Ramesh Babu, & M. Vadivelan,
“Circulating adropin and vascular endothelial growth factor receptor-2 levels in
age-related macular degeneration and T2DM patients—A cross-sectional study,”
Journal of Family Medicine and Primary Care, c. 9, say1 9, ss. 4875, 2020.

L. M. Stein, G. L. C. Yosten, & W. K. Samson, “Adropin acts in brain to inhibit
water drinking: potential interaction with the orphan G protein-coupled receptor,
GPR19,” American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and
Comparative Physiology, c. 310, say1 6, ss. R476-R480, 2016.

44



[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]
[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

A. Rao & D. R. Herr, “G protein-coupled receptor GPR19 regulates E-cadherin
expression and invasion of breast cancer cells,” Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Molecular Cell Research, c. 1864, say1 7, ss. 1318-1327, 2017.

D. Thapa, M. W. Stoner, M. Zhang, B. Xie, J. R. Manning, D. Guimaraes, S. Shiva,
M. J. Jurczak, & I. Scott, “Adropin regulates pyruvate dehydrogenase in cardiac
cells via a novel GPCR-MAPK-PDK4 signaling pathway,” Redox Biology, c. 18,
ss. 25-32, 2018.

D. Kaushik & A. Kumar, “Anticonvulsant activity of alcoholic extract of bark of
Pinus roxburghii Sarg,” ... Med/Zhong Xi Yi Jie He ..., 2012. Accessed: Mar. 29,
2016. [Online]. Available:
https://www.researchgate.net/profile/Pawan_Kaushik4/publication/230860711 A
nticonvulsant_activity_of _alcoholic_extract_of bark_of Pinus_roxburghii_Sarg/
links/0c96053aa676f94c35000000.pdf

D. Thapa et al., “Adropin reduces blood glucose levels in mice by limiting hepatic
glucose production,” Physiological Reports, c. 7, say1 8, ss. €14043, 2019.

S. Gao, S. Ghoshal, L. Zhang, J. R. Stevens, K. S. McCommis, B. N. Finck, G. D.
Lopaschuk, & A. A. Butler, “The peptide hormone adropin regulates signal
transduction pathways controlling hepatic glucose metabolism in a mouse model
of diet-induced obesity,” Journal of Biological Chemistry, c. 294, say1 36, ss.
13366-13377, 2019.

S. Gao et al., “Regulation of Substrate Oxidation Preferences in Muscle by the
Peptide Hormone Adropin,” Diabetes, c. 63, say1 10, ss. 3242-3252, 2014.

W. Lian, X. Gu, Y. Qin, & X. Zheng, “Elevated Plasma Levels of Adropin in Heart
Failure Patients,” Internal Medicine, c. 50, say1 15, ss. 1523-1527, 2011.

O. Saym, Y. Tokgdz, & N. Arslan, “Investigation of adropin and leptin levels in
pediatric obesity-related nonalcoholic fatty liver disease,” Journal of Pediatric
Endocrinology and Metabolism, c. 27, say1 5-6, ss. 479-484, 2014.

H. Yu, P. Zhao, M. Wu, J. Liu, & W. Yin, “Serum adropin levels are decreased in
patients with acute myocardial infarction,” Regulatory Peptides, ¢. 190-191, ss.
46-49, 2014.

H. Zang, F. Jiang, X. Cheng, H. Xu, & X. Hu, “Serum adropin levels are decreased
in Chinese type 2 diabetic patients and negatively correlated with body mass
index,” Endocrine Journal, c. 65, say1 7, ss. 685-691, 2018.

M. Jasaszwili, T. Wojciechowicz, M. Billert, M. Z. Strowski, K. W. Nowak, & M.
Skrzypski, “Effects of adropin on proliferation and differentiation of 3T3-L1 cells
and rat primary preadipocytes,” Molecular and Cellular Endocrinology, c. 496, ss.
110532, 2019.

M. Jasaszwili, E. Pruszyfiska-Oszmatek, T. Wojciechowicz, M. Z. Strowski, K. W.
Nowak, & M. Skrzypski, “Adropin Slightly Modulates Lipolysis, Lipogenesis and
Expression of Adipokines but Not Glucose Uptake in Rodent Adipocytes,” Genes,
c. 12, say1 6, ss. 914, 2021.

K. G. Kumar et al., “Identification of Adropin as a Secreted Factor Linking Dietary
Macronutrient Intake with Energy Homeostasis and Lipid Metabolism,” Cell
Metabolism, c. 8, say1 6, ss. 468—481, 2008.

M. Topuz, A. Celik, T. Aslantas, A. K. Demir, S. Aydin, & S. Aydin, “Plasma
45



[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

Adropin Levels Predict Endothelial Dysfunction Like Flow-Mediated Dilatation
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus,” Journal of Investigative Medicine, c.
61, say1 8, ss. 1161-1164, 2013.

G. Den Besten, K. Van Eunen, A. K. Groen, K. Venema, D. J. Reijngoud, & B. M.
Bakker, “The role of short-chain fatty acids in the interplay between diet, gut
microbiota, and host energy metabolism,” Journal of Lipid Research, c. 54, say1 9,
ss. 2325-2340, 2013.

E. S. Chambers et al., “Effects of targeted delivery of propionate to the human
colon on appetite regulation, body weight maintenance and adiposity in overweight
adults,” Gut, c. 64, say1 11, ss. 1744-1754, 2015.

Y. J. Zhang, S. Li, R. Y. Gan, T. Zhou, D. P. Xu, & H. Bin Li, “Impacts of gut
bacteria on human health and diseases,” International Journal of Molecular
Sciences, c. 16, say1 4, ss. 7493-7519, 2015.

J. M. Friedman, “The function of leptin in nutrition, weight, and physiology,”
Nutrition Reviews, c. 60, say1 10 1, ss. 1-14, 2002.

P. D. Cani, R. Bibiloni, C. Knauf, A. M. Neyrinck, & N. M. Delzenne, “Changes
in gut microbiota control metabolic diet-induced obesity and diabetes in mice,”
Diabetes, c. 57, say1 6, ss. 1470-81, 2008.

A. Schiffler, M. Neumeier, H. Herfarth, A. Fiirst, J. Scholmerich, & C. Biichler,
“Genomic structure of human omentin, a new adipocytokine expressed in omental
adipose tissue,” Biochimica et Biophysica Acta - Gene Structure and Expression,
c. 1732, say1 1-3, ss. 96-102, 2005.

R. Z. Yang et al., “Identification of omentin as a novel depot-specific adipokine in
human adipose tissue: Possible role in modulating insulin action,” American
Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism, c. 290, say1 6, ss. E1253—
E1261, 2006.

Y. A. Suzuki, K. Shin, & B. Lonnerdal, “Molecular Cloning and Functional
Expression of a Human Intestinal Lactoferrin Receptor,” Biochemistry, c. 40, say1
51, ss. 1577115779, 2001.

T. Komiya, Y. Tanigawa, & S. Hirohashi, “Cloning of the Novel Gene Intelectin,
Which Is Expressed in Intestinal Paneth Cells in Mice,” Biochemical and
Biophysical Research Communications, c. 251, say1 3, ss. 759-762, 1998.

J.-K. Lee, J. Schnee, M. Pang, M. Wolfert, L. G. Baum, K. W. Moremen, & M.
Pierce, “Human homologs of the Xenopus oocyte cortical granule lectin XL35,”
Glycobiology, c. 11, say1 1, ss. 65-73, 2001.

B. K. Tan, R. Adya, & H. S. Randeva, “Omentin: A Novel Link Between
Inflammation, Diabesity, and Cardiovascular Disease,” Trends in Cardiovascular
Medicine, c. 20, say1 5, ss. 143-148, 2010.

L. GERWICK, G. CORLEYSMITH, & C. BAYNE, “Gene transcript changes in
individual rainbow trout livers following an inflammatory stimulus,” Fish &
Shellfish Immunology, c. 22, say1 3, ss. 157-171, 2007.

P. J. Havel, “Update on Adipocyte Hormones,” Diabetes, c. 53, say1 suppl 1, ss.
S143-S151, 2004.

J. M. Moreno-Navarrete, F. Ortega, A. Castro, M. Sabater, W. Ricart, & J. M.

46



[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]
[114]
[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

Fernandez-Real, “Circulating Omentin as a Novel Biomarker of Endothelial
Dysfunction,” Obesity, c. 19, say1 8, ss. 1552-1559, 2011.

H. Sell, J. Laurencikiene, A. Taube, K. Eckardt, A. Cramer, A. Horrighs, P. Arner,
& J. Eckel, “Chemerin Is a Novel Adipocyte-Derived Factor Inducing Insulin

Resistance in Primary Human Skeletal Muscle Cells,” Diabetes, c. 58, say1 12, ss.
2731-2740, 2009.

J. Zhou, L. Chan, S. Z.-C. vascular pharmacology, & undefined 2014, “Omentin:
linking metabolic syndrome and cardiovascular disease,” ingentaconnect.com, c.
12, ss. 136-143, 2014. Accessed: Jun. 16, 2023. [Online]. Available:
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cvp/2014/00000012/00000001/art0
0017

K. Bozaoglu, K. Bolton, J. McMillan, P. Zimmet, J. Jowett, G. Collier, K. Walder,
& D. Segal, “Chemerin Is a Novel Adipokine Associated with Obesity and
Metabolic Syndrome,” Endocrinology, c. 148, say1 10, ss. 4687-4694, 2007.

H. O. El-Mesallamy, M. O. El-Derany, & N. M. Hamdy, “Serum omentin-1 and
chemerin levels are interrelated in patients with Type 2 diabetes mellitus with or
without ischaemic heart disease,” Diabetic Medicine, c. 28, say1 10, ss. 1194-1200,
2011.

M. Rahmanian, N. Lotfi Yaghin, & M. Alizadeh, “Blood Level of 2-arachidonoyl
Glycerol (2-AG), Neuropeptide Y and Omentin and Their Correlation with Food
Habits in Obese Women,” Galen Medical Journal, c. 9, ss. e1721, 2020.

T.K.T. Lam, G. J. Schwartz, & L. Rossetti, “Hypothalamic sensing of fatty acids,”
Nature Neuroscience, c. 8, say1 5, ss. 579-584, 2005.

C. M. de Souza Batista et al., “Omentin Plasma Levels and Gene Expression Are
Decreased in Obesity,” Diabetes, c. 56, say1 6, ss. 1655-1661, 2007.

J. Oswiecimska et al., “Serum omentin levels in adolescent girls with anorexia
nervosa and obesity.,” Physiological research, c. 64, say1 5, ss. 701-9, 2015.

T. Auguet et al., “New adipokines vaspin and omentin. Circulating levels and gene
expression in adipose tissue from morbidly obese women,” BMC Medical
Genetics, c¢. 12, say1 1, ss. 60, 2011.

B. Wilms, B. Ermnst, R. Gerig, & B. Schultes, “Plasma Omentin-1 Levels are
Related to Exercise Performance in Obese Women and Increase Upon Aerobic
Endurance Training,” Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes, c.
123, say1 03, ss. 187-192, 2015.

B. K. Tan, R. Adya, S. Farhatullah, J. Chen, H. Lehnert, & H. S. Randeva,
“Metformin Treatment May Increase Omentin-1 Levels in Women With
Polycystic Ovary Syndrome,” Diabetes, c. 59, say1 12, ss. 3023-3031, 2010.

A. N. Calder, T. Yu, N. S. Dahir, Y. Sun, & T. A. Gilbertson, “Ghrelin Receptors
Enhance Fat Taste Responsiveness in Female Mice,” Nutrients, c. 13, say1 4, ss.
1045, 2021.

X. Zhu, Y. Cao, K. Voodg, & D. F. Steiner, “On the Processing of Proghrelin to
Ghrelin,” Journal of Biological Chemistry, c. 281, say1 50, ss. 38867-38870, 2006.

J. Yang, M. S. Brown, G. Liang, N. V. Grishin, & J. L. Goldstein, “Identification
of the Acyltransferase that Octanoylates Ghrelin, an Appetite-Stimulating Peptide

47



[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]
[133]

[134]

[135]

Hormone,” Cell, c. 132, say1 3, ss. 387-396, 2008.

M. A. Bednarek et al., “Structure—Function Studies on the New Growth Hormone-
Releasing Peptide, Ghrelin: Minimal Sequence of Ghrelin Necessary for
Activation of Growth Hormone Secretagogue Receptor 1a,” Journal of Medicinal
Chemistry, c. 43, say1 23, ss. 4370-4376, 2000.

H. Hosoda, M. Kojima, T. Mizushima, S. Shimizu, & K. Kangawa, “Structural
Divergence of Human Ghrelin,” Journal of Biological Chemistry, c. 278, say1 1,
ss. 64-70, 2003.

H. Ohgusu, K. Shirouzu, Y. Nakamura, Y. Nakashima, T. Ida, T. Sato, & M.
Kojima, “Ghrelin O-acyltransferase (GOAT) has a preference for n-hexanoyl-CoA
over n-octanoyl-CoA as an acyl donor,” Biochemical and Biophysical Research
Communications, c. 386, sayi 1, ss. 153-158, 2009.

D. E. Cummings, “Roles for Ghrelin in the Regulation of Appetite and Body
Weight,” Archives of Surgery, c. 138, say1 4, ss. 389, 2003.

D. E. Cummings, J. Q. Purnell, R. S. Frayo, K. Schmidova, B. E. Wisse, & D. S.
Weigle, “A Preprandial Rise in Plasma Ghrelin Levels Suggests a Role in Meal
Initiation in Humans,” Diabetes, c. 50, say1 8, ss. 1714-1719, 2001.

D. L. Drazen, T. P. Vahl, D. A. D’Alessio, R. J. Seeley, & S. C. Woods, “Effects
of a Fixed Meal Pattern on Ghrelin Secretion: Evidence for a Learned Response
Independent of Nutrient Status,” Endocrinology, c. 147, say1 1, ss. 23-30, 2006.

A. Gregor, S. Auernigg-Haselmaier, S. Trajanoski, J. Konig, & K. Duszka,
“Colonic Medium-Chain Fatty Acids Act as a Source of Energy and for Colon
Maintenance but Are Not Utilized to Acylate Ghrelin,” Nutrients, c. 13, say1 11,
ss. 3807, 2021.

J. J. Cone, J. D. Roitman, & M. F. Roitman, “Ghrelin regulates phasic dopamine
and nucleus accumbens signaling evoked by food-predictive stimuli,” Journal of
Neurochemistry, c. 133, say1 6, ss. 844-856, 2015.

K. Duszka, A. Gregor, M. W. Reichel, A. Baierl, C. Fahrngruber, & J. Konig,
“Visual stimulation with food pictures in the regulation of hunger hormones and
nutrient deposition, a potential contributor to the obesity crisis,” PLOS ONE, c. 15,
say1 4, ss. €0232099, 2020.

V. Ott, M. Friedrich, J. Zemlin, H. Lehnert, B. Schultes, J. Born, & M. Hallschmid,
“Meal anticipation potentiates postprandial ghrelin suppression in humans,”
Psychoneuroendocrinology, c. 37, say1 7, ss. 1096-1100, 2012.

V. St-Onge, A. Watts, & A. Abizaid, “Ghrelin enhances cue-induced bar pressing
for high fat food,” Hormones and Behavior, c. 78, ss. 141-149, 2016.

M. Tschop, D. L. Smiley, & M. L. Heiman, “Ghrelin induces adiposity in rodents,”
Nature, c. 407, say1 6806, ss. 908-913, 2000.

F. Naznin, K. Toshinai, T. M. Z. Waise, C. NamKoong, A. S. Md Moin, H. Sakoda,
& M. Nakazato, “Diet-induced obesity causes peripheral and central ghrelin
resistance by promoting inflammation,” Journal of Endocrinology, c. 226, say1 1,
ss. 81-92, 2015.

U. JAMBORDESOUSA, L. BENTHEM, D. ARSENIJEVIC, A. SCHEURINK,
W. LANGHANS, N. GEARY, & M. LEONHARDT, “Hepatic-portal oleic acid

48



inhibits feeding more potently than hepatic-portal caprylic acid in rats,” Physiology
& Behavior, c. 89, say1 3, ss. 329-334, 2006.

[136] U. L. Jambor de Sousa, M. Arnold, W. Langhans, N. Geary, & M. Leonhardt,
“Caprylic acid infusion acts in the liver to decrease food intake in rats,” Physiology
& Behavior, c. 87, say1 2, ss. 388-395, 2006.

[137] S. Janssen, J. Laermans, H. Iwakura, J. Tack, & 1. Depoortere, “Sensing of Fatty
Acids for Octanoylation of Ghrelin Involves a Gustatory G-Protein,” PLoS ONE,
c. 7, say1 6, ss. e40168, 2012.

[138] C. Ikenoya et al., “B-Oxidation in ghrelin-producing cells is important for ghrelin
acyl-modification,” Scientific Reports, c. 8, say1 1, ss. 9176, 2018.

[139] Y. Yoshimuraetal., “GHRELIN ACTIVATION BY INGESTION OF MEDIUM-
CHAIN TRIGLYCERIDES IN HEALTHY ADULTS: A PILOT TRIAL,”
Journal of Aging Research and Lifestyle, c. 7, ss. 1-6, 2018.

[140] J. Ashitani, N. Matsumoto, & M. Nakazato, “Effect of octanoic acid-rich formula
on plasma ghrelin levels in cachectic patients with chronic respiratory disease,”
Nutrition Journal, c. 8, say1 1, ss. 25, 2009.

[141] Y. Nishi et al., “Ingested medium-chain fatty acids are directly utilized for the acyl
modification of ghrelin.,” Endocrinology, c. 146, say1 5, ss. 225564, 2005.

[142] A. Shlimun & S. Unniappan, “Ghrelin O-acyl transferase: Bridging ghrelin and
energy homeostasis,” International Journal of Peptides, c. 2011, 2011.

[143] M. Patterson, K. G. Murphy, C. W. le Roux, M. A. Ghatei, & S. R. Bloom,
“Characterization of Ghrelin-Like Immunoreactivity in Human Plasma,” The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, c. 90, say1 4, ss. 2205-2211,
2005.

[144] A.-L. Poher, M. H. Tschop, & T. D. Miiller, “Ghrelin regulation of glucose
metabolism,” Peptides, ¢. 100, ss. 236-242, 2018.

[145] P. J. D. Delhanty, S. J. Neggers, & A. J. van der Lely, “MECHANISMS IN
ENDOCRINOLOGY: Ghrelin: the differences between acyl- and des-acyl
ghrelin,” European Journal of Endocrinology, c. 167, say1 5, ss. 601-608, 2012.

[146] J. M. Castellano, S. Ramos-Romero, & J. S. Perona, “Oleanolic Acid: Extraction,
Characterization and Biological Activity,” Nutrients, c. 14, say1 3, ss. 623, 2022.

[147] H.-Q. LUO et al., “Lipid-lowering effects of oleanolic acid in hyperlipidemic
patients,” Chinese Journal of Natural Medicines, c. 16, say1 5, ss. 339-346, 2018.

49



7. OZGECMIS

KIiSISEL BIiLGILER

Ad1 Soyadi :Seda SAHIN

Yabanci Dili :Ingilizce

OGRENIM DURUMU

Derece  Alan Okul/Universite

Y. Lisans Fizyoloji Anabilim Dali Diizce Universitesi
Lisans Beslenme ve Diyetetik Erciyes Universitesi

Lise Akcakoca Anadolu Lisesi

50

Mezuniyet Yih
2023
2012

2008



