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1.0ZET

Asprosin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan enerji
metabolizmasinda etkinligi oldugu diisiiniilen 140 aminoasitli yeni bir adipokindir.
Literatiirde asprosin ile ilgili yapilan ¢alismalarda, obez insan ve hayvanlarin
patolojik olarak serum asprosin konsantrasyonlarmin yiiksek seyretmesi, asprosinin
obezite ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Asprosin ile ilgili yapilan
arastirmalarm ¢ogunlugu, obeziteye odaklanmis olsa da diyabet ve insiilin direnci,
metabolik sendrom, PKOS gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde de asprosinin rol
alabilecegine dair caliymalar mevcuttur. Asprosinin enerji metabolizmasinda
etkinligi ve obeziteyle iliskilendirilmis olmasi, asprosinin istah ve kilo alimi iizerine
etkisi olabilecegini diisindiirmektedir. Bu veriler g6z oniinde bulunduruldugunda
calismamiz siitten kesildikleri giin olan 21.glinden itibaren giinliik diizenli olarak
asprosin uygulanan saglikli erkek siganlarin; yeme-igme davranislarinin ve agirlik
degisimlerinin giinliik takibi yapilarak, siganlarda asprosin uygulamasinm agirlik
degisimine, yem-su tiiketimine ve enerji metabolizmasinda etkin rolii olan
hormonlar iizerindeki olasi etkilerini ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir. Bu amagla
calismamizda, siitten kesildikleri 21. giinde ortalama 35+2 gram olacak sekilde
Sprague-Dawley k1 24 erkek sigan kullanildi. Hayvanlar kontrol ve asprosin
olmak tizere (her grup i¢in n=12) iki ana gruba ayrilarak, asprosin grubuna her giin
13:00-15:00 saatleri arasinda intraperitoneal olarak (500 ng/kg) asprosin uygulandi.
Kontrol grubuna asprosin grubunda oldugu gibi her giin ayni saatlerde
intraperitoneal (1ml/kg) serum fizyolojik uygulandi. Her iki gruptaki hayvanlarin

her giin saat 13:00 saatlerinde yem, su tiiketimi ve agiwrlik degisimi takipleri



yapilarak kayit altina alindi. Calisma sonunda dekapite edilen hayvanlardan alinan
kan 6rneklerinden ELISA kitiyle ¢alisiimak iizere asprosin, leptin, ghrelin, insiilin,
TSH, GH ve kortikosteron diizeyleri incelenmistir. Biyokimyasal olarak lipid
profili LDL, HDL ve TG diizeyleri incelendi. Elde edilen veriler dogrultusunda;
kontrol grubuna oranla asprosin uygulamasinin saglikli erkek siganlarda yem, su
tilketimlerinde ve agirliklarinda artis sagladigi ancak istatistiksel bir farklilik
olmadig1 goriildii. Serum hormon seviyerine bakildiginda asprosin grubunda konrol
grubuna oranla kortikosteron seviyerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir.
Biyokimyasal olarak incelendiginde LDL seviyelerinin asprosin grubunda
istatistiksel olarak daha diisiik seyrettigi tespit edildi.

Sonug¢ olarak saglikli erkek sicanlarda asprosin uygulanmasmin gida
alimma ve agirlik degisimine anlamli etkisinin olmadig1 ayrica asprosin alan

grubun kortikosteron seviyelerinde anlamli olarak artis tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Istah, Agirlik degisimi



2.ABSTRACT

Investigation of the Effects of Asprosin Application on Feed, Water
Consumption, Weight Gain and Hormones Effective in Energy Metabolism
in Male Rats After Weaning

Asprosin is a new adipokine with 140 amino acids, which is thought to be
effective in energy metabolism, mostly secreted from white adipose tissue. In
studies on asprosin in the literature, the pathologically high serum asprosin
concentrations of obese humans and animals revealed that asprosin is associated
with obesity. Although most of the studies on asprosin have focused on obesity,
there are studies showing that asprosin may play a role in the pathogenesis of many
diseases such as diabetes and insulin resistance, metabolic syndrome, and PCOS.
The effectiveness of asprosin in energy metabolism and its association with obesity
suggest that asprosin may have an effect on appetite and weight gain. Considering
these data, our study included healthy male rats administered asprosin daily starting
from the 21st day of weaning; It was aimed to reveal the possible effects of asprosin
administration on weight change, feed-water consumption and hormones that have
an active role in energy metabolism in rats by daily monitoring of eating-drinking
behaviors and weight changes. For this purpose, 24 male Sprague-Dawley rats
weighing 35+2 grams on the 21st day of weaning were used in our study. The
animals were divided into two main groups (n=12) as control and asprosin, and
asprosin was administered intraperitoneally (500 ng/kg) to the asprosin group
between 13:00 and 15:00 every day. As in the asprosin group, intraperitoneal (1

ml/kg) saline was applied to the control group at the same times every day. Feed,



water consumption and weight changes of the animals in both groups were
monitored every day at 13:00 and recorded. At the end of the study, asprosin, leptin,
ghrelin, insulin, TSH, GH and corticosterone levels were examined from the blood
samples taken from the decapitated animals to be studied with the ELISA Kit.
Biochemically, lipid profile, LDL, HDL and TG levels were examined. In line with
the data obtained; Compared to the control group, asprosin administration increased
the feed and water consumption and weight of healthy male rats, but there was no
statistical difference. When the serum hormone levels were examined, it was
observed that there was a significant increase in corticosterone levels in the asprosin
group compared to the control group. When analyzed biochemically, LDL levels
were found to be statistically lower in the asprosin group.As a result, it was
determined that the administration of asprosin in healthy male rats did not have a
significant effect on food intake and weight change, and there was a significant
increase in corticosterone levels in the group that received asprosin.

As a result, it was determined that the administration of asprosin did not
have a significant effect on food intake and weight change in healthy male rats, and
there was a significant increase in corticosterone levels in the group that received

asprosin.

Keywords: Asprosin, Appetite, Change of weight



3.GIRIS

Biliyime ve gelisme, yasamin siirdiiriilmesi, sagligin korunmasi veya
iyilestirilmesi, yasam Kkalitesinin arttirilmasi, saglkli beslenme sayesinde
gerceklesmektedir. Diinya genelinde yetersiz veya asir1 beslenme ile iliskili
hastaliklarinin prevalansinda 6nemli derecede bir yiikselis goriilmektedir. Gelismis
ve gelismekte olan toplumlarda obezite basta olmak {izere birgok sistemik
hastaliklara yol agan spesifik olmayan beslenme problemleri, ciddi halk sagligi
sorunlar1 arasinda yer almakta ve insanlarm yasam kalitesini ve siiresini negatif
yonde etkilemektedir (1, 2).

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) verilerine gore, 2016 senesinde 18 yasmdan
biiyiik bireylerin 1.9 milyardan fazlasinin asir1 kilolu ve bunlarin 650 milyondan
fazlas1 obez oldugu belirtilmektedir. Bu veriler diinya yetiskin niifusunun %39'unun
asir1 kilolu ve %13'"liniin obez oldugunu gostermektedir (3). Obezite prevelansinin
artmas1 beraberinde kronik veya metabolik hastaliklarin sikliginin da artmasina
neden olmaktadir. Obezitenin; insiilin direnci, Diabetes Mellitus (DM),
hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, inme, solunum problemleri, uyku apnesi ve kanser gibi birgok hastaligin
da ortaya ¢ikisina zemin hazirladigi daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (4-7).

Giinliik olarak viicuda alman enerji miktarinin harcanan enerjiden daha
fazla olmasi halinde, kullanilmayan enerji viicutta yag olarak birikmekte ve bireyin
asir1 kilo alimina dolayisiyla obezite veya bircok metabolik hastaliga sebebiyet

vermektedir (8). Multifaktoryel ve karmasik bir etiyolojisi olan obezite, viicuda



alinan ve kullanilan enerji arasindaki dengenin bozulmasi sonucu viicutta sagligi
bozacak derecede asir1 ve anormal yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (9, 10).

Viicut agrhigmin normal seviyelerde tutulmasinin yani sira enerji
metabolizmasinin  siirdiiriilebilmesi  bir  takim  karmasik  sistemler ile
saglanabilmektedir. Bu karmasik sistemler, yiikksek kortikal merkezlerin yani sira
alinan besinin enerji degeri, aglik ve tokluk néron sinyallerini ileten periferik
alanlardan olusmaktadir. Enerji homeostazisi ve beslenme tutumlarinin
diizenlenmesinde en Onemli beyin bolgelerinden biri hipotalamustur (11).
Hipotalamusa projekte olan noropeptit sinyallerinin, beslenmeyi uyardigi
(oreksijenik etki) veya engelledigi (anoreksijenik etki) gosterilmistir (12). Bu
peptidlerin her birinin digerlerinden etkilendigi ve ¢evresel sinyallere kars1 duyarli
oldugu bilinmektedir. Hipotalamus ayrica beslenmede Onemli olan sindirim
sistemi, yag dokusu ve beyin sap1 kaynakli sinyallerin alindig1 ve sonuglandirildig:
noronal ¢ekirdeklere sahiptir (13). Enerji homeostazi, beslenme davraniginin
diizenlenmesi ve viicut enerji depolarinin durumu hipotalamusun duyarlilig: ile
saglanmaktadir (14).

Asprosin yag dokusundan sentezlenen 140 aminoasitli yeni bir adipokindir.
Asprosin kan beyin bariyerini gecer ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) ikinci
haberci sistemi ile aqouti-related neuropeptid (AgRP) néronlarini uyarir ve boylece
oreksijenik  etki  olusturur.  Oreksijenik  etkinin  ortaya ¢ikmasinda
proopiyomelanokortin (POMC) ndéronlarinin inhibisyonu da etkilidir. Bunun
sonucunda, istahin uyarilmasiyla viicutta yag birikimi ve viicut agirhiginda artig
gerceklesir (15). Aclik esnasinda ise karacigerden glukozun kana salinmasi ile es

zamanl olarak asprosinin kan diizeyinde artig goriilmekte yemek yemeyi takiben



asprosin diizeyi tekrar diismektedir. Es zamanli fakat ayr1 mekanizmalarla
karacigerde glukoz salinimi ve hipotalamus lizerindeki etki ile istahin uyarilmasi
s6z konusudur (16).

Enerji metabolizmasinda etkinligi ve istah arttiric1 6zelligi olan ve dogrudan
ya da dolayli yoldan beslenmeyi etkiledigi diisiiniilen Asprosin hormonunu ile ilgili
literatiirde yeterince galisma bulunmamaktadir. Diyabet, obezite ve metabolik
sendromda daha yiiksek oldugu tespit edilen asprosinin, bu hastaliklarin tedavisinde
hedeflenmesi gereken bir molekiil olabilecegi belirtilmektedir. Bu ¢aligmada
giinliik diizenli asprosin uygulamasimin; erkek siganlarda yem tiiketimi, su alimu,
viicut agirlik degisimi gibi metabolik verilere etkisi ile enerji metabolizmasinda
etkinligi olan leptin, ghrelin, insiilin, troid stimiile hormon (TSH), growth hormon
(GH), kortikosteron, trigliserid (TG), low density lipoprotein (LDL) ve high density
lipoprotein HDL gibi biyokimyasal parametrelerin iizerine olan etkisinin ortaya

¢ikarilmas1 amaglanmustir.

3.1. Beslenme ve Enerji Metabolizmasi

Beslenme davranisi; alinan besinin miktarini, yemek vakitlerini ve
sirkadyen ritmini homeostatik (enerji ihtiyaci i¢in olusan biyolojik a¢lik durumu)
veya hedonik (enerji ihtiyact olmaksizin haz amagli olusan aglik) yollarla alinacak
besinin se¢imi gibi ¢cok farkli olaylar1 etkileyen ve kontrol eden genetik, fizyolojik
ve sosyal faktorlerin karmasik bir etkilesimiyle diizenlenir (17). Besinin viicuda
alinmasi ile besinin sindirilmesi, tasinmasi, kullanilmasi ve depolanmasi igin ¢esitli
noronal sinyallerle ve endokrinerjik yollarla bilgilendirilen beyin merkezi bolgeleri;
otonomik, hormonal ve davranigsal sinyaller iireterek viicudun enerji dengesini

diizenlemektedir (18).



Viicut kompozisyonu ve toplam agirliginin dengelenmesi igin kisinin enerji
alim1 ve enerji tiiketiminin belirli bir oranda olmasi gerekmektedir. Beslenme ile
alinan enerjinin %27’si hiicrelerin islevsel fonksiyonlar1 i¢in kullanilirken; geriye
kalan biiylik oran1 proteinlerin sentezi-yikimi, iyon dengesinin korunmasi, doku-
organ aktiviteleri ve fiziksel aktiviteler i¢in harcanir. Ayrica bunun sonucunda
harcanan enerji 1siya doniisiir. Enerji alimi1 uzun siire enerji kullanimindan fazla
olursa, viicuttaki fazla enerji yaga doniiserek viicut kiitlesini artirir. Eger enerji
alim1 viicudun metabolik ihtiyaglarini karsilayacak seviyeden az ise enerji tiikketimi
enerji alimina esitleninceye kadar viicudun toplam kiitlesinde azalma meydana gelir
(19).

Dinlenme halindeki 70 kg’lik yetiskin bir bireyin bazal metabolizma hizi
yaklasik 2100 kcal/glin olarak hesaplanmaktadir. Bu enerji; temel hiicresel
stireclerin devamliligimin saglanmasi i¢in ve viicut sicakligi, kalp atisi, bagirsak
motilitesi, akciger ventilasyonu gibi viicudun hayati fonksiyonlarinin yerine
getirilmesi i¢in harcanmaktadir. Herhangi bir aktivitede enerji harcanmasi ise
viicudun dinlenme halindekinden daha fazla enerji harcanmaktadir. Egzersiz veya
fiziksel hareketlilik, 24 saatlik toplam enerji tiikketimi {izerine biiyiikk bir etkiye
sahiptir. Ayrica tiiketilen enerji insandan insana, giinden giine farklilik
gosterebilmektedir.

Egzersiz veya fiziksel aktivite olarak kabul edilmeyen, egzersiz ile alakasiz
termogenez olarak adlandirilan uyuma yeme ve spor benzeri hareketler haricinde
tiiketilen enerji (otururken ayaga dokunmak, ders sirasinda etrafa bakinmak,
klavyede yazi yazmak gibi) kisiler arasinda 3 ile 10 Kkat arasinda degisiklik

gosterebilmektedir. Yirmi dort saatte 500 kcal’1 asabilen bu enerji tiiketiminin ayni



miktarda kalori alimi olan kisilerde bile farkli kilo artiglarina sebep olabilecegi
gosterilmistir.

Diyetle indiiklenen termogenez ise her besin alimmda organizmanin
harcadig1 enerjiyi kastetmektedir. Glinlik ortalama kalori tiiketiminin yaklagik
%10’u gidalarin sindirimi, emilimi ve depolanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu kalori
tiiketimi alinan besinlerin tiiriine gore degisebilmektedir. Buna 6rnek olarak protein
iceren besinler, karbonhidrat ya da yag igeren besinlerden daha yiiksek bir
termojenik etkiye sahiptir. Dolayisiyla protein metabolizmasi i¢in daha ¢ok enerji

harcanmasi gereklidir (20).

3.2. Beslenme ve Enerji Metabolizmasinin Diizenlenmesinde Etkili Sistemler
Viicut enerji homeostazisini saglamak i¢in viicuttaki enerji depolarindaki
degisimleri algilayarak, besin alimi1 ve enerji tiiketimini kisa ve uzun vadeli g¢esitli
kontrol mekanizmalari ile diizenlemektedir. Enerji depolarindaki eksiklik, gesitli
mekanizmalar ile aglifa yol agmakta ve bireyi besin alimina yoneltmektedir (18).
Aclik hissi midedeki huzursuzluk ve ritmik kasilmalar gibi fizyolojik mekanizmalar
ile ortaya ¢ikmaktadir. Istah ise gegmisteki besin deneyimlerine dayanarak besinin
ozelliklerini segme konusunda bireye yardimei olan belli bir gidaya karsi olan istek
hissini belirtmektedir. Viicudun besin ihtiyacinin karsilanmasiyla tokluk hissi
olugsmaktadir. Bu his ve davranislarin hepsi gevresel, sosyokiiltiirel, biyolojik ve
fizyolojik faktorlerden etkilenmektedir. Bu etkilenmeler sonucunda merkezi sinir
sisteminde (MSS) beslenmeyi ve enerji metabolizmasini diizenlemek i¢in 6zgiin

uyarilar olusmaktadir (19, 21).



3.2.1. Merkezi Sinir Sisteminin Beslenme Uzerindeki Rolii

Besin aliminin  diizenlenmesi; monoaminerjik, ndropeptiderjik ve
endokannabinoid gibi ¢esitli sistemlerin MSS ile etkilesimiyle diizenlenmektedir.
Bunun yanisira MSS, gida alimimin baslatilmasindaki duysal deneyimlerle birlikte
yutma, besinlerin emilimi, metabolizma ve enerji depolanmasi gibi olaylar1 da
kontrol altinda tutan genis bir sinir agm1 icermektedir. Ozetle enerji homeostazisi;
gastrointestinal sistem, pankreas ve yag dokudan gelen periferik sinyallerin, beyin
sap1 ve hipotalamustaki 6zgiin merkezlere iletilerek aglik veya tokluk geri bildirim

sinyallerinin olusturulmasiyla saglanmaktadir (19, 22).

3.2.1.1. Hipotalamusun Beslenme Uzerindeki Rolii

Hipotalamus, beyin kiitlesinin %1’inden azini olusturdugu halde viicutta
enerji dengesini saglayan ¢ogu mekanizmanim kontrol odagidir. Hipotalamus ¢ogu
beyin bolgesi ile zengin bir baglant1 halindedir. Endokrin sistem ile {ist beyin
arasindaki baglant1 hipotalamus sayesinde kurulmaktadir. Buna ek olarak da
davranigsal, otonomal ve hormonal durumlar1 diizenlenmektedir. Ayrica sirkadiyen
ve mevsimsel ritmi, homeostatik mekanizmalar1 kontrol etmektedir. Ornegin;
Susama, acikma, cinsel davranis, viicut sicakliginin diizenlenmesi, sempatik sinir
sistemin ve hipofiz bezinin denetlenmesi hipotalamus sayesinde gerg¢eklesmektedir
(23).

Hipotalamus ayrica endokrin bir bez olarak gorev yapmaktadir. Biiyiime
hormonu serbestlestirici hormon (GHRH), Kkortikotropin serbestlestirici hormon

(CRH), bliyiime hormonu baskilayici hormon (GHIH), tritropin serbestlestirici
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hormon (TRH), gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH), dopamin ve
prolaktin inhibe edici faktor (PIF) hipotalamusta sentezlenmektedir (24, 25).
Hipotalamus gastointestinal kanaldan gelen mekanik duysal iletileri
(midenin bos veya dolu olmasi), kanda tasman besin maddelerinin kimyasal
sinyalleri (glukoz, amino asitler ve yag asitleri), gastrointestinal hormonlardan
gelen sinyalleri, yag dokusundan salinan hormonlardan gelen sinyalleri (asprosin
gibi), beslenmeyi dengeleyen beyin korteksinden kaynaklanan sinyalleri (gorme,
koku ve tat) de almaktadir (19, 26). Hipotalamusa gelen bu sinyallerin bir kismi

Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Hipotalamusa gelen ve enerji dengesini saglayan periferik sinyaller

Gastrointestinal sistemden MSS’e beslenme ile alakali bilgi aktarimini
saglayan en 6nemli yolak vagus siniridir. Vagus sinirinin afferent sinir lifleri,
gastrik kanaldan ve mideden aldig1 sinyalleri beyin sapmna iletmektedir. Beyin
sapma projekte olan bu sinyaller niikleus traktus solitarus (NTS) tarafindan

hipotalamus ve ilgili beyin odaklarina gonderilmektedir (27). MSS’e gelen bu
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afferent sinyaller gida alimmin diizenlenmesini saglayan noroendokrinerjik
sistemleri uyarir. Eskiden beri yapilan arastirmalar, hipotalamusun beslenmenin
diizenlenmesi ve metabolizmanin kontroliinde ¢ok ¢esit peptid ve hormon

araciligiyla etkin rol oynadigi gosterilmistir (28).

3.2.1.2. Hipotalamik Cekirdeklerin Beslenme Uzerindeki EtKisi

Enerji homeostazisi ve besin aliminin kontroliinii saglayan hipotalamus,
birgok ndronal g¢ekirdekten meydana gelmistir. Hipotalamik niikleuslar aksonal
uzantilar yoluyla etkilesim halindedir ve yag dokusu ile gastrointestinal sistemden
kaynaklanan periferik aglik ve tokluk hissinin sinyallerine kars1 olusacak beslenme
yanitmi sekillendirmektedir (29, 30). Paraventrikiiler niikleus, dorsomediyal
niikleus, ventromedial niikleus, lateral hipotalamik alan ve arkuat niikleus
beslenmeyi diizenleyen ve enerji dengesini saglayan temel c¢ekirdeklerdir.
Hipotalamusta yer alan niikleuslar ve bu niikleuslar tarafindan kontrol edilen

metabolik olaylar sekil 2°de gosterilmektedir (31, 32).

12



ARKA ON

Dorso mediyal gekirdek

Paraventrikiiler gekirdek
-GIS Uyanimasi

-Oksitosin salgilanmasi
-Suyun tutulmasi

Posteriyor Hipotalamus
-Kan basincinin artmasi

= Mediyal preoptik alan
HIPOTALAMUS -Mesanenin kasiimasi
-Pupilla dilatasyonu i

-Kalp hizinin azalmasi
Titreme '-\ /-Kan basincinin dasmesi

Perifornikal gekirdek \ === posteriyor preoptik ve anteriyor

-Acikma 3 hipotalamik alan

-Kan basincinin artmasi / -Vucut sicakhiginin duzenlenmesi
-Ofke ~

-Dili disarda soluma
! Terleme
Ventromediyal gekirdek
-Doyma

-Tirotropin baskilanmasi
-No6roendokrin kontrol

ptik Kiyazma (Optik Sinir)

) . Supraoptik cekirdek
Mamiller cisim -Vazopressin salgilanmasi
-Beslenme refleksleri

Arkuat cekirdek ve periventrikiiler alan Infundibulum

-Noroendokrin kontrol

Lateral Hipotalamik alan (Gosterilmemistir)
-Susama
-Acikma

Sekil 2 Hipotalamik ¢ekirdekler ve fizyolojik rolleri

Deney hayvanlarinda oOlusturulan hipotalamik  hasarlar  sonucu,
beslenmenin merkezi kontroliinii agiklayan “cift merkezli alan” hipotezi ortaya
cikmustir. Bu teorilerden biri “doyma merkezi” olarak adlandirilan ventromedial
niikleustur. Digeri ise “aglik merkezi” olarak adlandirilan lateral hipotalamik
alandir. Lateral hipotalamik alanin deneysel olarak hasarlanmasi sonucu gida
aliminda azalma ve istahsizlik gézlendigi, ventromedial ¢ekirdegin lezyonlarinda

ise istahta ve kiloda artma meydana geldigi rapor edilmistir (33-35).

3.2.1.2.1. Arkuat Niikleus

Hipotalamik arkuat cekirdek istah1 ve enerji homeostazisini diizenleyen

birgok merkezi ndronlarm ve periferik sinyallerin toplandig1 yerdir. Arkuat
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cekirdek noronlart 6nemli derecede etkilesim halindedirler ve insiilin, leptin,
ghrelin ve kolesistokinin gibi istaha etkisi olan hormonlarin temel hedef noktasidir.

Arkuat ¢ekirdeginde fonksiyonel olarak birbirinden farkli, istah ve enerji
dengesini kontrol eden iki ayr1 noéron tipi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
proopiyo-melanokortin (POMC) néronlaridir. POMC, kokain-amfetamin iligkili
transkript (CART) ve o-melanosit uyarict hormon (o-MSH) salgilanmasini
saglamaktadir. Bunun etkisiyle viicudun besin alimimi azaltir ve enerji tiiketimini
arttirir. Ikinci olarak néropeptid Y (NPY) ve agouti-iliskili protein (AgRP) iireten

noronlardir. Bu noronlar ise gida alimini arttirir, enerji tiikketimini azaltir (29, 36).

3.2.1.2.2. Paraventrikiiler Niikleus

Enerji metabolizmasi ve istahin diizenlenmesinde paraventrikiiler alan ¢ok
sayida noroendokrinerjik sinyali alan hipotalamus ¢ekirdeklerinden biridir.
Ozellikle arkuat gekirdekteki NPY/AgRP ve POMC/CART néronlar: ile lateral
hipotalamik alanda yer alan oreksin ndron sinyalleri paraventrikiiler ¢ekirdege
ugramaktadir (37). Bu sinyaller paraventrikiiler ¢ekirdekten ¢iktiktan sonra beyin
sap1, omurilik, korteks, talamus ve 6n hipofiz gibi beslenme ve enerji lizerinde etkili
birimlere ulagmaktadir. Bunun sonucunda besin alimi baskilanirken enerji
tiiketimine yonelik mekanizmalar uyarilmis olur (38).

Deneysel olarak bilateral paraventriikiller ¢ekirdeklerinde lezyon
olusturulan si¢anlarda besin alimmin asir1 derecede arttig1 ve asir1 kilo aliminin
gerceklestigi goriilmiistiir (39). Bunun yani sira paraventrikiiler ¢ekirdek, NTS’den
gelen tokluk sinyallerinin sonlandigi yer olarak da bilinmektedir (40).

Kolesistokinin ve leptin gibi periferal peptidlere cevap olarak paraventrikiiler
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cekirdekteki noron aktivitesinin arttigi gozlenmistir. Buna karsin oreksinerjik
sinyallerden sorumlu NPY ve ghrelinin benzer bir etki olusturmadigi tespit
edilmistir. Leptinin paraventrikiiler ¢ekirdek yoluyla gida alimi ve istahi azaltici
etkisinde o-MSH etkinligi gosterilmistir. Oyleki, leptin arkuat niikleustan o-MSH
salmimint uyarir ve bu sinyaller paraventrikiiler ¢ekirdege projekte olur. a-MSH
diizeyindeki artis paraventrikiiler ¢ekirdekte yer alan melanokortin 4 reseptoriinii

(MC4R) uyarmaktadir (41-43).

3.2.1.2.3. Lateral Hipotalamik Alan

Viicut agirhiginin azalmasina yanit olarak lateral hipotalamik alanin
uyarilmast besin alimini arttirmakta ve enerji tliketimin azaltmaktadir. Bunun
etkisiyle yag depolar1 arttirilarak kilo alimmin arttirilmasma calisgilmaktadir.
Deneysel lateral hipotalamik alan hasarmin anoreksi ile sonu¢landigi, gida alimmnin
azaldigi, kilo kaybinin gergeklestigi bildirilmistir (34).

Bu ¢ekirdek bir yandan, ayn1 noronal merkezde yer alan ve istahi arttiran
oreksin ve melanin konsantre edici hormon (MCH) sinyalleri ile uyar1 alirken diger
taraftan arkuat c¢ekirdekten oreksijenik sinyaller almaktadir. Magnoseliiler
ndronlarda iiretilen MCH beslenmenin diizenlenmesinde 6nemli bir néropeptidtir.
Siganlara kronik MCH enjekte edilmesinin lateral hipotalamik alan yoluyla gida

alimini ve viicut yag kiitlesini arttirdig1 bildirilmistir (44, 45).

3.2.1.2.4. Ventromedial Niikleus
Hipotalamik ¢ekirdeklerden ventromedial niikleus “doyma merkezi” olarak

tanimlanmakta ve besin alimi {lizerinde baskilayict bir etkisi vardwr. Bray ve
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arkadaglar1 deneysel ventromedial niikleus hasarinin siganlarda istah1 arttirdigini ve
obeziteye neden oldugunu bulmuslardir (46). Fakat daha sonraki bazi
arastrmalarda ayn1 sonug elde edilememistir. insanlarda yapilan bir arastirmada
oral yoldan glukoz verilmesinin ventromedial ¢ekirdek noronlarini uyardigi
gozlenmistir. Bu arastrma sonuglari ventromedial ¢ekirdekte glukoz duyarh
noronlarm var oldugunu gostermektedir (47). Ghrelin ve leptin gibi viicudun
merkezi sinir sistemi diizeyinde aglik veya tokluk hissinin olusumundan sorumlu
noropeptidlerin,  ventromedial niikleusun noron  aktivitesini  etkiledigi
bilinmektedir. Leptin aracili POMC néronlarmin aktivasyonu ve NPY sentezinin
baskilanmasi ventromedial niikleusun anoreksijenik etkisini agiklamaktadir (48).
Sigan ventromedial niikleuslar1 igine leptinin enjekte edilmesinin viicut agirligini
ve besin alimini belirgin bir diizeyde azalttigi gézlenmistir (49). Buna benzer bir
aragtirmada da ventromedial niikleus i¢ine 50 ng kadar diisiik dozda leptin
enjeksiyonunun sempatik sistem sinir aktivitesini ve viicut enerji tiiketimini

arttirdig1 rapor edilmistir (50).

3.2.1.2.5. Dorsomedial Niikleus

Deneysel olarak dorsomedial gekirdegin uyarilmasi, gida aliminda uyarici
ve baskilayici etki gostermektedir (51). Siganlarda olusturulan dorsomedial niikleus
hasarinin igtah artig1 ve obezite ile sonuglandig1 gézlenmistir (51, 52). Dorsomedial
niikleusun besin alimmi diizenleyici etkisi, bilhassa hipotalamusun arkuat niikleus
alanindan koken alan ve aktive edildiklerinde gida alimini arttran NPY ve AgRP
yolaklar1 ile diizenlenmektedir (53). Gebe ve laktasyon siirecindeki siganlarda istah

artisgmnin bir nedeni olarak dorsomedial niikleus icerisindeki NPY aktivitesinin
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artmast oldugu rapor edilmistir (54). Deneysel obezite olusturulan farelerde kontrol
grubuna kiyasla dorsomedial niikleus ve ventromedial niikleusdaki NPY diizeyinin
yaklasik % 40 daha fazla oldugu tespit edilmistir (55). Bunun aksine CART
noronlarin dorsomedial niikleusa projekte olarak leptin aracili gida alimini

baskiladig1 da gézlenmistir (56).

Beslenmeyi Azaltanlar Beslenmeyi Arttiranlar
Leptin Noropeptid Y

Insulin Aguti-iligkili protein
Serotonin Melanin-yogunlastiric: hormon
Norepinefrin Oreksin A ve B
Kortikotropin serbestlestirici hormon Endorfinler
Kolesistokinin Galanin

a-MSH Glutamat ve GABA
Glukagon-benzeri peptid Kortizol

Kokain ve amfetamin iliskili transkript Ghrelin

Peptid YY

Sekil 3. Istah iizerine etkili hormonlar

3.2.2. Noropeptiderjik Sistemin Beslenme Uzerindeki Rolii

3.2.2.1 Noropeptid Y

Istah artiric etkinligi 6n plana ¢ikan NPY *nin, kalp ve damar fonksiyonlari,
ogrenme ve bellek, anksiyete gibi birden fazla sistemde fizyolojik rolii oldugu
calismalarla gosterilmistir. NPY/, hipotalamustaki besin ve enerji metabolizmasinda
gorevli cogu ¢ekirdekde goriilmekte olup en fazla arkuat gekirdekte yogunlastigi
bilinmektedir (57, 58). Ghrelin, adiponektin, oreksin hormonlarmin NPY

noronlarinin aktivitesini saglayarak besin alimini arttirdigi gosterilmistir (59-61).
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Diger yandan leptin, amilin ve insiilin NPY salinimini baskilayarak besin alimini
azaltmaktadir (62, 63).

Kisa siireli istah mekanizmasimdan sorumlu olan NPY fizyolojik etkilerini
G protein kenetli bes farkli reseptor araciligiyla diizenlemektedir. Fakat NPY ’nin
oreksijenik etkisini saglayan asil reseptorler Y1 ile Y5 reseptoriidiir (64). Sicanlarda
NPY Y1 reseptor agonistlerinin beyin i¢ine enjekte edilmesi besin alimini uyarirken
antagonistleri besin alimmi baskiladigi bildirilmistir (65, 66). Diger bir ¢alismada
sicanlarm paraventrikiiler ¢ekirdegine ve lateral hipotalamik alana diizenli bir
sekilde NPY enjeksiyonunun besin alimmi hizlica aktiflestirdigi ve tokluk
duygusunun olusunu geciktirdigi goriilmiistiir. NPY istah artiric1 etkisini alian
besinin miktarinda bir artis olusturarak ve besin alim siiresini uzatarak
gostermektedir. Bunun yaninda yag birikiminde artis ve termogeneziste azalma,
kalori harcanmasmda sinirlanma rapor edilmistir. Bunlar sonucunda yiliksek

diizeyde hiperfaji gozlenmekte ve obezite olusma riski artmaktadir (67, 68).

3.2.2.2. Agouti Iliskili Protein (AgRP)

AgRP, arkuat ¢ekirdegin medial kisminda yer alan farelerde enerji ve istah
dengesinin devamlilig1 i¢in gerekli olan besin alimini arttiran oreksijenik bir
peptidtir. NPY’nin aksine AgRP’ nin uyarilmasi besin alimmm uzun sireli
diizenlenmesini saglamaktadir (69).

AgRP, bir yandan ghrelinin istah artiric1 etkilerine aracilik ederken diger
taraftan leptin ve insiilin gibi viicut kiitlesinin kontroliinde kilit rol oynayan istah
azaltic1 peptidlerin etkisini azaltmaktadir (70). Oreksinler ve opioid reseptorlerinin

de AgRP’nin istah arttirici etkisine katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Deneysel
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aragtirmalarda yiiksek plazma AgRP seviyelerinin obeziteye sebebiyet verdigi,
bunun aksine AgRP gen mutasyonlarinin ise obezite olusumunu engelledigi

gosterilmistir (71, 72).

3.2.2.3. Pro-Opiomelanokortin Sistemi (POMC)

Beslenmenin ve enerji homeostazisinin diizenlenmesinde gorevli POMC,
oncelikle a-MSH olmak iizere B-endorfin ve y-MSH gibi molekiillerin 6nciil
maddesidir. Viicuttaki yag miktarinin artigina baglh olarak artan leptin seviyelerinin
POMC gen aktivasyonu ve POMC tiirevleri peptidlerin iiretimini arttirdigi
bilinmektedir (73). POMC aktivasyonuna bagli olarak artan a-MSH’nin istah
azaltic etkisi, merkezi diizeyde MC3 R ve MC4 R olmak {izere iki ¢esit reseptor
tarafindan diizenlenmektedir. Bu reseptorlerin beyinde 6zellikle hiipotalamik
arkuat niikleusta yogun oldugu bilinmektedir (29).

Leptinin anoreksijenik sinyal uzantilarinin paraventrikiiler ¢ekirdege
ulasmasiyla MC4R uyarilir ve besin aliminda azalma meydana gelir (74). ilave
olarak, MC4R gen bozukluklarinin besin alimi ve enerji metabolizmasini negatif
yonde etkiledigine dair bulgular bildirilmistir. Yapilan bir arastirmada morbid obez

insanlarin % 5’den daha fazlasinin MC4R geninde mutasyon oldugu tespit

edilmistir (75).

3.2.2.4. Kokain ve Amfetamin Iliskili Transkript
Istahin diizenlenmesinde CART veya fragmanlar1 baskilayict bir rol
oynamaktadir. Bu noronlar periferde ince bagirsagin miyenterik pleksusu, pankreas

ve adrenal medulla gibi dokularda gosterilirken beyinde lateral hipotalamik alan ve
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paraventrikiiler g¢ekirdeklerde yaygin bir dagilim gostermektedir (76). Arkuat
¢ekirdekte POMC noronlarmin %90 kadart CART ile benzer bolgelerde bulundugu
gozlenmektedir. CART sinaptik néronlarinin ghrelin, leptin ve kolesistokinin gibi
periferik sinyallerden etkilendigi rapor edilmistir (77). Leptin, CART ndronlarmi
uyararak gida alimini baskilamaktadir. Deneysel olarak leptin eksikligi ya da leptin
direnci gelistirilen farelerde CART faaliyetlerinin azaldig1 ve ayn1 arastirmada intra
kranial CART enjeksiyonlarinin doz ile orantili olarak gida alimini azalttigi
bildirilmistir (78). Farkli bir ¢alismada, Siganlarda hipotalamik CART néron
aktivitesinin baskilanmasiyla siddetli besin alimi gézlenmis ve siganin viicut

kiitlesinin arttig1 raporlanmustir (79).

3.2.2.5. Oreksinler

Yunanca’da istah anlaminda kullanilan “orexis” sodzciiglinden dolay1
oreksin ad1 verilen endojen oreksin sistemi 1998 yilinda sigan lateral hipotalamusta
salgilanan iki ayr1 (Oreksin-A ve Oreksin-B) peptid grubu olarak bulunmustur (80).
Oreksin-A ve oreksin-B’nin farmakodinamik etkileri kismen benzer olmasina
karsin farmakokinetik ozelliklerinde degisiklik goriilmektedir. Oreksin A yiiksek
lipofilik 6zelliginden dolay1r beyne hizli bir sekilde difiize olabilmektedir. Oysa
oreksin B diisiik lipofilik &zelliginden dolayr beyne girememekte ve hizla
metabolize edilmektedir. Oreksinlerin G-protein bagimli OX1 ve OX2 olmak {izere
iki farkli resept6rii bulunmustur (81).

Oreksinlerin arkuat c¢ekirdekte bulunan POMC ve NPY noéronlar: ile
etkilesimde oldugu ve 6zellikle Oreksin-A’nin gida alimmni tetikleyici etkisinin

NPY sinyal yolaklariyla iletildigi rapor edilmistir (82). Fare beyinlerine oreksin
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enjekte edilmesinin gii¢lii bir oreksijenik cevap olusturdugu ve tokluk duygusunun
baglamasmi geciktirdigi gozlenmektedir (83). Ayrica gida alimmi takiben
aktiflesen tokluk sinyalleri plazma oreksin diizeyini azaltmaktadir. Arastirmalar,
uzun siireli aclhik (48-72 saat) sartlarinda olusan hipogliseminin hipotalamustaki
oreksin mRNA iiretimini dnemli bir derecede arttirdigini gostermektedir. Bu,

oreksinlerin homeostatik mekanizmalardan etkilendigini gostermektedir (81).

3.2.3. Monoaminerjik Nérotransmiterlerin Beslenme Uzerindeki Rolii

3.2.3.1. Dopamin

Beslenme davranisinin  diizenlenmesinde dopaminin, D1 ve D2
reseptorlerine baglanarak besin tiiketimini ve viicut yag kiitlesini azalttig1
bilinmektedir. Besin alimini baskilayici etkisini hipotalamik néropeptit Y diizeyini
azaltarak olusturdugu belirtilmistir. Deneysel olarak yapilan arastirmalarda
obezlestirilen farelerde dopamin agonistlerinin viicut kiitlesini azalttig1, 6giin say1s1

ve miktarini etkiledigi gosterilmistir (84, 85).

3.2.3.2. Noradrenalin

Noradrenalin sinyalleri paraventrikiiler ¢ekirdek igerisinde NPY ve POMC
peptidlerini igeren noronal merkezlere yakin alanlarda bulunmaktadir.
Noradrenalin istah tizerindeki etkisini, a-adrenerjik reseptorlerin antagonistik etki
gosteren iki alt tipi ile gergeklestirmektedir. o2-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi
istah1 arttirirken, a1-adrenerjik reseptorlerin  uyarilmasmin istah1 azalttig:

bildirilmistir. Bu bilgilerin yaninda noradrenalinin istah azaltic1 etkinliginin daha
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kuvvetli oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkinin olusumunda noradrenalinin, yag doku
hiicrelerinde, B3-adrenerjik reseptorleri uyararak leptin gen aktivasyonunu negatif

etki olusturmasi etkilidir (85, 86)

3.2.3.3. Serotonin

Viicudun toplam serotonin diizeyinin yaklasik %80’i gastrointestinal
sistemde bulunan enterokromafin hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Yapilan
arastrmalar deney hayvanlarinda serotonin sinyal aktivitesinin beslenmeyi ve
enerji  homeostazisinin  diizenlendigi beyin bdlgelerinde aktif oldugunu
gostermistir. Serotonin 6zellikle 5-HT2C reseptorii araciligiyla istah1 baskilayip
enerji harcanmasini arttirmaktadir (87, 88). Ayrica hipotalamusta anoreksijenik
POMC noronlarmi uyarirken arkuat cekirdekteki NPY ve AgRP noronlarini
hiperpolarize ederek uyarilabilirliklerini azaltmaktadir. Ayrica 5- HT2C aracili
istahin baskilanmasinda POMC sinyal yolaginin etkinliginin daha baskm oldugu

gosterilmistir (89).

3.2.4. Gastrointestinal Hormonlarinin Beslenme Uzerindeki Rolii

3.2.4.1. Ghrelin

Ghrelin hormonu Kojima ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptigi ¢caligmada
biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS) tip 1a reseptoriiniin endojen ligandi olarak
kesfedilmistir (90). Baslica mide mukozasinda goriilen endokrin hormon
sentezleme Ozelligi olan hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. Deneysel olarak

mideleri ¢ikarilan farelerin kanlarina bakilmis ve ghrelin diizeylerinin yaklagik %
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80 oraninda azaldigr gozlenmistir. Bu arastirma viicuttaki toplam ghrelin
seviyesinin ¢ogunlugunun mide mukozasindan kaynaklandigini gostermektedir.
Midenin yani sira hipotalamik ¢ekirdeklerde, hipofizde, akciger, plasenta, pankreas,
ovaryum ve testis gibi ¢esitli organ ve dokularda iretildigine dair bulgular
mevcuttur (91, 92).

Ghrelin, hipofiz bezinde GHS tip la reseptorlerinin uyarilmasiyla GH
salmimint arttirmasmin  yani sira enerji metabolizmast ve beslenmenin
diizenlenmesinde giiclii istah arttiric1 etkinligi olan bir hormondur (93). Istah artiric
etkisini ¢esitli yollarla gergeklestirmektedir. Oncelikle dolasimdaki ghrelin
hormonu kan-beyin bariyerini asarak arkuat ¢ekirdege etki eder, AQRP ve NPY
noronlarini uyararak istahi arttirici etki olusturmaktadir (59, 94). Ikinci bir yol
olarak, santral bir peptit olan oreksinin salinmasini artirarak istahi artirir (95).

Ghrelinin hipotalamik arkuat niikleusda noradrenalin artisin1 saglayip
santral beslenme davranislarinin baslamasini sagladig1 gosterilmistir (96). Ayrica
farelere santral yolla ghrelinin verilmesini takiben niikleus akkiimbensdeki
dopamin seviyesinin arttigi, Odiil yeme davramisinin etkilendigi ve besin
tiiketiminin arttig1 deneyimlenmistir (97).

Yemek saatlerinden Once plazma diizeylerinin hizli bir sekilde artan
ghrelinin, gida alimini takiben ise bazal seviyelerine geri dondiigii gosterilmistir
(98). Ghrelin bir yandan gida alimini arttirirken 6te yandan lipogenezi uyararak
viicut yag kiitlesinin artigina sebebiyet verdigi tespit edilmistir (99).

Mevcut kanitlar, ghrelinin beslenmeyi diizenlemesine ek olarak glukoz
metabolizmasi ve enerji dengesini kontrol ettigini gostermektedir (100). Bu etkisini

hipotalamik 5-adenosine monophosphate (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz
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(AMPK) aktivasyonu ile yapmaktadir. Deneysel olarak, sicanlara santral veya
periferal ghrelin enjekte edilmesinin AMPK aktivasyonunu arttirdig1 gézlenmistir.
Bu sicanlarda AMPK aktivasyonu ile gida aliminda ve viicut kiitlesinde dnemli

derecede artis oldugu ifade edilmistir (101, 102).

3.2.5. Yag Doku Hormonlarinmin Beslenme Uzerindeki Rolii

Insanlarin viicut agirliginin normal ve hastalik durumlarmnda degismek
iizere %5-50’1ik kismini beyaz yag dokusu olusturmaktadir. Beyaz yag dokusu
endokrin sinyallesmenin temel kaynagi olarak kabul edilmektedir. Yag dokusundan
salinip bu sinyallesmeyi saglayan proteinlere adipokinler denilmektedir.
Adipokinler MSS’de istah ve enerji dengesini diizenlenmesini saglarken, periferde
ise oksidatif kapasiteyi, insiilin duyarliligini ve lipid alimini etkiler. Adipokinlerin
endokrin sistemde kritik bir gorevi iistlendiginin kanitlarmdan ilki 1994 yilinda
kesfedilen leptindir. Bu yildan sonra yapilan arastirmalar adipoz dokudan gesitli

adipokinlerin de salgilandigini géstermistir (103).

3.2.5.1. Leptin

Leptin, 1994 yilinda, Zhang ve arkadaslar1 tarafindan, ob/ob mutasyonu
olan obez farelerde bir mutant gen {iriinii olarak bulunmustur (103). OB geni
tarafindan kodlanan leptinin biiylik bir kismi beyaz yag dokusundan
sentezlenmektedir (104). Ayrica mide, plesanta, iskelet kasi, karaciger gibi bazi
periferik dokularda ve hipotalamus, serebellum, hipokampus, korteks gibi bazi
beyin bolgelerinde de leptin ve leptin mRNA tespit edilmistir. MSS’de etkisini kan

beyin bariyerini asarak hipotalamustaki 6zel reseptorlerine (LEP-R ya da OB-R)
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baglanarak olusturmaktadir. Leptin, besin alinimi azaltip enerji kullanimini
artirarak yag depolanmasini azaltan ve bu sayede enerji metabolizmasinin
diizenlenmesini ve viicut agirhgmin kontroliinii saglayan 6énemli bir hormondur
(105, 106).

Leptin reseptorlerinin uyarilmasi ¢esitli etkileri baslatir. Birinci olarak
hipotalamusta Janus kinaz/sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon aktivatorleri
(JAK/STAT) yolunu aktive ederek arkuat g¢ekirdekte NPY/AgRP sinyallerinin
tretimini ve salmiminit baskilar. Arkuat cekirdekte NPY/AgRP sentezinin
baskilanmasiyla besin alimi ve istah azalir (62). Ikinci olarak POMC néronal
sinyallerinin olusumunu artirir. Bu sinyaller sonucu kuvvetli bir anoreksijenik
hormon olan a-MSH iiretimi artmaktadir. Artan diizeyde a-MSH néronal sinyalleri
paraventrikiiler ¢ekirdege projekte olur ve burada MC4R reseptorlerini aktive eder.
MCA4R’iin aktive olmasi sonucu istah ve gida alimi azalmaktadir (107).

Leptin, CART noron aktivitesini saglayarak metabolizma hizini arttirr.
Ayrica MCH ve oreksin sentezini azaltarak istah1 ve gida alimini azaltmaktadir
(108). Hipotalamustan vazomotor sisteme yollanan uyarilar araciligiyla sempatik
sinir sistem aktive edilmektedir. Bunun sonucu enerji harcanmasinda etkili
mekanizmalar devreye girer ve metabolizma hizi artar. Bu etkiyle viicut agirliginda
azalma gergeklesmektedir (109). Leptin ayrica pankreasin beta hiicrelerinde
sentezlenen insiilinin sentezini, salinimmi ve viicudun enerji depolamasini
azaltmaktadir. Leptin, insiilin sentezini baskilarken insiilin, leptin sentezini ve
salinimmni artirmaktadir. Insiilin ve leptin arasindaki bu iliski viicut i¢in dnemli bir

hormonal negatif feedback mekanizmasidir (110).
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Caligmalar, leptinin genetik eksikliginin diyabet ve asir1 obezite ile iligkili
olabilecegini ve leptin direncinin leptin reseptor sinyalini degistirebilecegini
gostermektedir (103). Leptin hormonunun eksikliginin hiperfaji ve obeziteye neden
oldugu goriilmiistiir. Bunun aksine yapilan ¢alismalar, obez kisilerde viicut yag
miktari ile leptinin pozitif bir iligkiye sahip oldugunu artan yag oraniyla orantili
sekilde leptin plazma diizeylerinin de yiikseldigini gostermistir. Bu, leptin
reseptorlerinde ya da leptin sinyal yolaklarindaki bir hasardan dolay1 olusan leptin
direnci olabilecegini gostermektedir (111, 112). Leptin ayrica glukoz homeostazisi,
hepatik insiilin duyarliligin1 ve enerji metabolizmasmimn dengesini diizenler (113).
Siddetli hepatik stetoz, insiilin direnci ve DM’ye neden olan generalize lipodistrofili
hastalarda, 2014 yilindan bu yana leptin tedavisine FDA onay vermis

bulunmaktadir (114).

3.2.6. Asprosin

Etkileri yeni yeni kesfedilen asprosin hormonu ilk olarak 2016 yilinda
Chopre Romere ve arkadaslari tarafindan neonatal progeroid sendromu (NPS) olan
hastalarda yapilan bir arastirmada saptanmistir. Dogumsal parsiyel lipodistrofi, yiiz
dismorfizmi ve ekstremite sekil bozukluklari ile karakterize olan NPS hastaliginda;
kisilerin deri alt1 yag doku miktarlar1 olduk¢a azdir, viicut kitle indeksleri diisiiktiir,
insiiline duyarhidirlar ve 6glisemik bir tablo sergilemektedirler. NPS’li hastalarda
profibrillini kodlayan gende (FBN1) mutasyonlar oldugu tespit edilmistir. Bu
mutasyonlarin asprosin salmimini azalttig1 farkedilmistir (16).

Asprosin, FBN1 geninin iki ekzonundan (ekzon 65-66) kodlanmaktadir.

FBN1 kromozomu 15q21.1°de lokalize, 235 kb uzunlugunda ve 66 ekzondan
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olugsmaktadir. Ekzon 66, 2871 aminoasitten olugan bir proprotein kodlamaktadir.
Bu proprotein, C-terminalinden bir proteaz tarafindan boliiniir ve 140 aminoasitli
asprosin hormonu {retilmis olur. Asprosin temel olarak beyaz adipoz doku
tarafindan sentezlenmektedir. Ancak akciger, kalp, bobrek, iskelet kas1 gibi ¢esitli
doku ve organlarda da saliniminin oldugu tespit edilmistir (115, 116). Asprosinin

etkileri ozet olarak sekil 4’de gosterilmektedir.
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Sekil 4. Asprosinin etki ettigi dokular ve etki mekanizmasi

3.2.6.1. Asprosinin Glukojenik EtkKisi
Asprosin karaciger iizerine dogrudan etki ederek G proteinle aktive olan
hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirmakta ve bunu takiben proteinkinaz A sinyal yolagini

aktive etmesiyle hepatik glukoz yapimmi ve dolayisiyla karacigerden dolasima
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glukoz gecisini arttirmaktadir (16). Li ve arkadaslari ise hem aglik hem de obezite
hallerinde asprosinin OLFR734 reseptorii araciligiyla karacigere etki ederek glukoz
yapimint uyardigini  bildirmislerdir. Asprosin  bu etkisini glukagon ve
katekolaminlere bagimli olmadan gostermektedir. Knockout fareler asprosine karsi
zayiflatilmis cevap olustururlar. cAMP diizeylerinde ve karacigerde glukoz
yapiminda azalma ve insiilin duyarlhiliginda artis gozlenir. OLFR734 eksikliginde
hem ag¢lik hem de yagdan zengin diyet tarafindan uyarilan glukoz yapimi azalir.
Bundan dolay1, aclik ve obezite durumlarinda glukoz homeostazisinin
korunmasinda asprosinin kritik bir gérev iistlenecegi diistiniilmektedir (117).
Wild-type farelere tek doz asprosinin subkutan enjekte edilmesiyle 30
dakika igerisinde plazma glukoz ve insiilin diizeylerinde 6nemli artisin oldugu
gosterilmistir. Hiperinsiilineminin aktiflesmesi ile beraber bir saat doldugunda
glukoz diizeyinin normale dondigii gézlenmistir. Ayrica asprosine karsi notralize
edici bir antikor ile ya da FBN1 genetik delesyonu ile asprosin etkisinin bloke
edilmesi, plazma insiilin diizeyini ve hepatik glukoz yapimini, insiilin seviyelerini

ve viicut agirhigini azaltmaktadir (15, 117).

3.2.6.2. Asprosinin Istah Mekanizmas1 Uzerine Etkisi

Yapilan caligmalar aclik esnasinda ise karacigerden glukozun kana
salinmasi ile es zamanl olarak asprosinin kan diizeyinde artig goriilmekte yemek
yemeyi takiben asprosin diizeyinin tekrar distiigiini gostermistir. Boylece
beslenme ile asprosin arasinda sirkadiyen bir ritim oldugu anlagilmistir. Asprosin kan
beyin bariyerini gecerek ve cAMP ikinci haberci sistemi ile AGRP noronlarmi

uyarir ve boylece oreksijenik etki olusturur. Oreksijenik etkinin ortaya ¢ikmasinda
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proopiyomelanokortin (POMC) noronlarinin Gamma-aminobiitirik asite (GABA)
bagimli sekilde inhibisyonu da etkilidir (15).

Bazi caligmalar farelerde FBN1 gen mutasyonlarmin AgRP néron
aktivitesini azaltigini, icv asprosin enjekte edilmesinden sonra ise bu durumun
geriledigini sunmustur. Dolayisiyla FBN1 gen mutasyonu olan farelere asprosin
uygulamasinin var olan hipofajinin gerilemesini sagladigi gdosterilmistir. Bu
sonuclar bize aglik halinde asprosinin saliniminin uyarildigini ve asprosinin gida
alimmi uyardigin1 gostermektedir. Ayrica asprosinin viicudun enerji dengesini
koruyan bir mekanizma oldugu 6ngoriilebilir. Fakat asprosin diizeyenin patolojik
olarak yiikseldigi insiilin direnci ve obezite gibi metabolik hastaliklarda, asprosinin
hiperfajiye sebep olan ve enerji dengesini bozan bir mekanizma iginde etki
gosterdigi  goriilmiistiir. Insiilin direnci olan obez hayvanlarda anti-asprosin
antikorunun istahi azaltmada etkin rol aldigi bidirilmistir. Ayrica bu antikorun
uygulamasi ile asprosin seviyesi ve AgRP noéron aktivitesinin baskilandigi

gbzlenmistir (117, 118).

3.2.6.3. Asprosinin DM, Insiilin Direnci ve Obezite Uzerine Etkisi

Asprosine olan ilginin giinden giine artmasiyla ¢esitli ¢aligmalar yapilmis
ve bu ¢aligmalarda asprosinin obezite, insiilin direnci ve diyabet ile yakindan iliskili
olabilecegi gozlenmektedir (117, 119, 120). Plazma diizeyindeki asprosin artiginin
insiilin saliniminin artis1 ile meydana gelmesi, asprosinin insiilin direnciyle

baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 5). Tip 2 DM tanisi konulmus
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hastalar ve saglikli kisilerin karsilastirildig: bir ¢aligmada, asprosin diizeyinin Tip
2 DM’lilerde glukoz salinimma karsilik bozulmus yanitinin oldugu gdsterilmistir

(117).

LIVER Diabetes
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Sekil 5. Asprosinin Tip 2 DM hastalig ile iliskisi

Lee ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada asprosinin, TLR4/JNK yoluyla
pankreas Beta hiicrelerini aktive ederek enflamasyonu, apopitozu ve glukoz bagimli
insiilin salimimini azalttigini bulmuslardir. Ayrica asprosinin baskilanmasiyla bu
degisikliklerin geriledigini gostermislerdir. (121). Baska bir ¢alismada ise PKC-
delta/SERCA-2 yolaginin aktive edilmesiyle iskelet kaslarmnmn insiiline duyarlilik
diizeylerinin azaldig gosterilmistir (122).

Tiikiiriik asprosin diizeylerinin karsilastirildigi bir arastirmada zayif,
normal, kilolu ve obez kisilerde serum asprosin diizeylerinin viicut kitle indeksi ile
uyumlu olarak arttig1 belirlenmistir (119). Benzer sekilde obez insanlarda ve obez
fare modellerinde asprosinin plazma diizeyleri (5-10 nM) obez olmayan
kontrollerine gore daha yiiksek bulunmustur. Cocuklarda da yapilan arastirmada

serum asprosin diizeylerinin obez c¢ocuklarda normal kilolu kontrollerine gore
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anlamli  derecede  yiikksek  oldugunu  belirlenmistir  (123). Wang ve
arkadaglar1 bariatrik cerrahiden 6 ay sonra serum asprosin diizeylerinin énemli
Olglide diistiigiinii bildirmislerdir. Ayrica, serum asprosin seviyesinin, bariatrik
cerrahi sonras1 kilo kaybi yilizdesi i¢in tek bagimsiz belirleyici oldugunu

eklemiglerdir (124).

3.2.6.4. Asprosinin Miyokardial ve Mikrovaskiiler Hasar Uzerine Etkisi
Aragtirmalar asprosinin kardiyovaskiiler sistem tizerine koruyucu etkilere
sahip oldugunu belirtmektedir. Zhang ve arkadaslari, kalp krizi sonrasi kalbe
uygulanan asprosinin kalp kasilma giiciinii korudugunu ve fibrozisin azalmasina
katk1 sagladigini raporlamiglardir. Buna ek olarak asprosinin, kardiomyositleri
hipoksiden korudugunu ve apopitoza engel oldugunu bildirilmistir (125). Farkli bir
calisma, 5 yil boyunca takip edilen dilate kardiyomyopatili hastalarda artmis
asprosin seviyelerinin daha az kardiyovaskiiler olayla iliskili oldugunu sergilemistir

(126).

3.2.6.5. Asprosinin Polikistik Over Sendromu (PKOS) Uzerine Etkisi
PKOS’lu hastalarda saglikli insanlara gére HgAlc, LDL ve testosteron ile
orantili olacak sekilde asprosin diizeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir (127).
Alan ve arkadaslar insiilin direnci olan kadinlarda asprosin diizeyinin artmasi ile
PKOS olusma riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmistir (128). Ayrica Li
ve arkadaslari, asprosin diizeyinin PKOS’lu kadinlarda prolaktin ve testosteron
diizeyleri ile dogru orantili sekilde yiikseldigini, seks hormonu baglayici globulin

ve estradiol diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu belirtmistir (129).
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3.2.6.6. Asprosinin Metabolik Sendrom Uzerine Etkisi

Insiilin direnci ile ilk semptom veren metabolik sendrom, glukoz intoleras,
dislipidemi, obezite, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
disfonksiyonlarin beraber goriilebildigi énemli bir endokrin sistem hastaligidir.
Asprosinin de insiilin direnci, glukoz diizensizligi, dislipidemi ve obezite ile iliskili
oldugu onceki arastirmalarda gozlenmistir. Bu nedenle asprosinin metabolik

sendrom gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (119, 130).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney Hayvanlar ve Bakimi

Bu c¢alismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
(FUDAM) alnan Sprague-Dawley ki 24 adet erkek sican kullanilmustir.
Hayvanlar siitten kesildikleri 21. giinde ortalama 3542 gram olacak sekilde secilip
ayr1 kafeslere alinmustir. Isik diizeni 12 saat aydinlik 12 saat karanlik (07:00-19:00

saatleri arasinda aydinlik) olacak sekilde ayarlanmaistir.

4.2. Deney Hayvanlarinin Beslenmesi

Sicanlarin su tiiketimleri i¢in 6zel bolimlii kafeslere yerlestirilen, ug
kisimlarinda damlalik bulunan cam siseler ile giinliikk 500 mililitre (ml) ¢esme suyu
saglanmustir. Siganlarin beslenmesinde ise Elazig Yem Fabrikasindan alian 6zel
pelet sican yemi kullanilmis olup kafes basina giinliik 200 gram pelet yem verilecek
sekilde ayarlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kullanilan sigan yeminin igerigi (%)

Icerik %
Bugday 15
Maisir 10
Arpa 27
Kepek 8
Soya 29.4
Balik unu 8
Kavimix VM 23-Z 0.2
Methionin 0.2
DCP* 1.6

* 0 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0.2 flor’dan olusmaktadir.
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4.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Denekler siitten kesildikleri 21. giinde ortalama 3542 gram olacak sekilde
24 hayvan se¢ilmis olup kontrol (n:12) ve asprosin (n:12) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Asprosin grubuna her giin 13:00-15:00 saatleri arasinda intraperitoneal
(i.p) asprosin (500 ng/kg) uygulanmis olup, kontrol grubuna asprosin grubunda
oldugu gibi her giin ayni1 saatlerde ip serum fizyolojik (1mL/kg) uygulanmistir. Her
iki gruptaki hayvanlarin her giin saat 13:00’da yem ve su tiiketim miktarlar1 ile

agirlik degisimlerinin takipleri yapilarak veriler kayit altina alinmistir.

1.Grup (Kontrol Grubu): Denekler siitten kesildikleri 21.giinde agirhik
ortalamalar1 35+2 gram olacak sekilde 12 erkek sigan dorderli li¢ ayr1 kafese
ayrilmistir. Hayvanlarin her giin saat 13:00’da yem ve su tiiketimi ile birlikte agirlik
degisimleri takip edilerek kayit altina alinmistir. Ayrica her giin 13:00-15:00

saatleri arasinda i.p olarak serum fizyolojik uygulanmustir.

2.Grup (Asprosin Grubu): D enekler siitten kesildikleri 21. Giinde agirlik
ortalamalar1 35+2 gram olacak sekilde 12 erkek sican doérderli ti¢ ayr1 kafese
ayrilmigtir. Hayvanlarin her giin saat 13:00’da yem ve su tiikketimi ile birlikte agirlik
degisimleri takip edilerek kayit altina alinmistir. Ayrica her giin 13:00-15:00

saatleri arasinda i.p olarak 500 ng/kg asprosin uygulanmustir.

4.4. Hayvanlarin Viicut Agirhklariin Takibi
Kontrol ve asprosin olarak iki gruba ayrilan 21 giinliik hayvanlarin agirlik

ortalamalar1 35+2 gram olacak sekilde ayarlanmistir. Her iki grupta yer alan
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hayvanlarin agirlik degisimleri deney siiresince her giin saat 13:00-14:00 saatleri

arasinda Ol¢lilmiis ve kayit altina alinmustir.

4.5. Hayvanlarin Yem ve Su Tiiketimlerinin Belirlenmesi

Her iki gruptaki sicanlarin giinliik tiikettikleri yem ve su miktarlar1 ayri ayri
hesaplanarak kaydedilmistir. Siganlarin 21. giinde tiikettikleri yem ve su miktarlar1
sifir olarak hesaplanmistir. Kafeste bulunan her bir hayvana beslenmesi igin 21.
ginden 90. giine kadar giinliik standart olarak 50 gram pelet yem ve 125 ml su
verilmistir. Her giin saat 13:00-14:00 arasinda sicanlarm 24 saatlik siirecte

tiikkettikleri yem ve su miktarlar1 hesaplanarak kayit altina alinmastir.

4.6. ELISA Yontemi

ELISA igin, her bir sicandan yaklasik olarak 4-5 ml kan alinmistir. Alinan
kanlar 4.000 rpm hizda ve 5 dakika boyunca santrifiij (Hettich, Almanya) edilmistir.
Serum kismi; her bir ependorf tiipe yaklasik 200 pL olacak sekilde ayrilmis ve -20
°C’de ELISA kitleriyle ¢alisilincaya kadar muhafaza edilmistir.

ELISA yontemi antijen ve antikor taramasinda kullanilan serolojik
testlerden biridir. Farkli ELISA yontemleri mevcut olmakla birlikte, bu tez
calismasinda indirekt mikro ELISA yonteminden faydalanilmistir. Bu ¢aliymada
ELISA ile serum asprosin, TSH, GH, insiilin, kortikosteron, ghrelin ve leptin
diizeyleri belirlenmistir.

Rat asprosin ELISA Kiti (Sundred, CIN) katalog numaras1 201-11-5748"dir.
Kitin hassasiyeti 0.127 ng/ml’dir. Olgiim araligi 1.5-400 ng/ml’dir. Deney

sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen optik
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dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga boyunda
okutuldu ve sonuclar ng/ml olarak hesaplandi.

Rat insiilin ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numarasi E-EL-
R3034°tiir. Kitin hassasiyeti 3.75 pg/ml’dir. Ol¢iim aralig1 6.25-400 pg/ml’dir.
Deney sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen
optik dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga
boyunda okutuldu ve sonuglar pg/ml olarak hesaplandi.

Rat GH ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numaras1 E-EL-R3003’tiir.
Kitin hassasiyeti 0.94 ng/ml’dir. Ol¢iim araligi 1.56-100 ng/ml’dir. Deney
sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen optik
dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga boyunda
okutuldu ve sonuclar ng/ml olarak hesaplandi.

Rat ghrelin ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numarasi E-EL-
R0842’dir. Kitin hassasiyeti 0.1ng/ml’dir. Ol¢iim arahigi 0.16-10 ng/ml’dir. Deney
sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen optik
dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga boyunda
okutuldu ve sonuclar ng/ml olarak hesaplandi.

Rat kortikosteron ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numaras1 E-EL-
R0002’dir. Kitin hassasiyeti 1.87 ng/ml’dir. Olgiim aralig1 4.69-300 ng/ml’dir.
Deney sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen
optik dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga
boyunda okutuldu ve sonuglar ng/ml olarak hesaplandi.

Rat TSH ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numarasi E-EL-

R0976°dir. Kitin hassasiyeti 0.75 ng/ml’dir. Olgiim araligr 1.25-80 ng/ml’dir.
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Deney sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen
optik dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga
boyunda okutuldu ve sonuglar ng/ml olarak hesaplandi.

Rat leptin ELISA kiti (Elabscience, ABD) katalog numarasi E-EL-
R0582°dir. Kitin hassasiyeti 0.10 ng/ml’dir. Olgiim aralig1 0.16-10 ng/ml’dir.
Deney sonucunda elde edilen standartlar ve serum numunelerinden elde edilen
optik dansiteler otomtik ELISA plate okuyucuda (Thermo, ABD) 450 nm dalga

boyunda okutuldu ve sonuglar ng/ml olarak hesaplandi.

4.7. istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma sonuglari istatistiksel agidan SPSS 23.0 for Windows programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler, ortalama + standart hata (ort + SH)
degerleri ile belirtilmistir. Verilerin degerlendirilmesi ve gruplar arasi farkliliklar
icin Independent Sample T Testi kullanilmigtir. Tim analizlerde, p degerinin

0.05°den az oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5.BULGULAR

5.1. Yem Tiiketimi

Prepubertal 22. giinden erigkin 90. giine kadar her giin kontrol ve asprosin
grubundaki siganlarm yem tiiketimi kiimiilatif olarak hesaplanmistir. Siganlarin 100
gram canli agirlik (CA) i¢in kiimiilatif olarak hesaplanan 69 giinliik yem tiiketim
ort=SH degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Kiimiilatif olarak hesaplanan giinliik yem tiiketim ortalamalar1 (g/100 g CA)

Gruplar
Glinler Kontrol Asprosin
(OrttSH) (OrttSH)

22.giin 19.0+0.93 19.4+0.46
23.glin 37.6+1.65 39.4+0.76
24.giin 57.2+2.63 57.6+1.42
25.glin 75.4+2.50 74.4+£2.17
26.glin 94.4+2.48 93.2+2.45
27.glin 111.8+3.39 111.842.57
28.glin 129.1+4.04 130.9+2.69
29.gln 146.2+4.57 149.7+£3.16
30.glin 161.61£5.36 167.9£2.87
31.gilin 177.945.73 184.51£3.26
32.glin 195.5+6.32 200.7+3.47
33.glin 212.346.22 217.0+3.19
34.gin 228.216.27 232.043.20
35.glin 243.316.17 247.813.36
36.glin 259.315.96 263.3+3.33
37.gln 274.315.78 278.513.57
38.giin 288.915.55 292.943.80
39.giin 303.315.14 307.7+4.02
40.giin 318.1+4.64 323.1+3.75
41.giin 334.614.60 338.713.94
42.giin 351.943.96 355.5+4.37
43.giin 372.412.49 375.614.87
44.giin 389.312.05 391.5+5.27
45.giin 406.1+1.77 407.7+5.42
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Kontrol Asprosin
(Ort+SH) (Ort+SH)
46.giin 422.612.01 423.216.16
47.giin 438.41+2.43 438.916.45
48.giin 453.91£2.69 454.8+7.10
49.giin 469.81+3.58 471.1+7.86
50.giin 485.914.21 486.518.44
51.giin 501.5+4.65 501.948.53
52.giin 517.345.13 517.9+8.30
53.giin 532.1+4.96 533.6+8.91
54.giin 547.215.85 549.0+8.94
55.giin 561.4+6.36 563.9+8.94
56.glin 576.0+6.97 578.9+8.74
57.gilin 590.1+7.61 594.3+9.12
58.giin 605.0£8.55 608.819.32
59.giin 618.9+9.09 622.7+9.67
60.giin 632.619.61 636.319.92
61.giin 645.7+10.34 649.0+10.77
62.giin 658.7+11.11 660.8+11.15
63.gilin 671.7+11.63 673.7+11.17
64.giin 684.6+12.11 686.5+11.58
65.giin 697.4+12.49 699.5+11.76
66.glin 710.1+12.72 711.2+12.45
67.gilin 721.7+13.03 723.3+12.79
68.giin 732.1+13.22 734.8+12.85
69.giin 742.9+13.54 747.4+13.03
70.giin 752.8+13.89 757.6113.32
71.giin 763.7+14.32 769.3+13.20
72.giin 774.6114.38 780.8+13.26
73.giin 785.0+14.21 791.1+13.38
74.giin 794.0+14.38 801.2+13.19
75.gilin 794.0+14.38 801.2+13.19
76.gilin 794.0+14.38 801.2+13.19
77.gln 804.9+14.47 812.3+13.23
78.giin 814.2+14.41 821.9+13.46
79.giin 824.4+14.76 831.7+13.56
80.giin 833.8+14.61 841.5+13.52
81.giin 844.2+14.47 853.6+11.53
82.giin 853.6+14.56 862.9+11.54
83.giin 863.8+14.53 872.6+11.46
84.giin 873.3+14.45 882.0+11.81
85.giin 881.7+14.50 889.3+12.23
86.giin 891.5+14.50 898.4+12.00
87.giin 901.0+14.37 908.2+12.17
88.giin 909.5+£14.21 917.6+12.17
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Giinler Kontrol Asprosin
(Ort+SH) (Ort+SH)

89.giin 918.0+14.24 925.3+£12.29

90.giin 926.5£14.36 933.4+12.44

Kontrol ve asprosin gruplarindaki siganlarin 100 gram canli agirlik (CA)

icin kiimiilatif olarak hesaplanan 69 giinlik yem tiiketim ort+=SH degerleri sekil

6’da gosterilmektedir. Kontrol ve asprosin grubu arasinda yem tiiketimlerine iligkin

anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Sekil 6. Kontrol ve asprosin gruplarmm 69 giinlik déonemde kiimiilatif olarak

tiikettikleri yem miktarlari
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5.2. Su Tiiketimi

Prepubertal 22. giinden erigkin 90. giine kadar her giin kontrol ve asprosin
grubundaki siganlarin su tiiketimleri kiimiilatif olarak hesaplanmistir. Siganlarin
100 gram canli agirlik (CA) i¢in kiimiilatif olarak hesaplanan 69 giinliik su tiikketim

ort=SH degerleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kiimiilatif olarak hesaplanan giinliik su tiiketim ortalamalari (mL)

Gruplar
Giinler Kontrol Asprosin

(Ort+SH) (Ort+SH)
22.giin 33.8+1.96 37.5£1.39
23.giin 65.0+2.60 72.6+2.06
24.giin 95.6+3.46 107.44+2.93
25.giin 124.7+4.80 136.8+4.07
26.giin 154.0+5.38 166.3+3.96
27.giin 182.7+6.91 199.6+2.66
28.giin 210.6+7.17 230.4+2.43
29.giin 236.6+5.88 256.243.25
30.giin 260.3+6.93 280.5+3.10
31.giin 284.1+7.36 305.8+4.74
32.giin 305.3+7.23 326.7+4.17
33.giin 327.4+8.08 347.9+£3.61
34.giin 349.9+8.56 369.7+3.23
35.giin 371.2+8.34 391.8+£2.66
36.giin 392.5+8.05 414.1+2.18
37.giin 414.5+8.24 437.6+3.69
38.giin 435.7+8.38 459.6+3.86
39.giin 455.0+8.41 480.1+4.15
40.giin 474.8+8.07 500.9+4.25
41.giin 495.4+8.23 521.7+4.41
42.giin 518.2+9.25 545.5+3.94
43.giin 541.9+9.68 570.6+3.41
44.giin 563.6+9.30 591.8+2.84
45.giin 584.5+10.10 614.0+2.83
46.giin 604.6+10.32 633.4+3.12
47.giin 625.8+10.52 654.4+3.73
48.giin 645.4+11.47 675.0+4.18
49.giin 666.0+11.47 695.4+4.90
50.giin 687.0£11.25 715.0+4.59
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Giinler Kontrol Asprosin
(Ort+SH) (Ort+SH)
51.giin 707.7£11.17 734.9+4.50
52.giin 728.1£11.26 754.8+4.72
53.giin 748.8+12.08 774.9+5.54
54.giin 767.9£12.43 794.3+6.04
55.giin 787.6+12.49 813.4+6.94
56.giin 807.5+12.59 832.5+7.18
57.giin 826.4£13.09 851.8+7.86
58.giin 846.3+£13.20 871.1+£8.03
59.giin 865.2+£13.72 889.1+8.15
60.giin 883.4+14.07 906.7+8.14
61.giin 901.2+14.77 925.1+£9.46
62.giin 918.4+15.04 941.6+9.90
63.giin 936.0+15.58 959.1+£10.74
64.giin 953.6+16.38 977.0£11.06
65.giin 972.2+16.46 994.6+11.50
66.giin 990.7+17.32 1011.4+11.71
67.giin 100.8+17.24 1027.9£11.54
68.giin 10226+17.59 1045.0+11.64
69.giin 1038.6+17.49 1062.7+11.09
70.giin 1052.6+17.88 1077.2+£9.90
71.giin 1069.3+17.91 1093.4+9.65
72.giin 1084.9+18.03 1110.0+8.85
73.giin 1098.4+18.36 1123.1£8.10
74.giin 1113.8+18.57 1138.3+£7.97
75.giin 1123.2+18.45 1148.5+8.14
76.giin 1139.9+18.65 1165.4+7.57
77.giin 1156.3+18.49 1180.2+7.74
78.giin 1172.7+18.69 1193.7+£7.15
79.giin 1189.6+18.21 1209.1+£6.56
80.giin 1203.8+18.13 1223.4+6.44
81.giin 1218.7+18.62 1238.2+6.55
82.giin 1231.8+18.88 1250.5+7.01
83.giin 1247.4+19.45 1265.6+£7.04
84.giin 1260.3+19.38 1278.7+7.32
85.giin 1272.6+19.36 1289.8+7.46
86.giin 1287.9+19.53 1304.2+6.81
87.giin 1302.3£19.34 1317.7+7.10
88.giin 1314.5+19.09 1330.3£7.50
89.giin 1328.1+19.27 1341.6+7.49
90.giin 1342.0+19.70 1354.4+7.35

Independent Sample T Testi kullanilmistir.
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Kontrol ve asprosin gruplarindaki siganlarin 100 gram canli agirlik (CA)
icin kiimiilatif olarak hesaplanan 69 giinliik su tiiketim ort+SH degerleri sekil 7°da
gosterilmektedir. Kontrol ve asprosin grubu arasinda su tiiketimlerine iligkin

anlamli bir farklilik goriillmemistir.
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Sekil 7. Kontrol ve asprosin gruplarmin 69 giinlilk dénemde kiimiilatif olarak

tikettikleri su miktarlar1

5.3. Agirhik Degisimi
Kontrol ve asprosin grubunun 69 giinliik siirecte canli agirliginda meydana

gelen yilizde degisimlerin ort=SH degerleri Tablo 4’de verilmistir.

43



Tablo 4. Giinliik viicut agirligi ylizde degisim ortalamalari

Gruplar

Giinler Kontrol Asprosin

(Ort+SH) (Ort+SH)
22.giin 109.5+1.00 108.3+0.49
23.giin 117.4+1.03 118.4+0.56
24.giin 126.1+£1.20 126.4+1.20
25.giin 135.4+1.36 135.7+1.87
26.giin 145.2+1.53 146.6+2.06
27.giin 156.8+2.01 157.442.08
28.giin 171.0+£2.84 170.8+2.92
29.giin 182.4+2.98 183.6+3.12
30.giin 196.9+£3.50 195.0+3.39
31.giin 210.1+4.07 212.6+3.60
32.giin 224.14+4.52 222.4+3.63
33.giin 237.0+4.85 236.1+3.66
34.giin 249.34£5.53 247.943.33
35.giin 261.3+4.75 266.4+4.31
36.giin 276.0+£5.46 277.94+4.22
37.giin 293.0+6.73 295.6+5.11
38.giin 309.5+6.72 314.1+£5.37
39.giin 323.4+7.37 331.7+£5.56
40.giin 334.2+7.75 348.1+6.21
41.giin 351.7+8.27 360.2+6.53
42.giin 372.8+£9.33 378.4+6.64
43.giin 391.7+£10.36 396.8+7.91
44.giin 414.6+11.03 417.7+7.48
45.giin 426.0+11.25 425.449.56
46.giin 445.1+12.70 446.8+7.76
47.giin 456.6+12.78 467.7+7.64
48.giin 471.7+13.68 482.7+8.45
49.giin 487.8+14.44 497.8+8.25
50.giin 501.3+15.50 507.0+7.94
51.giin 523.9+16.62 519.3+£7.93
52.giin 539.9+15.81 542.9+8.34
53.giin 557.3£17.69 555.9+8.70
54.giin 572.5+16.64 571.6+8.44
55.giin 584.1+£18.22 584.8+9.33
56.giin 604.0+18.52 599.3+£10.54
57.giin 618.1+20.46 618.4+9.65
58.giin 632.6+19.52 631.1+£8.89
59.giin 645.5+20.87 646.7+9.38
60.giin 661.5£21.98 657.9+£9.59
61.giin 671.6+£21.80 665.6+£11.24
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Giinler Kontrol Asprosin
(Ort+SH) (Ort+SH)

62.giin 678.0+£22.04 678.5+9.39
63.giin 690.2+23.17 688.0+:10.48
64.giin 696.6+23.43 702.6+10.20
65.giin 704.2+24.68 713.2+11.43
66.giin 720.8+23.39 715.5+11.54
67.giin 728.1+£23.00 724.7+£12.12
68.giin 727.5£24.51 732.1+13.29
69.giin 728.1£25.15 752.3£14.27
70.giin 732.5+£25.84 746.3+13.07
71.giin 739.3+£27.39 756.8+14.29
72.giin 736.1£27.56 765.6+15.09
73.giin 746.6+28.60 768.2+15.72
74.giin 752.1+£30.28 779.6£15.81
75.giin 711.3+26.50 740.5+£14.62
76.giin 757.3+£30.70 793.8+£15.40
77.giin 766.4+28.94 793.5+15.92
78.giin 764.3£28.42 791.0+16.76
79.giin 790.9+29.67 810.3+17.17
80.giin 797.3+£31.16 833.0+16.09
81.giin 801.8+29.08 834.2+16.96
82.giin 805.8+29.33 828.9+18.65
83.giin 825.3+30.48 846.5+17.09
84.giin 835.7+31.69 860.8+£16.74
85.giin 824.4+29.16 839.0+17.05
86.giin 843.6+29.61 861.0+16.08
87.giin 855.4+31.67 874.4+16.13
88.giin 852.6+31.93 877.9+17.05
89.giin 869.1+31.99 873.8+17.05
90.giin 883.8+30.35 885.9+17.36

Independent Sample T Testi kullanilmistir

Kontrol ve asprosin grubunun 69 giinliik siirecte canli agirliginda meydana
gelen yiizde degisimlerin ort=SH degerleri Sekil 8’de gosterilmektedir. Kontrol
grubu ile asprosin grubunun agirlik degisimi arasinda anlamli bir fark

gOriilmemistir.
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Sekil 8. Kontrol ve asprosin grubu arasinda 69 giinliik donemde viicut agirliklarinin

degisimi

5.4. Serum hormon seviyeleri ve lipit profili

Kontrol ve asprosin grubunun serum insiilin, leptin, ghrelin, TSH,

kortikosteron, GH, asprosin, LDL, HDL ve TG diizeyleri Ort+=SH olarak tablo 5’de

verilmistir.
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Tablo 5. Asprosin uygulamasinin serum hormon seviyeleri lizerine etkisi

ASPROSIN

KONTROL p*
Ort+SH Ort=SH
Insiilin (pg/mL) 38.77+10.49 21.69+4.03 0.143
Leptin (ng/mL) 1.41+0.09 1.67+0.12 0.106
Ghrelin (ng/mL) 0.97+0.07 0.81+0.06 0.087
GH (ng/mL) 57.33+2.01 55.28+3.46 0.606
TSH (ng/mL) 21.73+1.89 20.35+1.46 0.568
Glukoz (mg/dL) 125.16+1.39 131.91+2.70 0.037
Asprosin (ng/mL) 12.9940.58 15.96+1.19 0.034
Kortikosteron (ng/mL) 97.32+6.87 140.89+12.55 0.006
LDL (mg/mL) 11.700.47 10.28+0.38 0.030
HDL (mg/mL) 12.91+0,65 13.48+0.58 0.517
TG (mg/mL) 64.75+3.70 62.67+5.66 0.761

* Independent Sample T Testi kullanilmustir.

GH: Growth hormon, TSH: Troid stimiile hormon,
density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein.
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Sekil 9. Erkek siganlarda asprosin uygulamasmin serum glukoz seviyesi iizerine

etkisi

Erkek sicanlarda serum glukoz diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (131.91+ 2.70) kontrol grubuna (125.16+ 1.39) gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla oldugu gériilmiistiir(*p<0.05).
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Sekil 10. Erkek sigcanlarda asprosin uygulamasinin serum insiilin seviyesi lizerine

etkisi

Erkek sicanlarda serum insiilin diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (21.69+4.03) kontrol grubuna (38.77+10.49) gore daha diisiik

olmasina ragmen anlamli bir fark goriilmemistir.
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Sekil 11. Erkek sicanlarda asprosin uygulamasmin serum leptin seviyesi iizerine
etkisi

Erkek sicanlarda serum leptin diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (1.67+ 0.12), kontrol grubuna (1.41+ 0.08) gére daha fazla olsa

da anlamli bir farklilik goriilmemistir.
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Sekil 12. Erkek siganlarda asprosin uygulamasinin serum ghrelin seviyesi iizerine
etkisi

Erkek siganlarda serum ghrelin diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (0.81+0.06), kontrol grubuna (0.97+0.07) gére daha diisiik

olmasina ragmen anlamli bir fark goriilmemistir.
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Sekil 13. Erkek siganlarda asprosin uygulamasinin serum GH seviyesi iizerine
etkisi

Erkek sicanlarda serum GH diizeylerinin ortalamasi incelendiginde asprosin
grubunun (55.28+3.45), kontrol grubuna (57.33+ 2.01) gore daha az olsa da anlaml1

bir farklilik goriilmemistir.
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Sekil 14. Erkek siganlarda asprosin uygulamasinin serum TSH seviyesi iizerine
etkisi

Erkek sicanlarda serum TSH diizeylerinin ortalamasi incelendiginde

asprosin grubunun (20.35+1.46), kontrol grubuna (21.73+1.89) gore daha az olsa

da anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistur.
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Sekil 15. Erkek sicanlarda asprosin uygulamasinin serum asprosin seviyesi lizerine
etkisi

Erkek sicanlarda serum asprosin diizeylerinin ortalamasi incelendiginde

asprosin grubunun (12.99+0.58), kontrol grubuna (15.96+1.19) gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiistiir (*p<0.05).
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Kortikosteron(ng/ml)

Sekil 16. Erkek siganlarda asprosin uygulamasmin serum Kkortikosteron seviyesi

uzerine etkisi

Erkek sicanlarda serum  kortikosteron diizeylerinin  ortalamasi
incelendiginde asprosin grubunun (140.89+12.54) kortikosteron diizeyi, kontrol
grubunkine (97.31+ 6.87) gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmistiir

(*p<0.05).
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Sekil 17. Erkek sicanlarda asprosin uygulamasmin serum LDL seviyesi iizerine

etkisi

Erkek siganlarda serum LDL diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (10.28+0.38) LDL diizeyi, kontrol grubunkine (11.70+0.47) gore

anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir (*p<0.05).
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Kontrol Asprosin

Sekil 18. Erkek siganlarda asprosin uygulamasinin serum HDL seviyesi iizerine

etkisi

Erkek siganlarda serum HDL diizeylerinin ortalamasi incelendiginde
asprosin grubunun (13.48+0.58), kontrol grubuna (12.91+0.65) gére daha fazla

oldugu goriilse de anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Sekil 19. Erkek siganlarda asprosin uygulamasinin serum TG seviyesi lizerine etkisi

Erkek si¢anlarda serum TG diizeylerinin ortalamasi incelendiginde asprosin

grubunun (62.67+5.66) TG diizeyi, kontrol grubunkine (64.75+3.70) gore daha az

olsa da anlamli bir farklilik goriilmemistir.
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5.5. Doku Agirhiklan

Asprosin uygulamasinin erkek si¢anlarda bobrek ve karaciger agirliklari
iizerindeki etkileri Tablo 6’da gosterilmistir. Bobrek ve karaciger agirliklarinmn,
kontrol grubuna kiyasla asprosin grubunda daha yiiksek seyretmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemistir (Sekil 19).

Tablo 6. Asprosin uygulamasmin bobrek ve karaciger agirliklari iizerine etkisi
(mg/100 gr Viicut Agirhigi)

KONTROL ASPROSIN

p*
Ort+=SH Ort+SH
Bobrek 395.0+12.23 418.0+13.56 0.222
Karaciger 3601.34+59.13 3681.6+61.85 0.358

*Independent Sample T Testi kullanilmustir.

g

Bobrek Agirhig:

(mg/100 gr Viicut Agirhg)
Karaciger Agirhgi
(mg/100 gr Viicut Agirhgr)

g

R

[ e | | 1 o | |

Kortrl Asprosin Kortrol Asprosin

(=]
o

Sekil 20. Erkek sicanlarda asprosin uygulamasmin bobrek ve karaciger agirliklar
lizerine etkisi
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6. TARTISMA

Asprosin biiyilk oranda beyaz yag dokusundan salgilanan enerji
metabolizmasinda etkinligi oldugu diisiiniilen 140 aminoasitli yeni bir adipokindir.
Literatiirde Asprosin ile ilgili yapilan ¢alismalarda, obez insan ve hayvanlarin
patolojik olarak serum asprosin konsantrasyonlarmin yiiksek seyretmesi, asprosinin
obezite ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (119, 120). Asprosin ile ilgili
yapilan arastirmalarin cogunlugu, obeziteye odaklanmis olsa da diyabet ve insiilin
direnci, metabolik sendrom, PKOS gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde de
asprosinin rol alabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (125, 129, 131). Asprosinin
enerji metabolizmasinda etkinligi ve obeziteyle iliskilendirilmis olmasi, asprosinin
istah ve kilo alimi lizerine etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada, siitten kesildikten sonra prepubetal donemden itibaren i.p
asprosin (500 ng/kg) uygulanan Sprague-Dawley irki saglikli erkek siganlarin bu
siirecte yem, su tiketimleri ve agirhk degisimleri incelenmistir. Ayrica bu
caligmada asprosinin enerji metabolizmasinda aktif rol alan bazi hormonlar
tizerindeki etkileri ve serum lipid diizeylerine etkisi arastirilmistir.

Bu calismamiz kapsaminda 69 giinliik silirecte asprosin uygulanan erkek
sicanlarin kiimiilatif olarak hesaplanan giinliik yem ve su tiiketim ortalamalarinin
kontrol grubuna kiyasla asprosin grubunda daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmadigi gozlendi. Aymi sekilde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda asprosin grubu siganlarin agirhik artiglar: arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlenmemistir. Her ne kadar gruplar arasinda agirlik artis

miktarinda anlamh bir fark goriilmese de kontrol grubuna gore asprosin grubunun
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agirhik miktarlarinin bir artig trendi igerisinde oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde
Edrees ve arkadaslarinin Wistar Albino ratlarda yaptigi ¢alismada 2 hafta boyunca
subkutan 30ug asprosin uygulanmasinmn, siganlarin besin alimini ve viicut
agirhigimi anlaml derecede arttirdigi bulunmustur (132). Calismamizda anlamli fark
elde edilmemesinin temel sebepleri ¢aligmanin donemsel farkliligi, kullanilan
hayvanlarin cinsi, uygulanan asprosin hormonunun molekiil tipi, uygulanma sekli
veya dozundan kaynaklanmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Ayrica calismamizda saglikli erkek siganlara asprosin uygulanmasinin,
besin alimi ve agirlik degisiminde anlamli bir artig olusturmamis olmasi, literatiirde
yapilan ¢ogu calismada ise obezlerde asprosin seviyelerinin yiiksek seyretmesi,
obezlerde artmus viseral yag dokusundan daha fazla asprosin salinimina bagli olarak
istah ve agirlik tizerine daha ¢ok artis sagladigini ve bizim ¢alismamizda asprosinin
prepubertal donemden itibaren uzun siireli tek basina gida alimi ve agirhik
degisiminde anlamli artis saglamadigin diistindiirmektedir.

Literatiirdeki arastrmalarda, Tip 2 DM’li hastalarda serum asprosin
seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmistir (16, 119, 120). Asprosinin karacigere etki
ederek karacigerden dolasima glukoz gegisini arttirdigi ve genetik faktorlere bagl
asprosin disfonksiyonunun glukoz ve insiilin konsantrasyonlarinda onemli bir
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (16). Istah ve enerji metabolizmas: iizerindeki
etkinligi arastirilan asprosin hormonunun enerji metabolizmasinda 6nemli bir yeri
olan insiilin seviyelerini de degistirebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
erkek siganlarda asprosin uygulanmasmin kontrol grubuna oranla serum glukoz
seviyelerinde anlamli derecede artis sagladigi goriilmiistiir. Yiiksek serum glukoz

seviyelerinin goriilmesinde siganlara uygulanan asprosinin  karaciger iizerine
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dogrudan etki ederek hepatik glukoz yapimini ve dolayisiyla karacigerden dolagima
glukoz gecisini arttirmasiyla gergeklestirdigi  diistiniilmiistir. Eldeki mevcut
sonuglar goz oniine alindiginda erkek sicanlara kronik asprosin uygulamasinin
insiilin seviyelerinde anlamli bir fark olusturmadigi goriildii. Yapilan bir calismada
tek bir asprosin enjeksiyonunun, akut donemde ilk 30 dakika i¢inde serum glukoz
diizeyini arttirdigin1  ve enjeksiyondan 60 dakika sonra da tepki olarak
hiperinsiilinemi olustugu rapor edilmistir (16). Bizim ¢alismamizda bundan farkli
olarak asprosinin uzun siireli (69 giin) etkisi incelenmis olup uzun vadede
asprosinin insiilin seviyelerini etkilemedigi goriildii.

Bu tez caligmasi kapsaminda siitten kesildikten sonra 90. giine kadar
asprosin enjeksiyonu yapilan saglikli erkek siganlarm serum asprosin seviyeleri
kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek bulundu. Calismamiza benzer olarak
daha 6nceden yapilan bir arastirmada, obez erkek siganlarda asprosin diizeylerinin
normal kilodaki siganlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun aksine
obez disi siganlarin serum asprosin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (133). Bu ¢alismalar dogrultusunda asprosinin disi ve erkeklerde
farkl1 etkiler olusturabildigi s6ylenebilir.

Ghrelin, enerji metabolizmasi ve beslenmenin diizenlenmesinde giiclii istah
arttiricr etkinligi olan bir hormondur (93). Yemek saatlerinden 6nce plazma
diizeyleri hizl1 bir sekilde artan ghrelinin, gida alimini takiben ise bazal seviyelerine
geri dondiigii rapor edilmistir (98). Yapilan arastirmalar sonucunda, ghrelinin
beslenmeyi diizenlemesine ek olarak glukoz metabolizmasi ve enerji dengesini de
kontrol ettigini gostermektedir. Asprosinin de benzer sekilde, istah iizerine

etkilerinden dolay1 besin alimini arttirmada ghrelin benzeri bir etkiye sahip oldugu
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diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda asprosin uygulanan erkek sicanlarda,
kontrol grubuna kiyasla asprosin grubunun serum ghrelin diizeylerinin daha diisiik
oldugu ancak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu ¢alismadan farkli olarak
Hekim ve arkadaglari fareler iizerinde yaptiklar1 calismada, asprosin uygulamasinin
ghrelin  diizeyini arttirdigin1  gostermislerdir (134). Bu arastirmalarda farkli
bulgularin elde edilmesinde deney hayvanlarinin tiirlerinin ayn: olmamasi ve
yapilan asprosin dozunun farkliligindan kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ghrelinin istah artis1 ve kilo aliminda etkili bir hormon olmasi ve ¢alismamizda
deney siiresi boyunca asprosin grubunun agirlik artiglarinda kontrol grubuna oranla
anlamli bir agirhik artisinin olmayisi; ghrelin seviyelerinin de diisiikk seyretmesini
destekler niteliktedir.

Enerji metabolizmasiin diizenlenmesinde ve viicut agirliginin kontroliinde
etkinligi olan leptinin besin alinimini azalttigi ve enerji kullanimini artirarak yag
depolanmasini azalttigi bilinmektedir (105, 106). Calismamiz kapsaminda enerji
metabolizmast ve beslenme iizerindeki etkinligi bilinen Ieptinin, asprosin
uygulanan erkek siganlarda kontrollerine oranla serum leptin seviyelerinde anlamli
bir farkliligin olmadig1 goriildii. Calismamiza benzer olarak Hekim ve arkadaslari
farelerde yaptiklar1 c¢aligmada serum leptin seviyerlerinde anlamli bir fark
bulamamiglardir (134). Literatiirdeki aragtirmalar incelendiginde, istah, besin alimi
ve kilo artisinda etkili olan asprosin hormonunun leptin diizeyini hangi yonde
etkiledigine dair yeterince bilgiye rastlanmamustur.

GH salinimi, esas olarak gastrointestinal sistem tarafindan salgilanan
ghrelin tarafindan uyarilmaktadir. GH'nin metabolik etkileri agirlikli olarak yag

dokusunda lipolizin uyarilmasmni igermektedir. Bu da GH’in yag dokudan
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sentezlenen asprosin ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismamizda
saglikli erkek sicanlara verilen asprosin hormonunun serum GH seviyeleri iizerinde
anlaml1 bir sonu¢ vermedigi ancak asprosin grubunda ghrelinde oldugu gibi daha
diisiik seviyelerde oldugu goriildii. Bu ¢alismada ghrelin seviyesinin diigiik olmasi1
GH salmiminin az olmasin1 ve diisiik seviyelerde goriilmesini etkilemis olabilir.

Bu ¢aligmanin bulgularina benzer olarak Cin’de yapilan bir arastirmada
uzun siireli yiiksek GH seviyeleri olan akromegali hastalarinda serum asprosin
seviyelerinin saglikl kisilere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu gbzlenmistir
(135). GH’in yag dokusunda lipolizi tetiklemesinden dolay1 zamanla azalmaya
neden olmakta ve bu da yag dokudan sentezlenen asprosin hormonunun diismesine
sebep oldugu sdylenebilir.

Stres swrasinda salinarak stres sinyalini beyne ileten ve MSS’deki
fonksiyonel degisikliklere katilarak stres yanitina aracilik eden bircok stres
molekiilii vardir. Adrenal bezden salgilanan kortizol (siganlarda kortikosteron) stres
molekiillerinin  basinda gelmektedir. Kortizol/kortikosteron beynin farkli
bolgelerinde intraselliiler glukokortikoid reseptorlerine baglanarak stres sirasinda
spesifik noronal devrelerin modiilasyonunu saglamaktadir (136). Kortizol, stres
aninda hipoglisemiyi dnleyen katabolik bir molekiildiir. Hipoglisemiyi dnlemek
icin glikoneogenezi, yag ve proteinlerin yikimini arttirr ve pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salmimin1 baskilar (137). Bu tez calismasinda erkek
sicanlarda kortikosteron diizeyinin kontrol grubuna kiyasla asprosin grubunda
anlamli derecede fazla oldugu goriildii (p<0.05). Literatiirde asprosinin saglikli
erkek sicanlarda kortikosteronu ne yonde etkiledigine dair heniiz bir c¢aligma

bulunmamakla birlikte, bu ¢aligmada asprosinin kortikosteron seviyelerini arttirdig1
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gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada abdominal obezitesi olan insanlarda normal
insanlara gore daha yiiksek kortizol seviyelerinin gozlenmistir (138). Obezlerde
aprosin diizeylerinin de yiiksek seviyelerde seyretmesi, asprosinin kortizolle iliskili
olabilecegini diistindiirmektedir. Sonu¢ olarak enerji metabolizmasinda etkin rolii
olan asprosin hormonunun fazla kilolu kisilerde salinimin artmasiyla kortizol
seviyelerini de pozitif yonde etkiledigi diisiiniilebilir.

Calismamizda periferal asprosin uygulanan siganlarm serum LDL
diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla asprosin grubunda anlamli olarak daha diistik
oldugu goriildii. Ayrica serum HDL ve TG diizeyleri incelendiginde asprosinin
HDL ve TG seviyeleri iizerinde herhangi bir degisiklik olusturmadigi goriildii.
Bizim bulgularimizi destekler nitelikte olan ve yakin zamanda Hekim ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada asprosin verilen diyabetik farelerin
karacigerindeki TG ve LDL diizeylerinde azalma oldugu rapor edilmistir (134).
Calismamizdan farkli olarak ise yetiskin Wistar Albino siganlar iizerinde yapilan
bir ¢alismada subkutan asprosin enjeksiyonunun serum TG ve LDL diizeylerini
yiikselttigi, HDL seviyesini diisiirdiigli rapor edilmistir (132). Literatiir 6rnekleri
incelendiginde c¢alismalarin ¢ogu fazla Kilolularda veya obezlerde dislipidemik
tablonun (yiiksek TG ve LDL, diisiik HDL) gelisiminde asprosinin rol alabilecegini
bildirmislerdir (139, 140). Bu tez ¢alismasinda kullanilan hayvanlarin saglikli erkek
sicanlardan olusmasi, asprosin enjeksiyonunun prepubertal donemden itibaren 69
giin boyunca verilmis olmasi, verilen asprosin dozuna bagl olarak literatiirdeki

cogu caligmadan farkl verileri elde etmemizde etkili oldugu diistintilmiistiir.
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Sonu¢ Olarak;

Bu tez ¢alismasinda yeni bir adipokin olan asprosinin saglikli erkek
sicanlara prepubertal donemden itibaren uzun vadeli periferal uygulanmasinin
besin alimi, agirlik degisimi, istah ve enerji metabolizmasi tizerindeki etkinligi
arastirildiginda; sicanlarda yem, su tiikketimi ve kilo artisinda anlamli bir degisiklik
gerceklestirmedigi gozlendi. Bu sonug besin alimi ve kilo artisinda asprosinin tek
basina etkili olmadigini, karisik ve cok merkezli mekanizmalarin gorev aldigini
disiindiirmektedir. Bu ¢alismada ilk kez asprosinin saglikli erkek sicanlarda

kortikosteron diizeylerinde anlamli bir artisa sebep oldugu gorildii.
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