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OZET

SICANLARDA KISA, ORTA, UZUN ZiNCIiRLi YAG ASITLERININ
BUYUME HORMONU, INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU
1, INSULIN VE HORMONA DUYARLI LiPAZ DUZEYLERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Aysegiil EMIR

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

Ocak 2024, 76 sayfa

Kombine kisa (KZYA), orta (OZYA) ve uzun (UZYA) zincirli yag asitlerinin biiyiime
hormonu (GH), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), insiilin ve hormona duyarli
lipaz (HSL) gibi hormonlarin serum/doku konsantrasyonu iizerindeki etkilerine dair
veriler azdir. Bu ¢aligmanin amaci kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin kombine
kullanimmin GH, IGF, Insiilin ve HSL salgilanmas: iizerindeki etkilerini arastirmaktir.
Bu amagla ¢alismada kisa zincirli yag asitlerinden biitirik asit (BA), orta zincirli yag
asitlerinden kaprilik asit (KA) ve uzun zincirli yag asitlerinden oleik asit (OA) kullanildi.
Calismada 56 adet erkek wistar cinsi sican kullanildi. Siganlar rastgele kontrol grubu,
biitirik asit grubu (BA), kaprilik asit grubu (KA), oleik asit grubu (OA), biitirik
asit+kaprilik asit grubu (BA+KA), biitirik asit+oleik asit grubu (BA+OA), kaprilik
asittoleik asit grubu (KA+OA) ve biitirik asit+tkaprilik asittoleik asit grubu
(BA+KA+OA) olmak iizere 8 alt gruba ayrildi ve 21 giin siiresince siganlara oral olarak
uygulandi. Calisma sonunda siganlardan alinan serum drneklerinden GH, IGF, Insiilin ve
HSL diizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi. BA uygulamast GH, IGF1, insiilin
seviyelerini diigiiriirken HSL seviyesi tizerinde anlaml bir etkisi gozlemlenmedi. KA
uygulamasi1 HSL seviyesini artirirken GH, Insiilin ve IGF-1 seviyeleri iizerinde ise
anlaml bir etki saptanmadi. OA uygulamas1 GH, HSL seviyesini artirirken IGF-1 ve
insiilin lizerinde anlamli bir etki gostermedi. KA uygulamasi glikoz seviyesini artirirken
BA ve OA uygulamalar glikoz seviyeleri iizerinde anlamli bir etki gostermedi. BA, KA
ve OA uygulamalarinin agirlik tizerine etkisi gozlemlenmedi. Yag asitlerinin kombine
uygulanmas1 GH seviyesini artirirken, insiilin, IGF-1 ve HSL seviyelerini azaltti. Sonug
olarak, kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin GH, IGF-1, HSL ve insiilin tizerindeki
etkilerini gozleyebilmek icin daha uzun siireli ve kapsamli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biitirik asit, Kaprilik asit, Oleik asit, GH, IGF, Insiilin, HSL
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SHORT, MEDIUM, LONG CHAIN
FATTY ACIDS ON GROWTH HORMONE, INSULIN LIKE GROWTH
FACTOR 1, INSULIN AND HORMONE SENSITIVE LIPASE LEVELS IN
RATS
Aysegiil EMIR

Duzce University
Graduate School, Department of Physiology
Master’s Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ozge BEYAZCICEK

January 2024, 76 pages

There are few data on the effects of combined short (SCFA), medium (MCFA) and long
(LCFA) chain fatty acids on serum/tissue concentrations of hormones such as growth
hormone (GH), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin and hormone-sensitive lipase
(HSL). The aim of this study was to investigate the effects of combined use of short,
medium and long chain fatty acids on GH, IGF, insulin and HSL secretion. For this
purpose, butyric acid (BA) from short chain fatty acids, caprylic acid (CA) from medium
chain fatty acids and oleic acid (OA) from long chain fatty acids were used. In the study,
56 male wistar rats were used. The rats were randomly divided into 8 subgroups as control
group, butyric acid group (BA), caprylic acid group (CA), oleic acid group (OA), butyric
acid+caprylic acid group (BA+CA), butyric acid+oleic acid group (BA+OA), caprylic
acid+oleic acid group (CA+OA) and butyric acid+caprylic acid+oleic acid group
(BA+CA+OA) and administered orally to rats for 21 days. At the end of the study, GH,
IGF, insulin and HSL levels were determined by ELISA method in serum samples
obtained from rats. BA administration decreased GH, IGF1, insulin levels, while no
significant effect on HSL level was observed. CA administration increased HSL levels,
but had no significant effect on GH, insulin and IGF-1 levels. OA treatment increased
GH, HSL levels, but had no significant effect on IGF-1 and insulin levels. CA treatment
increased glucose levels, while BA and OA treatments had no significant effect on
glucose levels. BA, CA and OA treatments had no effect on weight. Combined
administration of fatty acids increased GH levels, but decreased insulin, IGF-1 and HSL
levels. In conclusion, more long-term and comprehensive studies are needed to observe
the effects of short, medium and long chain fatty acids on GH, IGF-1, HSL and insulin.

Keywords: Butyric acid, Caprylic acid, Oleic acid, GH, IGF, Insulin, HSL
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1. GIRIS

Yag asitleri yaglarin yap1 taslaridir ve sayilar1 2 ile 34 arasinda degisen karbon
icermektedirler. Yag asitleri yapisinda bulunan karbon sayisina gore siniflandirilirlar.
Karbon sayist altidan azsa kisa zincirlidir. Alt1 ve on arasinda karbon igeriyorsa orta

zincirlidir. Ondan daha fazla karbon igeriyorsa uzun zincirlidir [1].

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) esas olarak, sindirilmemis sekerlerin ve diyet lifinin
bagirsak bakteri florasi tarafindan gerceklestirilen fermantasyonunun nihai triinleridir.
Kisa zincirli yag asitleri 1 ila 6 karbon atomlu organik yag asitleridir. Farkli karbon zincir
uzunluklarina sahip olan (asetik asit (C2), propiyonik asit (C3), biitirik asit (C4), valerik
asit (C5) ve kaproik asit (C6)) kisa zincirli yag asitleri, diyet ve bagirsak mikrobiyotasinin

kompozisyonuna bagli olarak degisik miktarlarda tiretilmektedir [2].

Biitirik asit, 4 karbonlu, renksiz, karakteristik kokulu, yags1 bir karboksilik asittir. Suda
¢oziinebilir ve odada hafif ugucudur. "Tereyagi asidi" olarak da bilinen biitirik asit siitte
dogal olarak bulunmaktadir. Biitirik asidin birgok hastaligin modiilasyonunda 6nemli bir

rol oynadigi bildirilmektedir [2].

Orta zincirli yag asitleri (OZYA'lar), 6 ile 12 arasinda karbona sahip yag asitlerinden
olusurlar. Pankreas enzimlerine ve safra tuzlarina gereksinim duymadan sindirilebilirler.
Ince bagirsaga ulastiklart anda yag asidi formundadirlar. Bu sebepten dolayr hemen
karacigere taginirlar ve karacigerde metabolize edilirler. Orta zincirli yag asitlerinin son
zamanlarda Tip 2 DM, epilepsi, anoreksiya nevroza, yag metabolizmasi bozukluklari,
obezite bozukluklar1 inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi bazi kronik hastaliklara

¢ozlim olarak alternatif tedavi amagh kullanilabilecegi diistiniilmektedir [1].

Orta zincirli yag asitleri, ¢cogunlukla siit ve siit {irtinleri de dahil olmak tizere diyetteki
trigliseritlerden kaynaklanir. Cogunlukla glikoliz, lipogenez veya glukoneogenezin
uyarilmasi lizerinde Onleyici bir etki ile ortaya ¢iktig1 gibi, karbonhidratlarin ve lipitlerin

doku metabolizmasini modiile eder [3].

Kaprilik asit (oktanoik asit, C8: 0), kaproik asit (C6: 0) ve kaprik asit (C10: 0) orta zincirli
doymus yag asitleri smifina aittir. OZY A'lar, siit tirlinlerinde ve hurma gekirdegi ve

hindistancevizi yaglari gibi 6zel yaglarda bulunan karakteristik besin maddeleridir [4].

OZY A'larin metabolik 6zgiilliikleri, yag dokusunda yiiksek katabolizma ve diisiik doku
depolanmasina yol acan faydali fizyolojik etkiler ile iliskilendirilmistir [5].



Asiri kilolu insanlarda, OZY A'lardan zengin esit kalorili diyetlerin aliminin, uzun zincirli
yag asitleri acisindan zengin benzer diyetlere kiyasla yaglanmay1 azalttigt ve enerji

tilketimini artirdig1 gosterilmistir [6].

Uzun zincirli yag asitleri (UZYA) basta kas ve karaciger olmak iizere bir¢ok organ igin
ana enerji kaynagini temsil eder. Cogu doku yalnizca kiigiik miktarlarda depo lipidleri
icerdiginden, enerji iiretimi c¢ogunlukla yag dokusundan olmak iizere siirekli yag
asitlerinin saglanmasina baghdir. Yag asitleri lipoliz yoluyla iiretilir, kanda albiimine
baglanarak tasinir ve plazma zarinda bulunan tasima proteinlerinin aracilik ettigi bir

stiregte dokular tarafindan alinir [7].

Diyabetli bireyler iizerinde arastirmalar kapsaminda eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) igeren balik yaglarindan elde edilen uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitlerinden olan omega-3 yag asitlerinin glisemik kontrolii etkilemedigi
fakat bu yag asitlerinin diyabetli bireylerin lipid profilini iyilestirdigi ve bu etkisiyle
trombosit agregasyonunu degistirdigi ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 sonucuna

vartlmistir [8].

Oleik asit (C18:1), toplam 18 karbonlu, 9. ve 10. karbonlar arasinda bir ¢ift bag tasiyan,
tekli doymamis bir yag asididir. Anne siitiindeki lipitlerin 1/3’linli veya daha fazlasini
sadece oleik asit (C18: 1, n-9) olusturmaktadir. Oleik asit 6nemli bir enerji kaynagidir ve
viicut igerisinde sentez edilebilir. Oleik asit, yeni doganlarda laktozla birlikte siitteki
temel enerji kaynagi olarak bilinir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar oleik asidin lipoprotein
metabolizmasina etkileri iizerine yogunlasmistir. Yetiskinlerde oleik asit HDL/LDL
oranin siirekli olarak arttirirken, total kan kolesterol konsantrasyonunu diisiiriir. Ayrica
gastrointestinal sistemde besin Ogelerinin emilimini kan glikoz ve insiilin

konsantrasyonlarini normal sinirlar igerisinde tutarak diizenler [9].

Biiyiime hormonu (GH) 6n hipofizde bulunan somatotrop hiicrelerince salgilanan bir
hormondur. Ayni zamanda 191 aminoasit i¢erir ve polipeptit yapidadir. GH'nin en 6nemli
islevi lineer biiylimeyi saglamaktir. Hormonal etkilerini insulin benzeri biiytime faktortii-
1(IGF-1) vasitast ile gergeklestirir. GH, amino asit alimini uyarici etkiye sahiptir.
Dogrudan mRNA transkripsiyonunu ve translasyonunu hizlandirict etki gosterir ve
protein yapiminin artmasini saglar. Enerji kaynagi olarak yaglarin kullanilmasini saglar

ve bu sebeple protein yikimini azaltmis olurlar [10].



GH ayn1 zamanda yag dokusundan serbest yag asitlerinin serbestlenmesini saglar ve asetil
koenzim A'ya doniisiimiinii kolaylastirir. Bu yolla da enerji saglamis olur. Biiylime
hormonu proteinleri koruyucu etkisiyle biliylimeyi ve gelismeyi artiran 6nemli bir
mekanizmadir. Hiperglisemik ve diyabetojenik etkilerini de karbonhidrat metabolizmasi

tizerine gosterir. Hiicrelere glikoz alimini azaltmaya sebep olur [10].

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) etkilerini ¢ogunlukla lokal olarak gdsteren ve
Ozgiil hiicrelerde biiylimeyi uyarict etkiye sahip kiiciik yapili peptitlerdir. Primer
aminoasit dizilimleri birbirlerine ve insan proinsiiline benzer. Yapisal ve fonksiyonel
bakildiginda biiylime faktorler ailesi iiyeleridir. Biiyiime hormonuna bagimli peptit
grubudur. Biiylime hormonunun anabolik etkilerine ve hiicrenin mitoz ile boliinmesini

saglayan etkilere yol acarlar [11].

IGF-1, karacigerde sentezlenir ve tiretimi GH'nin kontrolii altindadir. Ayni zamanda kana
sekrete edilir. IGF-1 periferal dokularda (6rnegin kemik doku) da otokrin ve parakrin
sentezlenmesini saglar. IGF-1 ve IGF-2 birbirinden farkl reseptorlere sahiptir. Insiilin ve

IGF-1 reseptorlerinin benzerlik orani ise ortalama %38 civarindadir [11].

Insiilin hormonu pankreatik beta hiicreleri tarafinda iiretilir ve graniillerde depo edilir.
Daha sonra kana salinir. Kan glikoz diizeyinin artmasiyla beta hiicreleri insiilin salinimini
uyarir. Salgilanma uyarist devam ettigi siirece buna cevaben aktif insiilin sentezi baslar.
Glikoz, insiilinin sentezlenmesini saglayan ve salimimini uyaran en 6nemli etkendir.
Otonomik sinir sisteminin gosterdigi kolinerjik etkiler ile glikozun pankreas hiicre
metabolizmasma olan etkileri birlikte etki gostererek beta hiicrelerinden insiilin

salgilanmasini saglar [12].

Insiilinin sekrete olmasim saglayan maddelere drnek olarak intestinal hormonlar, bazi
aminoasitler (arjinin,l6sin) ve sulfoniliire grubu bazi ajanlar verilebilir. Fakat bu
maddelerin insiilin sentezi {izerine etkileri yoktur. Amino asitlerin transmembran ulagimu,
karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen olusumu, protein ve niikleik asit sentezi, glikozun
trigliseridlere déniisiimii insiilinin anabolik hormon olarak etki ettigi islevlerdir. Insiilinin
metabolizma lizerine baslica islevi; viicut agirliginda biiyiik orana sahip kalp ve ¢izgili
kas hiicrelerine, fibroblast, yag hiicreleri lizerinden glikoz taginmasini saglamak ve

transport hizini arttirmaktir [13].

Insiilin, lipoprotein lipaz aktivitesini uyarir ve dolasimdan fazla miktarda trigliserit iceren

silomikronlarin temizlenmesini saglar. Lipoprotein lipaz kaslarin ve yag hiicrelerinin



endotel kilcallarinda bulunur ve dolasimda bulunan lipoproteinlerdeki trigliseritleri
hidroliz eder. Kas ve yag hiicrelerince olusan bu yag asitleri alinir, okside olurlar veya
depolanirlar. Insiilin, lipoprotein lipaz1 adipoz dokuda aktive eder fakat iskelet kasinda
baskilar. Insiilin ayrica serbest yag asitlerinin tekrar trigliseritlere doniismesini uyarir. Bu

durum, yag hiicrelerine insiilin bagimli mekanizma ve glikozun gegisi ile olur [13].

Hormona duyarli lipaz (HSL), triagilgliserolleri, diagilgliserolleri, monoagilgliserolleri ve
kolesteril esterlerin yan1 sira diger lipid ve suda ¢oziinilir substratlar1 hidrolize edebilen
hiicre i¢i notr bir lipazdir. HSL aktivitesi translasyon sonrasi fosforilasyon ve ayrica
translasyon Oncesi mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Enzim, yag dokusunda ve
steroidojenik dokularda yiiksek diizeyde eksprese edilir; kalp ve iskelet kas1, makrofajlar

ve adaciklarda daha diisiik miktarlarda eksprese edilir [14].

Literatiirde kombine kisa, orta ve uzun yag asitlerinin GH, IGF, insiilin ve HSL gibi
hormonlarin serum/doku konsantrasyonu iizerindeki etkilerine dair veriler azdir. Ayni
zamanda yag asidi ¢esidinin GH, IGF, Insiilin ve HSL salgilanmasi iizerindeki sinerjik
etkilerini degerlendiren yaymlanmis herhangi bir yayina literatiirde rastlanilmamistir. Bu
calismanin amaci kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin GH, IGF, Insiilin ve HSL

diizeylerine etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BUYUME HORMONU (GH, SOMATOTROPIN, SOMATOTROPIK
HORMON, STH)

2.1.1. Biiyiime Hormonu

Insan biiyiime hormonu (GH), hipotalamusun kontroliinde hipofiz bezinden salgilanan
peptit bir hormondur. GH reseptoriine baglanarak dogrudan etkilere neden olarak veya
GH etkilerinin en Onemli aracisi olan insiilin benzeri biiyiime faktorii I'in (IGF-1)
tiretimini baslatarak etki eder. Biiylime hormonu Oncelikle ¢ocuklarda ve ergenlerde
uzunlamasina biiyiimeyi tesvik eder. Ancak yetiskin yasami boyunca cesitli 6nemli

metabolik islevlere de sahiptir [15].

Insan biiyiime hormonu (GH) ilk olarak 1945'te insan hipofiz bezinden izole edildi ve
hipopitiiitarizmli ¢ocuklarin biiylimesini destekledigi bulundu. Hipopitiiitarizmi olan
kisilerde GH kullaniminda artan yagsiz viicut kiitlesi, artan gili¢ ve artan egzersiz

kapasitesi goriilmektedir [16].

Biiyiime hormonu yagsiz viicut kiitlesini artirir, yag kiitlesini azaltir, egzersiz toleransin
ve maksimum oksijen alimii artirir, kas giiciinii artirir ve dogrusal biiylimeyi
gelistirir.  GH uyaricilar1 (GHS'ler), cocuklarda biiylime hizin1 artirabilir, istahi
canlandirabilir, zayif durumdaki ve obez bireylerde yagsiz kiitleyi gelistirebilir, kemik
dongiisiinii azaltabilir, yaglanmayi artirabilir, serbest kiitle ve uykuyu iyilestirir. Fakat

insiilin duyarlihigindaki azalmalar nedeniyle kan sekerinde artislara sebep olabilir [17].

GH yiiksekligi; protein sentezini, doku biiylimesini ve hiicre ¢ogalmasini diizenleme gibi
islevlerine ek olarak, metabolizma iizerinde derin etkiler gosterir. Bu baglamda GH,
beyaz yag dokusunda lipolizi uyarir ve insiilinin glisemik kontrol {izerindeki etkilerini
antagonize eder [18]. Cok sayida beyin bolgesinde, 6zellikle metabolizmay1 kontrol eden
hipotalamik ¢ekirdeklerde, GH'ye duyarli néronlar genis bir dagilim gdéstermektedir. GH;
Beynin gida alimi, enerji harcamasi ve glisemi ve noroendokrin degisikliklerinin

diizenlenmesinde 6nemlidir [18].

Biiyiime hormonu, etkilerinin tiimii olmasa da bir kismi insiilin benzeri biiylime faktorii-
| (IGF-I) araciligiyla gergeklesir. Hem GH hem de IGF-I, biiylime ve kemik

metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli roller oynar ve dolayisiyla kemik kiitlesinin



diizenleyicileridir [19]. Kemik kiitlesi, ¢ocukluk boyunca istikrarli bir sekilde artar ve
20'li yaslarin ortalarinda zirveye ulasir. Akabinde yasamin ileri donemlerinde hizlanan
yavas bir diisiis yasanir. Cocukluk doneminde kemik kiitlesindeki birikim, kemik
bliyiimesi ve kemigin yeniden sekillenmesinin bir kombinasyonudur. Kemik
remodelingi, osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusumu ve osteoklastlar tarafindan
kemik rezorpsiyonu siirecidir. GH dogrudan ve IGF-I araciligtyla osteoblast
proliferasyonunu ve aktivitesini uyarir, kemik olusumunu tesvik eder. Ayrica osteoklast

farklilasmasini ve aktivitesini uyararak kemik erimesini destekler [19].

GH'nin yoklugu, kemigin yeniden sekillenmesinde azalmaya ve kemik mineral
yogunlugunun kademeli olarak kaybolmasina neden olur. Kemik biiyiimesi 6ncelikle
epifiz bliylime plakalarinda meydana gelir ve kondrositlerin c¢ogalmasit ve
farklilasmasinin bir sonucudur. GH'nin bu kondrositler iizerinde dogrudan etkileri vardir,
ancak bu islevi oncelikle bu hiicrelerin ¢ogalmasini ve matris iiretimini uyaran IGF-I
aracilifiyla diizenler. GH eksikligi, kemik biiyiimesini ve dolayisiyla kemik kiitlesinin

birikmesini ciddi sekilde sinirlar [19].

2.1.2. Biiyiime Hormonunun Sentezi

GH, 6n hipofizin somatotrop hiicrelerinden pulsatil bir sekilde salinir. Salinim 6ncelikle
hipotalamik hormonlar, biiylime hormonu salgilayan hormon (GHRH; pozitif diizenleme)

ve somatostatin (negatif diizenleme) tarafindan diizenlenir (Sekil 2.1) [20].

Biiytime hormonu salgilayan hormon (GHRH), somatotrop hiicrelerde G protein-baglh
reseptor (GHRHR) ile etkilesime girerek Siklik adenozin monofosfat (CAMP) sinyal
yolunu aktive eden ve GH mRNA transkripsiyonunun ve saliniminin artmasina yol agan
bir peptit hormonudur. GHRH, hipofiz bezine 6zgii POU homeodomain transkripsiyon
faktorii Pit-1'i yukan regiile eder ve bu da GH1, GHRHR ve Pit -1'i transkripsiyonel
olarak yukar: regiile eder. Somatotrop hiicrelerde GHRHR sinyalinin aktivasyonu ayni
zamanda hiicre disi Ca2 + akisinin bir sonucu olarak GH'nin salgi keseciklerinden
salinmasini da indiikler [20]. Kisa ve uzun geri besleme dongiilerinden olusan karmasik
bir dizi, GH salgilanmasin1 olumsuz yonde diizenler. Dolasimdaki artan GH ve IGF1
seviyeleri, somatostatin reseptorleri ile etkilesime giren ve On hipofizden GH

salgilanmasini inhibe eden somatostatin salinimini uyarir [20].



GH sekresyonu ayrica, esas olarak midenin endokrin hiicreleri tarafindan {iretilen ve ayni
zamanda bagirsak yolu ve hipotalamus tarafindan da iiretilen bir GH salgilatic1 olan
ghrelin tarafindan da etkilenir [21]. Ayrica salgi tiroid hormonlari, leptin, androjenler ve
Ostrojen tarafindan da diizenlenir. Salg1 i¢in diger 6nemli uyaranlar arasinda beslenme,
egzersiz, viicut kompozisyonu ve derin uykunun baslangici yer alir [22].

Dolasima salindiktan sonra GH, hiicre yiizeyindeki GHR'nin yani sira karaciger, kas,
kemik ve yag dokusu gibi hedef dokulardaki ilgili prolaktin reseptoriine baglanir ve onu
aktive eder. Hedef dokulardan, ozellikle de karacigerden salgilanan insiilin benzeri
biiytime faktorii 1'in (IGF1) temel diizenleyicisidir. Artan serum GH ve IGF1, GHRH'nin
inhibisyonuna, somatostatin salinimma ve sonu¢ olarak hipofizden GH salgisinin
inhibisyonuna yol acan geri bildirim dongiileri {iretir. Endokrin sistem ana salgi yolu
olmakla birlikte, GH ayrica otokrin ve parakrin etkilere sahip oldugu birgok ekstrapituiter
dokuda da eksprese edilir [23-25].
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Sekil 2. 1. GH'nin endokrin diizenlenmesi ve terap6tik blokaj [26].

Sonug¢ olarak, anormal GH salgilanmasinin birden fazla doku ve organi etkileme
potansiyeli vardir. Ozellikle, GH asir1 salgilanmas1 ¢ocuklukta devlige ve yetiskinlerde
akromegaliye yol acarken, GH sinyallemesinin konjenital bozulmasi boy kisaligina ve
nadir vakalarda Laron sendromuna neden olur. Yetiskinlerde eksiklik, GH eksikligi
sendromu olarak bilinir [26].



2.1.3. Bilyiime Hormonu Salgisinin Hormonal Kontrolii

Somatotrop hiicreler tarafindan biiylime hormonu salgilanmasi; hipotalamik diizenleyici
peptidler, hedef bez hormonlar1 ve parakrin veya otokrin tarzda etki eden cesitli biiylime
faktorleri arasindaki etkilesime baglidir (Sekil 2.2). Biiylime hormonu salgilayan
hormonun (GHRH'nin) reseptoriine baglanmasi, protein kinaz A'nin (PKA)
aktivasyonuna yol agmaktadir. GHRH hem hipofiz hiicrelerinde hem de GHRH
reseptOriinii asir1 eksprese eden bir hiicre hattinda mitojenle aktive olan protein (MAP)

kinaz1 aktive etmektedir [27].

Biiylime hormonu salgilatici reseptdriin endojen ligandi olan Ghrelin hem si¢anlarda hem
de insanlarda plazma GH seviyeleri iizerinde belirgin bir uyarict etki
gostermektedir. Ayn1 zamanda, GH salgilanmasinin beslenme durumundan onemli
Olglide etkilenmektedir. Leptin, GH salgilanmasinin diizenlenmesinde yer alan ve
bdylece biiyiime ve metabolizma igin entegre bir diizenleyici sistem saglayan, yag dokusu

tarafindan tiretilen 6nemli bir sinyal olarak ortaya ¢cikmistir [27].
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Sekil 2. 2. Biiylime hormonunun (GH) pulsatil salgilanmasini kontrol eden

noroendokrin faktorler [28].

Ghrelin ve GH salgilayan hormon (GHRH), hipofiz GH salgilanmasini uyarirken,
somatostatin (SST) bunu inhibe eder [28].



GH, karacigerden insiilin benzeri biliylime faktorii 1 (IGF-1) salgilanmasinin
uyarilmasimin somatik biiylimenin kontroliinde 6nemli bir rol oynadigi merkezi ve

periferik etkilere (6rnegin karaciger, kas ve beyaz yag dokusu tizerinde) sahiptir [28].

2.1.4. Biiyiime Hormonu Reseptorleri

Biiyiime hormonu reseptorii (GHR), igsel kinaz aktivitesinden yoksun olan ve aktivasyon
icin reseptdr olmayan tirozin kinaz Janus kinaz 2'nin (JAK2) gorevlendirilmesini

gerektiren bir tip I sitokin reseptoriidiir [29-32].

Onemli kanitlar aym zamanda SRC ailesi kinazlarinin, &zellikle LYN'nin reseptdre

alindigin1 da desteklemektedir. Bu kinazlar GHR sinyal iletimine katilir [29] [30].

Predimerize edilmis bir GHR homodimeri, reseptor i¢in farkli afinitelere sahip olan iki
baglanma bolgesi araciligiyla GH ligandi ile etkilesime girer. Baglanma, reseptor
transmembran alaninda rotasyonel bir degisiklige yol acar, bu da reseptdriin sitoplazmik

alantyla baglantili iki JAK2 molekiiliiniin transfosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol

acar [33] [34].

Fosforile edilmis JAK2 daha sonra GHR'nin sitoplazmik alanindaki tirozinleri fosforile
eder ve bu sinyal molekiillerinin reseptore alimini kolaylastirir. GH tarafindan aktive
edilen birincil sinyal yolu, JAK-STAT (sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii)
yoludur (Sekil 2.3) [31].

GH sinyaliyle aktive edilen STAT molekiillert STATI, 3, 5a ve 5b'dir. Kullanilan diger
anahtar sinyal yollari, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 3-
kinaz/AKT/rapamisinin memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) yollarinin yan1 sira JAK?2 ile
etkilesime giren bir iskele proteini olan SH2B1'dir ve hiicre iskeletinde GH'nin neden

oldugu degisikliklere aracilik eder [31].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6367471/#CR25
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Sekil 2. 3. GHR sinyal iletimi [26].

Aktive edildikten sonra GHR sinyal iletimi, sitokin sinyal proteinleri 1-3'in (SOCS1-3)
baskilayicisi tarafindan agagi dogru diizenlenir; bunlar reseptdriin yayginlagsmasini ve
bozulmasini kolaylastiran negatif diizenleyicilerdir. Reseptoriin asag: regiilasyonu ayrica
cesitli protein tirozin fosfatazlar ve aktive edilmis STAT'larin protein inhibitori (PIAS)
tarafindan fosforilasyon yoluyla da meydana gelir [29]. Insan GH'si, GHR'yi aktive
etmenin yani sira, ikinci bir sitokin reseptorii olan prolaktin reseptoriinii baglayabilir ve
aktive edebilir [35]. GHR ayrica diger birgok biiyliime faktorii ve hormon reseptoriiyle
capraz iletisim kurar ve/veya kompleksler olusturur (Sekil 2.5). GH, epidermal biiyiime
faktorii reseptoriiniin (EGFR) fosforilasyonunu arttirir ve asagi yonde ERK sinyalini
destekler [36-38]. GH uyarimi ile aktive edilen ve ¢6ziinebilir bir IGF1 reseptorii hiicre
dis1 alan fragmani tarafindan inhibe edilen bir GHR-JAK2-IGF1 reseptor kompleksinin
olustugu one siirtilmistiir [39] [40]. Androjen reseptorii ayn1 zamanda prostat kanseri
hiicrelerinde STATS ve SOCS2 seviyesinde GH sinyallemesi ile ¢apraz iletisim
kurar [41].

Yakin zamanda, Efrin (Eph) reseptor tirozin kinaz ailesinin bir iiyesi olan EphA4'iin GHR
ile etkilesime girebilecegi de gosterilmistir [42]. EphA4'in GHR ve JAK2 ile bir
kompleks olusturdugu ve GH'ye yamit olarak IGF1 {retimini arttirdigini
goriilmiistiir [42]. Ayrica Stuart Frank'in laboratuvarinda yapilan son ¢aligmalar, GHR ve

prolaktin reseptoriiniin, bazi hiicre hatlarinda GH sinyal iletimini etkileyebilecek
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karmagik heteromultimerik yapilar olusturdugunu gostermistir [43] [44].

Sentetik biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS), biiylime hormonu salgilatici reseptoriine
(GHS-R) baglanarak biiylime hormonu salinimini uyarir. Bu reseptoriin endojen ligandi
olan Ghrelin, GH sekresyonunu kontrol eden yeni bir endokrin yolun pargasidir. Bununla
birlikte, ghrelin/GHS-R sisteminin ana fizyolojik islevi, enerji homeostazinin kontrolii ile
ilgilidir. GHS-R, G-proteinine bagl reseptorler ailesine aittir [45]. Biiyiime hormonu
salgilatici reseptoriiniin (GHSR) sentetik agonistleri, yaslilarda GH saliniminin pulsatil
modelini canlandirir ve obez deneklerde yagsiz kiitleyi arttirir, ancak yag kiitlesini

arttirmaz [46].
2.1.5. Pankreas ve GH Arasindaki Hormonal iliski

GH reseptorii araciligiyla hareket eden biiylime hormonu, karbonhidrat
metabolizmasinda ve dogum sonrasi biiyiimeyi desteklemede énemli rol oynamaktadir.
Yapilan bir ¢alismada GHR geni eksikligi olan (GHR —/—) farelerin, ciddi biiylime
geriligi ve orantili ciicelik sergiledigi goriildii. Biiyiime hormonu eylemlerinin fizyolojik
diizeyini degerlendirmek i¢in GHR -/- fareleri, glikoz metabolizmasi ve pankreatik
adacik islevindeki fenotiplerini arastirmak ic¢in kullanildiginda yetiskin GHR -
/- farelerinin kan sekeri, insiilin seviyelerinde ve insiilin mRNA birikiminde 6nemli
distisler gortldi [47]. Pankreas boliimlerinin immiinohistokimyasal analizi, adaciklarin
onemli 6l¢iide daha kii¢iik olmasina ragmen normal dagilimini gosterdi. GHR-/- farelerde
bulunan adaciklarin ortalama boyutu, vahsi tip yavrulardakinin yalnizca tigte biri kadardi.
GHR -/- farelerde Toplam B-hiicre kiitlesi, 4,5 kat azald1 , bu onlarin viicut boyutlarindaki
azalmadan Onemli Ol¢lide daha fazlaydi [47]. Pankreatik adacik kiitlesindeki bu
azalmanin, proliferasyon ve hiicre biiylimesindeki azalmalarla iligkili oldugu
goriildii. Biliylime hormonu sinyalinin pankreas adacik boyutunu korumak, adacik
hormonu {iretimini uyarmak ve normal insiilin duyarliligmi ve glikoz homeostazini
sirdiirmek i¢in gerekli oldugu goriildii. Biiylime hormonu reseptér geninin bozulmasi,
farelerde pankreas adacik boyutunun azalmasina ve insiilin duyarliliginin artmasina
neden olmaktadir [47]. Pankreas adacik B hiicrelerinin islev bozuklugu ve yikimi,
diyabetin ayirt edici 6zelligidir. B hiicre biiylimesini ve antiapoptozu diizenleyen hiicre
sinyallerinin daha 1yi anlagilmasi, B hiicre kiitlesinin korunmasi ve genisletilmesi yoluyla
diyabet icin terapotik stratejilerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. GH ve IGF-I,
karmasik bir fizyolojik iligkiyi paylasir ve her ikisi de B-hiicre fonksiyonunda yer alir. GH
ve IGF-I, biyolojik etkilerini, ilgili reseptorlere (GHR ve IGF-IR) baglanarak ve ardindan
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sinyal yollarina baglanarak gosterir [48].

Yapilan bir ¢alismada, kiiltiirlenmis B-hiicrelerinin potansiyel GH-IGF-I sinyalizasyonu
tizerine etkileri arastirilmistir. GH; spesifik olarak GHR, Janus kinaz 2 (GH/GHR
sinyallemesine bagli reseptér olmayan bir kinaz) ve IGF-IR igeren bir protein kompleksi
olusumunu desteklemektedir [48]. Ayrica GH ve IGF-I hem sinyal transdiiserini hem de
transkripsiyon 5 ve Akt yollarinin aktivatdriinii sinerjistik olarak aktive eder. Eszamanl
olarak, B-hiicreleri daha gii¢lii bir sekilde ¢ogalir ve tek basina GH veya IGF-I'e kars1
kombinasyon halinde GH ve IGF-I'e maruz kaldiklarinda serum yoksunlugunun neden
oldugu apoptozdan daha iyi korunur. GH ve IGF-I tarafindan arttirilmis proliferatif

etkiler, izole edilmis adaciklarda dogrulanmistir [48].

Pankreatik Langerhans adaciklarindaki insiilin tireten 3 hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
ve yikimindan kaynaklanan bozulmus insiilin sekresyonu, diyabette hipergliseminin
gelisiminde merkezi bir rol oynar [49]. Tip 2 diyabet (en yaygin tip), ilerleyici B hiicre
fonksiyon bozuklugu ve B hiicre kiitlesinde azalma ile karakterizedir [50] [51]. B hiicre
kiitlesinin, B hiicre biiylimesi (6nceden var olan B hiicrelerinden replikasyon ve Oncii
hiicrelerden neogenez) ile B hiicre 6liimii (apoptoz ve nekroz) arasindaki sabit bir denge
tarafindan yonetildigi iyi bilinmektedir [52]. B-hiicre kiitlesi metabolik duruma ve insiilin
talebine yanit olarak degisir. Artan kanitlar, IGF-I ve GH gibi biiyiime faktorlerinin ve
hormonlarin, B hiicresi bilylimesi, hayatta kalma, farklilasma ve insiilin salgilanmasinin
onemli aracilart oldugunu gostermektedir [53-56]. Bununla birlikte, altta yatan sinyal
iletim yollar1 tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, B hiicre ¢ogalmasina ve
antiapoptoza katkida bulunan sinyalleme hususlarinin daha iyi anlasilmasi,  hiicre
kiitlesinin korunmasi ve genisletilmesi yoluyla diyabet i¢in terapotik stratejilerin

gelistirilmesine izin vermek agisindan gerekli olacaktir [48].

Sonug¢ olarak; GH’in spesifik olarak [ hiicrelerinde GHR-JAK2-IGF-IR protein
kompleksinin olusumunu indiikledigi, GH ve IGF-I’in, akut B hiicre sinyallemesinde
sinerji olusturdugu, GH ve IGF-I'in birlikte tedavisinin f hiicre biiylimesini ve
antiapoptozu artirdigi, B hiicrelerinde IGF-IR'min yikilmasinin, GH'nin neden oldugu

STATS aktivasyonunu duyarsizlastirdigi gorilmiistiir [48].
2.1.6. GH ve Glikoz Metabolizmasi Arasindaki liski

Biiyiime hormonunun (GH) insanlarda pleiotropik fonksiyonlar1 vardir. GH/insiilin

benzeri biliylime faktori-1 (IGF-I) ekseni, dogum sonrasi bilylimenin ana
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diizenleyicisidir, ancak viicut kompozisyonunun, kas ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi bagka temel metabolik etkilere de sahiptir. Ayrica, emilim sonrasi
durumda, GH, metabolizmay1 glikoz ve proteinden lipit kullanimina degistirmek i¢in esas
olarak lipolizi ve lipit oksidasyonunu uyararak etki eder. Yapilan ¢alismalarda, GH
uygulamasini lipoliz ve ayni zamanda insiilin direnci ve nispeten kalici hipergliseminin
takip ettigi bildirilmektedir [57-59]. GH'nin indiikledigi lipoliz, o6zellikle kaslarda
insiilinle uyarilan glikoz alimini inhibe ederek, GH'nin insiilin karsit1 etkilerinin en
onemli belirleyicisi olarak gortinmektedir [60] [61]. GH aym1 zamanda; kastan veya
yiksek tek kullanimlik serbest yag asitlerinden kaynaklanan periferik insiilin
duyarliligindaki bozulma sonucunda saglikli insanlarda hepatik insiilin duyarliligin
azaltabilir ve hiperinsiilineminin anti-lipolitik etkilerini dengeleyebilir. Bu etkilerin

bazilar1 dogrudan eylemlerdir, digerleri ise IGF-I aracilidir [57].

Gece GH’1n hormonal salinimi ve glikoz kontrolii, belirli uyku agamalarinin olusumuna
baghdir [62]. Insan uykusu, hizli gbz hareketi (REM) uykusundan ve REM olmayan
(NREM) uykunun 1, 2 ve 3. asamalarindan olusur. REM dis1 uykunun daha derin evresi
sirasinda, yani yavas dalga uykusu (YDU) veya evre NREM 3 sirasinda, hem uyanikken
hem de REM uykusuna gore beyin glikoz kullanimi ve sempatik sinir aktivitesi azalir ve
parasempatik sinir aktivitesi artar. Hipofiz-adrenal aktivite inhibe edilirken, YDU
biiytime hormonu (GH) seviyelerinde gii¢lii yiikselmelerle iliskilidir [63]. Bu nedenle,

YDU toplam viicut glikoz regiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir [64].

GH dogrudan ve IGF-I, insiilin ve serbest yag asitlerinin (SYA) uyarilmasi yoluyla
anabolik etkiler gosterir [57]. GH'nin neden oldugu IGF-I ve insiilin uyarimi; anabolik
depolama ve yagsiz viicut kiitlesinin (LBM), yag dokusu ve glikojen rezervlerinin
biiylimesi i¢in 6nemlidir. Aglik ve diger katabolik durumlar sirasinda, GH agirlikli olarak
SYA'nmn salinimini ve oksidasyonunu uyarir, bu da glikoz ve protein oksidasyonunun
azalmasima ve LBM ve glikojen depolarinin korunmasina yol agar. GH'nin en belirgin

metabolik etkisi, lipoliz ve SYA diizeylerinde belirgin bir artigtir [57].

Acillenmis ghrelin (AG), GH salgilatic1 reseptor tip la'min dogal bir ligandi olarak
kesfedilmistir ve simdi dnemli bir oreksijenik faktor olarak kabul edilmektedir. GH
sekresyonunun ve istahin uyarilmasinin yani sira, insiilin sekresyonunun, glikoz ve lipid
metabolizmasinin modiilasyonu dahil olmak tizere baska merkezi ve periferik eylemler
gerceklestirir [65]. Insanlarda AG'ye siirekli maruz kalma, somatotrop sekresyonunu

arttirir ama ayni zamanda lipolizi inhibe etmesine ragmen glikoz metabolizmasini
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kotiilestirir [65].
2.1.7. GH ve Insiilin Hormonu Arasidaki fliski

Biiylime hormonu (GH), instilin duyarliliginin énemli bir modiilatoriidiir. Bu modiilator
etkide birden fazla mekanizmanin yer aldigi goriilmektedir. GH, dogrudan insiilin
reseptorii (IR) ile etkilesime girmez, ancak GH fazlaligi durumlari, genel olarak IR
seviyelerinde  bir azalmaya ve Kkinaz aktivitesinde bozulmaya neden

olan hiperinsiilinemi ile iligkilidir [66].

GH, insiilinin tersi yonde hareket eden, karaciger ve bobrekler tarafindan glikoz tiretimini
artiran ve periferik dokulardan glikoz alimini azaltan, dolayisiyla hiperglisemik bir
hormon olan insiilin kars1 diizenleyici hormonlardan biridir. Akromegalide oldugu gibi
fazla oldugunda glikoz intoleransina ve diyabete neden olur [67]. Beklendigi gibi, GH
eksikligi olan hastalarda 6zellikle erken ¢cocukluk doneminde hipoglisemi goriiliir, ancak
GH ayn1 zamanda bir lipolitik hormon oldugundan, bu hastalar daha yiiksek viicut yag
yiizdeleri ile obez hale gelmektedir [67].

Biiyiime hormonu eksikligi olan yetiskinlerde artan insiilin duyarliligi, biiyiime hormonu
replasman tedavisi ile azaltilir. Uzun siireli biiylime hormonu replasman tedavisinin
biliyiime hormonu eksikligi (BHE) hastalarinda artan insiilin duyarliliginda, 6nemli bir

azalmaya neden oldugu goriilmiistiir [68].

Metabolik olarak GH, katabolik etkisinin depolanmus trigliseritlerin serbest yag asitlerine
(SYA) parcalanmasima neden oldugu adipoz disindaki ¢ogu dokuda anabolik etkiyi
destekler. GH, ¢esitli molekiiler yollar yoluyla insiilin etkisini antagonize eder. Kronik
GH salgisi, insiilinin anti-lipolitik etkisini baskilar ve sistemik dolasima SYA akisini
artirir; boylece insiilin direnci de dahil olmak tizere patofizyolojik sorunlara neden olan

lipotoksisiteyi tesvik eder [69].
2.1.8. Adipoz Doku ve GH Arasindaki Hormonal iliski

Biiyiime hormonu salgilaticilar1 (GHS'ler), GH salgilanmasini ve gida alimini
uyarir. GHS reseptorii.  (GHS-R) mRNA'si, esas olarak hipotalamusun arkuat

¢ekirdeginde (Arc), ventromedial ¢ekirdeginde ve hipofizde tanimlanmistir [70].

Adiponektin; antidiyabetik, antiaterojenik, antiinflamatuvar ve antianjiyojenik 6zellikler
sergileyen, adipokinler olarak bilinen adipoz dokuyla ilgili hormon ailesinin bir

tiyesidir. Adiponektin etkileri, birincil olarak, cesitli dokularda eksprese edilen iki
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reseptore, AdipoR1 ve AdipoR2'ye baglanma yoluyla aracilik eder. Benzer sekilde,
adiponektin ekspresyonu adipositlerde ve ayrica tavuk hipofizi dahil olmak {izere cesitli
ekstra adipoz dokularda tespit edilmistir. Adipositlerde adiponektin salgilanmasi ve
adiponektin  reseptorii  ifadesinin  hipofiz hormonlar1 tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir [71]. Adiponektinin hem GH hem de Iluteinlestirici hormon (LH)
sekresyonu iizerindeki etkilerine bakildiginda adiponektinin, kisa siireli (4 saat)
uygulandigi hiicre kiiltiirlerinde hem grelin kaynakli GH salinimin1 hem de GnRH ile

uyarilan LH salinimini inhibe ettigi gortlmustiir [71].

GH eksikligi olan yetiskinlerde GH replasmani, metabolik durumda bir iyilesme ile
sonuclanir. GH, GH eksikligi olmayan obez yetiskinlerde visseral adipoziteyi de
azaltabilir. Kan IGF-I diizeyi diisiik olan erkeklerde suprafizyolojik GH tedavisinin
metabolik sendrom ve visseral adipozite tizerindeki etkilerine ve GH tedavisi kesildikten
sonra bu etkilerin kaliciligina bakildiginda; GH tedavisi sirasinda aglik insiilini, glikoz ve
instilin direnci i¢in kantitatif insiilin duyarliligi kontrol indeksinin arttigi gorildii
[72]. GH'nin sismanlik ve visseral adipozite tizerindeki etkilerinin, GH'nin kesilmesinden
kisa bir siire sonra ortadan kalktig1 goriildii. Ancak agirliklarinin, baslangica gore ve
plasebo grubuyla karsilastirildiginda artmaya devam ettigi goriildii. Bu veriler, GH
tedavisinin visseral yaglanmada kiiciik ama istatistiksel olarak anlaml1 diisiisler ve yagsiz
kiitle ve viicut agirliginda artig ile iligkili oldugunu gostermektedir. Visseral olarak obez

deneklerde, suprafizyolojik GH uygulamasinin etkili bir tedavi olmadigi goriildii. [72].

Adiponektin yag dokusundan salgilanan bir hormondur. Obezite ve insiilin direnci ile
serum seviyeleri diiser [73]. Prolaktin (PRL) ve biiyiime hormonu (GH) insiilin
duyarliligini etkileyebileceginden [74], bu hormonlarin insan adipoz dokusundaki
adiponektinin  diizenlenmesi  tizerindeki etkilerine bakildiginda;  Adiponektin
salgilanmasinin, in vitro kiiltiirlenmis insan yag dokusunda PRL ve GH tarafindan 6nemli
Olclide baskilandig1 goriildii. Ayrica, PRL, kiiltiirlenmis insan adipoz dokusunda
adiponektin reseptorii 1 (AdipoR1) mRNA ekspresyonunu arttirdi ve GH, AdipoR2
ekspresyonunu azaltti. GH eksprese eden transgenik farelerde ve PRL eksprese eden disi
farelerde, serum adiponektin seviyeleri azaldi [75]. Aksine, GH reseptorii eksikligi olan
farelerde yiiksek adiponektin seviyeleri bulunurken [76] , PRL reseptorii eksikligi olan
fareler etkilenmedi [77]. Sonug olarak hem PRL hem de GH, insan adipoz dokusunda in
vitro ve farelerde in vivo olarak adiponektin salgilanmasini azalttig1 goriildii. Azalmis

serum adiponektin seviyeleri, insiilin direnci ile iligkilidir [78].
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2.1.9. GH ile IGF-1 Arasindaki Iliski

GH, karacigerden insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) salgilanmasinin
uyarilmasiin somatik biiyiimenin kontroliinde 6nemli bir rol oynadig1r merkezi ve
periferik etkilere (6rnegin karaciger, kas ve beyaz yag dokusu iizerinde) sahiptir. Ikisinin
birlikte ¢alistig1 mekanizmalarin ise hem kardiyovaskiiler sistem hem de kanser olusumu

tizerine etkileri de mevcuttur [28].

Biiytime hormonu (GH)/insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ekseni kardiyak
bliylimeyi diizenler, miyokardiyal kontraktiliteyi uyarir ve vaskiiler sistemi
etkiler. GH/IGF-1 ekseni, hiicre igi kalsiyum mevcudiyetini artirarak ve kasilma
proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek kalp kontraktilitesini kontrol eder; protein
sentezini artirarak kardiyak biiylimeyi uyarir, nitrik oksit sistemini aktive ederek ve
endotel bagimli olmayan eylemleri diizenleyerek sistemik vaskiiler direnci

degistirir [79].

Biiyiime hormonu (GH), insiilin benzeri biliytime faktorii I (IGF-I) ve insiilin, timor
bliylimesini ve ilerlemesini destekleme potansiyeline sahiptir. Epidemiyolojik
calismalardan elde edilen kanitlar, artan dolasimdaki IGF-I seviyeleri ile belirli kanser

riskinde hafif bir artis arasindaki iliskiyi desteklemektedir [80].

GH ve IGF-I, kemik homeostazinin énemli diizenleyicileridir ve normal uzunlamasina
kemik biiytimesi ve kemik kiitlesinin elde edilmesinde merkezi 6neme sahiptir. GH direkt
olarak iskelet hiicrelerine etki edebilmesine ragmen, etkilerinin ¢oguna sistemik

dolagimda bulunan ve periferik dokular tarafindan sentezlenen IGF-I aracilik eder [81].

IGF-I'in mevcudiyeti, IGF baglayici proteinler tarafindan diizenlenir. IGF-1, osteoblastin
farklilasmis islevini ve kemik olusumunu gelistirir. Yetiskin GH eksikligi, yiiksek
vertebral ve vertebral olmayan kirik riski ile diisiik kemik dongiisii osteoporozuna neden
olur ve diisiik kemik kiitlesi, GH replasmani ile kismen tersine gevrilebilir. Akromegali,
ozellikle hipogonadizm ile birlikte olan hastalarda kemik kaybina ve vertebral kiriklara

yol agabilen yiiksek kemik dongiisii ile karakterizedir [81].

2.2. INSULIN

Insiilin, pankreas Langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan salgilanan bir peptit

hormonudur ve hiicresel glikoz alimin1 kolaylastirarak, karbonhidrat, lipid ve protein
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metabolizmasini diizenleyerek ve mitojenik etkileriyle hiicre boliinmesini ve biiylimesini

tesvik ederek normal kan glikoz seviyelerini korumaktadir [82].
2.2.1. Insiilin Sentezi ve Salgilanmasi

Pankreatik B hiicre disfonksiyonu, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. B-hiicrelerinde iretilen insiilin, metabolizmanin kritik bir
diizenleyicisidir. Insiilin, ~ preproinsiilin  olarak  sentezlenir ~ ve  proinsiiline
islenir. Proinsiilin daha sonra insiilin ve C-peptide doniistiiriiliir ve talep iizerine

salinmay1 bekleyen sekreter graniillerinde saklanir (Sekil 2.4) [83].

Insiilin esas olarak glikoza yanit olarak salgilanirken, serbest yag asitleri ve amino asitler
gibi diger besinler glikozun neden oldugu insiilin sekresyonunu artirabilir. Ayrica
melatonin, dstrojen, leptin, biiyiime hormonu ve glukagon benzeri peptit-1 gibi ¢esitli
hormonlar da insiilin sekresyonunu diizenler [83]. Bu nedenle, B-hiicresi viicutta besin
metabolizmasini ve endokrin sistemi birbirine baglayan metabolik bir merkezdir. Hiicre
i¢i [Ca "] artig1 birincil insiilin salgilama sinyali olmasina ragmen, cAMP sinyaline baglh

mekanizmalar da insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir [83].

Cekirdek
Transkripsiyonu
Translasyon
“Proinsiilin
W Insiilin Salgilayan
Insiilin Salgisinin Iki Fazi Graniiller
Instilin Salinimu
RRP 7~ % >
‘ Mobilizasyon i
> )
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coccoe y ) 99%,\¥ ~D
eccccccs,, 1 . ..“......’.1
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o' & Insiilin Sekresyonu

Sekil 2. 4. Insiilin sentezi ve salgilanma siireci [84].
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Preproinsiilin mRNA transkripsiyonundan sonra, preproinsiilin ER'de sentezlenir ve
proinsiiline donustiiriiliir, proinsiilin Golgi aparat1 yoluyla taginir ve proinsiilinin instiilin
ve c-peptide islendigi  olgunlasmamis  klatrin  kapli  graniiller  halinde
paketlenir. Olgunlasmamuis grantiller daha sonra kristalize insiilin igeren olgun graniillere
doniigebilir. Glikoz uyarimindan sonra insiilin grantilleri, hizla baslatilan ancak gegici bir

birinci faz ve siirekli bir ikinci fazdan olusan iki karakteristik faz sergiler [84].

Ilk olarak sigan midesinde izole edilen, 28 amino asitlik yeni bir bagirsak-beyin peptididi
olan Ghrelin, hem normal hem de diyabetik siganlarin pankreasindan insiilin

salgilanmasinda biiyiik ve dnemli artiglara neden olmaktadir [85].

B-hiicrelerinde, insiilin salinim1 i¢in ana uyaran, yemekten sonra yiikselen kan sekeri
seviyeleridir [86]. Dolasimdaki kan sekeri, B-hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
kolaylastirict glikoz tagiyict GLUT2 (SLC2A2) tarafindan alinir. Glikoz, hiicre igine
girdikten sonra, glikolize ugrar, bdylece adenozin trifosfat (ATP) iiretilir ve bu da
ATP/ADP oraninin artmasina neden olur. Bu degistirilmis oran daha sonra ATP'ye
duyarli K* - kanallarinin (KATP - kanallar1) kapanmasina yol agar [87]. Uyarilmamis
kosullar altinda, bu kanallar pozitif yikli K*'y1 tasiyarak dinlenme potansiyelinin
korunmasini saglamak igin aciktir. Iyonlar konsantrasyon gradyanlarini hiicre disina
indirirler. Kapanma {izerine, digsa dogru yonlendirilen K" akimmin biiytkligiindeki
azalma, zarin depolarizasyonunu ortaya cikarir, bunu voltaja bagli Ca?* kanallariin
(VDCC'ler) acilmasi izler. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarindaki artig, sonunda

instilin igeren graniillerin zarla flizyonunu ve ardindan igeriklerinin salinmasini tetikler

[87].

Tiim salgilama siireci iki fazlidir ve ilk faz glikoz uyarisindan yaklagik 5 dakika sonra
zirve yapar ve insiilinin biiyiik kismi1 bu birinci faz sirasinda salinir. Biraz daha yavas olan
ikinci asamada, kalan insiilin salgilanir [88-90]. Insiilin, stimiilasyonun ardindan plazma
zariin yakinina toplanan biiyiik yogun ¢ekirdekli vezikiillerde depolanir. Boylece insiilin
kolayca elde edilebilir [91] [92]. insiilin igeren biiyiik yogun cekirdekli vezikiillerin
flizyonuna aracilik eden anahtar molekiiller, 25 kDa'lik sinaptozomal iligkili protein
(SNAP-25), sintaksin-1 ve sinaptobrevin 2'dir (veya vezikiille iligkili membran proteini
(VAMP2)) [93].

2.2.2. Insiilin Reseptorii

Insiilin reseptorleri (IR'ler) ve insiilin sinyal proteinleri, merkezi sinir sistemi (CNS)
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boyunca genis bir sekilde dagilmustir. Insiilin reseptdrii, temel olarak hiicre farklilasmast,
bliyimesi ve metabolizmasinin 6nemli diizenleyicileri olan transmembran sinyal
proteinlerinin ligandla aktive olan reseptorii ve tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Insiilin
reseptOrii, onu bu genis reseptor ailesinin diger iiyelerinden ayiran bir dizi benzersiz
fizyolojik ve biyokimyasal &zellige sahiptir [94]. Insiilin reseptdriiniin ana fizyolojik rolii
metabolik regiilasyon gibi goriinmektedir, oysa diger tiim reseptor tirozin kinazlar hiicre
bliylimesini ve/veya farklilagmasini diizenlemektedir. Reseptor tirozin kinazlari, ayni
kokenli ligandlar1 tarafindan allosterik olarak diizenlenir ve dimerler olarak islev
goriir. Insiilin reseptorii disindaki tiim durumlarda, bu dimerler kovalent degildir, ancak
insiilin reseptorleri, disiilfit baglar ile fonksiyonel dimerler olarak kovalent olarak
korunur [94].

2.2.3. Insiilinin Etkileri
Insiilinin dokular iizerindeki baslica etkileri sunlardir:

(1) Karbonhidrat metabolizmasi: Yag dokusu ve kasta glikozun hiicre zarindan gegis
hizin arttirir, kas ve yag dokusunda glikoliz oranini arttirir. Yag dokusu, kas ve karaciger
dahil olmak iizere bir dizi dokuda glikojen sentezi hizini uyarir. Ayrica kas ve karacigerde

glikojen yikim hizini azaltir, karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenez hizini inhibe
eder [95].

(2) Lipid metabolizmasi: Yag dokusunda lipoliz oranini azaltir ve dolayisiyla plazma yag
asidi seviyesini diigiiriir, insanlarda ¢ok az da olsa dokularda yag asidi ve triagilgliserol
sentezini uyarir, karacigerde c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein olusum hizini
artirir, kandan yag dokusu ve kas icine trigliserit alimini arttirir. Kas ve karacigerde yag

asidi oksidasyon oranini azaltir, karacigerde kolesterol sentez oranini arttirir [95].

(3) Protein metabolizmasi: Bazi amino asitlerin dokulara tasinma hizini artirir. Kas, yag
dokusu, karaciger ve diger dokularda protein sentez hizini artirir, tire olusum hizini azaltir

[95]. Insiilinin bu etkileri karbonhidrat, yag ve protein sentezini tesvik etmeye yarar [95].

Insiilin, adiposit biyolojisinin hemen hemen tiim y&nlerinin kritik bir diizenleyicisidir ve
adipositler, insiiline en yiiksek diizeyde yanit veren hiicre tiplerinden biridir. Insiilin,
adiposit trigliserit depolarini, preadipositlerin adipositlere farklilagmasini saglar ve olgun
adipositlerde glikoz tasinmasini ve trigliserit sentezini (lipogenez) uyarmanin yani sira

lipolizi inhibe etmek de dahil olmak tizere bir dizi mekanizma ile tesvik eder [96].
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Insiilin ayrica yag dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak dolasimdaki
lipoproteinlerden tiiretilen yag asitlerinin alimini artirir. Insiilinin metabolik etkilerine,
protein fosforilasyonu ve islevindeki hizli degisikliklerin yani sira gen ifadesindeki

degisiklikleri igeren genis bir dokuya 6zgii eylemler dizisi aracilik eder (Sekil 2.5) [97].

Lipogenez Antilipoliz
@
Preadiposit
Akt, PI3K, MAPK
Farklilasma
PI3K . .
Adiposit PI3K
Glikoz GLUT4 Gliserol
Glikoz Tasinmas; » i s
b A]jliglfse“d _» Serbest Yag Asitleri
ag Asitleri T + Gliserol
Yag Asidi Lipohz
Sentezi
Karaciger < Trglufigf?g:el

Sekil 2. 5. Adipoz depolamayi tesvik etmek igin insiilinin pleiotropik etkileri [98].

2.2.4. insiilin Direnci

Insiilin direnci klinik olarak, bilinen bir miktarda eksojen veya endojen insiilinin, bir
bireyde normal bir popiilasyonda oldugu kadar glikoz alimini ve kullanimini
artiramamas1 olarak tamimlanir. Insiilin etkisi, insiilinin plazma zar1 reseptdriine
baglanmasinin bir sonucudur ve hiicre boyunca bir dizi protein-protein etkilesimi ile
iletilir. Protein-protein etkilesimlerinin iki ana kademesi, hiicre i¢i insiilin etkisine
aracilik eder: biri ara metabolizmanin diizenlenmesinde yer alir ve digeri biliyiime

stireclerinin ve mitozlarin kontroliinde rol oynar [99].
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Insiilin direnci ve insiilin direnci sendromu gelisiminin altinda yatan olas1 nedenler olarak
cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar sunlari igerir: (1) insiilin etki kaskadindaki
bir veya daha fazla proteinin genetik anormallikleri (2) fetal yetersiz beslenme ve (3)
visseral adipozite artisidir. Insiilin direnci, genellikle "Insiilin Direnci Sendromu" veya
"Metabolik Sendrom" olarak adlandirilan bir dizi kardiyovaskiiler-metabolik
anormalligin parcasit olarak ortaya c¢ikar. Bu anormallikler kiimesi, insiilin direnci
gelistiren bireyin genetik gegmisine bagli olarak tip 2 diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon

veya polikistik over sendromu gelisimine yol agabilir [99].

Insiilin direnci, normal veya yiiksek bir insiilin seviyesinin zayiflatilmis bir biyolojik
tepki tiretmesi oldugu i¢in genel olarak bu ifade insiilin aracili glikoz atilmasina karsi
bozulmus duyarliligi belirtir. Telafi edici hiperinsiilinemi, kas ve yag dokusunda periferik
insiilin direnci ortaminda normal kan glikoz seviyelerini korumak i¢in pankreatik {3 hiicre

sekresyonu arttiginda ortaya ¢ikar [82].
2.2.5. Insiilin Direnci ile GH Hormonu Arasindaki iliski

Obezitede, periferik insiilin direncine eslik eden hiperinsiilinemi biiyiime hormonu (GH)
sekresyonunun azalmasina neden olurken, artan hepatik GH duyarlilig1 nedeniyle toplam
IGF-1 seviyeleri nispeten degismez. IGF-baglayic1 protein (IGFBP)-1 seviyeleri,
obezitede insiilin seviyelerindeki artisa bagli olarak baskilanir ve diisiik seviyeler, birkag

yil sonra tip 2 diyabet gelisiminin habercisi olarak goriilmektedir [100].
2.2.6. Insiilin ile IGF-1 Hormonu Arasindaki fliski

Agirlikli olarak biiylime hormonu (GH) tarafindan uyarildiginda karacigerde sentezlenen
IGF-1, genellikle dolasimda IGF-baglayici protein 3'e (IGFBP-3) baglanir [101]. IGF-I,
insiilin ile neredeyse %50 amino asit dizisi homolojisine sahiptir ve hemen hemen ayni1

hipoglisemik yaniti ortaya ¢ikarir [102] [103].

IGF-I'in insiilin duyarlilig1 tizerindeki etkisi ve bunun tip 2 diyabetle iligkisine
bakildiginda, diisiik IGF-I serum konsantrasyonlari veya diisiik IGF-I- olan hastalarda
insiilin direnci, metabolik sendrom (MetS) ve tip 2 diyabet riskinin daha ytiksek oldugu

goriilmistiir [104].

Genel olarak, IGF-lI'in glikoz homeostazinin kontroliindeki etkileri iyi
bilinmektedir. Hayvan modelleri, hepatik IGF-I iiretiminin silinmesinin, %80 oraninda
azalmig IGF-I seviyeleri ile sonuglandigini, hiperinsiilinemiye ve anormal glikoz

klirensine yol agtigini géstermistir [105] [106].
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2.2.7. Insiilin ile HSL Hormonu Arasidaki iliski

Hormona du6yarli lipaz (HSL), enerji talebi donemlerinde yag dokusunda bulunan iig
lipazdan biridir. HSL, merkezi ve periferik sistemler araciligiyla insiilin diizenlemesi ile

siki bir sekilde kontrol edilir [107].

Insiilin, HSL izoform transkripsiyonunu yalmzca diferansiyel olarak diizenlemekle
kalmaz, ayn1 zamanda protein kinaz A (PKA) ve endotelini (ET-1) uyararak HSL
fosforilasyonunu post-transkripsiyonel olarak etkiler ve biiyiime hormonunun (GH)

aktivitesini diizenleyerek dolayli olarak ekspresyonunu kontrol eder [107].

Farkl1 hiicre tiplerinde hormona duyarl lipaz ekspresyonunun eksikligi ve degisimleri,
yiiksek seviyelerde trigliseritlere neden olur; bu da insiilin sinyallemesinde degisiklikler
ve lipid hidrolizinde diizensizlik (dislipidemi) dahil olmak {izere tiim viicut homeostazisi
tizerinde derin etkilere yol agar [108] . Bu durumlar, yag dokusu kiitlesinin genislemesine
neden olan ve insiilin duyarliligin1 azaltan, lipolizin diizensizligine neden olabilecek
obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi insan hastaliklariyla dogrudan

baglantilidir [109].

2.3. IGF-1 (iINSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU 1)
2.3.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IGF-1, hipofiz GH'sinin protein anabolik ve dogrusal biiylimeyi tesvik edici etkisine
aracilik eden 6nemli bir bilyiime hormonudur. GH, karacigerde insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1'in (IGF-1, somatomedin C olarak da adlandirilir) tiretimini indiikler ve diger

bircok dokuda IGF-1'in parakrin {iretimini diizenler (Sekil 2.6) [110].

Dogustan IGF-1 eksikligi olan yenidoganlar (42-47 cm) saglikli bebeklere gore (49-52
cm) biraz daha kisa dogmaktadir. Bu nedenle IGF-1 intrauterin lineer biiylime iizerinde
etkilidir [111]. Cocukluk boyunca IGF-1 eksikligi ciicelige neden olur (tedavi edilmezse
nihai boy, kadinlarda 100-135 cm ve erkek hastalarda 110-142 cm) [111] ve iist/alt viicut

orani anormal derecede yiiksektir [112].
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Sekil 2. 6. Biiyiime hormonu ekseni kaskadi [110].

Bebeklik doneminde, biiylime hormonu olmayan/IGF-1'e bagl biiyiime hizi nispeten
yuksek (ancak yasa gore dislik) oldugunda, IGF-1 uygulamasimmin neden oldugu
degisikligin daha biiyiik ¢ocuklara gore daha azdir [110].

2.3.1.1. IGF-1 Kimyasal Yapisi

IGF'ler, relaksin ve alt omurgasizlardan izole edilmis birkag peptid igeren insiilinle iligkili
bir peptid ailesinin iiyeleridir [113]. IGF-1, 7649 Da molekiiler agirliga sahip 70 amino
asitten olusan kiiciik bir peptittir. Insiiline benzer sekilde, IGF-1'de disiilfid baglar ile
baglanmis bir A ve B zinciri vardir. C peptid bolgesi 12 amino aside sahiptir. Insiilinle
olan yapisal benzerlikleri, IGF-1'in insiilin reseptdriine baglanma (diisiik afinite ile)

yetenegini agiklamaktadir [114].

2.3.1.2. IGF-1 Geni
IGF-1 geni, 12923-23 kromozomunun uzun kolundadir [115] [116]. Insan IGF-1 geni,

iki lider ekzon dahil olmak {izere alt1 ekzondan olusur ve iki promotore sahiptir [117].
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2.3.1.3. IGF Baglayici Proteinler (IGFBP ler)

Plazmada, IGF'lerin %99'u, dokulara serbest IGF-1'in mevcudiyetini modiile eden bir
baglayic1 protein ailesiyle kompleks olusturur. Alti baglayict protein vardir [118].
Insanlarda, dolasimdaki IGF-1'in neredeyse %80'i, bir IGF-1 molekiilii, bir IGFBP-3
molekiilii ve 88 kDa'lik bir protein molekiiliinden olusan {i¢lii bir kompleks olan IGFBP-
3 tarafindan taginir [119]. IGFBP-1, insiilin ve IGF- 1 tarafindan diizenlenir [120].
IGFBP-3, esas olarak GH tarafindan diizenlenir, ancak bir dereceye kadar IGF-1

tarafindan da diizenlenir [121].

IGFBP'ler, IGF-1 ve IGF-II'yi baglayan, evrimsel olarak korunmus iligkili proteinlerin bir
ailesidir. IGFBP'ler, IGF-I ve IGF-II igin diferansiyel afiniteye sahiptir ve IGF'lerin
hiicresel etkilerini modiile eder [101] [118]. IGF'leri baglayarak, IGFBP'ler biiyiime
faktoriinii ayirabilir ve hiicre yiizeyi reseptorleri ile etkilesimlerini engelleyebilir. [122]

[123].
2.3.2. IGF-1 Reseptorii ve Sinyal Iletimi

IGF-I, ligandla aktive olan ve tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
glikoprotein tetrameri olan IGF-IR araciligiyla sinyal iletimini gergeklestirir. Ligandin
baglanmasi lizerine, IGF-IR dimerize olur ve otofosforilasyona ugrar, bu da insiilin
reseptOr substrati (IRS)-1 ve IRS-2'nin aktivasyonuna yol agar [124]. IRS-1 ve -2, IGF-
I'in osteoblastlardaki etkilerine aracilik eder. IGF-I, Akt aktivasyonunu indiikleyen
fosfatidilinositol-3 kinaz yolunu ve p38, Jun-N-terminal kinazlar1 ve ERK 1/2'yi aktive
eden MAPK yolunu kullanir [125-127]. Her yolun kullanimi, kiiltiir kosullarina ve
hiicrenin farklilasma asamasina baglidir. IGF-IR sayisi ve afinitesi hormonlar ve biiylime
faktorleri tarafindan diizenlenir. Osteoblastlarda IGF-IR; platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), glukokortikoidler ve 1,25-dihidroksivitamin D3 tarafindan modiile edilir
[128-130].

Insan IGF-1 reseptérii, 15q25-26 kromozomunun uzun kolunun sonunda 100 kb'den fazla
genomik DNA'y1 kapsayan tek bir kopya genin lriiniidiir. Gen 21 ekzon igerir ve
organizasyonu yapisal olarak iligkili insiilin reseptoriiniinkine benzer [131]. Tip 1 IGF
reseptor geni, embriyogenez sirasinda hemen hemen tiim dokular ve hiicre tipleri
tarafindan ifade edilir [132]. Karaciger, en yiiksek IGF-1 ligand ekspresyonuna sahip
organdir. Tip 1 IGF reseptori, iki hiicre dis1 yayilan a alt biriminden ve transmembran 3

alt biriminden olusan bir heterotetramerdir. o alt birimleri, IGF-1 i¢in baglanma
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bolgelerine sahiptir ve disiilfid baglari ile baglanir. B alt biriminin kisa bir hiicre dis1 alani,
bir transmembran alan1 ve bir hiicre i¢i alani vardir. Hiicre i¢i kisim, sinyal iletim
mekanizmasini olusturan bir tirozin kinaz alani igerir. Insiilin reseptdriine benzer sekilde,
IGF-1 reseptorii ligand kaynakli otofosforilasyona ugrar [133]. Aktive edilmis IGF-1
reseptoril, insiilin reseptorii substrat 1 (IRS-1) gibi diger tirozin iceren substratlari
fosforile edebilir ve fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3-kinaz), Grb2 (biiyiime faktorii

reseptorii) yoluyla bir dizi enzim aktivasyonunu stirdiirtir [134].
2.3.3. IGF-1 Endokrin Fonksiyonu

IGF-1'in ¢ogu karaciger tarafindan salgilanir ve diger dokulara tasinarak bir endokrin
hormon gorevi goriir. IGF-1 ayrica kikirdak hiicreleri de dahil olmak tizere diger dokular
tarafindan da salgilanir ve lokal olarak bir parakrin hormon olarak etki eder [135]. Ayrica

IGF-1'in bir onkogen olarak otokrin bir sekilde hareket edebildigi varsayilmaktadir [136].

2.4. HORMONA DUYARLI LIPAZ (HSL)

Hormona duyarli lipaz (HSL); triasilgliserol, diasilgliserol, monoasilgliserol, kolesterol
gibi genis kapsamli substratlarin hidrolizini katalize ederek ve ¢ogu doku i¢in 6nemli bir
enerji kaynagi olan yag dokusundan serbest yag asitlerini (SYA) dolagima salmaktan
sorumlu hiicre i¢i bir lipazdir [137]. HSL; adrenal yumurtalik, testis ve pankreas gibi
cesitli diger dokulara ek olarak yag dokusunda yiiksek diizeyde eksprese edilir ve iskelet

kaslarinda, kalp kaslarinda ve makrofajlarda daha az miktarda bulunur [138].

HSL'min aktivitesi, enerji talebine dayali ndronal ve hormonal etki tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir ve protein kinaz A'ya bagimli geri doniisimli cAMP serin
fosforilasyonu bu aktiviteye aracilik eder (Sekil 2.7) [139]. HSL, adrenerjik/noradrenerjik
stimiilasyona yanit olarak cAMP'ye bagimli protein kinaz A tarafindan aktive edilir
[140]. HSL fosforilasyonu hidrolitik aktivitenin artmasina, HSL'nin sitozolden lipit
damlacik yiizeyine translokasyonuna ve depolanmis triasilgliserollerin hidrolizine yol
acar [141]. Ayrica HSL, insiilini uyaran adipositler tarafindan inhibe edilir, bu da serbest

yag asitleri ve gliserol atiliminin azalmasina neden olur [142].

Ayrica, farkli hiicre tiplerinde hormona duyarli lipaz ekspresyonunun eksikligi ve
degisimleri, yiiksek seviyelerde trigliseritlere neden olur; bu da, insiilin
sinyalizasyonunda degisiklikler ve lipid hidrolizinde diizensizlik (dislipidemi) dahil

olmak tizere tiim viicut homeostazisi ilizerinde derin etkilere yol acar [108]. Bu kusurlar,
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yag dokusu kiitlesinin geniglemesine neden olan ve insiilin duyarliligin1 azaltan, lipolizin
diizensizligine neden olabilecek obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi

gibi insan hastaliklariyla dogrudan baglantilidir [109].

Lipolitik hizdaki artisa (yliksek HSL aktivitesi) bagl olarak artan plazma serbest yag
asitleri, karaciger tarafindan c¢ok diisik yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretimini
artirarak lipit profillerine zarar verebilir ve dislipidemiye yol agabilir [143]
[144]. Dokudaki insiilin duyarliligini azaltir ve insiilin direnci gelisimine, tip 2 diyabete
ve diger metabolik anormalliklere neden olur [145]. HSL eksikliginde bu durumun
sonucu olarak, yag dokusunda peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor
(PPAR)-y sinyali azalir, bu da adipogenez ve lipit sentezinde azalmaya neden olur. Yag
dokusunun lipit depolama kapasitesi sinirlidir; ayrica dolasimdaki yag asitleri karacigere
taginarak ektopik lipit birikimine ve dislipidemi ve diyabet gibi metabolik fonksiyon
bozukluklarina yol agar [143] [146].

cAMP

Kolesterol

/ SYA
Cekirdek

Reseptorii

Ayristirica :
Proteinler SYA

Sekil 2. 7. Hormona duyarli lipazin diizenlenmesi [147].
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2.5.YAG ASITLERI (YA)

Yag asitleri (YA), uzun bir hidrokarbon zincirine sahip karboksilik asittir. Trival/ortak

adlar1 veya Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of Pure
and Applied Chemistry / IUPAC) adlar ile anilabilirler. IUPAC terminolojisinde,

karboksil karbona C-1 ad1 verilir. Alternatif olarak, karbon pozisyonlar: C-1'den a, f3, v,
d, &, vb. olarak ifade edilebilir ve karboksil karbondan en uzaktaki karbon @ (omega)
olarak adlandirilir [148]. Yag asitleri, hidrokarbon zincirinin uzunluguna gore kisa, orta,
uzun ve ¢ok uzun zincirli olarak siniflandirilabilir. Ayrica C—C ¢ift baginin varligina gore
de smiflandirilabilirler: doymus YA'da C—C ¢ift bag1 yoktur; doymamis YA, en az bir C-
C c¢ift bagina sahiptir; tekli doymamis YA, yalnizca bir C — C ¢ift bagina sahiptir; ¢oklu
doymamis YA, birden fazla C — C ¢ift bagina sahiptir. Cift baglarin konumlar1 A n ile
gosterilir. Burada n, her bir C — C ¢ift bag ¢iftinin daha diisitk numarali karbonunu belirtir.
Cift bag, hidrokarbon zincirinde bir biikiilme olusturan trans veya cis olarak var olabilir

[148].

Diyetteki yag asitlerinin beynin yag asidi bilesimini etkiledigi uzun zamandir
bilinmektedir. Son yillarda, yag asitlerinin tiikketiminin beyne noral gelisim, néroprotektif
etkiler ve ¢ok sayida ndrolojik bozuklugun potansiyel tedavisi gibi pek ¢cok agidan faydali

oldugu ileri siiriilmiistiir [148].

Uzun zincirli yag asitlerinin (UZY A'lar) diyetle alinmasi, instilin direncinde ve diyabet
riskinde nedensel bir rol oynar. UZY A'lar lipid birikimini ve insiilin direncini artirirken,
orta zincirli yag asitleri (OZY A'lar) agisindan zengin diyetler, insiilin etkisi lizerinde ¢ok
az zararli etkiyle birlikte artan oksidatif metabolizma ve azalan yaglanma ile
iliskilendirilmistir [149]. Diyetteki yag alt tipleri arasindaki bu farkliliklarin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar1 arastirildiginda; OZYA ile tedavi edilen hiicrelerde daha az
lipid birikimi ile mitokondriyal oksidatif kapasitede artig ve UZYA ile tedavi edilen

hiicrelere gore daha az oksidatif stres goriildii [149].

Ayrica OZYA 1ile beslenen farelerde, UZY A 1ile beslenen farelere kiyasla artan enerji
harcamasi, azalmis yaglanma ve daha iyi glikoz tolerans1 belirlendi. Diyetteki OZY A'lar
mitokondride solunumu arttirdi, ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda bir

azalma ve ardindan diisiik oksidatif hasar olustu [149].

27



Cizelge 2.1. Kisa orta ve uzun zincirli yag asitlerinin siniflandirilmasi ve kimyasal

formiillerinin gésterimi [150].

Zincir Yag Asidi Kimyasal Formiil

Asetik asit (asetat) CH3-COOH
Biitirik asit (biitirat) CH3-(CH2)2-COOH

Kisa Zincirli Propiyonik asit (propiyonat) CH3CH2COOH
Valerik asit (valerat, CH3(CH2)3COOH
Pentanoik asit)
Kaproik Asit CH3-(CH2)4-COOH

Orta Zincirli Kaprilik Asit CH3-(CH2)6-COOH
Kaprik Asit CH3-(CH2)8-COOH
Laurik Asit CH3-(CH2)10-COCH
Miristik Asit CH3-(CH2)12-COOH
Palmitik Asit CH3-(CH2)14-COOH

Uzun Zincirli Stearik Asit CH3-(CH2)16-COOH
Aragidik Asit CH3-(CH2)18-COCOH
Behenik Asit CH3-(CH2)20-COCH
Lignoserik Asit CH3-(CH2)22-COOH
Melisik Asit CH3- (CH2)28-COOH

Bulgular, UZY A'larin aksine, OZY A'larin oksidatif stresi artirmadan mitokondrinin ig¢sel
solunum kapasitesini arttirdigin1 gostermektedir. Bu etkiler potansiyel olarak diyetteki
OZY A'larin yararli metabolik etkilerine katkida bulunur [149].

Kisa ve orta zincirli yag asitleri (KZYA'lar ve OZYA'lar), hiicresel sinyal
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak, memelilerde enerji metabolizmasinin ve anabolik
stireclerin 6nemli substratlaridir. KZY A'lar ¢ogunlukla kolonik bakteriler tarafindan
retilir ve agirhikli olarak enterositler ve karaciger tarafindan metabolize edilirken,
OZYA'lar c¢ogunlukla aralarinda siit ve siit TUriinlerinin de bulundugu diyet

trigliseritlerinden kaynaklanir [151].

Uzun zincirli yag asitlerinin aksine, KZY A'larin ve OZY A'larin hiicresel metabolizmasi,
daha az dlciide yag asidi baglayici proteinlere baghdir. KZYA'lar ve OZY A'lar, glikoliz
tizerinde ¢ogunlukla inhibe edici bir etki ve lipogenez veya glukoneogenezin uyarilmasi
yoniinde bir etki ile birlikte karbonhidratlarin ve lipidlerin doku metabolizmasini modiile

eder [151].
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Yag asitlerinin organizmalarda sinyal faktorleri olarak enerji depolamak, biyofilmlerin
bilesimine katilmak ve organizmalarin ¢esitli yasam aktivitelerini diizenlemek gibi bir¢ok
onemli islevi vardir. Yag asidi zincirinde doymamis bag olup olmamasina gére doymus
yag asitleri ve doymamis yag asitleri olarak ayrilirlar [152]. Genel olarak doymus yag
asitlerinin insan saglhigina zararli olduguna inanilirken, doymamis yag asitlerinin bazi
hastaliklarin gelisimini etkili bir sekilde engelledigine inanilmaktadir. Doymamis yag
asitleri, dogal yenilebilir kaynaklarda yaygin olarak bulunur ve ¢esitli kullanimlara ve
biyolojik aktivitelere sahiptir. Doymamis yag asitlerinin oksidatif stres, inflamasyon,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, kanser ve osteoporozu dnlemede iyi bir
terapotik degere sahip oldugu bulunmustur [152]. Akdeniz diyeti de yiiksek oranda
doymamis yag asitleri icerir. Akdeniz diyetinde bulunan biiyiik miktarlardaki omega-3
doymamis yag asitleri insan saglig1 iizerinde yararli bir etkiye sahiptir. Ayrica yag asitleri
zincirinin uzunlugunun da aktivitesi lizerinde belirli bir etkisi vardir. Kisa zincirli yag
asitlerinin ve orta zincirli yag asitlerinin (C4-C10), uzun zincirli yag asitleriyle

karsilastirildiginda daha faydali veya notr etkiye sahip oldugu goriilmektedir [152].
2.5.1. Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Bagirsak mikrobiyotasi, trilyonlarca bakteri, mantar ve virlisten olusan c¢ok g¢esitli
komensal mikroorganizmalar1 kapsar. Bu mikrobiyal popiilasyon, konakg¢1 ile simbiyoz
halinde bir arada bulunur ve ilgili metabolitlerin insan saglig1 iizerinde derin etkileri
vardir. Bu baglamda, bagirsak mikrobiyotast metabolik, endokrin ve bagisiklik
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar [153]. Kisa zincirli yag
asitleri, diyet lifinin bagirsak mikrobiyota metabolizmasinin bir iriiniidiir ve tiirevleri
antikonviilsan olarak kullanilir. 2 ila 5 karbon atomu zinciri arasinda degisen, diger yag
asidi tiirlerinin aksine, KZYA (Ugucu yag asitleri olarak da bilinir) dogal olarak
bagirsakta gastrointestinal mikrobiyom tarafindan lif metabolizmasinin iirlinleri olarak
ortaya ¢ikar (Sekil 2.8). Diyetle aliman KZYA'min kaynagi, sindirilemeyen
karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan fermantasyonudur. Bu da baslica

asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit tiretimiyle sonuglanir [148].

U¢ KZYA, amino asit metabolizmasindan kiiciik miktarlarda (<%1) iiretilir [154].
KZYA'larin fekal atilimi, toplam KZYA'larin yaklasik %5'ini olusturur. Mikrobiyal
tiirler, KZY A profilinin sekillendirilmesinde rol oynar. Bakteri tiirleri laktat ve siiksinati
alir ve bunlar1 propiyonatlara doniistiiriir [155]. Bol miktarda Bacteroides spp. propionat

[156] ve asetat [157]iretimi ile iliskilidir. Biitirat ise esas olarak Firmicutes filumu [157]
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tarafindan iretilir. Lifin KZYA'lara kolonik fermantasyonu, pH seviyelerini diisiiriir,
fekal asitlesmeyi arttirir ve bagirsak mikrobiyota taksonlarinin biiyiimesini ve gesitliligini
arttirir [158]. KZY A'lar, bagirsakta diyet lifi ve direngli nisastanin fermantasyonundan
yapilir. Birka¢ metabolik yolu modiile ederler ve obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
ile ilgilidirler. Bu nedenle diyet, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu ve aktivitesini,

KZY A iiretimini ve metabolik etkilere sahip olabilir [153].

Kisa zincirli yag asitlerinin (KZY A) bagirsak ve metabolik sagligin korunmasinda 6nemli
bir rol oynadigi bilinmektedir. KZY A, asetat, propiyonat ve biitirat, sindirilemeyen
karbonhidratlarin mikrobiyal fermantasyonundan iiretilir. KZY A {iiretimi; limen pH'ini,
mukus TUretimini diizenleyerek, epitel hiicreleri icin yakit saglayarak ve mukozal
bagisiklik fonksiyonu tizerindeki etkileriyle bagirsak biitiinliigii igin esastir [159]. KZYA
ayrica istah regiilasyonu, enerji harcamasi, glikoz homeostazi ve immiinomodiilasyon ile
ilgili bir dizi dokuya 6zgli mekanizma yoluyla konak¢inin metabolik sagligint dogrudan
modiile eder. Bu nedenle, artan bir mikrobiyal KZYA iiretimi bir saglik yarar1 olarak
kabul edilebilir [159]. KZYA'lar, anti-inflamatuar etkiler gosterir ve yag dokusunda kan
dolagimindan bagisiklik hiicrelerinin sizmasini Onler. Ek olarak, T hiicrelerinin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder ve antijen sunan hiicrelerin yapismasini
onler [160].

Bagirsak bakteri metabolizmasinin {iriinleri olan kisa zincirli yag asitleri (KZYA'lar),
bagirsak disbiyozunun teshisinde oOzellikle Onemlidir. Hamilelik sirasinda, enerji
homeostazinin korunmasi ile ilgili metabolik degisiklikler, gelismekte olan fetiis,
gelecekteki metabolik kaderi ve annenin saghigi icin temel Oneme sahiptir
[161]. KZYA'lar, G-protein reseptorleri araciligtyla viicudun enerji dengesini diizenleyen
sinyal molekiilleri olarak islev goriir. GPR41 reseptorleri, mikroflora yoluyla
metabolizmay1 etkilerken, GPR43 reseptorleri ise diyet, mikroflora, gastrointestinal
sistem, bagisiklik ve inflamatuar yanit arasinda molekiiler bir baglanti olarak kabul
edilmektedir. Bagirsak mikroflorasinin yag depolanmasina ve ayrica gebelik insiilin
direncinin olusumuna katkida bulunabilecegi olas1 mekanizma, a¢ kalmaya bagli adipoz
faktoriiniin ekspresyonunu bloke etmektedir [161]. KZY A'lar, 6zellikle GPR yoluyla
propiyonik asit, hamile kadinlarda fetiisiin gelisimini ve metabolik programlamasini
belirler. Hamilelik sirasinda lipit metabolizmasini diizenleyen mekanizmalar, obez

kisilerde ve bozulmus mikrobiyom ve metabolitleri olanlardaki metabolizmaya
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benzemektedir. Hamilelik sirasinda KZY A'larin ve metabolik bozukluklarin etkileri bu

nedenle anne sagligi ve yenidogan gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir [161].

ASETAT PROPiIYONAT BUTIRAT
Kimyasal Formiil: C,H;0, Kimyasal Formiil: C;H;0, Kimyasal Formiil: C,;H,0,
Molekiiler Agirlik: 73.07 Molekiiler Agirlik: 87.10

Molekiiler Agirhik: 54.04

Sekil 2. 8. Ug ana kisa zincirli yag asidi asetat (C2), propiyonat (C3) ve biitiratin (C4)
kimyasal formiilii, molekiiler agirligi ve 3 boyutlu yapisi. (3 boyutlu yapida atomlar
beyaz renkte hidrojen, gri renkte karbon ve kirmizi renkte oksijen olarak
gortintir.) [153].

2.5.2. Serbest Yag Asitleri ve Insiilin hassasiyeti

SYA'lar sadece inkretin sekresyonunu uyarmakla kalmaz, ayni zamanda yag asidi
metabolizmas1 yoluyla insiilin salimmi modiile eder. Uzun zincirli SYA'lar insiilin

sekresyonunu artirmasina ragmen, kisa zincirli SY A'lar bunu inhibe eder [162].

Pankreatik B-hiicrelerindeki G-protein-bagli serbest yag asidi reseptori (SYAR) 1 ile
uzun zincirli SY A'larin baglanmasi ve etkilesimi, fosfolipaz C (PLC)'nin aktivasyonuna
yol agar. PLC daha sonra fosfatidilinositol-4,5-bifosfatt hidrolize eder (PIP 2)
diasilgliserol ve inositol-1,4,5-trifosfata (IP 3) doniisiir ve endoplazmik retikulumdaki bir
kalsiyum kanalina kenetlenir. Ardindan Ca2 + 'nin sitozole salinmasi hiicre igi
Ca2 + konsantrasyonunu arttirir ve bu da sonunda insiilin sekresyonunu tetikler. Buna
karsilik, kisa zincirli SYA'lar, azalan glikoz oksidasyonu ve ardindan azalan ATP/ADP

orani nedeniyle glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe eder [162].
2.5.3 Biitirik Asit

Biitirik asit, genis uygulamalar1 olan dort karbonlu bir organik asittir . Petrol bazli
hammaddelerden kemosentez ile  iiretilmektedir. Bununla  birlikte,  yenilenebilir
hammaddelerden biitirik asidin fermantasyon yoluyla iiretimi, gidalarda, ilaglarda,
hayvan yemi katki maddelerinde ve kozmetiklerde yesil {iriinler ve dogal icerikler i¢in

ilgi gormektedir [163]. Biitirik, asetik ve propiyonik asitler, insan kolonundaki kisa
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zincirli yag asitlerinin (KZYA'lar) yaklasik %83'inii olusturur [164] ve asetat-
propiyonat-biitirat dengesi, tipik bir oran ile nispeten sabittir (60 : 25 : 10) [165]. Kisa
zincirli yag asitleri, gastrointestinal sistemin epitelyumu tarafindan hizla emilir. Kalin
bagirsakta absorpsiyon, hem aktif hem de pasif tasima ile ¢cekumda ve ¢ikan kolonda en
yiiksek seviyelere ulasir (Sekil 2.9) [166] [167]. Sigmoid kolonda ve rektumda biitirik
asit liretim seviyeleri diisliktiir. Biitirat kolon epitel hiicreleri i¢in tercih edilen enerji
kaynagidir [168]. Probiyotikler, prebiyotikler ve lif a¢isindan zengin, dengeli bir diyet
tercih edilen biitirat kaynagidir. Direngli nisastanin 6zellikle butirojenik oldugu
bulunmustur [169]. Artan diyet lifi tiiketimi, obezite ve insiilin direncinin iyilestirilmesi
de dahil olmak {izere bir¢ok yararli etki ile iligskilendirilmistir. Bu etkiler, kolonda diyet
lifinin fermantasyonu sirasinda propiyonat, asetat ve biitirat dahil olmak iizere kisa
zincirli yag asitlerinin artan {iretimiyle iliskilidir. Tek bagina biitiratin oral ve diyet
takviyesi, yiiksek yag diyetinin neden oldugu obeziteyi ve insiilin direncini onlemektedir

[170].

Disiik lifli diyet Yiiksek lifli diyet
Yiiksek lifli diyet Biitirat takviyesi
Fizikse inaktivite Fizikse aktivite

|
B
O @oooo)

ﬁ Intramiyoleliiler lipid damlaciklar1 ()

‘ Mitokondriyal say1

‘ Cekirdegin transkripsiyon/translasyonu
— Kodlanmis mitokondrial genler

‘ Insiiline duyarhilik
‘ Oksidatif kapasite (metabolizma)

‘ Intramiyoleliiler lipid damlaciklari

ﬁ Mitokondriyal say1

ﬁ Cekirdegin transkripsiyon/translasyonu
— Kodlanmis mitokondrial genler

ﬁ Instiline duyarlilik
ﬁ» Oksidatif kapasite (metabolizma)

Sekil 2. 9. Biitiratin temel etkilerinin 6zeti ve kolon ve periferik dokulardaki potansiyel

etki mekanizmalart; karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusu [170].



Kismen o6giitiilmiis tahil ve tohumlarda, pismemis patateste, yesil muzda ve ¢esitli
sebzelerde dogal olarak bulunur. Biitirat iiretiminde yer alan bakteri tiirleri Clostridium
spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp., Megasphaera elsdenii,
Mitsuokella multiacida, Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii ve
Eubacterium hallii'dir [169]. Son zamanlarda, yiiksek oranda islenmis gidalarin
alimindaki artis, basit sekerler agisindan zengin diisiik lifli gida trlinlerinin bagirsak
liimeninde diisiik seviyelerde biitirat {iretimine neden oldugu goézlemlenmistir. Bu
nedenle, biitirat takviyesi potansiyel olarak diyet alimina iyi bir alternatif sunmaktadir

(Sekil 2.10) [174].

Kolon:

* Kolonositler icin birincil enerji kaynagi

* Azalmis inflamatuar sitokinler

* Kolonik [iimen PH’1nin diizenlenmesi

e Artnmis Na+ emilimi

* Hiicre dongiistiniin durdurulmasini ve
apopitozu tesvik eder.

* Tokluk hormonlarinin iretimi ve
salgilanmasinin artmasi

* Bagirsak mikrobiyotasinin degismesi

Iskelet Kasi:

Yagsiz viicut kiitlesinin artmasi \

B- oksidasyonun artmasi -

Substrat degisim kapasitesinin

artmasi B

Artan oksidatif tip1 lif yiizdesi Karaciger: .

Lipid birikiminin azalmasi o Azaltilmig mﬂ_ama_tuar ar acilar
e Artiritlmis antioksidan sistemler

Yag Dokusu: * B- oksidasyonun artmasi

* Yag doku kiitlesinin azalmas1 s  Azaltilmis lipid birikimi

+ In vitro lipoliz artis1

* B- oksidasyonun artmasi

* Adipositlerde artis ve adrenerjik uyarim

* Leptin iiretimi ve salgilanmasinda artis
* Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi

Sekil 2. 10. Biitiratin iskelet kas1 fizyolojisi tizerindeki etkileri [170].
2.5.4. Orta Zincirli Yag Asitleri (OZYA)

Orta zincirli yag asitleri (OZYA'lar), 6-12 karbon atomlu doymus yag asitleridir.
Bunlar; heksanoik veya kaproik asit (C6:0), oktanoik veya kaprilik asit (CA) (C8:0),
dekanoik veya kaprik asit (C10:0) ve dodekanoik veya laurik asit (C12:0)tir [172].

OZYA'lar ve orta zincirli triasilgliseritler (MCT'ler); yag malabsorbsiyonu, zayif
sindirim, Kistik fibrozla ilgili metabolik zorluklar, Crohn hastaligi, kolit ve enteritten
sikayet¢i  olan  hastalarin  tibbi  durumu  i¢in  enteral  ve parenteral

beslenmede kullanilir. Bunun nedeni, hem KZY A'larin hem de OZY A'larin gidadaki sivi
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ve kat1 yaglardan pankreas lipazi tarafindan daha kolay salinmasidir [172].

OZY A, gastrointestinal mikroplar tarafindan tiretilmek yerine yutulmalar1 gerektiginden
KZYA'dan farkhidir. Hindistan cevizi yagi, en yaygin OZYA kaynaklarindan
biridir. Diger ¢ogu yagin aksine, hindistancevizi yagi agirlikli olarak doymus OZYA
zincirleri igerir ve en yaygin olani Laurik Asittir. Hindistan cevizi yagi, kolayca
bulunabilmesi ve ucuz olmasinin yam sira epilepsi gibi ndrolojik bozukluklarin
potansiyel tedavisinde kullanilmaktadir [148]. Diyet yaglarinda karisim olarak
tiikketilen orta zincirli yag asitleri, ketojenik diyete ihtiyac
duymadan ketogenezi indiikleyebilir. Glikoz eksikligi nedeniyle, nd&ronal hiicre

oliimiini 6nlemek igin alternatif bir enerji kaynagi saglama potansiyeline sahiptir [148].

OZYA, hiicresel solunuma ve ATP oksidatif olusumuna UZYA'dan farkli sekilde
katilir. GI kanalindaki yogun sindirim ve emilim nedeniyle, OZY A kan dolasimina uzun
zincirli trigliseritlerden (LCT) ve UZYA'dan o©nemli Olciide daha hizli girer
[173]. Albiiminlerle birleserek tasinirlar ve yag dokusunda depolanmadan metabolize
edilerek karacigere ulasirlar. Ayrica, hepatositlerde, KZYA ile birlikte OZYA, spesifik
tasima proteinlerine baglanmadan i¢ mitokondriyal membrana niifuz ederek
mitokondriye girer. Mitokondriyal matriste OZYA, koenzim A (CoA) tiyoesterleri ile
bir transesterifikasyon reaksiyonunda aktive edilir [173].

OZYA'lar karaciger tarafindan hizla oksitlenir ve dolayisiyla UZYA'lardan daha az
obezojeniktir. Bu nedenle orta zincirli trigliseritler parenteral beslenmede yaygin olarak

kullanilir ve viicut igin hizla erisilebilir bir enerji kaynagi saglar [174].
2.5.5. Kaprilik Asit

Kaprilik asit (oktanoik asit, C8:0), kaproik asit (heksanoik asit, C6:0) ve kaprik asidi
(dekanoik asit, C10:0) da igeren orta zincirli doymus yag asitleri (OZYA) sinifina
aittir. OZY A'lar, siit tirinlerinde, hurma ¢ekirdegi ve hindistancevizi yaglari gibi spesifik
yaglarda bulunan karakteristik besinlerdir. Kaprilik asit, trigliseritlerin (TG) sn -1 ve -3
pozisyonlarimi bulunduran hindistancevizi yaginda (yag asitlerinin %6-10'u) ve hurma
cekirdegi yaginda (YA'larin %2-5'1) bol miktarda bulunur [175]. Siit, memeli tiirleri
arasinda giiclii farkliliklar olan tek kaprilik asit hayvan kaynagidir. Kaprilik asit, insan
siitlindeki yag asitlerinin yaklasik %0,5'ini, inek siitiinde %1-2'sini, ke¢i siitiinde %3"iinii,

sigan siitiinde %5-6'sin1 ve tavsan siitiinde 15-%18’ini temsil eder (Sekil 2.11) [175].
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Sekil 2. 11. Kaprilik Asit (Oktanoik Asit) [176].

2.5.6. Uzun Zincirli Yag Asitleri (UZYA)

Uzun zincirli yag asitleri genellikle diyette omega yag asitleri olarak bulunur. Noronal
hiicre zarlarini oksidatif hasardan koruyan bir antioksidan ve beyinde bir anti-inflamatuar

araci olarak islev gortirler [148].

OZYA gibi, UZYA'nin da (13-22 karbon), en yaygin olarak ¢oklu doymamis omega-3
veya omega-6 yag asitleri biciminde alinmasi gerekir. Bu yag asitleri, sinir hiicrelerinin
kuru agirliginin %15 ila %30'unu olusturur [148]. Daha yiiksek diyet aliminin ve uzun
zincirli -3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin (LC-PUFA'larin) plazma seviyesi saglikli
yasli popiilasyonlarda beyin atrofisini yavaslatici etkiye sahiptir [177]. Daha yiiksek ®-3
LC-PUFA alimi, nispeten daha biiyiik gri madde hacmi ile iligkilendirilmektedir [177].

Omega-3 yag asitleri uzun zincirli, ¢oklu doymamis yag asitlerinin bir sinifidir. Hepsinde
¢ift karbon-karbon bagi vardir. Omega-3 ailesini eikosapentaenoik asit (EPA),
dokosaheksaenoik asit (DHA), ve alfa-linolenik asit (ALA) olusturur. EPA ve DHA
oncelikle yagl baliklarda bulunur; ALA keten tohumu, ceviz ve soya fasulyesinde bol
miktarda bulunur. Insan viicudu kiiciik miktarlar1 déniistiirebilir. ALA'nin sadece
yaklasik %5'1 EPA'ya doniistiiriiliir ve %0,5'ten azt DHA'ya doniistiiriilir [178].

2.5.7. Oleik asit (OA)

Akdeniz diyeti 2010 yilinda UNESCO tarafindan ‘Insanligin Somut Olmayan Kiiltiirel
Mirast’ olarak kabul edilmistir. Zeytinyagi, yiiksek nutrasotik degeri nedeniyle bu diyetin
en karakteristik besinidir. Zeytinyaginin olumlu etkileri genellikle kiigiik bilesenlerine
atfedilmistir; ancak oleik asit (OA) igerigi (%70-80) bircok saglik o6zelliginden

sorumludur. OA, hiicre zar1 akiskanligini, reseptorleri, hiicre i¢i sinyal yollarin1 ve gen
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ekspresyonunu etkiler. OA, antioksidan enzimlerin hem sentezini hem de aktivitelerini

dogrudan diizenleyebilir [179].

Antiinflamatuar etki, proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve antiinflamatuar olanlarin
aktivasyonu ile iliskili olabilir. OA'dan tiiretilen oleoiletanolamid (OEA), peroksizom
proliferatorle aktive olan reseptor alfa (PPARa) niikleer reseptoriiniin endojen bir
ligandidir [179]. OEA, diyetteki yag aliminit ve enerji homeostazinit diizenler ve bu
nedenle obezitenin tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik ajan oldugu oOne siirtilmiistiir
(Sekil 2.12). OEA'nin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri vardir. Zeytinyaginin yararl
etkileri, OEA'min eylemleriyle iligkili olabilir. OA, mikroRNA ekspresyonunu

diizenleyerek yararli anti-inflamatuar etkiler gosterebilir [179].

Sekil 2. 12. Oleik Asit [180].

Oksidatif stres, viicuttaki oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki dengesizligin
oksidasyona meyletmesi durumudur ve bu da viicutta ¢ok sayida oksidasyon ara
maddesine neden olur. inatg1 oksidatif stres kronik inflamasyona neden olacagindan
kanser, diyabet, norolojik ve pulmoner hastaliklar vb. birgcok kronik hastaligin
gelismesine neden olacaktir. Oleik asit ve DHA gibi doymamis yag asitlerinin

iltihaplanmay1 6nleyebilecegi goriilmistiir (Sekil 2.13) [152].
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Sekil 2. 13. Sizma zeytinyaginin yag asitleri profiline etkisi [181].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HAYVANLAR

Calismada kullanilacak olan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5%
nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su
alimlar serbest olan, 2-3 aylik ve 230+30 gr agirliginda 56 adet Wistar cinsi erkek sigan
kullanilmistir. Bu calisma Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan 27.07.2022 tarihinde gergeklestirilen toplant1 Karar No:2022/07/03

ile etik onay dogrultusunda gergeklestirilmistir.

3.2. 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 intramiskiiler 90/10 mg/kg ketamin/ksilazin kullanilmistir. Tiim ilaglar

giinliik olarak hazirlanmastir.

3.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERILIS YOLLARI

Sicanlarda olusturulan gruplar ve yapilacak uygulamalar Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2°de

aciklanmustir.

Cizelge 3. 1. Olusturulan Gruplar ve Uygulamalarin Igerigi

Grup Verilen Verilen Verilis | Verilen | Hayvan
No Grup Adi Maddeler Miktar Sekli | Siire Sayisi
1 | Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Oral 21 Gin | 7
2 | Biitirik Asit (BA) | Biitirik Asit | 100 mg/kg | Oral 21 Gin |7
Kaprilik Asit | Kaprilik 21 Giin
3 (KA) Asit 100 mg/kg Oral 7
4 | Oleik Asit (OA) | Oleik Asit 100 mg/kg Oral 21 Giin |7
Biitirik Biitirik  Asit 100 ma/k
5 | Asit+Kaprilik +Kaprilik +100 m ?k 91 oral 21 Gilin |7
Asit (BA+KA) | Asit 9’<g
Biitirik e : ,
6 | AsitrOleik Asit | BTk Asit| 100 | mokg | o, ) 2GR 1
(BA+OA) 9’%g
Kaprilik Kaprilik ,
7 | AsitrOleik Asit | Asit +Oleik | 190 MIKD| oy | 21O |7
(KA+OA) Asit 9/<g
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Biitirik Biitirik  Asit 100 ma/k
g | AsitrKaprilik | +Kaprilik | 1100 m9/k9 oral | 21Gin |5
Asit+Oleik Asit | Asit +Oleik | o0 5 *S
(BA+KA+OA) | Asit 9Kg
Cizelge 3. 2. Uygulama Prosediirii
Grup | Grup Adi Uygulama Prosediirii
No
21 ginliikk calisma siiresince sadece salin
1 Kontrol (K)
uygulamasi yapilacaktir.
21 giinliik caligma siiresince sadece biitirik asit
2 Biitirik Asit (BA)
uygulamasi yapilacaktir.
- ) 21 giinliik ¢alisma stiresince sadece kaprilik asit
3 Kaprilik Asit (KA)
uygulamasi yapilacaktir.
. ) 21 giinliik calisma siiresince sadece oleik asit
4 Oleik Asit (OA)
uygulamasi yapilacaktir.
. Biitirik Asit+Kaprilik Asit | 21 gilinliik c¢alisma  siiresince  Biitirik
(BA+KA) Asit+Kaprilik Asit uygulamasi yapilacaktir
6 Biitirik  Asit+Oleik  Asit | 21 giinliik caligsma siiresince Biitirik Asit+Oleik
(BA+OA) Asit uygulamasi yapilacaktir.
. Kaprilik Asit+Oleik Asit | 21  giinlik c¢alisma siiresince  Kaprilik
(KA+OA) Asit+Oleik Asit uygulamasi yapilacaktir.
Biitirik Asit+Kaprilik | 21 giinlik c¢alisma  siliresince  Biitirik
8 Asit+Oleik Asit | AsittKaprilik AsittOleik  Asit uygulamasi
(BA+KA+OA) yapilacaktir.

3.4.HAYVANLARIN TARTILMASI

Caligma siiresince yag asidi uygulamasiin hayvanlarin agirlik degisimleri tizerindeki

etkilerini incelemek amaciyla, hayvanlar ¢aligmanin basinda ve sonunda agirliklart

tartilmastir.

3.5. CALISMANIN SONLANDIRILMASI

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan 24 saat sonra ketamin/ksilazin anestezi

altinda kardiyak puncture metoduyla kalbinden kan alinmistir. Hayvanlar daha sonra
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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

saklanmustir.

3.6. ELISA TESTi PROSEDURU

GH, IGF, Insiilin ve HSL seviyelerine ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
kitleri ile bakilmistir. ELISA Kitleri SunRed (Shanghai SunRed Biological Technology,
China)’dan tedarik edilmistir.

3.7.ISTATISTIiKSEL ANALIiZLER

Serum insiilin, IGF-1, HSL, GH ve glikoz seviyesi degerleri bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve farkli olan gruplarin
belirlenmesinde Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi kullanmilmistir. Viicut
agirhiklarinin karsilastirilmasinda Iki Faktorlii Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) ve
farkl1 olan gruplarin belirlenmesinde Sidak Coklu Karsilastirma Testi ile analiz edilmistir.
Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edilmistir. Analizlerde Prism 9 programi

kullanilmistir.

40



4. BULGULAR

4.1. KISA, ORTA, UZUN ZiNCIRLI YAG ASITLERININ GH SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar GH seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.1, Sekil 4.1). Sonuglar daha ayrintili olarak
incelendiginde, OA, BA+KA, BA+OA ve BA+KA+OA gruplarinin ortalama GH
seviyelerinin Kont grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p
degerleri sirasiyla, p<0,001, p=0,02, p<0,001 ve p=0,005).

Cizelge 4. 1. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin GH seviyesi iizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont
BA

7 070 0,17 051 0,84
7 058 022 040 096
KA 7 093 012 080 1,11
GH OA 7 116* 0,14 101 1,33
<0,001
(ng/mL) BA+KA 7 1,04 0,12 091 1,22
BA+OA 7 1,25%* 0,09 1,13 1,39
KA+OA 7 101* 0,14 083 1,16
7

BA+OA+KA 1,09 0,16 0,91 1,25

("Kont grubuna gore anlamli; “BA grubuna gore anlamls; AKA grubuna gore anlamlr)

BA grubunun ortalama GH seviyesinin KA, OA, BA+KA, BA+OA, KA+OA ve
BA+KA+OA grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand: (p degerleri
strastyla, p=0,02, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,002 ve p<0,001). Benzer sekilde KA
grubunun ortalama GH seviyesinin BA+OA grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu belirlendi (p=0,03) (Cizelge 4.1, Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1. Kisa, orta, uzun zincirli yag Asitlerinin GH seviyesi lizerine etkisi (¥*p<0,05,
**p<0,01 ve ***p<0,001).
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4.2. KISA, ORTA, UZUN ZiINCIRLi YAG ASITLERININ iNSULIN SEViIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar insiilin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,001) (Cizelge 4.2, Sekil 4.2). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, BA, KA+OA ve BA+KA+OA gruplarinin insiilin seviyesi
degerlerinin Kont grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p
degerleri sirasiyla, p=0,02, p=0,02 ve p=0,03). Buna ek olarak BA+OA ve KA+OA
gruplarinin ortalama insiilin seviyelerinin KA grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi

(p=0,04 ve p=0,04).

Cizelge 4. 2. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin insiilin seviyesi iizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 33 04 29 3,8
BA 7 28 06 22 3,3
KA 7 32 06 22 3,8
Insiilin OA 7 27 05 24 3,7
(mUI/L) BA+KA 7 28 03 23 31 .00
BA+OA 7 22 03 19 2,6
KA+OA 7 22 04 19 2,8
BA+OA+KA 7 22* 05 14 2,7

*- . # .
("Kont grubuna gore anlamli; * KA grubuna gore anlamli)

Diger gruplarin ortalama insiilin seviyeleri Kont grubuna gore daha diisiik olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin insiilin seviyesi tizerine etkisi

(*p<0,05)

4.3. KISA, ORTA, UZUN ZiINCIiRLi YAG ASITLERININ IGF-1 SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

IGF-1 seviyesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3). Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde,
BA+KA+OA grubunun IGF-1 seviyesi degerlerinin Kont, KA, OA ve BA+KA
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gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirastyla,

p=0,02, p=0,001, p<0,001 ve p=0,02).

Cizelge 4. 3. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin IGF-1 seviyesi lizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 913" 55 834 983

BA 7 761 50 674 794

KA 7 971* 130 86,7 1168

IGF-1 OA 7 99,6% 69 916 107,0
(ng/mL) BA+KA 7 915" 147 712 1075 <0001

BA+OA 7 807 46 771 882

KA+OA 7 838 68 772 918

BA+OA+KA 7 705 88 594 79,3

("BA grubuna gore anlamli; “OA grubuna gore anlamli; ABA+KA+OA grubuna gore anlamlr)

Benzer sekilde BA grubunun IGF-1 seviyesi degerlerinin KA ve OA gruplarina gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, p=0,01 ve p=0,005).
Buna ek olarak BA+KA grubunun IGF-1 seviyesi degerlerinin OA gruplarina goére
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,04). Diger gruplar arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).
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Sekil 4. 3. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin IGF-1 seviyesi iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).

4.4. KISA, ORTA, UZUN ZiNCiRL@ YAG ASITLERININ HSL SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar HSL seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.4, Sekil 4.4). Sonuglar daha ayrintili olarak
incelendiginde, BA+KA+OA grubunun ortalama HSL seviyelerinin Kont, BA, KA, OA,
BA+KA ve BA+OA gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand1 (p
degerleri sirastyla, p=0,04, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,03). Bunun aksine KA
grubunun ortalama HSL seviyesinin Kont, BA, BA+OA ve KA+OA gruplarina gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
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Cizelge 4. 4. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin HSL seviyesi iizerine etkisi ve

gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 20 05 14 2,5
BA 7 242 03 20 29
KA 7 36 03 32 3,9
HSL OA 7 34 03 32 38
(ng/mL) BA+KA 7 300 04 24 34 <0001
BA+OA 7 204 03 17 2,3
KA+OA 7 15 03 13 2,0
BA+OA+KA 7 1,2 04 0,6 1,6

(KA grubuna gore anlamli; *OA grubuna gore anlamls; "BA+KA grubuna gore anlamli; ABA+KA+OA

grubuna gore anlamli)

Buna ek olarak, OA grubunun ortalama HSL seviyesinin Kont, BA ve BA+OA gruplarina

gore istatistiksel olarak daha yliksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, p<0,001,
p=0,002 ve p<0,001,). BA+KA grubunun ortalama HSL seviyesinin ise Kont, BA+OA
ve KA+OA gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001).

Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

47



* %k %k
* %k %k
| * %k
* %k %k
| % %k %k
| |
* %k %k * %k %k
M
%k %k %k
| |
* %k %k * %k %k
* %k || % %k %k
| |
* %k %k * %k %k
| |
54 %k %k %k * %k %k *
= |
£ 4-
2 T
— 34
(7]
2
S 2
D
N
7 1
T
O_
X
\1_0(\ Q,?‘ ‘l_? OV x{_?“ xo? xo? xo?“
Qy'Qy ¢Y)&Y
QX
Gruplar

Sekil 4. 4. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin HSL seviyesi iizerine etkisi *p<0,05,

**n=0,01 ve ***p<0,001)
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4.5. KISA, ORTA, UZUN ZINCIiRLIi YAG ASITLERININ KAN GLIiKOZ
SEVIYESIi UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kan glikoz seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.5, Sekil 4.5). Sonuglar daha ayrintil
olarak incelendiginde, BA+KA grubunun ortalama glikoz seviyesinin Kont, BA, KA,
OA, BA+OA, KA+OA ve BA+KA+OA grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu saptand1 (p degerleri sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,01, p<0,001,
p<0,001 ve p<0,001).

Cizelge 4. 5. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin glikoz seviyesi iizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 183,8" 21,3 153 206
BA 7 173,0% 12,1 154 186
KA 7 2112 36 206 216
Glikoz OA 7 1594 265 130 199
<0,001
(mg/dL) BA+KA 7 1190 115 100 129
BA+OA 7 169,0% 17,7 153 199
KA+OA 7 1950% 14,2 180 213

BA+OA+KA 7 172,2* 19,2 156 204
(KA grubuna goére anlamli; “BA+KA grubuna gore anlamli)

KA grubunun ortalama glikoz seviyesinin BA, BA+OA ve BA+KA+OA grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, p=0,02, p=0,01 ve
p=0,02). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel fark belirlenmedi (p>0,05) (Cizelge 4.5,
Sekil 4.5).

49



|
% % %k
|
E 3
|
% k
|
% %k %k
% % %k | % % %k

| |

% >k %k | % %k *k
g | | |
?250_ *| |* **|
= 200- H I
=
'S 150+
&
~ 100-
(@]
4
S 50
O
g 0
Vi

ST FEFFF
F F T
oF

Gruplar

Sekil 4. 5. Kisa, orta, uzun zincirli yag Asitlerinin glikoz seviyesi lizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).
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4.6. KISA, ORTA, UZUN ZiNCIiRLi YAG ASITLERININ VUCUT AGIRLIK
DEGIiSiMi UZERINDEKI ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kendi icinde deney oOncesi ve deney sonrast ortalama agirliklari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,07)

(Cizelge 4.6, Sekil 4.6).

Cizelge 4. 6. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Ortalama Minimum Maksimum

Gru Zaman SD P

P @ ©) )

Kont DO 3974 13,9 381 413 0.065

DS 426,2 40,6 379 489 '

DO 364,6 22,1 333 393

BA 0,08
DS 413,0 14,2 391 426
DO 4210 20,4 396 447

KA 0,96
DS 402,8 36,6 351 453
DO 409,4 38,2 353 449

OA >0,99
DS 415,8 29,4 385 453
DO 381,2 39,7 317 424

BA+KA 0,52
DS 413,0 34,4 352 432
DO 3944 35,9 337 433

BA+0OA 0,99
DS 380,0 37,3 329 427
DO 397,2 222 363 424

KA+OA 0,84
DS 420,6 24.6 388 457
DO 407,2 14,0 391 426

BA+OA+KA 0,94
DS 426.,6 13,0 413 446

(DO: Deney Oncesi; DS: Deney Sonu)

Genel olarak deney sonrasi oOlgiimlerden elde edilen agirliklar deney Oncesi
Olctimlerinden daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Bunun aksine KA ve BA+OA grubunun deney sonrasi agirliklar1 deney oOncesi

agirliklarindan daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Sekil 4. 6. Kisa, orta, uzun zincirli yag asitlerinin viicut agirlig1 iizerindeki etkileri
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5. TARTISMA

Insanlarin beslenmesinde, kan dolasiminda, insan hiicrelerinde ve dokularinda gesitli yag
asitleri bulunur. Kisa zincirli yag asitleri, orta zincirli yag asitleri ve uzun zincirli yag
asitleri enerji kaynaklar1 ve membran bilesenleridir. Hiicre ve doku metabolizmasini,
fonksiyonunu hormonal ve diger sinyallere duyarlilig1 etkileyen biyolojik aktivitelere
sahiptirler. Her ne kadar geleneksel olarak yag asitlerinin kalp-damar hastaliklart ile ilgili
saglik iizerindeki etkisine ilgi duyulsa da, artik yag asitlerinin tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklar, inflamatuar hastaliklar ve kanser gibi bir dizi bagka hastalig1 da etkiledigi
bilinmektedir [182]. Bu ¢alismada, KZYA, OZYA ve UZYA ile biiylime hormonu,
insiilin benzeri biiyime faktorii 1, insulin ve hormona duyarli lipaz arasindaki iliski

incelenmistir.

Yag asitleri ile endokrin sistem arasinda 6nemli etkilesimler bulunmaktadir. Hormonlar
yag asitlerinin metabolizmasin1 ve doku lipitlerinin yag asidi kompozisyonunu etkiler.
Insiillin ve biiyiime hormonu lipit metabolizmasinda rol oynayan baslica
hormonlardandir. Bu hormonlarin konsantrasyonlari, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi kronik dejeneratif durumlarda degisir ve bu da doku lipitlerinde degisikliklere yol
acar [183].

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA'lar), asetat (C2), propiyonat (C3) ve biitirat (C4),
bagirsakta anaerobik bakteri fermantasyonunun ana metabolik {riinleridir.
KZY A’lar, bagirsak epitel hiicrelerindeki 6nemli rollerine ek olarak gastrointestinal (GI)
kanaldaki elektrolit ve su emilimi gibi farkli siire¢leri modiile eder [184]. Yapilan bir
calismada bir kisa zincirli yag asidi olan biitirik asidin, GPR41/43 aktivasyonu ve hiicre
ici Ca?* birikimi yoluyla hipofiz hiicrelerinde biiyiime hormonu (GH) salgilanmasini
arttirdigin1 bulmuslardir [185]. Bu, biitirik asidin, aglik sirasinda GH'in esas olarak artan
lipoliz ve protein tutulmasini igeren metabolik adaptasyonlarinda ikincil bir araci olarak
gorev yaptigi hipotezine yol agmaktadir [186]. GH agirlikli olarak SY A'larin salinimini
ve oksidasyonunu uyarir. GH'nin en belirgin metabolik etkisi, lipoliz ve SYA
diizeylerinde belirgin bir artistir [57]. Plazma zarinin bilesimi, hiicrelerin insiilin ve
vazoaktif bagirsak peptidi gibi metabolik acidan Onemli hormonlara duyarliligim
etkiler. Lipidlerin ve degistirilmis plazma membran bilesiminin GH salgilatic reseptor
(GHSR) aktivasyonu tizerindeki etkilerinin arastirildigr bir ¢alismada; 0ligo doymamis

yag asitlerinin (OFA'lar), zarlarin yapisin1 bozarak onlar1 daha akigskan hale getirdigi,
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GHSR hiicrelerinin 18C OFA oleik ve linoleik asit ile uzun siireli (96 saat) ancak akut
olmayan sekilde islenmesinin, reseptdriin greline duyarliliginda 6nemli bir artisa neden
oldugu goriildii. Ghrelin ise yalnizca hipofiz bezinde degil ayn1 zamanda dolasimdaki
pankreas, mide ve T hiicreleri gibi periferik dokularda da G protein-baglh reseptor GH
salgilatict reseptor tip la'y1 aktive eden, metabolik olarak diizenlenen bir hormondur.
[187]. Kaprilik asit (oktanoik asit, C8:0), orta zincirli doymus yag asitleri (OZYA'lar)
sinifina aittir. Siit iirlinleri ve hindistancevizi yag1 gibi spesifik yaglar, diyetteki kaprilik
asidin dogal kaynaklaridir. Daha yakin zamanlarda, kaprilik asidin, oreksijenik etkiye
sahip bilinen tek peptit hormonu olan ghrelini oktanoile ettigi gosterilmistir [175].
Mevcut calismada OA, BA+KA, BA+OA ve BA+KA+OA uygulamasinin GH seviyesini
artirdig1 gozlemlemistir. Bu veriler literatiirle uyumluluk gdstermektedir. Fakat sadece
BA uygulanan grupta GH seviyesi azalmigtir. Bu fark biiytlik olasilikla literatiirdeki
calismalarin genelde hiicre hatlarinda yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii in
vivo ortamdaki ¢alismamizda kontrol edilemeyen ¢ok sayida mekanizmanin devreye
girmesi sonucu in vitro ortamdan daha farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF'ler), biiyiime hormonu (GH) ile etkilesim halinde
embriyonal gelisimde ve dogum sonrasi biiylimede rol alir. IGF-1 dogrudan kas kiitlesini,
kemik yogunlugunu ve kemiklerin yapisini artirir. Bagirsak mikrobiyotasi, kemiklerin
gelisimini  ve yeniden sekillenmesini destekleyen IGF-1'in  salgilanmasim
tetikler. Mikrobiyal fermente liflerde iiretilen kisa zincirli yag asitleri, IGF-1
salgilanmasini indiikler; bu da mikrobiyal aktivitenin IGF-1 yoluyla kemik sagligin1 da
etkiledigini acgiklar. IGF-1 ayrica dogrudan ve dolayli glikoz diisiiriicii etkiye sahiptir.
Kastaki serbest yag asidi oksidasyonunu arttirir, serbest yag asidinin karacigere akisini
azaltir, insiilin sinyalini iyilestirir, hepatik glikoz ¢ikisinin azalmasina neden olur ve
instilin duyarliligini artirir [188]. Mevcut ¢alismada kombine uygulanan her ii¢ yag
asidinin de IGF-1 seviyesini azalttigin1 gostermektedir. Bu biiyiikk olasilikla yag
asitlerinin GH seviyesini artisina bagli olabilir. Kanda artmig biiylime hornonu IGF-1
tizerinde inhibitdr etkiye neden olabilir. Fakat literatiirde orta ve uzun zincirli yag

asitlerinin IGF-1"e etkisiyle ilgili ¢alisgma bulunmadigindan karsilastirma yapilamamuistir.

Yapilan calismalar, propiyonik asit ve biitirik asitle desteklenen yiiksek yagli diyetin
insiilin duyarliligin iyilestirdigini ve obezite ve insiilin direncinin gelismesine karsi

korudugunu gostermektedir [189] [190]. Ek olarak, biitirik asitle tedavi edilen obez
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farelerin yag igeriginde azalma goriilmiistiir. Bu durum, viicut agirligi kaybi ve gelismis
insiilin tolerans1 ile tutarlidir ve biitirik asidin diyet kaynakli obezitenin tedavisinde bir
rol oynadigini ortaya koymaktadir. KZY A’lar ayn1 zamanda yag asitlerinin ve gliseroliin
triagilgliserol depo damlaciklarindan serbest birakildigi ve hiicreden salindigi, besin
yoksunlugu ve stres zamanlarinda adipositler tarafindan gerceklestirilen karmasik bir
metabolik islem olan lipolizi engellemekte, insiilinle uyarilan glikoz alimini
artirmaktadir [191] [192]. Son ¢alismalar, yag asitlerinin, insiilin reseptor substrat-1
(IRS-1) ile iliskili fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3-kinaz) insiilin aktivasyonunu bloke
ederek iskelet kasinda insiilin direncini indiikledigini gostermistir [193]. Yapilan bir
caligmanin sonucuna gore pankreasta bol miktarda ifade edilen bir G-protein-bagl
reseptor olan GPR40'm, uzun zincirli SYA'lar i¢in bir reseptdr olarak islev
gormektedir. Ayrica, uzun zincirli SYA'larin, GPR401 aktive ederek pankreas f3
hiicrelerinden glikozla uyarilan insiilin salgilanmasini giiclendirdigi goriilmistiir [194].
Bir arastirmada serbest yag asitlerindeki akut ylikselmelerin insiilin sekresyonunu
uyardig1, ancak uzun siireli lipit maruziyetinin hem in vitro hem de in vivo hayvan
caligmalarinda B hiicresi fonksiyonunu bozdugu goriilmiistiir [195]. Obezite ve yiiksek
diizeyde serbest yag asitleri insiilin klirensini azaltmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, bazi
yaygin serbest yag asitleri ve bunlarin asil-koenzim A tioesterlerinin, erkek Sprague
Dawley sicanlarinin karacigerlerinden kismen saflastirilmis insiilin pargalayici enzim
tizerindeki etkisi incelenmistir. Arastirmanin sonuglari, hiicre i¢i uzun zincirli yag asidi
(C16-C20) konsantrasyonlari yiikseldiginde, insiilin metabolizmasini azaltmak ve saglam
hiicrelerde insiilin etkisini degistirmek i¢in dogrudan insiilin pargalayici enzim iizerinde
etkili olabilecegini gdstermektedir. Bu mekanizmanin, yiiksek yag asitleri ve obezite ile
goriilen hiperinsiilinemi ve insiilin direncine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir
[196]. Orta zincirli yag asitlerinin insiiline etkisi ile ilgili bir ¢aligma ise bulunmamustir.
Mevcut ¢calismada gruplar insiilin seviyesi bakimindan incelendiginde, BA, KA+OA ve
BA+KA+OA uygulanan gruplarinin insiilin seviyesi degerlerinin disiik oldugu

saptanmistir. Bu bulgularimiz literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Hormona duyarl lipaz (HSL), yag asitlerinin hiicre i¢i depolardan mobilizasyonunda
anahtar bir enzimdir [197]. Lipid metabolizmasi, lipid sentezi igin substratlarin
saglanmasi1 halinde KZYA'lar tarafindan diizenlenir. KZY A'larin AMP ile aktiflesen
protein kinazi (AMPK) aktive ettigine dair gostergeler vardir. MPK'nin ise hormona

duyarl lipaz1 (HSL) ve adipoz triglierid lipaz1 (ATGL) etkileyerek lipoliz siirecini pozitif
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olarak diizenledigi kanitlanmistir [161] [198] . Bir ¢alismada orta zincirli yag asitleri
iceren trigliseridlerinin, ¢57bl/6j farelerinin beyaz adipoz dokusunda hormona duyarl
lipaz aktivitesini ve ekspresyonunu artirdigi gorilmustir [199]. HSL nakavt
calismalarinda da, HSL'nin ¢ikarilmasiyla lipolizin bozuldugu ve lipogenezde ciddi bir
azalma oldugu gorilmiistiir [200]. Literatiirde uzun zincirli yag asitlerinin hormona
duyarl lipaz iizerine etkisiyle ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Mevcut ¢alismada
gruplar HSL seviyesi bakimindan incelendiginde, BA, KA ve OA’nin tek basina
uygulanmast HSL seviyesi artirirken, kombine uygulanmasi tam tersi etkiye neden
oldugu goriilmiistiir. Bu durum uzun siire boyunca yiiksek dozda (200 veya 300 mg/kg)

yag asitlerinin uygulanmasindan kaynaklanabilir.

Saglikli kadinlarda serbest yag asitlerinin glikoz alimi1 ve kullanimi iizerine etkilerine
bakilan bir ¢alismada; plazma SY A'larinin 4 saat boyunca yiiksek fizyolojik araliga akut
yiikselislerinin, saglikli normal kilolularda insiilinle uyarilmis glikoz alimi ve glikojen
sentezinin yaklasik %40 inhibisyonuna yol agtig1 goriildii. Yedi hamile kadinla yapilan
bir ¢caligmada SYA’larin, insiilinle uyarilan glikoz alimim %42 oraninda inhibe ettigi
goriildi [201]. Yapilan baska bir caligmada da yiiksek konsantrasyonlarda yag asitlerinin
glikoz kullanimin1 engelledigi goriilmiistiir [202]. izole hepatositler ve perfiize edilmis
sican karacigeri iizerinde yapilan bir in vitro ¢alisma, KZYA'larin ve OZY A'larin,
karbonhidratlarin ~ ve  lipitlerin  hepatik  metabolizmasin1  modiile  ettigini
gostermistir. Boylece biitirik asidin ve kaprilik asidin glikolizi inhibe ettigi goriilmistiir
[151]. Baska bir ¢alismada, kemirgenlerde OZY A'larin, yiiksek yagli asir1 beslenme
sirasinda  glikoz homeostazisi iizerinde koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.
Ayrica diyetteki kiiciik miktarlardaki orta zincirli yag asitlerinin insanlarda kalori
fazlalig1 sirasinda insiilin direncine karsi koruma sagladigi goriilmistir [203]. Mevcut
caligmada BA+KA uygulamasi yapilan siganlarin kan glikoz seviyesinin diisiik oldugu

belirlenmistir. Bunun aksine sadece KA uygulamasi kan glikoz seviyesini artirmistir.

Orta zincirli yag asitleri (OZYA'lar; 6:0-12:0), laurik asit (12:0) disinda agirlikli olarak
hizli metabolize olan gruba aittir [204]. Yakin zamanda yapilan sistematik
bir inceleme, OZYA'lar agisindan zengin diyetlerin, uzun zincirli yag asitleri ile
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek HDL kolesterol konsantrasyonlarina yol
actigini, ancak trigliseritler, LDL kolesterol veya toplam kolesterol konsantrasyonlari
tizerinde higbir etkisinin olmadigini gostermistir [205]. Diyetteki orta zincirli yag asitleri,

besinsel agidan ilgi gérmektedir. Sebebi ise bitkisel yaglardan elde edilen uzun zincirli
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yag asitlerine kiyasla, diyetteki orta zincirli triasilgliserollerden (MCT'ler) daha kolay
emilmeleridir [206]. OZY A'lar bagirsak epitel hiicrelerinin yenilenmesini ve onarimini
tesvik etmek, bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunun biitiinliiglinii korumak ve
inflamasyonu ve stresi azaltmak i¢in dogrudan emilebilir ve hizli enerji saglayabilir [207].
Orta zincirli yag asitleri karacigerde kolaylikla oksitlenir. Hayvan ve insan ¢aligsmalari,
OZYA'min hizli oksidasyon oraninin daha fazla enerji harcamasma yol agtigini
gostermistir. Hayvan calismalarinin ¢ogu, uzun zincirli yag asitlerine (UZYA) gore
OZY A ile daha yiiksek enerji harcamasinin oldugunu, birkag aylik tiiketimden sonra daha
az vicut agirlig artigina ve yag depolariin boyutunun azalmasina yol acgtigini da
gostermistir. Ayrica, hem hayvan hem de insan deneyleri, orta zincirli trigliseritlerin
(MCT), uzun zincirli trigliseritlere (LCT) kiyasla daha fazla doyurucu etkisi oldugunu
gostermektedir [6]. Yapilan bagka bir ¢alismada OZY A’larin sindirim ve emilimlerinin
hizli oldugu ve enerji harcamasini artirarak viicutta yag birikimini baskiladig
goriilmistiir [6]. Uzun zincirli trigliseride kiyasla orta zincirli trigliserit tiiketimiyle yag
oksidasyonunda daha fazla artig, daha diisiik baslangi¢ viicut agirligi ve daha fazla deri
alti yag dokusu kaybi goriilmektedir [208]. KZYA'larin uygulanmasmin glikoz
homeostazisinde ve viicut agirliginin azalmastyla sonuglandigi rapor edilmistir. Her ii¢
temel KZY A'nin (propiyonat, asetat ve biitirat) da diyet kaynakli obeziteye karsi koruma
sagladig1 gosterilmisgtir [209]. MCT'ler, adipogenik genlerin yani sira peroksizom
proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor- y'nin asagi regiilasyonu yoluyla yag kiitlesini
azaltir. Son ¢alismalar OZY A'larin viicut agirhigimi ve ozellikle viicut yagmi azaltma
potansiyelini dogrulamaktadir. Yapilan ¢caligmalar OZY A'larin lipoprotein sekresyonunu
azalttigim1 gostermektedir. Ancak MCT'lerin aglik kolesterolii ve trigliserit diizeylerini
artirdigr gozlenmistir [210]. Deneysel ¢alismalar MCT'lerin tiiketiminin termojenezi
artirarak yag oksidasyonu yoluyla yag birikimini baskiladigini gostermektedir [211].
Mevcut calismada ise genel olarak deney sonrasi 6l¢iimlerden elde edilen agirliklar deney
oncesi Ol¢timlerinden daha yiiksek olmasina ragmen anlamli fark saptanmamaistir. Sadece
KA ve BA+OA uygulanan gruplarin agirliklart deney oncesi dl¢limlerine gore dnemli

olmayan bir azalma tespit edilmistir.
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6. SONUC

1. Biitirik asit uygulamas1 GH, IGF1, insiilin seviyelerini diistirirken HSL seviyesi
tizerinde anlamli bir etkisi gdzlemlenmemistir.
2. Kaprilik asit uygulamasi. HSL seviyesini artirirken GH, Insiilin ve IGF-1
seviyeleri lizerinde ise anlamli bir etki géstermemistir.
3. Oleik asit uygulamasi GH, HSL seviyesini artirirken IGF-1 ve insiilin {izerinde
anlamli bir etki gostermemistir.
4. Kaprilik asit uygulamasi glikoz seviyesini artirirken biitirik asit ve oleik asit
uygulamalan glikoz seviyeleri lizerinde anlamli bir etki géstermemistir.
5. Biitirik asit, kaprilik asit ve oleik asit uygulamalarinin agirlik lizerine etkisi
gbzlemlenmemistir.
6. Yag asitlerinin kombine uygulanmas1 GH seviyesini artirirken, insiilin, IGF-1 ve
HSL seviyelerini azaltmistir.
Sonug olarak, kisa, orta ve uzun zincirlik yag asitlerinin GH, IGF-1, HSL ve insiilin
tizerindeki etkilerini gozleyebilmek i¢in daha uzun siireli ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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