T.C.
BURDUR MEHMET AKIiF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

CINKO ILAVESININ OBEZ RATLARDA ADIPOZ DOKUDAN
SALINAN BAZI ADIiPOKINLER, DISLIPIDEMI VE INSULIN
DIRENCINE OLAN ETKISI

Cennet GUN

YUKSEK LiSANS TEZi

VETERINER FiZYOLOJI ANABILIM DALI

Danmisman

Prof.Dr. Sule DEMIRCI

BURDUR-2020






T.C.
MEHMET AKIiF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

CINKO ILAVESININ OBEZ RATLARDA ADiPOZ DOKUDAN
SALINAN BAZI ADIPOKINLER, DiSLIPIDEMIi VE INSULIN
DIRENCINE OLAN ETKISI

Cennet GUN

YUKSEK LiSANS TEZI

VETERINER FiZYOLOJI ANABILIM DALI

Damisman

Prof. Dr. Sule DEMIRCI

Bu Arastirma Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 0418-YL-17 proje numarasi ile desteklenmistir.

BURDUR-2020



KABUL ve ONAY

SAGLIK BILIMLERI ENSTITU MUDURLUGUNE

Cennet Giin tarafindan Prof. Dr. Sule DEMIRCI yonetiminde hazirlanan
“Cinko Ilavesinin Obez Ratlarda Adipoz Dokudan Salinan Bazi Adipokinler,
Dislipidemi ve Insiilin Direncine Olan Etkisi” baslikli tez calismasi jiiri iiyeleri
olarak tarafimizdan okunmus; kapsami ve niteligi agisindan Fizyoloji Anabilim
Dalinda Yiiksek Lisans Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi 24/01/2020

Istanbul Universitesi
Cerrahpasa
Veteriner Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali

Jiiri Baskani

’ P s
Pr ~SHle Prof. Dr._Meﬁmet Stikrti
~ S _-GULAY

MAKU Veteriner _~"MAKU Veteriner
Fakiiltesi > Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali /’ Fizyoloji Anabilim Dali

Jiiri # Jiiri

ONAY

Bu tez, Mehmet Akif Ersoy Universite$i Lisans Ustii Egitim-Ogretim




TESEKKUR

Bu aragtrmanin konusu, deneysel calismalarin yonlendirilmesi, sonuglarin
degerlendirilmesi ve yazimi agamasinda yapmis oldugu biiyiik katkilar ve kullandig1
her kelimenin hayatima kattig1 dnemini asla unutmayacagim saygideger danisman
hocam Prof. Dr. Sule DEMIRCI basta olmak iizere, Veteriner Fizyoloji Anabilim
Dalindaki hocalarim Prof.Dr. Mehmet Siikrii GULAY, Dog¢.Dr. Ozlem YILDIZ
GULAY, Dr. Ogretim Uyesi Ahu DEMIRTAS’ a tesekkiirlerimi sunarim. Calisma
stiresince ve hayatimin her aninda tiim zorluklar1 benimle gogiisleyen, bana destek
olan, ayrica proje yapim asamasmnda maddi-manevi yardimlarmi her zaman
hissettigim annem Hatice GUN, babam Siileyman GUN ve abim Omer Ali GUN’ e
hersey i¢in tesekkiir ederim.



ETiK BEYAN

“Cinko Ilavesinin Obez Ratlarda Adipoz Dokudan Salinan Bazi
Adipokinler, Dislipidemi ve Insiilin Direncine Olan Etkisi” baglikli tez
calismamdaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢er¢evesinde elde ettigimi,
gorscl, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar diginda  6zgiin - oldugunu, Prof. DR. Sule DEMIRCI
danigmanliginda Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tez Yazim Kilavuzuna gore yazildigini beyan ederim.

CENNET GUN ,
24.01.2020/ /
Imza: 4/

fv



ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASI
KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR
BEYAN SAYFASI
ICINDEKILER
SEKILLER
TABLOLAR
SIMGELER ve KISALTMALAR
TURKCE OZET
INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1. ADIPOZ DOKU
2.1.1. Adipoz Doku Gelisimi ve Cesitleri
2.1.1.1. Beyaz Adipoz Doku
2.1.1.2. Kahverengi Adipoz Doku
2.1.1.3. Bej Adipoz Doku
2.1.2. Beyaz adipoz doku depolarn ve metabolik risk
2.1.3. Adipokinler
2.2. OBEZITE
2.2.1. Obezite ve Metabolik Sendrom
2.2.2. Obezite ve Hipotalamus inflamasyonu
2.3. CINKO (Zn)
2.3.1. Zn Metabolizmasi ve Fonksiyonlari
2.3.2. Zn ve Insulin Tliskisi
2.3.3. Zn, Obezite ve Insiilin Direnci
2.3.4. Zn ve Lipid Metabolizmasi
2.4. ENERJi DENGESINDE ETKILI PROTEINLER
2.4.1. Leptin
2.4.2. Nesfatin-1
2.4.2.1. Nesfatin-1’in Glikoz Dengesi Uzerine Etkisi
2.4.3. Noropeptid Y (NPY)
3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan Materyali
3.2. Yem Materyali
3.3. Obez Ratlarin Gruplara Ayrilmasi
3.4. Zn Uygulama Y 6ntemi
3.5. Kan Orneklerinin Alnmasi
3.6. Denemedeki Analizlerin Yapildig1 Cihazlar
3.7. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
4.1. Yem Tiiketimi
4.2. Beden Agirhg:
4.3. Su Tiiketimi
4.4. CRP



4.5. NPY

4.6. Nesfatin-1
4.7. Leptin

4.8. Insiilin
4.9. HOMA-IR

4.10. Toplam Kolesterol, LDL, HDL ve Trigliserid

5. TARTISMA
6. SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR
OZGECMIS

Vi

52
52
53
54
54
56
58
72
73
94



Sekil 2.1.

Sekil 2.2,
Sekil 2.3,

Sekil 2.4.
Sekil 2.5.

Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.
Sekil 3.1.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKILLER

Zayif ve obezlerde subkutan ve viseral beyaz adipoz
dokunun yapisal ve salgi farkliliklar1 (Schoettl ve ark., 2018)
Hipotalamus ve hipofiz (Parent ve Perkins, 2018).

Enerji dengesinde hipotalamik kontrol (Jais ve Briining,
2017).

Organizmadaki Zn homeostazi (Livingstone, 2015).

Serum Zn diizeyi ve obezite mekanizmast (Gu ve ark.,
2019).
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ark., 2019).
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ve ark., 2012).
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Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin
icme sularma Zn ilavesinin (ZnSO, mg Zn/L), aglik kan
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Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin
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Kahverengi, bej ve beyaz adipoz dokularinda anatomik,
hiicresel ve molekiiler farkliliklar (Giralt ve Villarroya, 2017).
Bazi adipokinlerin etki mekanizmasinin ve etkilerinin 6zeti
(Saygin ve ark., 2016).

Yiksek yagli diyet kompozisyonu (Srinivasan ve ark., 2005;
Bas ve ark., 2012).

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlar icme
sularina giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, Mg Zn/ L) yem tiiketimi
iizerine etkisi.

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarm icme
sularina giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) beden agirhig:
(g) lzerine etkisi.

Deneysel olarak yiliksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin 8
haftalik Zn verilen déonemdeki rat ortalama beden agirhig1 (g)
tizerine igme sularma giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L)
etkisi.

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlar igcme
sularma giinlik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) su tiikketimi
(ml) tizerine etkisi.

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlar icme
sularma giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalik Zn
verilen donemdeki rat ortalama su tiikketimi, ml/ rat.

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarm igcme
sularma giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalik Zn
verilen donemdeki rat ortalama yem tiiketimi, g/ rat.

Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlar igcme
sularinda Zn verilen 8 haftalik donemdeki (ZnSO4, mg Zn/ L)
haftalara gore giinliik ortalama Zn alim1 mg/ kg / rat.

Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin icme
sularma Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda
alman kandaki baz1 serum parametreleri lizerine etkisi.

Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme
sularma Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda
alinan kandaki baz1 serum lipid parametreleri lizerine etkisi.
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OZET

Cinko Ilavesinin Obez Ratlarda Adipoz Dokudan Salinan Baz1 Adipokinler,
Dislipidemi ve Insiilin Direncine Olan Etkisi

Obezite kanser dahil bir¢ok metabolik hastaligin olusmasina neden olan ve tedavisi
yoniinde arastirmalarin yogun olarak yapildig1 hafif diizeyli kronik bir yangidir. Bu
aragtirmada antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri olan Zn (ZnSO4)’nun, diyetle
obezlestirilen ratlarin icme sularima ilave edilmesi ile elde edilebilecek enerji dengesi
degisimlerinin arastirilmasit amaclanmistir. Bu amacla bes haftalik yasta erkek
Sprague Dawley ratlar1 kullanilmistir. Ratlar standart rat yemi tiiketen kontrol ve
yiiksek yagh diyetle (YYD) beslenerek obezlestirilecek ratlar olmak {iizere iki gruba
rastgele ayrilmistir. Obezitenin olusumun belirlendigi denemenin ilk sekiz haftasi
sonrasinda obezlesen ratlar, icme suyuna Zn ilave edilen (YYD+2Zn) ve edilmeyen
obez grup (YYD) olarak iki gruba ayrilmiglardir. Sekiz hafta boyunca (ilk 6 hafta
150 mg Zn/L, 7. hafta 235 mg Zn/L, 8. hafta 250 mg Zn/L) igme sularma Zn
uygulamasinin sonunda yapilan analizlerde, ortalama yem tiiketiminin Zn verilen
obez grupta farkli olmadigi belirlenmistir. Istatiksel degerlendirme sonucunda
YYD+Zn grubunda olgiilen ortalama beden agirligi, ortalama su tiiketimi ayrica
serum CRP, oreksijenik etkili néropeptid Y (NPY), leptin, insiilin, aglik kan glikozu,
insiilin direnci (HOMA-IR) diizeyinin YYD ile beslenen obez ratlara gore azaldigi
tespit edilmistir. Zn ilavesinin obez ratlardaki serum toplam kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol seviyelerini saglikli kontrol grubunda elde edilen verilere yaklastirdig1 ve
obez ratlarda elde edilen sonuclara gore istatiksel olarak azalttig1 gozlenmistir. igme
suyuna Zn ilavesi, obez ratlarda tokluk duyusu olusumunda etkili protein olan
nesfatin-1’in istatiksel olarak anlamli bir diizeyde (p<0,0001) artmasini sagladi.
Serum trigliserid konsantrasyonu ise Zn alimi ile obezlerde azalma egilimi
gostermistir. Sonug¢ olarak, enerji dengesinde elde edilen olumlu veriler
dogrultusunda insanlarda obeziteye baglh olarak gelisebilen metabolik hastaliklarin
olusumunun engellenmesi i¢in Zn’nin oral olarak kullaniminin ¢ok 6nemli katkilar1
olacagi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Cinko (Zn), insiilin direnci, Nesfatin-1, Noropeptid Y (NPY),
Obezite



ABSTRACT

The Effect of Zinc Supplementation on Some Adipokines Released from Adipose
Tissue, Dyslipidemia and Insulin Resistance in Obese Rats

Obesity is a mild chronic inflammation that causes many metabolic diseases,
including cancer, and is being studied intensively for its treatment. In this study, it is
aimed to investigate the energy balance changes that can be obtained by adding zinc
(ZnS04), which has antioxidant and anti-inflammatory effects, to drinking water of
obese rats which induced by diet. Male Sprague Dawley rats, five weeks aged were
used for this purpose. The rats were randomly divided into two groups: control group
rats consuming standard rat diet and high-fat diet (HFD). After obesity was
determined in the first eight weeks of the experiment, the obese rats were divided
into two groups as Zn added to drinking water (HFD + Zn) and obese group (HFD).
The analyzes were performed at the end of the addition of Zn to drinking water for
eight weeks (150 mg Zn / L in the first 6 weeks, 235 mg Zn / L in the 7th week and
250 mg Zn/ L in the 8th week). The mean feed consumption in the HFD + Zn group
was not different from that in the obese group. As a result of statistical evaluation, it
was found that mean body weight, mean water consumption, serum concentrations of
CRP, orexigenic neuropeptide Y (NPY), leptin and insulin, also fasting blood
glucose, insulin resistance (HOMA-IR) levels in HFD + Zn group decreased
compared to obese rats fed HFD. It was observed that the total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol levels of HFD+Zn groups became closer to the data obtained in the
healthy control group. Zn supplementation decreased blood cholesterol profile
compare to obese rats fed HFD. The supplementation of Zn to drinking water in
obese rats resulted in a statistically significant increase in serum nesfatin-1
(p<0.0001), which is an effective protein in the formation of satiety. Serum
triglyceride concentration tended to decrease in obese rats with the effect of Zn. In
conclusion, according to the positive data obtained in the energy balance, it can be
said that the oral use of Zn would be very important to prevent the occurrence of
metabolic diseases due to obesity in humans.

Keywords: Insulin resistance, Nesfatin-1, Neuropeptide Y (NPY), Obesity, Zinc
(Zn)
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1. GIRIS

Diinyadaki obezite orani endise verici boyutta artmakta, diinya niifusunun
sagligmi tehlikeye atmaktadir. Bu nedenle, obezitenin ve metabolik zararlarmnin
azaltilmas1 igin gerekli uygulamalarin arastirilmasi gereklidir. Insanlar enerji
depolama ve harcamalarini diizenlemek icin organizmalarinda birbiri ile entegre bir
sisteme sahiptir. Adipoz doku, enerji fazlahginda trigliseridleri depolamak ve
sistemik enerji ihtiyaci sdzkonusu oldugunda yag asitleri ve gliserolii serbest
birakmak i¢in kullanilan biiyiik bir enerji deposudur. Ayrica adipoz dokunun enerji
harcanmasini ve glikoz homeostazini modiile etmek i¢in oldukg¢a aktif endokrin ve
metabolik ac¢idan 6nemli oldugu da bilinmektedir. Kahverengi adipoz doku,
termojeneziste etkilidir ve obeziteye karsi korunmaya yarayan enerji dagilimmda
onemli bir rol oynamaktadir. Subkutan ve viseral adipoz doku olarak boliimlenen
beyaz adipoz dokunun, adipokinler olarak adlandirilan bir dizi molekiilii salgiladig1
gosterilmistir. Bu adipokinler; beyin, karaciger, kas, bagisiklik sistemi ve adipoz
doku gibi diger organlarla iletisim kurmak i¢in dolasimdaki hormonlar olarak islev
gormekte, glikoz homeostazi basta olmak iizere metabolik diizenlenmelerde etkili
olmaktadirlar. Adipokinlerin diizensiz salmimlari; obezite, tip 2 diyabet, c¢esitli
kanser tiirleri, kardiyovaskiiler ve bazi metabolik hastaliklarla iliskilendirilmistir
Adipoz doku, yang1 ve insiilin direncini (IR) modiile etmek i¢in ¢esitli pro- ve anti-
inflamatuar adipokinleri salgilamaktadir. Son zamanlarda, adipoz dokudaki
inflamatuar yanitlarin, periferik doku glikoz intoleranst ve IR’yi indiikleyen ana
mekanizmalardan biri oldugu, obeziteye bagli IR’nin kismen adipoz dokularda pro-
ve anti-inflamatuar adipokinlerin {iretimindeki dengesizlikten kaynaklanabilecegi

belirtilmektedir.

Bu caligmada yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularmma Zn
ilave edilmesiyle, Zn’nin antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden
yararlanarak, bazi adipokinler, noropeptid Y, kan lipid profili, achk kan glikozu,
insiilin ve insiilin direnci gibi 6l¢limii planlanan parametrelerin analiziyle obezitede

Zn’nin metabolik etkilerine yonelik bilimsel katk1 saglamak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ADiPOZ DOKU

2.1.1. Adipoz Doku Gelisimi ve Cesitleri

Yag doku (adipoz doku) salgiladigr enzim, sitokin, biliyiime faktérii ve
hormonlarla biyolojik fonksiyonlar ve Ozellikle enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Adipoz dokunun metabolizma fazlasi
enerjiyi, trigliseridlere ¢evirerek depolamak, ihtiya¢ durumunda depo trigliseridlerini
yag asidine dontistiirerek kana vermek sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolii
saglamak gibi ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Viicut, yasamsal fonksiyonlarinin
devamliligini siirdiirebilmek i¢in aldig1 ve harcadigi enerjiyi dengede tutmaktadir

(Friihbeck ve ark., 2001).

Adipoz doku, esasen icerisinde mesodermal orijinli multipotent kok
hiicrelerinden koken almis; adiposit, osteoblast, kondrosit veya miyositlere
doniisebilme kapasitesinde olan preadipositler (Gregoire ve ark., 1998) lipidle dolu
adipositler, immun hiicreler, fibroblastlar, kan damarlar1 ve kollajen liflerin
olusturdugu bir matriks tarafindan ¢evrilmis bir gevsek bag doku tipidir (Ahima ve
Flier, 2000). Adipoz doku hiicre sayis1 ve biiyilikliigli bakimindan yasam boyu, enerji
ihtiyac1 ve tiiketimine bagli olarak siirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur.
Adipositlerin sayis1 esas olarak cocukluk ve ergenlik doneminde belirlenmekte ve
hem zayif hem de obez bireylerde, kilolu yetiskinlik doneminde, kilo kaybindan
sonra bile, sabit kaldigi bildirilmektedir (Spalding ve ark., 2008). Bu nedenle,
yetiskinlikte adipoz doku kiitlesindeki artis oncelikle adiposit hacminin artmasina
(hipertrofi) baglanabilir. Normal kilolu yetigkinlerde iist viicut subkutan yaglarinda
degil, alt viicuttaki subkutan yaglarin asir1 beslenmeye bagli olarak artan adiposit
sayist (hiperplazi) yoluyla genisleyebildigini ve adipositlerin hiperplazilerinin
yetigkinlikte de ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir (Tchoukalova ve ark., 2010).

Memelilerde, histolojik ve molekiiler olarak ayrica fonksiyonel olarak

farkliliklar gdsteren iki ana adipoz doku bulunmaktadir. Beyaz adipoz doku (BAD)



enerji depolamak, kahverengi adipoz doku (KAD) ise enerji yaymak ve 1s1 iiretmek
icin tasarlanmistir. BAD ¢ok daha yaygin ve biyolojiktir, KAD 6ncelikle yenidogan
doneminde islev gordiigii diistiniilirken, yapilan ¢alismalarda KAD'in eriskinlerde
islevsel ve fonksiyonel rollerinin oldugu gdosterilmistir (Cypess ve ark., 2013; Lidell
ve ark., 2013).

Adipoz doku homeostatik ve dis uyarilara cevap veren dinamik bir doku olup,
15 kat genisleme yetene§ine sahiptir. Adipoz dokusunun olusumu ve korunmasi
bircok biyolojik islem i¢in dnemlidir ve bu standart durum bozuldugunda 6nemli
hastaliklara yol a¢maktadir. Ayrica adipositler, cilt ve kemik iligi boyunca
yerlesmektedirler ve yapilan ¢alismalar bu yerlerde adipositlerin, drnegin epidermal
ve hematopoetik kontrolityle kok hiicre biyolojisini diizenledigini gostermektedir
(Daniel ve ark., 2013°de derlendigi gibi).

Memelilerde BAD ve KAD yaninda BAD’nin degisim gostermesi ile olusan
bej adipoz doku, tekrar beyaz adipoz dokuya doniigebilmektedir. Bu dokular farkli
fonksiyonlara, morfolojilere, protein ekspresyon sablonlarina ve gelisimsel kokene

sahiptirler (Pfeifer ve Hoffmann, 2015; Rosenwald ve ark., 2013).

2.1.1.1. Beyaz Adipoz Doku

Insanlar ve hayvan tiirleri, enerjiyi trigliseridler seklinde depolamak igin
adipoz dokuyu kullanmaktadirlar. BAD 1n sahip oldugu adipositlerin az (lipodistrofi)
veya cok sayida (obezite) olmasi sonucu ortaya c¢ikan metabolik disfonksiyonlar
(6rn., Hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, karaciger hastaligi, artmis
karsinojenez, vb.) bu dokunun sistemik metabolizmay1 diizenleyen 6nemli bir rolii
oldugunu gostermektedir (Daniel ve ark., 2013). Beyaz adipoz doku, yetigskin
insanlarda adipoz dokunun esas kitlesini ve saglikli bireylerde viicut agirliginin
yaklasik olarak 9%10-20'sini olusturmaktadir. BAD, tiim viicutta yaygm olarak
dagilmakta ve cogunlukla subkutan ve viseral bolgelerde bulunmaktadir (Chen ve
ark., 2017).



Lipoliz, enerjiye ihtiya¢ duyuldugunda adipositlerdeki beta-adrenerjik
reseptorlere noradrenalinin baglanmasiyla bagslatilmaktadir. Bu, protein kinaz A
yoluyla hormona duyarl lipaz1 (HSL) aktive eden ve depolanan triagilgliseroldan
serbest yag asitlerinin salinmasina neden olan ikincil haberci olan siklik adenozin-

monofosfatin iiretimini baslatmaktadir (Duncan ve ark., 2007).

Insanlarda kraniyal bolge, yiiz, karm, femoral ve gluteal bolgelerde bulunan
subkutan adipoz doku depolar1 (SAD)’nin mekanik hasar ve 1s1 kaybina kars1 koruma
gorevi gordiigiine inanilmaktaydi, ancak son zamanlarda yapilan aragtirmalar dermal
adipoz dokunun izolasyondan oncelikle sorumlu oldugunu bildirmektedir. Murin
(fare veya rat), viseral adipoz doku (VAD) temel olarak mezenterik (mBAD),
retroperitoneal, perirenal ve perigonadal beyaz adipoz dokulardan olusmaktadir
(Schoettl ve ark., 2018°de derlendigi gibi).

2.1.1.2. Kahverengi Adipoz Doku

Kemirgenlerde ve insanlarda KAD perinatal donemde interskapular bolgede
ayrica infant-yetiskin rodentlerin her ikisinde goriilmesine ragmen, insanda yeni
doganlarda smirli oldugu ve yas ilerledikge asamali bir sekilde BAD ile yer
degistirdigi bildirilmektedir (DiSpirito ve Mathis, 2015°de derlendigi gibi). Yapilan
tomografi (pozitron emisyon/computed) ¢alismalarinda, yetiskin insanlarda
kahverengi adipoz dokunun varligi ve fonksiyonun oldugu gdosterilmistir (Cypess ve
ark., 2009; Virtanen ve ark., 2009). Beyaz adipositlerin aksine, kahverengi
adipositler, multilokiiler histolojik goriiniimiine yol agan bir¢cok kiigiikk lipid
damlacig1 icermektedir. Ayrica, kahverengi adipositlerde yenidoganlarda titrememe
termojenezi i¢in gerekli olan mitokondrinin yogun oldugu ve ¢ok iyi vaskiilarize

edildigi bildirilmektedir (Cinti, 2007°de derlendigi gibi).

Obez ve asir1 kilolu yetigkin insanlarda yapilan ¢alismalar diisiikk bir KAD
aktivitesinin oldugunu gostermektedir. Ancak bu durumun tersine, KAD Kkiitlesinin
istirahatte metabolik hiz ile pozitif korelasyon gosterdigi de bildirilmektedir (van

Marken Lichtenbelt ve ark., 2009). Obezitede, interskapular KAD'daki adipositlerin



artan lipid birikimi ile beyaz benzeri bir fenotip gosterdigi belirtilmektedir (Shimizu
ve ark., 2014).

2.1.1.3. Bej Adipoz Doku

Soguga maruz kalmaya yanit olarak, BAD’da “esmerlesme” olarak
adlandirilan  bir islemle kahverengi benzeri bir fenotip olusmaktadir.
Kahverengilesme sirasinda, yiiksek sayida mitokondriye ve multilokiiler lipid
damlaciklarina sahip olan ve ayrigtirma protein-1 (UCP-1) eksprese eden kahverengi
benzeri adipositler ortaya ¢ikmaktadir (Chen ve ark., 2016; Viseral, 2013; Pfeifer ve
Hoffmann, 2015). Kahverengi, bej ve beyaz adipoz dokularinda anatomik, hiicresel
ve molekiiler farkliliklar Tablo 2.1’ de sunulmustur (Giralt ve Villarroya, 2017).
Kahverengilesme kapasitesi, farkli BAD depolar1 arasinda degismekte olup SAD,
VAD'dan daha ¢ok kahverengilesmeye egilimlidir (Seale ve ark., 2011).
Adipositlerin doniisiimiiniin her iki yonde de miimkiin oldugu; beyaz adipositlerin
soguga maruz kalma sirasinda bej/brit fenotip kazandiklar1 ve soguk uyaranin
kalkmasindan sonra beyaz adiposit benzeri bir goriinime dondiikleri yapilan

calismada gosterilmistir (Rosenwald ve ark., 2013).

2.1.2. Beyaz adipoz doku depolar1 ve metabolik risk

Hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi gibi obezite iliskili rahatsizliklar
gosteren zayif bireylerin paradoksal olgusu 1981'de ilk kez Ruderman ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir (Ruderman ve ark., 1981). O zamandan beri, bu "metabolik
olarak obez" birey alt gruplari incelenmistir; VAD’da yag birikiminin normal kilolu
bireylerde gdzlenen metabolik bozukluklara katkida bulundugu gosterilmistir
(Dvorak ve ark., 1999; Ruderman ve ark., 1981). Bunun ziddin1 tanimlayan durumlar
“Obez ancak metabolik olarak saglikli”, yliksek yag kiitlesi, bozulmamis insiilin
duyarliligi, lipid ve inflamatuar profilleri ile iligkilendirilmistir (Primeau ve ark.,
2011; Stefan ve ark., 2008). Bu olumlu obezite fenotipinin altinda yatan
mekanizmalar hala tam olarak anlasilmamasma ragmen, yapilan c¢aliymalarda
subkutan depolardaki yag birikimi, saglikli obezite ile pozitif yonde iligkili olarak
bulunmustur (Schoettl ve ark., 2018’de derlendigi gibi).



Tablo 2.1. Kahverengi, bej ve beyaz adipoz dokularinda anatomik, hiicresel ve
molekiiler farkliliklar (Giralt ve Villarroya, 2017).

Kahverengi Bej Beyaz
Homojen depolar
(skapulalararas, Heterojen depolar Coklu depolar
Yerlesim rodentler ve (bejden beyaza (Subkutan,
yenidoganlar; indiiklenebilir omental, gonadal,
supraklavikiiler, gecis) )
yetiskinler)
Multilokiiler lipid
Multilokiiler lipid damlaciklari Unilocular lipid
Hiicre morfolojisi damlamkla_rl _ Stimiilasyon damlaciklar
Bol mitokondri {izerine bol Diisiik mitokondri
icermekte miktarda icerigi
mitokondri igerigi
UCP1+ Algilanamayan
Ana  termojenik UCP1+ UCP1 bagiml, U§Pl y
mekanizma UCP1 bagimh kreatin periodu, Ca
++ periodu )
. Enerji  harcamasi Enerji_ harcamast ..
Fonksiyonu . (adaptif Enerji depolama
(termojenez) :
termojenez)
Pro-inflamatuar
Pro-inflamatuar Pro-inflamatuar immiin  hiicrelerin
Bagisiklik immiin  hiicrelerin immiin hiicrelerin yiiksek
diistik infiltrasyonu  diisiik infiltrasyonu  infiltrasyonu
(obezite)
deemt_e/ Insilin Negatif korelasyon  Negatif korelasyon Pozitif - korelasyon
irenci (viseral depolar)

VAD ve SAD'm farkli anatomik konumlari, 6zellikle omental yagin, VAD'in

metabolit ve adipokinleri portal ven icine salgilayarak karacigere dogrudan
iletilmesini kolaylastiran "portal teorisi"nin temelini olusturmaktadir (Bjorntorp,
1990). VAD'daki fonksiyonel degisiklikler dogrudan karaciger fonksiyonuna etki
olarak daha yiiksek (kardiyo)-metabolik riske katkida
bulunmaktadir (Wajchenberg ve ark., 2002). VAD birikiminin, SAD birikiminden

etmekte ve genel

daha zararl oldugu ve metabolik risk faktorlerini artirdig1 gosterilmektedir (Fox ve
ark., 2007).

SAD hiicreleri erkeklerde kadinlardan daha biiyiiktiir; ancak, bu cinsiyet
etkisi obez bireylerde azalmaktadir. Bununla birlikte, SAD depolarindaki yag hiicre



sayisinin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu bildirilmektedir (Andersson ve

ark., 2017).

SAD VAD
ECM
V‘\‘ #  Perisit
Zayif durum / < Preadiposit
ra@ v - ®  CD4* T hicresi
/ S22

v @ CD8' Thucresi

- AA Adiposit boyutu 2 M2 makrofaj

A Adipozite boyutu A Kollgjen VI (al, a2, a3) ,

Adipoz sayist x Laminin (81, v1) M1 makrofaj

s Fibronektin 1 (O Ol adiposit

P A Adiponektin P
) O Yagayan adiposit

Obez durum ﬂ
<

/4
’
A Hipertrofi A A Hipertrofi
Kollgjen I (¢2), TIMP1 Hiperplazi
IL6, TNF A CLS olusumu
A Leptin A Kollejen IV (a2), VI (ul, o2, o3)
Adiponektin A A L6, TNF, MIF1
A M1 makrofajlar A Leptin
Adiponektin
** M1 makrofajlar

Sekil 2.1. Zayif ve obezlerde subkutan ve viseral beyaz adipoz dokunun yapisal ve
salg1 farkliliklar1 (Schoettl ve ark., 2018).

Insanlarda ve farelerde, baslangictaki agirlik artisi, bireysel adipositlerde
arttirllmig  trigliserid depolamasi nedeniyle artan adiposit hiicre biylkligi
(hipertrofi) ile sonu¢lanmaktadir (Sekil 2.1). Viicutta VAD’m fazla miktarda
birikmesi, insiilinin anti-lipolitik etkilerine kars1 hassasiyetini azaltarak lokal IR’yi
uyarmaktadir. Bu serbest yag asidi (SYA) salinmini arttrmakta, VAD'dan SYA
saliniminm, portal SYA konsantrasyonlar: ile dogrudan bir korelasyonuna yol
acmakta ve obez bireylerde metabolik islev bozukluguna neden olmaktadir. Bu
nedenle, erkeklerde insiilin, SYA ve trigliseridlerin postprandiyal seviyelerinin
yikselmesi, fazla miktarda viseral adipozite ile paralellik gostermektedir. Adiposit

hipertrofisine ek olarak, siirekli kilo aliminin, bazi ¢alismalarin temel olarak farelerin



viseral adipoz doku depolarinda meydana geldigini gosteren hiperplazi ile
sonuglandig bildirilmektedir (Schoettl ve ark., 2018’de derlendigi gibi).

Uzun siireli yiiksek yaglh diyet (YYD) ile beslenen farelerde, tag benzeri
yapilar1 iceren makrofajlarin olusmasi, karacigerde ektopik lipid birikmesi ve IR nin
gelismesi ile sonuglanmakta bu da adiposit hiicre 6liimiine neden olmaktadir (van
Beek ve ark., 2015). Buna karsilik, posterior subkutan beyaz adipoz doku ve mBAD
daha yavas doku genislemesi gosterdigi ancak inflamasyon belirtileri olmadan uzun
stire lipid biriktirmeye devam ettigi bildirilmektedir (Strissel ve ark., 2007; van Beek

ve ark., 2015).

2.1.3. Adipokinler

Hiicrelerin %80'inden fazlasini ve hacminin %90'm1 olusturan adipositler,
cesitli otokrin, parakrin ve endokrin yollar1 aktive eden adipokinlerin salgilanmasi
yoluyla yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir ve normal homeostaz1 etkiler (Tablo
2.2). Adipokinler enerji dengesi (6rn., glikoz homeostazi, IR), anjiyogenez, kan
basinci ve inflamatuar siiregleri iceren coklu fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde

rol oynamaktadir (Saygin ve ark., 2016’ da derlendigi gibi).

Obezitede, adipositler ¢esitli pro-inflamatuar kemokinlerin ve sitokinlerin
salgilanmasini arttirarak obezite kaynakli inflamasyonun gelisiminde tamamlayic1 bir
rol oynamaktadir (Jernas ve ark., 2006; Skurk ve ark., 2007). Ayrica, adipoz
dokunun makrofaj igerigi hem adiposit boyutu hem de viicut kiitlesi ile pozitif
korelasyonludur ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu ¢ogunlukla adipositlerden ziyade makrofajlardan olugmaktadir
(Weisberg ve ark., 2003). Adipoz dokudaki M1 makrofajlarinin birikmesinin,
obeziteye bagli IR’ye potansiyel olarak katkida bulunan gesitli pro-inflamatuar
sitokinler ve kemokinlerin salgilanmasina yol actigi gosterilmistir (Jiao ve ark.,
2009; Xu ve ark., 2003). Buna karsilik, M2-polarize makrofajlar, 6li ya da 6lmekte
olan adipositlerin temizlenmesi ve adiposit progenitdrlerinin gili¢lendirilmesi ve
farklilagsmast dahil olmak {izere, adipoz dokunun yeniden sekillenmesine

katilmaktadir (Lee ve ark., 2014).



Tablo 2.2. Bazi adipokinlerin etki mekanizmasinin ve etkilerinin 6zeti (Saygin ve

ark., 2016).
Etki mekanizmas:  Fizyolojik etkiler ~ Patofizyolojik etkiler
JAK/STAT, Acglig1 engeller / Artan hiicre
MAPK, PI3K toklugu uyarir proliferasyonu, biiyiime,
yolaklar1 hayatta kalma,

Leptin anjiyogenez, istila /
migrasyon, inflamasyon
ve diizensiz sitokin
sinyali

AMPK ve Glikoz ve lipid Hipoadiponektinemi, IR

PPAR-a homeostazi, insiilin ~ ve hiicre proliferasyonu,

yolaklart, duyarlihig hayatta kalma,

Adiponectin artmig seramidaz migrasyon ve

aktivitesi inflamasyon tizerinde
inhibitdr etki kaybina
neden olur

G-protein bagh Kan basinci kontrolii  Artan hiicre

reseptor, PI3K ve Ve anjiyogenez, proliferasyonu,

Apelin ERK yolaklar1 histamin ve insiilin ~ migrasyon, hayatta
salimimu, s1vi kalma, lenfanjiyogenez
homeostazi Ve anjiyogenez

G-protein bagh Adiposit farklilagsmasi, Artmus inflamasyon ve
Kemerin reseptor, MAPK / kemoatraktan istila, bagisiklik

ERK yolaklar hiicrelerinin alimi

AMPK , Akt Anoreksijenik, glikoz Apoptozu diizenler

Nesfatin metabolizmasi, insiilin
duyarliligi

Retinol baglayict Retinolii periferik Retinol taginmasi, Insiilin direnci (?)

protein (RBP) -4

Omentin

Sitokinler

TNF-a

IL-6

dokulara tasir, JAK /
STAT

Akt, AMPK / eNOS
yolaklar1

enerji algilama

Insiilin etkisinin
modiilasyonu, artan

Apoptozu, glikoz
intoleransimi diizenler

hiicre farklilasmasi ve (?)

inflamasyonun
baskilanmasi

INK-fos, MAPK, NF- Immiin yanitlar, hiicre Pro-inflamatuar, IR,

kB

oliimii

JAK / STAT, SOCS 1 immiin yanitlar

ve 3

hiicre canlilig
genlerinin
transkripsiyonu ve
apoptozun uyarilmast
Pro-inflamatuar,
bozulmus insiilin sinyali




2.2. OBEZITE

Diinya Saglhk Orgiitii obeziteyi saglig1 bozacak derecede viicutta asir1 yag

birikmesi seklinde tanimlamaktadir.

Giliniimiizde Onlenebilir 6liimlerin ikinci en 6nemli nedeni olarak kompleks
ve multifaktoriyel bir hastalik olan obezite gelmektedir (Panuganti ve Kshirsagar,
2019). Obezite, tiim diinyada ¢ok yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur. Daha
onceleri gelismis llkeleri ilgilendiren bir problem iken bu giinlerde geliri orta veya
disiik diizeyde olan {ilkelerde de obezite artis gdstermektedir. Buna sebep olarak

obeziteye yatkinhigi olusturan yasam tarzinin kiiresel ¢apta yayilmasindan
bahsedilmektedir (WHO, 2016).

Bulasict1 Olmayan Hastahklar Risk Faktorleri Isbirligi Grubu’nun (Non
Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) tahminlerine gore,
diinya capindaki 18 ve ilizeri yastaki niifusta, obezite prevalansi, 1975’te erkek ve
kadinlarda sirasiyla %3.2 ve %6.4 iken; 2014 yilinda erkeklerde %10.8 ve kadinlarda
%14.9’a yiikselmistir (Collaboration, N.R.F., 2016).

Diinya Saglik Orgiitiiniin son tahminlerinde; 2016 yilinda, 18 yas ve iistii 1,9
milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu oldugu bildirilmektedir. Bunlardan 650
milyondan fazlasi yetiskin obez; 18 yas ve istii yetigkinlerin %39'u (erkeklerin
%39'u ve kadinlarin %40') asir1 kilolu; genel olarak, diinyadaki yetiskin niifusunun
yaklasik %13"iniin (erkeklerin %11'i ve kadmlarin %]15'i) obez oldugu
bildirilmektedir. Diinya ¢apinda obezite prevalansinin 1975 ile 2016 yillar1 arasinda

neredeyse ¢ kat arttig1 gosterilmektedir (WHO, 2016).
2.2.1. Obezite ve Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom (MS), glikoz intoleransi, abdominal obezite, diabetes
mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon, koroner hastaliklar gibi sistemik
bozukluklarin goriilebildigi IR ile baslayan bir endokrinopatidir (Arslan ve ark.,

2009). inflamasyon ve metabolik bozukluklar arasindaki baglant1 Hotamisligil ve ark

10



(1993)’'nin adipoz dokudan salinan TNF-o’nin IR olusumundaki direkt roliinii
gosteren galigma ile ortaya ¢cikmistir. Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde gozlenen
MS siklig1 yasa ve cinsiyete gore degisiklik gostermektedir (Grundy, 2008; Zimmet
ve ark., 2005). Viseral veya periomental adipoz doku fazlilig1 olan abdominal veya
santral obezite, MS’nin birer bilesenidir (Kendall ve ark., 2002; Xue ve ark., 2007).
Bu nedenle, abdominal obezite; IR, hiperinsiilinemi, dislipidemi, hipertansiyon gibi
durumlar ile iliskilidir. Insiilin direnci abdominal obezitenin en dnemli gdstergesidir.
Viicut kitle indeksi normal olmasina ragmen viseral adipoz doku artis1 olan
bireylerde IR ve MS goriilebilmektedir (Hayashi ve ark., 2003; Maksymets ve ark.,
2018; Opie ve Phil, 2007).

2.2.2. Obezite ve Hipotalamus inflamasyonu

Hipotalamus, enerjik homeostazin korunmasindan sorumlu beyin bdlgesidir
(Sekil 3.1). Bu siirecin diizenlenmesi, hipotalamusun gida alimi1 ve enerji tiiketimi,
sirkadiyen ritim, stres yaniti ve dogurganlik gibi karmasik fizyolojik tepkileri
diizenleme yeteneginden kaynaklanmaktadir. Obezite gibi metabolik degisiklikler bu
hipotalamik diizenleyici fonksiyonlar1 tehlikeye atabilir. Asir1 beslenmenin neden
oldugu obezite, hiicresel dilizeyde hipotalamik inflamasyonu tesvik ederek
hipotalamusa zarar verebilir. Ayrica, hipotalamik noéronlar, hipotalamusun diizgiin
caligmasini tehlikeye atabilecek sekilde sinaptik plastisitede apoptoz ve bozulmaya
maruz kalabilir. Endoplazmik retikulum fenomeni, oksidatif stres ve otofajide
bozulmalar gibi faktorler bu olaylara gesitli katkida bulunur. Tiim bu gézlemler ayn1
zamanda meydana gelir ve inflamatuar siireglerin bu hiicresel islev bozukluklarinin
ana itici giicii olup olmadigimi veya hipotalamik hormon direncinin (insiilin, leptin ve
grelin; Sekil 2.2), bunlarin birgogunun kaynagi olarak tespit edilip edilemeyecegini

anlamak hala zordur (Carmo-Silva ve Cavadas, 2017).
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Sekil 2.2. Hipotalamus ve hipofiz (Parent ve Perkins, 2018).

Hipotalamustaki arkuat ¢ekirdek (ARC), istahi uyaran oreksijenik ve toklugu
tesvik eden anoreksijenik antagonistik noronlar1 igermektedir (Benite-Ribeiro ve
ark., 2016). Aguti iliskili peptid (AgRP) ve néropeptid Y (NPY) istah1 uyarmakta
(Varela ve Horvath, 2012) anoreksijenik etki ise proopiomelanokortin (POMC) ve
kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript (CART) salgilanmasi ile
gerceklesmektedir (Millington, 2007). Tansit (Tancyte) olarak adlandirilan 6zel glial
hiicreler, kan beyin bariyeri plastisitesini diizenlemekte, leptin ve insiilin gibi
molekiillerin bu bariyeri ge¢isine ve arkuat cekirdegin icinde bulunan spesifik

noronlara baglanmalarina katkida bulunmaktadirlar (Langlet, 2014).

Beslenme ile ilgili obezite ve hipotalamik inflamasyon arasindaki iligki ilk
olarak de Souza ve arkadaslari (2005) tarafindan tanimlanmistir (Souza ve ark.,
2005). Arastiricilar, ratlarda, 4 ay YYD ile besleme periyodunun, mediobazal
hipotalamusta inflamatuar yollar1 aktive ettigini ve interlokin (IL )-1 beta (IL-1p),
TNF-0, IL-6 gibi standart pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimine, insiilin ve leptin
sinyalindeki eksikliklere yol agtigini bildirmektedirler (Souza ve ark., 2005).

Beslenmeye bagli obezitede hipotalamik inflamasyon {izerine yapilan bu gdzlemler;
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ratlarda, obez farelerde ve primatlarda yapilan calismalarla dogrulanmistir

(Kleinridders ve ark., 2009; Thaler ve ark., 2012; Weissmann ve ark., 2014).

Metabolik homeostaz Obezite ve metabolik sendrom
insilin / leptin

(yag hiicresi kiitlesiyle orantili o .
anoreksijenik sinyaller) Anoreksijenik sinyallere direng

ol :

SO/PPPIEN O ¢
e\ d 0

AgRP s
neurons =5 @

MC4R
neurons

" Enerji \l/
Enerji Gida harcamast Gid aT
harcamasi alim1 i

NTS NTS
(beyin sap1) (beyin sap1)

Sekil 2.3. Enerji dengesinde hipotalamik kontrol (Jais ve Briining, 2017).

Baz1 calismalarda ise YYD tiiketiminin neden oldugu inflamasyonun,
muhtemelen hipotalamusta periferik dokulardan ¢ok daha hizli gelistigini
gostermektedir. Adipoz dokudaki inflamasyon, birka¢ hafta veya hatta aylar sonra
gozlemlenebilmekte, oysa hipotalamusta, 24-72 saatlik ¢ok daha kisa bir siirede
YYD'nin tiiketimi, pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonunun uyarilmasi ve
mikroglia ve astrositler gibi glial hiicrelerin aktivasyonuna ve ¢ogalmasma karsilik
gelen beyindeki bir inflamasyonun isareti olan gliozisin olusumu i¢in bu siire yeterli
olmaktadir (Thaler ve ark., 2012). YYD’in kisa bir siire (2-3 hafta) tiiketilmesiyle
uyarilan gliozisin gercekte tersine gevrilebilir oldugunu, ancak daha uzun YYD
tiiketiminden (8 ay) sonra tekrar ortaya ¢iktigi ayni ¢alismada belirtmektedir (Thaler

ve ark., 2012). Hipotalamustaki sinirsel yangi ve sonrasinda ARC deki noronlarda
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gozlenen insiilin ve leptin direnci, artan gida tiikketimi ve agirlik artigini uyarmaktadir

(Sekil 2.3) (Jais ve Briining, 2017).

Uzun siireli (16 hafta) yliksek kati yag temelli diyetle beslenen ratlarda
inflamatuar sinyalizasyonlarin mediobazal hipotalamusta etkilerinin arttigi, pro-
inflamatuar durumun hipotalamusta gozlendigi insiilin ve leptin sinyalizasyonunun

azaldigi bildirilmektedir (Souza ve ark., 2005).

Obezitede bulunan enerji dengesizliginin nasil olustugu ve erken obezite ile
iligkili olan hipotalamik defektin ne oldugu konusunu agiga ¢ikarabilmek i¢in, YYD’
le 4 hafta beslenerek olusturulan kalori artisiyla obezlestirilen, diyabetik ve insiilin
direngli duruma gelen fare caligmalar1 dikkate alinarak yapilan arastirmada,
obeziteye direngli ve obeziteye yatkin fareler ve zayif erkek deneklere YYD’le
besleme yapilmistir (Cavadas ve ark., 2016). Gida aliminin diizenlenmesinde etkili
olan POMC alani, kalori alimini azaltan a-MSH (Ramachandran ve ark., 1976) ve
kalori alimini1 artiran B-endorfin (Tsujii ve Bray, 1989) olusumuna neden olmaktadir.
Cavadas ve ark. (2016) obeziteye yatkin farelerde YYD yedikten sonra hipotalamik
B-endorfin seviyelerinin arttigi, 4 hafta boyunca olusan agirlik kazanimi (viicut kitle
indeksi degisimi) ile B-endorfin seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski oldugu ancak
benzer durumun oa-MSH ile gézlenmedigini bildirmektedirler. Ayni ¢alismada zayif
erkek deneklere 14 giin boyunca uygulanan YYD’in B-endorfin seviyelerini
etkiledigi YYD’e bagl olarak viicut kitlesindeki artisla birlikte kan B-endorfin
seviyelerinde artis oldugu, obezite gelisimine yatkinligin olup olmadigmi test etmek
icin klinik anlamda B-endorfinin bir gdsterge olabilecegi belirtilmektedir (Cavadas ve

ark., 2016).

Enerji homeostazin1 kontrol etmede leptin ve insiilinin rollerine aracilik
etmenin yan sira, hipotalamik cekirdekler de uygun islevlerini yerine getirmek i¢in
kritik olarak mitokondriye bagimlidir. Mitokondri, dncelikle enerji iiretiminde yer
alan ve kalsiyum sinyalizasyonu, hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi, hiicre dongiisii
kontrolii ve hiicre 6liimii gibi sayisiz 6nemli hiicresel diizenleyici siire¢lerde ikincil
bir role sahip olan sitoplazmik ¢ift membranl organeldir. Sagliksiz, yiiksek enerjili

diyetlerin asir1 tiiketimi, mitokondriyal biyoenerjetigi tehlikeye atabilmekte ve islev
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kaybi, obezite ve diyabet gibi bir¢cok insan hastaligmin patogenezinde yer almaktadir

(Samodien ve ark., 2019°da derlendigi gibi).

2.3. CINKO (Zn)

2.3.1. Zn Metabolizmasi ve Fonksiyonlar

Cinko, insan sagligi icin gerekli olan temel bir eser element olarak kabul
edilmekte; eksikligi, néronal ve immiin sistem defektleri ile giicli bir sekilde
iliskilendirilmektedir (Lee, 2018). Insan viicudu yaklasik 1,5 -3,0 g Zn icermektedir.
Bir metal olan Zn, birkag farkli degerlik alabilmekte, ancak evrensel olarak insan
viicudunda iki degerli iyon (Zn*?) olarak bulunmaktadir (Gropper ve Smith 2013).
Zn redoks, atil (duragan) bir metal olmasina ragmen, bakir / Zn-siiperoksit
dismutazin katalitik etkisi, zar yapisiin stabilizasyonu, protein siilfhidril gruplarinin
korunmasi, metal baglama kapasitesi ve ayn1 zamanda antioksidan iglevler sergileyen
metallotiyonin (MT) ekspresyonunu diizenlemesiyle bir antioksidan olarak islev
gormektedir (Lee, 2018).

Cinkonun, ZnCl, (%48 Zn) (Gropper ve Smith 2013), ZnSO, (%23), Zn
glikonat (C12H22014Zn, %14 Zn), Zn asetat (ZnCsHsO4, %35 Zn) dahil olmak tizere
cesitli formlar1 vardir ve bu formlarda cesitli konsantrasyonlarda element Zn
bulunmaktadir (Papich, 2016). ZnCl,, ZnSO,4 ve Zn-asetat suda ¢ok iyi ¢dziinmekte
buna karsilik Zn-karbonat ve Zn-oksit ¢ok iyi ¢oziinememektedir. Zn ilaveleri; oral
tabletler, pastiller, bogaz veya burun spreyleri ve burun jelleri dahil olmak {izere
cesitli formlarda yer aldigi gozlenmektedir Oral alimlarda Zn ilaveleri, demir veya
kalsiyum gibi diger mineral takviyeleri ile ayn1 anda ve a¢ karna almmamalidir

(Gropper ve Smith 2013’de derlendigi gibi).

Cinko, viicutta (demirden sonra) en bol bulunan ikinci iz elementtir ve en ¢ok
hiicre i¢inde yer almaktadir. Bir yetiskinde viicuttaki toplam Zn yaklasik 2 gramdir,
bunun >%95'1 hiicre i¢inde bulunmaktadir. Tim dokularda ve viicut sivilarinda

bulunmakta ancak agirlikli olarak iskelet kasi ve kemikte yer almaktadir. Zn viicutta
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bol miktarda bulunsa da, 6zel bir depolama alani bulunmamaktadir. Doku devri,
viicudun bagka bir yerinde kullanima hazir olmasini1 saglamakta, ancak bu yavas bir
sekilde gergeklesmektedir. Kiiciik bir fonksiyonel havuz, karacigerde ve diger
dokularda hiicre i¢i Zn'nin yaklasik %10'unu olusturmaktadir (Miller ve ark., 1994).
Plazmada, ¢ogu Zn; alblimin ve alfa 2 makroglobiilinine baglanmaktadir. Plazmada
Zn konsantrasyonu, koruma ve yeniden dagitma ile muhafaza edilmekte, plazma
seviyeleri diurnal ritim sergilemektedir (Taylor, 1996). Ayrica, Zn, makrofajlar,
dogal oldiiriicii hiicreler (natural killer celles) ve B ve T-lenfositler gibi bagisiklik
hiicrelerinin biiyiimesi, gelismesi ve aktivasyonundaki 6nemli rolii nedeniyle, dogal
ve adaptif immiin sistemlerin biitiinliigli i¢cin kritik oneme sahiptir (Shankar ve

Prasad, 1998).

Cinko, sindirim sirasinda yiyeceklerden serbest iyon halinde salinmakta bu
iyonlar daha sonra, duodenum ve jejunumda enterositlere tasinmadan once endojen
salgilanan ligandlara baglanmaktadir (FAO/WHO, 2004’de derlendigi gibi). Spesifik
tasima proteinleri, Zn’nun hiicre zar1 boyunca portal sirkiilasyona gegisini
kolaylastirabilir. Portal sistem, Zn’yu dogrudan karacigere absorbe etmekte veya
enterositlerde hiicre i¢i olarak MT ye baglamaktadir. MT'ye bagl kisim daha sonra
enterositlerin degisimi swrasinda bagirsaklara geri donmektedir. Zn, safra igine
yaklasik 4 ug/mL konsantrasyonunda yer almaktadir (Lech ve Sadlik, 2010).
Salgilanan Zn'nin bir kismi, enterohepatik dolasimdan gegirilerek yeniden
emilmekte, net gastrointestinal kayip ise 2-4 mg/giindiir. Yetiskinlerde idrar Zn
atilimi yaklasik 0,5 mg/giindiir. Diger fizyolojik kayiplar cilt ve sagta meydana
gelmektedir (Lech ve Sadlik, 2010).

Homeostatik regiilasyon, intestinal absorpsiyon, gastrointestinal kayip, idrar
atilim1 ve hiicresel tutulum seviyelerinde meydana gelir (Sekil 2.4 Livingstone,
2015).

Cinko, Ozellikle bagisiklik sisteminin gelismesi ve isleyisi icin gerekli olan
cok sayida fizyolojik role sahiptir. Besinlerle viicut Zn diizeyinin korunmasimi
saglamakta ancak emilimin azalmasi veya gastrointestinal kayiplarm artmasi

nedeniyle eksiklik ortaya ¢ikabilmektedir. Zn eksikligi fizyolojik siiregleri bozmakta,
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bu da gelisim bozuklugu, deri dokiintiisii ve yara iyilesmesini engelleyen klinik
sonuclara yol agmaktadir. Klinik olarak belirgin olmayan hafif eksiklik, enfeksiyona
duyarliik ve biiyiimede zayiflik gibi spesifik olmayan sonuglara da neden
olabilmektedir (Livingstone, 2015°de derlendigi gibi).

GI sistem
Diyet Zn " Doku Zn
Biiyiime (+) 1
APR (4) > |<3| piisiik diyet Zn ()
Fazla Zn (1)
Diisiik diyet Zn (+)
Fazla diyet Zn (-)
J Malabsorv[_)@sivon () AA
7n ~ ] Plazma Zn IV Zn (+)
‘ — =
Fazla diyet Zn (+) Katabolizma (+)
Diisiik diyet Zn (-) <:' Diisiik diyet Zn (-)
Fistiil kayb1 (+)
Diyare (+)
J Kisa bagirsak (+)
Diski ile atilan Zn idrar Zn

Sekil 2.4. Organizmadaki Zn homeostazi (Livingstone, 2015).

2.3.2. Zn ve Insulin Tliskisi

Insiilin, alt1 insiilin ve iki Zn molekiiliinden olusan bir hekzamer icerir. Olgun
inslilin molekiili, A ve B zincirleri olmak tiizere iki polipeptit zinciri igerir.
Baslangigta, insiillin mRNA, N terminalinde sinyal peptidi ile bir c-peptid ile
baglanan iki zincir iceren aktif olmayan bir preproinsiilin molekiiliine c¢evrilir.
Proinsiilin, endoplazmik retikulumdaki (ER) sinyal peptit klevaj1 ile preproinsiilinden
olugur. Proinsulin daha sonra disiilfid baglarinin olugmasi {izerine nihai ii¢ boyutlu
yapisina doniigiir. Daha sonra, proinsiilin proteini elektrostatik etkilesimler yoluyla
dimerler olusturur. Proinsulin heksamerleri birbirine elektrostatik olarak baglanmis
ve B zincirinde (His B10 -histidin) Zn’nin bagh oldugu proinsiilin dimerlerine

doniisiir. Golgi aparatina girdikten sonra, prohormon konvertaz ayrigmasinin aracilik
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ettigi c-peptidin ayrigmasi iizerine insiilin hekzamer olusumu tamamlanir (Fukunaka,

ve Fujitani, 2018’ de derlendigi gibi)

Insulin Zn kombinasyonu bu hormonu proteolitik enzimlerin etkisinden
korur, insiilin heksamerlerinin bozulmasini dengeler ve onler (Emdin ve ark. 1980).
Insiilin kristalizasyonu, hem insiilin hem de Zn’nin yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu ve asidik pH'nin korundugu insiilin salgilayici graniillerde spesifik
kosullar altinda gerceklesir. Bu kristalize insiilinin elektron mikroskopisi ile “yogun
cekirdek graniiller” olarak gozlemlenebildigi ve pankreas hiicrelerinden salgilanan
inslilin  kristallerinin kan dolasimma girerken hizla monomerlere ayrildigina
inanilmaktadir (Fukunaka ve Fukitani, 2018 de derlendigi gibi). Omurgalilarda
hiicresel Zn homeostazini, MT'ler, Zn’yu igeriye alanlar (ZIP, SLC39A) ve Zn’yu
disar1 c¢ikaranlar (ZnT, SLC30A) olarak 1ii¢ protein ailesinin diizenledigi
gosterilmistir. MT'lerin Zn’ya diisiik afinite ile baglandigi, Zn tastyicilarinin ise
Zn’nun vezikiillerde depolanmalarma, cesitli organellerde yeralmasina aracilik ettigi
ve islevleri i¢in Zn gerektiren ¢esitli proteinlere Zn tedarik ettikleri gosterilmistir.
ZnT ve ZIP tasiyicilarinin, tasiyicilar ya bagimsiz olarak ya da koordineli olarak ve
hiicreye 6zgii ya da dokuya 6zgii bir sekilde hareket ederler. ZnT8, insiilin salgilayici
graniiller i¢inde Zn birikmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica Zn, insiilinin uygun
sentezi, depolanmasi ve yapisal stabilitesi icin  gereklidir. Insiilinin
heksamerizasyonu ve Golgi kompartmanindaki proinsiilinden insiiline doniisiimii i¢in
Zn gerektiginden, bu asamada da yeterli miktarda Zn girisi de gereklidir. ZnT5 ve
ZnT7'nin P hiicrelerinde eksprese edildigi ve Golgi aparat1 ve salg1 vezikiilleri ile

birlikte lokalize olduklar1 bildirilmektedir (Fukunaka ve Fujitani, 2018’ de derlendigi
gibi)

2.3.3. Zn, Oberzite ve insiilin Direnci

Obezitede kronik inflamasyon ve stresin varligi, glikokortikoidlerin sentezini
etkilemekte ve bu swrayla, MT ve ZnT i¢in kodlayici genlerin ekspresyonunu
uyarmaktadir. Bu proteinler Zn’nin adipositler tarafindan emilimini tesvik etmekte,
boylece mineralin homeostazi degistirilebilmekte, bu durumda serum veya

plazmadaki konsantrasyonlarini azaltmaktadir (Feitosa ve ark., 2013; King, 1990;
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Martins ve ark., 2014). Bunun yaninda Zn’nin viicuttaki dagilimini degistirebilen Zn
tastyicilarin - ekspresyonunu uyaran pro-inflomatuvar IL-6 gibi sitokinler de
salinmaktadir (Sekil 2.5, Gu ve ark. 2019°de derlendigi gibi).

Komplikasyon Obezite

P
Oksidatif ¥
stres o/ slikokortikoidler
//’/
«/
; Leptin
ROST [ direnci
Lipid TNF-a 1L-6
peroksidasyonu 'S
\\\
Leptin T Cinko
T tastyicilar ”””“”1
SOD$ 4G,
Serum (;i.‘n.kol Adiposit ginko T

Sekil 2.5. Serum Zn diizeyi ve obezite mekanizmasi (Gu ve ark., 2019).

Her obezite her zaman IR ile iliskili olmasa da, insiiline direngli bireylerin
biiylik ¢cogunlugu obez veya fazla kiloludur (Pataky ve ark., 2010; Popkin ve ark.,
2012). Bu nedenle obezite, IR‘nin baslangici ve gelisimi igin temel bir risk faktorii
olusturmaktadir. Obeziteye bagli metabolik diizensizliklerin olas1 nedenleri arasinda,
adipoz organ disfonksiyonu ve degistirilmis adipoz metabolik siirecler temel bir rol

oynamaktadir (Hocking ve ark., 2013; Sethi ve Vidal-Puig, 2007).

Dengesiz reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimi ve antioksidan savunmalarin
yani sira adipoz olmayan dokulardaki kronik inflamasyondan kaynaklanan oksidatif
stres de insiilin duyarhiliginin énemli diizenleyicilerindendir. Ozellikle, artmis pro-
inflamatuar uyaranlar, asir1 ROT ile arttirilabilmekte ve insiilin hedef dokularinda

insiilin sinyalini dogrudan bozabilmektedir. Adipoz doku, iskelet kas1 ve karaciger
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dahil insiiline duyarli dokular, hem biyomolekiiler hem de fonksiyonel seviyelerde

obeziteden etkilenmektedir (Barazzoni ve ark., 2018’ de derlendigi gibi).

Immiin hiicreler arasmda makrofajlar, obeziteye bagl adipoz doku
inflamasyonunda 6nemli roller oynamaktadirlar. Makrofajlar 2 tipe ayrilmakta: pro-
inflamatuar M1 ve anti-inflamatuar M2 makrofajlar. M1 makrofajlari, CD11c yiizey
isaretleyicisini salgilamakta (Lumeng ve ark., 2007; Nguyen ve ark., 2007) ve TNF-a
gibi pro-inflamatuar sitokinler iiretmektedir (Weisberg ve ark., 2003; Xu ve ark.,
2003). M2 makrofajlari, CD301 yiizey markdriinii salgilamakta ve IL-10 gibi anti-
inflamatuar sitokinler iiretmektedir (Lumeng ve ark., 2007). Obezitede BAD artis1 ile
M1 makrofaj sayist artarak adipoz doku inflamasyonunu arttirmaktadir.
Kemirgenlerde yapilan calismalar, adipoz doku inflamasyonunun lokal ve sistemik

IR’ye neden oldugunu gostermektedir (Shimobayashi, ve ark., 2018 ‘de derlendigi
gibi).

Cinko oOzellikle insiilin  olusumunda ve kristallesmesinde, insiilin
reseptOriiniin B alt {initesinin fosforilasyonunun uyarilmasi, kinaz 3 fosfatidilinositol
enziminin aktive edilmesi ve glikoz tasiyict 4ln (GLUT4) translokasyonunun
uyarilmasi i¢in gerekliligi yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (Kelishadi ve ark.,
2010; Ranasinghe ve ark., 2015; Vardatsikos ve ark., 2013). Ayrica ZnT proteinlerin
pankreas hiicrelerinde eksprese edildigi ve bu ZnT’lerin insiilin sekresyonunu

etkiledigi bildirilmektedir (Cai ve ark., 2018; Kambe ve ark., 2014; Myers, 2015).

Insiilin metabolizmasindaki rolii ile ilgili olarak, Cinkoyu ZIP’lerden, ZIP-10
proteininin o ve [ pankreas hiicrelerinin plazma zarinda eksprese edildigi, Zn
eksikligi durumunda, ZIP-10 hiicre i¢i vezikiillerin zarma aktarilmakta ve ZIP-10, bu
vezikiillerdeki Zn’nin ayn1 hiicrenin sitoplazmasma geg¢isini uyarmaktadir
(Gyulkhandanyan ve ark., 2006; Gyulkhandanyan ve ark., 2008; Lichten ve ark.,
2011). ZiP-6, 7 ve 8 gesitli organellerde eksprese edilmekte, ZIP-6 ve 8 plazma
membraninda ve ZiP-7'de endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksinde
bulunmaktadir (Huang, 2014). Farelerde kan glikozundaki artigin, Zn homeostazini
degistirdigi, ZIP-6, 7 ve 8 genlerinin ekspresyonunu indiikledigi ve pankreatik P

hiicrelerinde artan mineral igeriginin destekledigini Bellomo ve ark. (Bellomo ve
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ark., 2011) arastirmalarinda gdstermislerdir. ZIP-7, sirasiyla, insiilinin olgunlasmasi
ve salgilanmasi sirasinda mineralin homeostazisini korurken, endoplazmik retikulum
ve golgi aygitindan hiicre sitoplazmasina Zn birakilma islevini yerine getirmektedir

(Huang, 2014 ).

Yiiksek yagli yemle beslenmeye bagli olarak obezite, Tip 2 Diabetes
Mellitusun (T2DM) tipik 6zellikleri, IR ve glikoz intolerans1 modeli olusturulan
farelerde ZnCl, ilavesi ile glikoz homeostazi iyilestirilmistir Ayni1 ¢alismada Zn
etkilerine, viicut kiitlesini, periferal insiilin duyarliligin1 veya kas glikoz alimini
ve metabolizmay1 etkilemek yerine, B hiicre fonksiyonu iizerindeki olumlu bir
etki ile insiilin sekresyonunu iyilestirmeye aracilik ettigi bildirilmektedir

(Cooper-Capetini ve ark., 2017).

2.3.4. Zn ve Lipid Metabolizmasi

Cinko takviyesinin plazma lipid parametreleri iizerinde olumlu etkileri
oldugu, toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridleri 6nemli dlgiide azalttigi,
ateroskleroz ile iligkili morbidite ve mortalite insidansini azaltma potansiyeline sahip

olabilicegi belirtilmektedir (Ranasinghe ve ark., 2015°de derlendigi gibi).

Bir adipokin olan Zn-o 2-glikoprotein (ZAG), lipid metabolizmasmin
diizenlenmesiyle ilgilidir. Yiiksek yaglh diyet ile olusturulan obezitede, TNF a,
glukokortikoid reseptdr antagonistleri, eikosapentaenoik asit ve [3-adrenoseptor
antagonistleri tarafindan ZAG olusumunun inhibe ederken, glukokortikoidler,

kanser, kaseksi ve f3-agonistleri ZAG iiretimini arttirmaktadir (Bing ve ark., 2010).

ZAG'm adipoz dokudaki fizyolojik etkisi lipid metabolizmasinin
diizenlenmesiyle ilgilidir. ZAG (100 pg, intravendz, giinliikk) uygulas: yapilan
farelerde karkas yag kiitlesinde %30 azalma ve kahverengi yag dokusu agirliginda iki
kat artig tespit edilmis, ayn1 farelerden alman epididimal adipositler, ZAG ve HSL
ekspresyonunun arttigin, ayn1 zamanda adipoz trigliserid lipaz gibi HSL ekspresyonu
da deri alt1 ve viseral yag dokusunda arttig1 tespit edilmisti. ZAG uygulanan

farelerin plazmasinda artan gliserol diizeyi nedeniyle, ZAG’in lipolizi
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indiiklediginin, trigliserid seviyelerinin azalmasinin da ZAG’in antiobezite etkisini
gosterdiginin belirtileri olarak ifade edilmektedir (Cabassi ve Tedeschi 2013; Russell
ve Tisdale 2011).

Mracek ve ark. (2010), ise insiilin direnci, obezite, leptin mRNA ve ZAG
mRNA diizeyleri arasindaki zit iliskinin, ZAG'In obeziteye ve bunun sonucunda
MS’ye kars1 koruyucu bir etkisi odugunu gosteren sonuglar olarak bildirmektedirler.
T2DM’li obez hastalarda ZAG’in daha diisiik seviyelerde oldugu da tespit edilmistir
(Yang ve ark., 2013).

2.4. ENERJI DENGESINDE ETKILI PROTEINLER

2.4.1. Leptin

Leptin ilk olarak Zhang ve ark. (1994) tarafindan 1994 yilinda, adipoz
dokudan hipotalamusa geri bildirim mekanizmasi ile doygunluk hissi veren, 167
amino asitten olusan protein yapisinda anti-obezite hormonu olarak tanimlanmistir.
Leptin, esas olarak BAD’da eksprese edilmekte ancak plasenta, meme bezi,
yumurtalik, iskelet kasi, mide, hipofiz bezi ve lenfoid doku da dahil olmak iizere
cesitli dokularda da bulunmaktadir (Margeti¢ ve ark., 2002°de derlendigi gibi).
Leptin diizeyinin esas belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) olsa
da bir¢ok faktor leptinin regiilasyonunda rol aldigindan, leptin seviyesi uzun vadeli
enerji depolarmmin  durumunu yansitmaktadir. Leptinin, pulsatil bir sekilde
salgilandig1, 6gleden sonra en diisiik ve gece yarisinda en yiiksek seviyelere ulasarak
sirkadiyen ritim gosterdigi, leptin salgisinin pulsatil degisiminin obez ve zayif
deneklerde benzer, ancak obez deneklerde salgi araligmm daha genis oldugu
bildirilmektedir (Park ve Ahima., 2015°de derlendigi gibi)

Adipositlerden salinan leptin hedef hiicrelerde reseptorleri (LepR) araciligi
ile doygunluk, istah, gida alimi, tireme fonksiyonu, fertilite, puberte, aktivite, enerji
harcanmasi, aterogenezis (Blueher ve Mantzoros, 2015) fetal biiyiime ve kan basinci
(Fasshauer ve ark., 2014) diizenlenmesinde 6nemli roller oynamaktadir (Sekil 5.1).

Leptinin etkisini beyin ve viicudun periferal bolgelerinde bulunan LepR'ler ile
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gosterdigi ve lipogenezde etkili olabilecegi belirtilmektedir (Proenga ve ark., 2014).
Leptinin sadece gida alimini engelleyerek degil ayn1 zamanda adipoz dokudaki yag
asidi oksidasyonunu uyarma, yag asitlerinin sentezini inhibe etme, gliseroliin
adipositlerden salimini indiikleme gibi spesifik metabolik yollar1 etkileyerek lipid
depolanmasii siirladig bildirilmektedir (Oswal ve Yeo, 2010°de derlendigi gibi).

LepR'nin dort izoformu insanlarda tanimlanmistir. Enerji homeostazini ve
noroendokrin fonksiyonunu diizenleyen leptin reseptoriiniin uzun izoformu (LepRb),
hipotalamusta ana leptin reseptoriidiir ve diger beyin bolgelerinde de yiiksek oranda
eksprese edilmektedir (Kelesidis ve ark., 2010° de derlendigi gibi). Gida alimini
baskilama ve enerji harcanmasini tesvik etmede LepRb sorumlu olsa da, leptinin
kan-beyin bariyeri boyunca tasinmasina LepR'nin kisa izoformlarmin aracilik ettigi
(Bjorbzek ve ark., 1998), leptinin hipotalamusa tasinmasinda LepR aktivasyonu
yoluyla tansitlerin (glia hiicresi) aracilik ettigi belirtilmektedir (Balland ve ark.,
2014).

Anatomik olarak farkli ¢ekirdeklerden olusan hipotalamus (Sekil 2.6),
aksonal projeksiyonlarla birbirine baglanarak enerji homeostazini diizenlemek igin
merkezi sinir sistemindeki ve perifer sinirlerden gelen bilgileri birlestirmektedir.
Enerji metabolizmasmin diizenlenmesinde hipotalamusun ARC, ventromedial,
dorsomedial (DMH), paraventrikiiler ve lateral hipotalamik bolgelerin (LHA) 6nemli
roller oynadigi bildirilmektedir (Massadi ve ark., 2017). Leptin ya da LepRb
bulunmayan asir1 obez farelerin BAT kapasitesini, sempatik uyarimi ve viicut
sicakligmi diisiirdiigiinii, bu nedenle akut soguga maruz kaldiklarinda uyum
saglayamadiklar1 ifade edilmektedir (Trayhurn ve ark., 1976). LepRb eksprese eden
noronlar, DMH ve mediyan preoptik alan dahil olmak {izere ¢esitli hipotalamik
bolgelerde bulunmakta ve her iki kritik bolge de sempatik, termoregiilatuar KAD
mekanizmasini diizenlemektedirler (Dimicco ve Zaretsky, 2007; Morrison ve ark.,
2008).

Hipotalamustaki ARC ve medyan eminens bolgeleri, kan-beyin bariyerinin
tam olmadig ticlincii ventrikiil etrafinda bulunmaktadir. Bu nedenle, bu bdlgelerdeki

noronlar ve glia hiicreleri, glikoz, amino asitler ve yag asitleri gibi hormonlara ek
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olarak leptin, insiilin ve glukagon gibi kan kaynakli besin sinyallerini algilayabilir
(Rodriguez ve ark., 2010). Astrositler, tansitler ve mikroglia gibi hipotalamik glia
hiicrelerinin enerji homeostazisine katkida bulunduklar1 belirtilmektedir (Argente-
Arizon ve ark., 2015). Leptinin etkili oldugu yemenin kontroliinde ve
hipotalamustaki sinaptik baglantilarin yeniden diizenlenmesinde glia hiicrelerinin
aktif rolii oldugu, LepR’nin hipotalamustaki astrositlerde eksprese edildigi
bildirilmektedir (Kim ve ark., 2014). Reseptorlerin sartlara bagl ortadan kalkmasi
glia hiicrelerinin morfolojisinde ve yemenin kontrolinde gorevli olan
hipotalamustaki noronlar iizerine etkili sinaptik baglantilarin degistigi, leptin
diizenlemeli yemenin olmadigi ancak astrositlerde spesifik leptin reseptorii
yetersizligi olan farelerde aglik veya ghrelin uygulamasi sonrasinda gida alimmin

arttig1 yapilan bir caligmada tespit edilmistir (Kim ve ark., 2014).

Arkuat gekirdekte, leptin ile gida alimini kontrol etmek i¢in karmasik bir
sinir devresi ile etkilesime girmekte, NPY ve AgRP sentezleyen oreksijenik
noronlarinin inhibisyonu ve POMC ve CART sentezleyen anoreksijenik noronlarin
aktivasyonu gerceklesmektedir. Aclik sirasinda, dolasimdaki leptindeki diisiis, AgRP
ve NPY'nin ekspresyonunu uyarmakta ve POMC ve CART" baskilayarak gida
alimmi arttirmakta, enerji tiikketimini azaltmaktadir (Ahima ve ark., 1999; Cowley ve

ark., 2001).
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Sekil 2.6. Leptin tarafindan farkli dokularda gergeklestirilen fonksiyonlar
(Fernandez-Formoso ve ark., 2015).

Leptin eksikligi bulunan farelerin IR ve diyabet gelistirdigi, baska ¢alismada
ise leptin uygulamasinin yiyecek alimindaki ve viicut agirhigindaki degisikliklerden
bagimsiz olarak kan glikozu ve insiilin seviyelerinin diistirdigi bildirilmektedir.
Ayrica, hem kemirgenlerde hem de insanlarda leptin uygulamasi, lipodistrofi gibi
obezite ile iliskili olmayan diger leptin eksikligi bulunan modellerde de siddetli IR’yi
ve diyabet fenotipi karakteristigini diizenlemektedir (Meek ve Morton 2016’da
derlendigi gibi)

Leptin gida alimini azaltip ve enerji harcamalarmi artirabildiginden,
baglangicta leptinin obezite ile miicadelede faydali olacagi beklenmekteydi. Leptin
proteininin (6rnegin, ob/ob fareler) veya leptin reseptdriiniin (6rnegin db/db fareler)
mutasyonu, hem kemirgenlerde hem de insanlarda morbid obezite ile kombinasyon
halinde hiperfajiye yol actigi yapilan caligmalarda bildirilmektedir (Ye ve ark.,
2018°de derlendigi gibi). Ancak obez farelerin ve deneklerin ¢ogunun dolasimdaki
leptin seviyelerinin arttig1, ancak leptinin istahi bastrmada ve viicut agirligi
kazancini azaltmada etkisiz oldugu gosterilmistir (Frederich ve ark., 1995; Maffei ve

ark., 1995). Ekzojen leptinin ilave edilmesinden sonra, obez bireyler, normalde zay1f
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bireylerde goriilen gida alimindaki azalmaya yanit vermezler ve bu nedenle leptine
direngli olarak kabul edilirler (Git ve ark. 2019°den alindig1 gibi). Leptin direncinin
altinda yatan mekanizmalar arasinda, hipotalamik ve diger merkezi sinir sistemi
noronlarinda leptin sinyallemesinin, kan-beyin bariyeri boyunca leptin taginimminin
bozulmasi, hipotalamik inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi ve otofaji

bulunabilir (Myers ve ark., 2012; Jung ve Kim, 2013).

Enerji homeostazini korumak i¢in leptin; sempatik sinir sistemi aktivitesini
artrarak KAD ve BAD de enerji harcamalarini, 06zellikle termojenezi
artrrabilmektedir (Pandit ve ark., 2017; Scarpace ve Matheny, 1998). Bu verilere zit
olacak sekilde leptinin termojenik olmadigini; KAD’de etkinlik olusturmadigi, 1s1

kaybi azaltarak viicut 1s1sin1 artigini bildiren ¢aligma da vardir (Fischer ve ark. 2016).

Kemirgenlerde diyetle olusturulan obezitede goriilen leptin seviyelerindeki
artisin kan basmcinda artisa neden oldugu, leptin veya LepR eksik hayvanlarda bu
etkisinin gozlenmedigi bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2014). Ayrica, leptin ve
LepR'de fonksiyon kaybi mutasyonlar1 bulunan insanlar, asir1 obeziteye ragmen
diisiik kan basmcina sahip oldugu bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2014). Leptinin
kan basinci lizerindeki etkilerine noronal baglantilar aracilik etmekte, leptinin
spesifik bir antikorla bloke edilmesi, antagonisti veya LepR eksprese eden néronlarin
aktivitesinin inhibisyonu halinde, diyetle olusturulan obezite (DIO) farclerde agirlik
degisimlerinden bagimsiz olarak, kan basimciin hizli bir sekilde azaldigi, LepR
eksikligi olan DIO farelerin DMH’deki LepR'lerin yeniden eksprese edilmesi
durumunda ise kan basincinda artis gozlendigi belirtilmektedir (Simonds ve ark.,

2014).

2.4.2. Nesfatin-1

Nesfatin-1 ilk kez Japon bilim adamlar1 Oh-I ve arkadaslar1 (2006) tarafindan
kesfedilmis ve nesfatinin, hipotalamusun istah  kontrolinden sorumlu

cekirdeklerinden salgilandigi gosterilmistir.
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Immiinohistokimyasal isaretleme ile yapilan calismalarda; nesfatin-1’in ve
onciilii olan nucleobinding 2 nin (NUCB2) (nonesterified fatty acid/nucleobinding 2,
NEFA- DNA baglayan/ EFhand/ asidik protein) merkezi sinir sisteminde; hipofiz
bezi, hipotalamus, beyin sap1, 6n beyin ve orta beyin nukleuslari, merkezi amigdaloid
nukleuslar, ventrolateral medulla ve serebellum gibi bircok yerde lokalize oldugu
gosterilmistir. Ayrica nesfatin-1’in sicanlarda torakalumbar sempatik ve sakral
parasempatik spinal kord pregangliyonik noronlarinda bulundugu da belirtilmektedir
(Stengel ve Taché 2010°de derlendigi gibi).

NUCB?2, apoptoz ve inflamasyon ile ilgili proteolitik enzim ve kaspazlar igin
substrat gorevi goren (Valencia ve ark., 2008) bir proteindir. Nesfatin-1 (9.7 kDa)
ise NUCB2 (47.5 kDa)’ nin prohormon doniistiiriicii enzimler (PC 1/3) tarafindan
Lys 83-Arg 84 bolgesinden proteolitik boliinmesiyle olusan, 82 amino asitli bir
peptidtir (Oh-1 ve ark., 2006). NUCB2, PC'ler ile nesfatin-2 (79 aa. 82- 163 aa’leri
arasindan kirtlma iiriinii) ve nesfatin-3 (231 aa. 166- 396 aa’leri arasindan kirilma
iriinii) gibi baska potansiyel kisimlara boliinse de, sadece nesfatin-1 veya tam
uzunluktaki NUCB2’nin, doygunlugu uyarma potansiyeline sahip oldugu
bildirilmektedir (Oh-1 ve ark., 2006).

-24 1 82 85 163 166 396

l Sinyal peptidaz

1 82 85 163 166 396

l l Prohormon déniistiiriiciisit
85 163 166 396

. Orta boliim anorektik aktiviteye
sahip biyoaktif ¢ekirdektir.

Sekil 2.7. Prekiirsor NUCB2 'den nesfatin-1 olusum semasi (Leung ve ark., 2019).




Nesfatin-1, 23 amino asitten olusan N-terminal segmenti, 30 amino asitten
olusan orta segmenti ve 29 amino asitten olusan C-terminal segmentini iceren {i¢
bolimden olusmaktadir (Shimizu ve ark., 2009b). Nesfastin-1'in orta bolimii (30

amino asit) anoreksijenik etkisi i¢cin dnemlidir (Leung ve ark., 2019, Sekil 2.7).

Nesfatin-1’in fonksiyonlar1 ve fizyolojik diizenlemelerdeki etkileri ile
reseptOr bilgisi belirlenmesi i¢in Sprague Dawley ratlarina isaretlenmis nesfatin-1
(1125nesfatin-1) ile yapilan otoradyografik ¢alismada, korpus ve antrum gastrik
mukozasinda, kolon hari¢ duedonum, jejenum ve ileumda, ayrica hipofiz, pankreas,
adrenal bez, testis, viseral adipoz doku gibi endokrin dokularin yaninda kalp, iskelet
kasi, akciger, karaciger ve bobrekte de otoradyogrofik sinyaller tespit edilmistir.
Ayni hayvanlarin kortex, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu (PVN), area
postrema, vagusun dorsal motor niikleusu ve serebellumda isaretli nesfatin-1’in
otoradyografi ile goOsterilmesi nedeniyle, farkli homeostatik fonksiyonlarin

diizenlenmesinde etkili olan bir pleiotropik hormon oldugu bildirilmektedir (Prinz ve

ark., 2016).

Leptin direngli farelerde (db/db) ve YYD’le beslenen farelerde nesfatin-1’in
orta kisminin intraperitoneal enjeksiyonu sonrasinda doza bagh olarak gida aliminin
azaldig1, nesfatin-1’in anoreksi yoniindeki bu etkisini leptin bagimsiz olarak niikleus
soliteri traktdaki POMC ile CART noronlarmi aktiflestirmesiyle olusturabildigi
bildirilmektedir (Shimizu ve ark., 2009b).

Nesfatin-1’in gastrik asit salinimimni doza bagimli bir sekilde baskiladigi (Xia
ve ark., 2012) merkezi sinir sistemine enjeksiyonunun sicanlarda gastrik bosalmay1
azalttig1 (Stengel ve ark., 2009), farelerde nokturnal beslenme davranislarini ve
gastrointestinal motiliteyi inhibe ettigi (Atsuchi ve ark., 2010) yapilan aragtirmalarda
ortaya konmustur. Kontol grubundaki ratlarla karsilagtirildiginda nesfatin-1 verilen
ratlarda, nesfatinin efferent vagal noronlarin aktivasyonu gosteren bulgular elde

edilmistir (Xia ve ark., 2012) .

Beslenme yetersizligi veya kisa siireli acligin olusturdugu negatif enerji

dengesi ile nesfatin-1’in etkilerinin biiyiik 6l¢lide bozuldugu (Patasz ve ark., 2015),
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arkuat nukleusdaki NPY eksprese eden ndronlarm c¢ogunlugunun, nesfatin-1
tarafindan inhibe edildigi boylece gida alimmin baskilanabilecegi ifade edilmektedir
(Price ve ark., 2008).

Nesfatin-1’in, hipotalamustan salinan, anoreksijenik etkiye sahip olan
kortikotropin salgilattirict hormon, Tirotropin salgilatict hormon ve histamin
seviyelerini artirirken, histaminin de hipotalamustaki nesfatin-1 seviyesini yiikseltici
etkiye sahip oldugu, bununla birlikte PVN’deki nesfatin-1 ndronlar1 iizerinde ise
histamin reseptoriiniin bulundugu immiinohistokimyasal analizlerde gosterilmektedir

(Gotoh ve ark., 2013).

In vitro olarak yapilan ¢alismada adipositlerin olgunlasmas arttik¢a nesfatin-
1 salgisinin arttigi  (Ramanjaneya ve ark., 2010) bu alanda farkli sonuglar olsa da
(Tagaya ve ark., 2012) nesfatin-1’in adipogenezisin diizenlenmesinde ve obezite
iliskili metabolik hastaliklardaki etkisinden bahsedilmektedir (Ramanjaneya ve ark.,
2013).

Aragtiricilar  nesfatin-1’in orta segmentinin yem tiiketimini azaltmadaki
etkisinin intraserebro-ventrikiiler uygulamada gosterdigi (Prinz ve ark., 2015),
nesfatin-1’in  subkutan uygulamasmin gida alimmi Onledigi ve bu etkisini
enjeksiyondan sonraki 14 saat boyunca devam ettirdigi, intraperitoneal uygulamaya
gore subkutan uygulamanin daha uzun etki gosterdigi belirlenmistir (Shimizu ve ark.,
2009a). Ayni caligmada nesfatin-1’in kronik etkilerinin tespit edilebilmesi i¢in, 6 giin
boyunca tekrarlanan intraperitoneal enjeksiyonunun viicut agwrhgr kazanimini
onledigi ve bu nedenle anti-obezite uygulamalar1 agisindan nesfatin-1’in olumlu bir

gelisme gosterebilecegi bildirilmektedir (Shimizu ve ark., 2009a).

Nesfatin-1 viicut sivisinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Nesfatin-
I’in intraserabro-ventikiiler olarak enjeksiyonunun su tiiketimini azalttigi,
anoreksijenik etkisinden once antidipsojenik etkisini gosterdigi bildirilmektedir
(Yosten ve Samson, 2009). Ay arastirmacilarin yaptigr bir baska c¢aligmada

hipotalamusta olusturulan nesfatin-1’in hipotalamusun etkiledigi siv1 ve elektrolit
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dengesinin kontroliinde ¢ok 6nemli bir bilesen olabilecegi belirtilmektedir (Yosten
ve ark., 2012).

Ayrica ratlarda soliter sistemin noronlarinin medial ¢ekirdeginine (MNTS)
nesfatin-1'in mikro-enjeksiyonun yapildiktan sonra hem tansiyon hem de kalp

hizinda 6nemli artislar gézlenmistir (Tanida ve Mori 2011; Yamawaki ve ark., 2012).

2.4.2.1. Nesfatin-1’in Glikoz Dengesi Uzerine EtKkisi

Hipotalamusta, nesfatin-1'in glikoz duyarli néronlarinin uyarilabilirligini
ayarladig1 (Chen ve ark., 2012; Dong ve ark 2014) ve nesfatin-1 {ireten noronlarin
uyarilabilirliginin, glikoz (Bonnet ve ark., 2013; Gantulga ve ark., 2012) ve insiilin
(Gantulga ve ark., 2012) konsantrasyonlar1 tarafindan etkilendigi belirtilmektedir.
Nucb2/mRNA, merkezi sinir sistemi ve adipoz dokunun disinda, insanlarda ve
kemirgenlerde pankreas adaciklarinda da tespit edilmistir (Riva ve ark., 2011).
Pankreasta NUCB2/nesfatin-1’in, prokonvertaz (Pc1/3) ile yan yana lokalize olmasi,
nesfatin-1’¢ doniisiimiiniin fizyolojik olarak pankreas adaciklarinda olabilecegini

gostermektedir (Mohan ve ark., 2016).

Nesfatin-1’in anti-hiperglisemik etkisinin sadece endokrin fonksiyonu ile
degil karaciger kaynakli glikoz olusumu, glikojen sentezi ve glikoneogenezisi
diizenleyerek inhibe etmesi ile gosterdigi one siiriilmektedir (Su ve ark., 2010).
Bozulmus glikoz toleransli kisilerde artmis bazal nesfatin-1 diizeyleri oldugu
goriilmiistiir. Her iki grupta da glikoz yiiklemesine cevap olarak mutlak nesfatin-1

diizeylerinde bir degisiklik izlenmemistir (Gulcelik ve ark., 2017).

Hiperglisemik db/db farelerinde, intravendz nesfatin-1 enjeksiyonu insiilin-
sinyaline bagli bir mekanizma yoluyla plazma glikoz seviyelerini diisiirdiig,
nesfatin-1'in bu anti-hiperglisemik etkisinin, sadece periferal olarak uygulandiginda
gozlemlendigi, nesfatin-1'in merkezi enjeksiyonunun glisemiyi azaltma iizerinde
higbir etkisinin olmadigi, insiilin ile birlikte uygulandiginda ise anti-hiperglisemik
etkisi daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Su ve ark., 2010). Normal veya YYD

beslenen C57BL / 6J farelerinde, nesfatin-1'in periferal enjeksiyonun, iskelet kas1 ve
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adipoz doku hiicre plazma membraninda protein kinaz B (PKB / AKT) aktivasyonu
ve GLUT4 translokasyonunu iceren bir mekanizma yoluyla glikoz toleransi ve
insiilin duyarliigini (merkezi enjeksiyonun etkisi olmadan) gelistirdigi gézlenmistir
(Li ve ark., 2013).

Yeni tan1 konulan T2DM’1i hastalarda nesfatin-1 seviyelerinin yiiksek oldugu
ve antidiyabetik tedavi alan T2DM’li hastalarda dolasimdaki nesfatin-1 diizeylerinin
daha diisiik oldugu belirtildiginden, elde edelen sonuglarin dolasimdaki nesfatin-1
seviyeleri ve tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi destekledigi bildirilmektedir (Zhai ve
ark., 2017°de derlendigi gibi). Tip 2 diyabetlilerde plazmadaki NUCB2/nesfatin-1
seviyesinin bazi ¢caligmalarda arttig1 (Zhang ve ark., 2012) bazilarinda azaldig1 (L1 ve
ark., 2010), tipl diyabetlilerde ise saglikli bireylerle karsilastirildiginda degismedigi
(Li ve ark., 2010) belirtildiginden, plazmadaki NUCB2/nesfatin-1 seviyesinin
pankreatik sentez ve salmimi yansitmadigini, adipoz doku ve gastrik mukoza
kaynakli salinimlarin plazma NUCB2/nesfatin-1’i yansitabilecegini  bildiren

calismalar bulunmaktadir (Dore ve ark., 2017’ de derlendigi gibi)

2.4.3. Noropeptid Y (NPY)

Noropeptid Y (NPY), ilk olarak 1982'de domuz beyninden izole edilen, 36
amino asitten olusan bir peptiddir (Tatemoto ve ark., 1982). Enerji aliminin en
onemli diizenleyicilerinden olan NPY, hipotalamus-adipoz doku ekseninde 6nemli

rolii olan en giiglii oreksijenik hipotalamik noropeptidlerden biridir (Carlquist ve
ark., 1982).

Hipotalamus amigdala, hipokampus, striatum, cerebral cortex, substantia
nigra, ve cerebellum gibi beyin bolgelerinde NPY bulunmaktadir (Duarte-Neves ve
ark., 2016’da derlendigi gibi). NPY ‘nin bir¢ok beyin alaninda ekspresyonun olmasi,
cok sayida ve cesitli etkilerinin olmasi ile iliskilendirilebilir. NPY’nin anatomik
olarak bulundugu bolgeye ve reseptorlerine gore degisen; hareket, 6grenme, hafiza,
anksiyete, epilepsi, sirkadiyen ritim, kardiyovaskiiler fonksiyon (Mercer ve ark.,
2011) ve kemik kiitlesinin diizenlenmesi (Baldock ve ark., 2009) gibi diger fizyolojik

mekanizmalarda da rol aldig1 belirtilmektedir. NPY-Y2 reseptorii olmayan farelerde

31



ogrenme eksiklikleri ve bellek bozukluklarinin oldugu gdosterilmistir (Redrobe ve
ark., 2004).

- Y8)

tanimlanmis olup (Larhammar ve ark., 2016) memelilerde bu reseptorlerden Y1, Y2,

Bugiine kadar omurgalilarda yedi farkli NPY reseptorii (Y1

Y4, Y5, Y6 olmak iizere bes tanesi tespit edilmistir (Sundstrdom ve ark., 2013).
NPY'nin kendisi gibi, Y1, Y2, Y3, Y4 ve Y5 reseptorleri de beyin alaninda yer
almaktadir (Reichmann ve Holzer, 2016). Tiim peptitler ve reseptorler kalp, bobrek
ve beyinde daha yiiksek seviyede eksprese edilmektedir (Sundstrom ve ark., 2013).
Sekil 2.8” de bagirsak-beyin ekseni boyunca baslica NPY, Peptid YY (PYY) ve PP
kaynaklar1 ve bu peptitlerin bagirsak-beyin ekseninin farkli seviyelerinde etkilerine

aracilik eden Y reseptor alt tipleri gosterilmektedir (Holzer ve ark., 2012).

NPY
Beyin
v h 4
Gida alim, enerji dengesi,anksiyete, Agn algis1
duygu durumu, bilissellik
Y1,Y2, Y4, YS T
Beyin kokii
Medulla spinalis
Duygu néronlar
NPY . "‘ _
Sempatik Noronlar Y1, Y2, Y4
Y4 |
PP Y1,Y2
Pankreatik F hiicll‘eleri Bagirsak hareketi
Bagirsak saligisi I NPY
Y1,Y2, Y4 Kan akimi Enterik noronlar
PYY I\f[ukoza.d.aki immiin I Y1.Y2, Y4
Mukozal L hiicreleri ST
T 4+ 3
Bagirsak
mikrobiotasi

Sekil 2.8. Beyin-bagirsak eksenindeki NPY-Y reseptor sistemi (Holzer ve ark.,
2012). Ok simgeleri uyarmayi, yapiskan tire semboller baskilamay1 gosterir.

ARC-PVN deki NPY yolu adipositlerden salinan leptin ile baskilanmaktadir
(Kokot ve Ficek, 1999’ de derlendigi gibi). Ayrica insiilin (Sato ve ark., 2005) ve
nikotin de (Jang ve ark., 2003) NPY salinimini azaltmakta; kortizol ve deksametazon

(Chen ve Romsos, 1996), yorucu egzersiz (Panossian ve ark., 2012), soguk

32



(Panossian ve ark., 2012), 1s1 stresi (Kuo ve ark., 2007), psikolojik stres (Panossian
ve ark., 2012) ve nikotinin azaltilmas1 (Fornari ve ark., 2007) NPY salinimimni

artirmaktadir.

Enerji dengesi ve stresin esas diizenleyicileri olan NPY ve noradrenalin
sempatik sinirlerde genellikle yan vyana eksprese edilmektedir. NPY’nin
katekolaminerjik sistemdeki etkisini arastiran bir c¢alismada; adrenerjik ve
noradrenerjik hiicrelerden NPY nin sentezlendigi, YYD ile beslenen farelerin ayni
diyet ile beslenen ancak NPY’siz farelere gore asir1 yemeye bagli obezite gosterdigi,
viicut 1s1s1 ve KAD 1silarinin diistik oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar
nedeniyle, beslenmeye bagli termogenezis iizerindeki etkisiyle katekolaminerjik
NPY sinyalizasyonunun; beslenme ve kronik strese bagl yag 6lclisti artisi ile, strese
bagl lipojenik kapasite ve kortikosteron seviyelerinin artisinda kritik bir rolii oldugu
One siirlilmektedir (Zhang ve ark., 2014’de derlendigi gibi). Strese bagli olarak
sempatik sinirlerden NPY ’nin salinim1 ve NPY-Y2’nin aktiflesmesinin, yeni adiposit
farklilasmas1 ve proliferasyonu ile yag dokusundaki anjiogenezisi ve makrofaj
infiltrasyonunu uyarmasi nedeniyle, abdominal obezite ve MS ile sonuglandigi
bildirilmektedir (Kuo ve ark., 2007).

NPY'nin, adipoz doku hiicrelerinde hiperplazik, adipojenik ve antilipolitik
etkilerinin yanmnda hem in vitro hem de in vivo olarak adipoz hiicrelerininin
vaskiilarizasyonunda anjiyojenik etkileri oldugu yapilan c¢alismalarda da
gosterilmistir (Kuo ve ark., 2007; Rosmaninho-Salgado ve ark., 2012). Ancak, baska
bir in vitro arastirmada ise, 3T3-L1 adiposit oncii hiicrelerinde farklilastirmadan 8
giin sonra NPY uygulamasinin lipid birikimi tizerinde etkisi bulunmamustir (Yang ve
ark., 2008). Farelerde, yiiksek yagh /yliksek sekerli diyetle birlestirilen iki haftalik
soguga maruz kalma stresinde; kan damarlari, sinirler ve adipositlerde lokalize olan
NPY ve NPY-Y2 ekspresyonunun artigi bildirilmektedir (Kuo ve ark., 2007; Kuo ve
ark., 2008). Ayrica myeloid hiicrelerin degisik oranlarda NPY olusturdugu ve
obezitede adipoz doku makrofajlarmin da NPY {iretimini aktiflestirdigi
belirtilmektedir (Singer ve ark., 2013).
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NPY-Y2 reseptoriiniin eksikliginin, yetiskin farelerin adipoz dokular1 dahil
periferik dokularinda YYD’e bagl obeziteyi 6nledigi ancak normal yem ile beslenen
farelerde, NPY-Y2'nin gen eksikliginin gida alimi veya viicut agirhigi tizerinde hi¢bir
etkisi olmadigi, bu sonuglara bagl olarak NPY-Y2'nin ¢evresel dokularda enerji
oksidasyonunda onemli bir rol oynadigi one siiriilmektedir (Shi ve ark., 2011).
Leptin sinyalleri genetik olarak bozuldugunda (6rn. Obez Zucker fa / fa ratlar1 veya
ob / ob farelerinde), ARC ve PVN'de NPY'nin sentezi, tasinmasi1 ve salinimindaki
artis ile iliskili olarak hiperfaji olusmakta ve bu da leptinin NPY seviyeleri
tizerindeki inhibitdr etkilerinin anoreksi i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir (Beck,

2006’ da derlendigi gibi).

Enerji dengesinde etkili olan insiilin reseptorleri, beyin alanlarinda genis
Olciide eksprese edilmekte, beslenme ve enerji homeostazisinin kontroliinde dnemli
oldugu bilinen ARC gibi hipotalamik c¢ekirdeklerde belirgin bir sekilde
bulunmaktadir. Bu bolgedeki iki ana noron popiilasyonu olan anoreksijenik etkili
POMC ve CART noronlarinin yani sira oreksijenik etkili NPY ve AgRP noéronlari
aktivitesi insiilin sinyalizasyonu ile diizenlenmektedir (Loh ve ark., 2017°da
derlendigi gibi, Sekil 2.9). Insiilinin NPY ekspresyonunu diizenlemedeki etkisini
ortaya ¢ikarmaya yonelik yapilan ¢alismalarda beyine direkt insiilin uygulamasiyla
olusturulan akut insiilin seviyesinin ylikseltilmesi ile ARC kaynakli NPY seviyelerini
azaldig1 (Schwartz ve ark., 1992; Sipols ve ark., 1995) bu bilgilerle uyumlu olarak
rodentlere STZ uygulanarak olusturulan insiilin yetersizliginde ise hipotalamustaki
NPY seviyelerinin artisa gegmesi, periferal insiilinin NPY iizerindeki inhibe edici

etkisini teyit etmektedir (Gelling ve ark., 2006).
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Sekil 2.9. NPY néronlar1 araciligi ile insiilinin gida alimi ve enerji dengesini
kontrolii (Loh ve ark., 2017).

Insiilin direnci ve obezitenin oldugu kronik olarak insiilin seviyelerinin
yiiksek seyrettigi durumlarda, hipotalamus NPY seviyelerinin arttigi, bu durum
inslilinin hipotalamus NPY ‘si iizerine olan feedback etkisine direncin gelistigini
gostermektedir (Konner ve Briining, 2012; Loh ve ark., 2015). NPY5R antagonisti
uygulandiginda, antiobezite etkisinin goriilmesi (George ve ark., 2014) ise, NPY ’nin
obezitenin belirlenmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi olasiligini

diistindiirmektedir (Zhang ve ark., 2014’de derlendigi gibi).

Hayvan modellerinde lipopolisakkarid veya TNF-a ile uyarilan anoreksi gibi
akut inflamasyonda, hipotalamik NPY ekspresyonu azalmakta, bu da gida aliminda
gozlenen azalmaya karsilik gelmektedir (Dwarkasing, ve ark., 2016’da derlendigi
gibi). PYY, beslenmeye cevap olarak ileum ve kolonun L hiicrelerinden salinmakta,
kan beyin bariyerini gegerek NPY salmmmmi engellemek i¢in ARC'deki NPY
noronlart lizerindeki Y2 reseptOriine etki ettigi boylece insanlarda ve farelerde
yiyecek alimini azalttigr bildirilmektedir (Batterham ve ark., 2002; Riediger, 2012).

Ayrica NPY, inflamasyon swasinda T lenfositler, makrofajlar, monositler ve
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dendritik hiicreler tarafindan iiretilmekte, parakrin veya otokrin etkileri yoluyla
immiin hiicre aktivitelerini diizenlemektedir. Y1 ve Y2 reseptorleri, makrofajlar,
nétrofiller, graniilositler ve lenfositler dahil olmak tizere bagigiklik hiicreleri lizerinde
lokalize olmakta ve NPY-Y1 reseptorii fazla miktarda bulunmaktadir. NPY" nin bu
reseptorlere baglanmasi, bagisiklik hiicrelerinin aktivitelerini pro ya da anti-

inflamatuar sekilde etkilemektedir (EI-Salhy ve Hausken, 2016’da derlendigi gibi).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Laboratuvar Hayvanlar1 Kullanimi1 ve Bakimi Kilavuzu‘na (Mark ve ark.,
2006) uygun olarak planlanan bu arastirmada, Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 04.01.2017 tarihli
93773921/2017/262 sayil1 onay1 ve Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Komisyonu (proje numarasi, 0418-YL-17) desteginden sonra,
hayvan materyali temini yapilmistir. Arastirmada kullanilan bes haftalik yasta, 45
adet 160+20 g arasinda degisen erkek Sprague Dawley ratlari, Kobay Deney
Hayvanlar1 Laboratuar Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi’ nden temin edildi. Ratlar
17 haftalik deneme siiresi boyunca, %50+5 nemli ortamda, 22+2 °C oda 1sisinda ve
12 saat aydinlik / 12 saat karanlik olacak sekilde Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Hayvan Deneyleri Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarmda
barindirildi. Bir hafta boyunca tiim ratlar ortam sartlarina alismalar i¢in standart rat
yemi (ham protein %19.11, ham yag %4.75, ham lif %3.85, metionin %0.43, sistein
%0.34, kalsiyum %0.73-1.01, sodyum 9%0.27-0.32 ve metabolik enerji 12.23 MJ/Kkg,
VRF-1 diet -Special Diets Services (SDS), Witham, Ingiltere) ile ad libitum olarak

beslendi.
3.2. Yem Materyali

Ortama alistrma siiresi sonrasinda ratlar rastgele olarak standart rat yemi
verilen kontrol grubu (n=15) ve yiiksek yagl yem verilen grup (n=30) olmak iizere
ikiye ayrildi. Obezlestirilecek olan ratlara; yemdeki metabolik enerjinin %58’ini
olusturan ve hayvansal yag oran1 %37 olan yiiksek yagli yem (Srinivasan ve ark.,
2005; Bas ve ark., 2012) verilmistir. Ikinci haftadan baslayarak toplam 8 hafta olacak
sekilde kompozisyonu Tablo 3.1 de verilen yiiksek yagl diyet (YYD), Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dali
laboratuvarinda 2 hafta araliklarla taze bir sekilde hazirland1 (Sekil 3.1). Iceriginde
yitksek yag bulundurmasi nedeniyle yapilan yemlerin bozulmamasi igin +4 °C’de

sakland1. Giinliik verilecek olan yem miktar1 dolaptan ¢ikarilarak ratlara verilmeden
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Tablo 3.1. Yiiksek yagl diyet kompozisyonu
(Srinivasan ve ark., 2005; Bas ve ark., 2012).

Malzemeler % Besin maddeleri %
Bitkisel yag 3,00 Kuru Madde 94,4
Hayvansal yag 37,00 Ham Protein 22,3
Misir sarist 30,50 Metabolik enerji kcal/kg 5387
Kurutulmus kazein 20,00 Ca 1,16
Soya kiispesi %48 450 P 0,62
Dikalsiyum fosfat 1,70 Na 0,21
DI metiyonin 0,20 Metiyonin ve Sistein 0,94
Kireg tasi 1,60 Lizin 1,81
Tuz 0,50 Ham Lif 0,89
Vitamin-mineral karisim: 1,00  Eter Oziitii 40,34

Linoleik asit 3,40

Sekil 3.1. Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim dali laboratuvarinda hazirlanmis YYD.

once yemin 1sisiin oda sicakligina gelmesi i¢in bekletildi. Kontrol grubu ise deneme

boyunca denemenin baslangicinda kullanilan standart rat yemi (VRF-1 diet--Special

38



Diets Services (SDS), Witham, Ingiltere) ile beslendi. Deneme siiresince tiim ratlara

yem ve su ad libitum olarak verildi.

3.3. Obez Ratlarin Gruplara Ayrilmasi

Obezite ile ilgili yapilan ¢alismalarda (Kotodziej ve ark., 2017; Moraes ve
ark., 2009), obezlesmenin belirlendigi yontem kullanildi. Sekiz hafta boyunca YYD
ile beslendikten sonra ratlarin agirlik tartimlar1 yapildi. Obezlesme kriteri olarak
belirlenmis olan baslangi¢ agirhigma gore % 8-20 agirlik kazanimina ulasan ratlar
(Bas ve ark., 2012; Leibowitz ve ark., 2007) obez olarak ayrildi. Obezlesen ratlar
rastgele iki deneme grubuna (n=12, n=13) ayrild1 ve denemedeki her grup 3 ayri
kafeste barindirildi.

3.4. Zn Uygulama Yontemi

Cinko siilfat (ZnSOy) biyoyararlanimi Zn-kloriir ve Zn -asetattan daha yiiksek
oldugu i¢in (Poulsen ve ark., 1995; Vallee ve Falchuk, 1993), obez ratlarin igme
suyuna ZnSO, eklenmistir (Poulsen ve ark., 1995; Vallee ve Falchuk 1993). i¢me
sularma 150 mg Zn / L diizeyinde verilen Zn’nin ratlarda (Aydmn ve ark., 2016) ve
diyabetli tavsanlarda (Duzguner ve Kaya, 2007) olumlu etkileri goriilmesi nedeniyle
obez gruplardan birine (n=12) 6 hafta boyunca 150 mg Zn / L verildi. Zn’un
obezitedeki agirhik tizerindeki etkisini inceleyen benzer bir literatiir veri
bulunamadigindan, obez ratlara 150 mg Zn / L dozu 6 hafta verildikten sonra yapilan
agirlik degisimi incelendiginde, toksik olmayan (Aydin ve ark., 2016, Duzguner ve
Kaya, 2007) Zn doz artis1 yapilmasina karar verilerek, bir hafta 235 mg Zn / L, takip
eden diger hafta i¢in de 250 mg Zn / L dozunda i¢me sularina ZnSO, ilavesi
yapilmugtir. 7. haftada 235 mg Zn / L, 8. haftada ise 250 mg Zn / L elemental Zn
olacak sekilde ZnSO, (7H,O, M=287.54 g/mol, Merck, Darmstadt Almanya)

kullanarak hazirlanmis igme suyu verilmistir.

Diger obez rat grubuna (n=13) ve kontrol grubuna ise deneme boyunca
normal igme suyu verildi. Obez grubun her ikisi de 16 hafta boyunca YYD ile

beslendi. Deneme boyunca giinliik su ve yem tiiketimi dl¢timleri yapildi. Ratlarin
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agirhiklar1 haftalik olarak tartildi. Ratlarin kafeslerindeki altliklar1 iki glinde bir
degistirildi.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Denemenin sonunda bir gece Oncesi a¢ birakilan ratlara 50 mg/kg, viicut
agirhgir olacak sekilde tiopental sodyum kullanilarak anestezi yapildi. Anestezi
yapildiktan sonra intrakardiyak yolla antikoagulansiz tiiplere 1,5 ml kan alindiktan
sonra ratlar servikal dislokasyon ile 6ldiiriildii. Alman kan 6rnekleri tam kan analizi
ve serum analizleri igin iki farkli tiipe ayrildi. Kan 6rnekleri 5000 rpm, 4 °C’de
(sogutmali santrifiij, cyto rotorlu MPW, 351 R) 10 dk santriftij edildikten sonra
ayrilan serum, epondorf tiiplere konularak analizler yapilincaya kadar -80 °C’de

depoland:.
3.6. Denemedeki Analizlerin Yapildig1 Cihazlar

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi Klinik labrotuarinda tam kan ag¢lhik glikoz Olgimii otoanalizérde
(Autoanalyzer mod. Gesan Chem 200, 1102422 Italya), diger analizler ise Konya

Ozel Sistem Merkezi Laboratuvari’nda hizmet alimu ile yapilmstir.

Ratlardan alinan serum Orneklerinde ol¢iimii yapilacak olan rat nesfatin-1
(Cat n0:201-11-1462, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. China), rat
leptin (Cat no: 201-11-0562, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd.
China) ve rat NPY (Cat no: 201-11-0541, Shanghai Sunred Biological Technology
Co., Ltd. China), kitleri kullanilarak ELISA cihazinda (Abbott Architect ci8200
Almanya), toplam kolesterol (Cat no: 7D62-21, Abbott Laboratories Inc. Abbott
Park, IL 60064 USA), HDL (Cat no: 3K33-21, Abbott Laboratories Abbott Park, IL
60064 USA), LDL (Cat no: 1E31-20, Abbott Laboratories Abbott Park, IL 60064
USA), C reaktif protein (CRP) vario test kiti (degisken tetkik araliklar1 ile CRP
kantitatif immiinotiirbimetrik 6l¢iim) (Cat no: 6K26-30 ve 6K26-41. Abbott
Laboratories Inc. Abbott Park, IL 60064 USA), trigliserid (Cat no: 7D74-21, Abbott
Laboratories Abbott Park, IL 60064 USA) olgiimleri ise ticari kit kullanilarak
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otoanalizorde (Abbott architect C 8000, Almanya) ve insiilin (Cat no: 8K41, Denka
Seiken Co., Ltd. Tokyo, Japonya) kemiliiminesans mikropartikiil immiino assay
metodu ile (Abbott architect i 2000 sr, Almanya) &lgiimii yapildi. Insulin direnci
HOMA-IR= aclik kan insulini (WU/mL) x a¢lik kan glikozu (mmol/L)/22.5 formiilii
kullanilarak hesaplandi (Matthews ve ark., 1985).

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
for Windows; version 24.0) analiz programi kullanilarak yapildi. Tek degiskenli
ANOVA varyans analizi ve Duncan testi, veri degiskenleri ilizerinde gruplar
arasindaki farki belirlemek icin kullanildi, p< 0.05 diizeyindeki fark anlamli olarak
belirlendi. Sayisal verilerin istatistik analizlerinin sonuglar1 tablolarda ortalama =+

standart hata seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Yem Tiiketimi

Cinkonun ratlardaki olas1 anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerini
incelemek amaciyla yapilan calismada normal pelet rat yemi tiikketen kontrol
grubunun yem tiiketiminin denemenin Zn verilen 8 haftalik boliimiinde istatistiksel

olarak degisiklik gostermedigi tespit edilmistir.

Deneme boyunca kontrol grubu yem tiiketimi 23,50-25,76 g/ giin arasinda
degisirken, obez grup 27,87-32,55 g/gilin/rat, Zn verilen obez grup ise 27,83 -33,74
g/glin/rat olacak sekilde yem tiikketmislerdir.

Cinko uygulanmaya baslanan haftada YYD’le beslenen her iki grupta
bulunan ratlarmm yem tiiketimi sayisal olarak kontrol grubuna gore fazla olsa da,
istatistiksel bir fark gdstermemis ancak deneme sonuna kadar devam eden haftalarda

kontrol grubundaki ratlardan hep daha fazla yem tiiketmislerdir (Tablo 4.1).

Yiiksek yagl diyetle beslemede Zn ilave edilen grupta yem tiiketiminin

azalmasi 150 mg Zn /L nin verildigi 4. haftada goriilmeye baglamistir.

Deneysel olarak obezlestirilen ratlarin bir grubuna Zn’nin i¢gme sularina ilave
edildigi caliymada yem tiikketimi agisindan ilk haftada kontrol ve diger gruplar
arasinda fark bulunmazken (p>0,05), 7. haftada Zn verilen obez grup, YYD ile
beslenen gruptan daha fazla yem tiiketmis, 150 mg/L Zn verilen 2, 4, 6. ve 250 mg
Zn/L verilen 8. haftada ise obez ve obez+Zn gruplarinda tiiketilen yem miktar1
kontrol grubunda tiiketilenden daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.1) Zn ilave edilen
grubun yem tiiketiminin 5. haftadaki (150 mg/L) istatistiksel olarak (p <0,0001), 8.
haftada ise (250 mg Zn/L) sayisal olarak obez gruptan daha az oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 4.1. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularmna giinlilk Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L) yem
tiiketimi tizerine etkisi.’.

Deneme gruplari, . . . Grupigi
Yem tiketimi , g ZnSOy4 kullanilarak igme suyunda (mg Zn/L,) Zn verilen haftalar (Zn miktarr) 0
Haftalar 1 2 3 4 5 6 7 8
(150) (150) (150) (150) (150) (150) (235) (250)
Kontrol 25,58+0,68°25,50+0,35™ 25,67+0,5™ 25,16+0,24*" 25,76+0,13°* 25,050,464 25,07+0,39° 23,50+0,95" 145

Obez YYD +2Zn27,83+0,05*33,74+1,26" 32,92+0,11°° 30,95+0,64™ 30,80+0,26°° 30,630,60°° 31,73+0,07"° 28,08+0,14*® ,001
YYD  27,87+0,8632,43+2,06°°31,89+3,49%° 32,55+2,95° 31,86+0,11° 29,58+1,19° 28,70+0,70°® 29,22+0,06"® 465

Gruplararast. p ,105 ,012 ,061 ,034 ,000 ,010 ,005 ,011

"Weriler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.

a, b: Ayni satirdaki farkli iist simgeler, grup igi haftalar arasi farkliliklar1 gostermektedir (Duncan testi ) .

A, B: Ayni siitundaki farkli iist simgeler, farkli haftalardaki gruplar arasi farkliliklar géstermektedir (Duncan testi ).

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmis igme suyu verildi.
Obez (YYD):Yiiksek yagh diyet ve igme suyu verildi.
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250 mg Zn ilavesinin yapildig: haftada tiiketilen yem miktarmin 1. haftada
tilketilen yem miktar1 ile benzer oldugu (p>0,05; Tablo 4.1), 150 ve 235 mg Zn
verilen haftalardaki yem tiiketimine gore ise daha az oldugu (p<0,001; Tablo 4.1)
belirlenmistir. Zn verilen obez gruptaki en yiliksek giinliik yem tiiketiminin 2. haftada
oldugu, 235 mg Zn verilen 7. haftadaki yem tiiketiminin 3, 4, 5 ve 6. haftalardaki
tilketilen miktarlarla istatistiksel farklilik gostermedigi anlagilmaktadir (Tablo 4.1). 8.
haftada, 250 miligram Zn verilmesinin Zn verilen obez grupta 2-7. haftalara gore

yem tiiketimini azalttig1 gézlenmistir.
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4.2. Beden Agirhgi

Tablo 4.2. Deneysel olarak yiiksek yagh diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina giinliik Zn ilavesinin (ZnSQO4, mg Zn /L) beden agirligi
(g) lizerine etkisi *.

Deneme Gru
gruplari p-ici
Beden ZnS0O, kullanilarak icme suyunda (mg Zn /L) Zn verilen haftalar (Zn miktar1)
agirhgi, P
g
Obezlerin Basl)lfipglg
ayrildig 1 2 3 4 5 6 7 8 ~bitis
Haftalar — hafta (150) (150) (150) (150) (150) (150) (235) (250)  "oFak

Kontrol — 440,67+7,71% 4489547 44" 456,73+7,62°°" 472,4547,14°A  48328+7,97A 491,34+7,93°®A 496 56+7,96%" 498 63+8,42%4 511,94+7,166" 16,17 ,000

] Iéﬁ 507,64+10,56%® 509,87+11,42%% 520,10£12,92° 537,13+13,68"F 546,5013,75%° 556,17+14,45°8 565,88+14,49° 568,00+13,34° 573,95+12,99°® 13,06 ,001
Obez
YYD 508,14%12,17% 519,05+11,42%8 536,35+14,76%® 550,0515,17°C 562,10416,96°"8 578,57+19,06°"C 585,32419,06°°% 594,63+18,60°° 600,88+18,55° 18,25 ,000

Gruplararasi

Y
"eriler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.
a,b: Ayn1 satirdaki farkli {ist simgeler. Duncan testi ile yapilmig grupigi haftalararasi farkliliklari gostermektedir.
A,B: Ayni siitundaki farkli iist simgeler. Duncan testi ile yapilms farkli haftalardaki gruplararasi farkliliklar1 géstermektedir.
Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi .
Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmis i¢me suyu verildi.

Obez (YYD):Yiiksek yagli diyet ve igme suyu verildi.

,000 ,001 ,000 ,001 ,001 ,001 ,001 ,000 ,001
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Bes haftalik yasta denemeye alinan erkek Spague Dawley ratlarin
obezlestirme donemi sonras1 Zn’nin verildigi deneme boyunca kontrol ve diger obez
gruplarda gruplarin kendi i¢lerinde agirlik agisindan haftalar arasi karsilastirma da

istatistiksel olarak anlamli artislar tespit edilmistir (Tablo 4.2).

Yiiksek yaglh diyetle 8 haftalik besleme doneminde obezlestirilen ratlar Zn
verilmeye baslamadan Once rastgele iki gruba ayrildiklarinda obez gruplar arasindaki
beden agirhigi farki 1 gramdan daha azken (Tablo 4.2), 150 mg Zn’nun i¢me
sularinda verilmeye basladiktan sonraki ilk haftadan itibaren deneme sonuna kadar
Zn verilen obez grubun beden agirlig1 diger obez gruptan hep daha az tartilmistir

(Tablo 4.2).

Deneme boyunca biitiin haftalarda YYD’le beslendiklerinden obez
gruplardaki beden agirliklar1 kontrol grubundan daha fazla oldugu ve bu fazlaligin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Deneysel olarak yiiksek yaglh diyetle obezlestirilen ratlarin 8 haftalik Zn
verilen donemdeki rat ortalama beden agirhigi (g) tlizerine igme sularmma giinlik Zn
ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) etkisi'.

Deneme gruplari 8 haftalik Zn verilen donemdeki ratlarin ortalama beden
agirhigl g /rat *
Kontrol 481,83+3,55%
YYD + Zn 546,79+5,11°
Obez
YYD 562,60+6,48°
Gruplararasi, p 0,0001

I Veriler ortalama + standart hata olarak sunulmustur a,b: Ayni siitundaki farkli iist simgeler. Duncan
testi ile yapilmus farkli haftalardaki gruplararasi farkliliklar gostermektedir.

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagl diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta
250 mg Zn /L, ilave edilmis igme suyu verildi.

Obez (YYD):Yiiksek yagl diyet ve igme suyu verildi.
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Tablo 4.4. Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) su tiiketimi
(ml) tizerine etkisi’.

Deneme gruplari,

. . . Grupici
Su tiiketimi, ml ZnS0O, kullanilarak igme suyunda (mg Zn /L, ) Zn verilen haftalar (Zn miktarr) 0
Haftalar 1 2 3 4 5 6 7 8
(150) (150) (150) (150) (150) (150) (235) (250)
Kontrol 51,10+4,04® 52,95+6,52® 51,61+1,07® 51,07+2,86** 51,61+1,61® 53.63+1,31® 45,80+0,52** 49,09+0,83*% 747
Y;DJ’ 37,061,604 42,85+1,81°% 39,64+2,44%" 37,38+2,48%" 37,29+3,18%" 34,05+1,86*" 37,39+3,22%" 36,33+2,41%* 405
Obez
YYD 40,38+1,63** 40,69+0,83*" 39,71+3,45% 41,48+7.42%" 41,61+3,51%® 40,65+3,56*" 39,9443,42* 50,77+4,52°®® 576
Gruplararas1 p  ,023 077 ,067 311 077 ,004 287 ,052

Weriler ortalama deger + standart hata olarak sunulmustur.
a,b: Ayni satirdaki farkli iist simgeler. Duncan testi ile yapilmis grupigi haftalararas: farkliliklar1 géstermektedir.

A,B: Ayni siitundaki farkli iist simgeler. Duncan testi ile yapilms farkli haftalardaki gruplararasi farkliliklar1 gostermektedir.
Kontrol: Standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmis i¢me suyu verildi.
Obez (YYD):Yiiksek yagh diyet ve igme suyu verildi.
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4.3. Su Tiiketimi

Deneme boyunca haftalara gore su tiikketimi verileri Tablo 4.4’de
sunulmustur. Cinko verilen 8 haftalik donemdeki kontrol grubunun ortalama su
tilketimi 51,02 ml/rat (Tablo 4.5 ve Tablo 4.7), ortalama yem tiiketimi 25,16 g/rat
(Tablo 4.6), ve ortalama beden agirhigi 481,38 gr/rat olarak tespit edilmistir (Tablo
4.3).

Yiiksek yagh diyetle beslenen obez grupta ise son 8 haftadaki su tiiketimin
ortalama degeri 41,90 ml/giin/rat (Tablo 4.5), ortalama yem tiiketimi 30,55 g/ rat
(Tablo 4.6) ve beden agirlig1 ortalamasi ise 562,60 g/rat olarak belirlenmis olup, bu
grupta su tiiketimi ile beden agirliginin arasinda pozitif bir iligski oldugu, su tiiketimi

arttikga beden agirliginin azaldigi (r=0,49; p=0, 017) analiz edildi.

Icme sularinda Zn verilen obez ratlarm su tiiketimi ortalamasi1 37,75
ml/giin/rat (Tablo 4.5), yem tiiketimi ortalamas1 30,84 g/giin/rat, beden agirhigi
ortalamasi 546,79 g/rat olarak belirlenmistir. Ancak Zn verilen bu obez grupta su
tilketimi ile beden agirhgmnin arasinda negatif bir iliski oldugu, beden agirligi

arttik¢a su tiiketiminin azaldig (r= -0,461; p=0,023) analiz edildi.

Su tiikketimi ile alinan Zn’nin haftalara gére degisimi incelendiginde (Tablo
4.7) 7 ve 8. haftalarda tiiketilen Zn’nin daha fazla oldugu ve yaklasik 15-16 gr Zn

/giin /rat oldugu gozlenmektedir.
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Tablo 4.5. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina
giinliik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalik Zn verilen donemdeki rat
ortalama su tiiketimi, ml/ rat.

Deneme gruplari 8 haftalik Zn verilen donemdeki ratlarin ortalama su
Su tiiketimi, tiiketimi,
ml/ rat ml/ rat (ortalama+standart hata)
Kontrol 51,02+1,01°¢
YYD + Zn 37,75+0,88°
Obez b
YYD 41,90+1,37
Gruplararasi, p 0,0001

a,b: Ayni siitundaki farkli st simgeler. Duncan testi ile yapilmis farkli haftalardaki gruplararasi
farkliliklar1 gostermektedir.

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagl diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta
250 mg Zn /L, ilave edilmis igme suyu veridi.

Obez (YYD):Yiiksek yagh diyet ve igme suyu verildi.

Tablo 4.6. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina
ginlik Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalik Zn verilen donemdeki rat
ortalama yem tiiketimi, g/ rat.

Deneme gruplari 8 haftalik Zn verilen donemdeki ratlarin ortalama yem
Yem tiiketimi, tiketimi,
g/ rat 0/ rat (ortalama=+standart hata)
Kontrol 25,16+0,222
YYD + Zn 30,84+0,52°
Obez b
YD 30,55+0,67
Gruplararasi, p 0,0001

a,b: Ayni siitundaki farkli {ist simgeler. Duncan testi ile yapilmig farkli haftalardaki gruplararasi
farkliliklar1 gostermektedir.

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagl diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta
250 mg Zn /L, ilave edilmis i¢me suyu veridi.

Obez (YYD):Yiiksek yagl diyet ve icme suyu verildi.
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Tablo 4.7. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularinda
Zn verilen 8 haftalik donemdeki (ZnSO4 mg Zn / L) haftalara gore giinliik ortalama
Zn almi mg/ kg / rat *.

I¢me suyunda Zn Zn verilen obez rat Zn verilen obez rat grubunun
verilen haftalar ~ grubunun haftalara gore haftalara gore su ile aldiklar1
(ZnSO4/L igme  ortalama grup su tiiketimi ortalama giinliilk Zn miktari,

suyu) ml/rat mg Zn / kg rat

1-(150) 37,06+1,60% 10,98+0,33?
2-(150) 42,85+1,81" 12,37+0,43%
3-(150) 39,64+2,44%° 11,09+0,65°
4-(150) 37,38+2,48% 10,35+1,12°
5-(150) 37,29+3,18% 10,17+1,33%
6-(150) 34,05+1,86° 9,09+0,87°

7-(235) 37,39+3,23% 15,56+1,77"
8-(250) 36,3342,41% 15,82+1,55"

Gruplararasy, p ,405 ,004

"Veriler ortalamazstandart hata olarak sunulmustur.

a,b: Ayni siitundaki farkli {ist simgeler. Duncan testi ile yapilmig farkli haftalardaki gruplararasi
farkliliklar1 gostermektedir.

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagl diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta
250 mg Zn /L, ilave edilmis igme suyu veridi.

Obez (YYD):Yiiksek yagl diyet ve igme suyu verildi.
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Tablo 4.8. Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularma Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda
alinan kandaki bazi serum parametreleri iizerine etkisi.

Deneme gruplari rgg\}Pl’_ Nez];a/ti[] L l;:gP/IY_’ I;)Zetr:]r;’ ;Illi}l/h:l;’l gl iﬁgi;lzl:r?riol HOMA-IR

Kontrol 17,95+0,15° 1827,61+59,53° 129,66+5,03° 332,93+1537% 10,39+0,34°  6,46+0,85°  3,33+0,33°

YYD +2Zn 19,65+0,45° 1972,90+53,79° 142,60+4,40° 337,26+7,61*°  7.88+0,93%°  10,31+0,18%  4,12+0,22°

Obez YYD  21,14+0,32° 1572,14436,88" 174,78+4,50° 368,26+590° 10,97+1,38"  12,92+0,23°  6,70+1,19"
Gruplararast p ,000 ,000 ,000 ,038 ,000 ,022 ,003

"Veriler ortalama deger + standart hata olarak sunulmustur.

a, b: Ayni siitundaki farkli iist simgeler gruplararasi farkliliklar1 géstermektedir (Duncan testi)

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmis i¢me suyu verildi.
Obez (YYD):Yiiksek yagh diyet ve igme suyu verildi.
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4.4. CRP

Inflamasyon gdstergesi olan kan CRP diizeyinin YYD’le beslenen obez
ratlardaki diizeyinini ortalama 21,14+0,32 mg/L oldugu, bu diizeyin Zn verilen
obezlerde (19,65+0.45 mg/L) ve kontrol grubunda (17,95+0,15mg/L) Olgiilen
ortalama CRP degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,0001; Tablo 4.8). Genel olarak degerlendirildiginde her iki obez grupta kan
CRP seviyelerinin kontrol grubundan daha fazla oldugu gézlenmektedir. (Tablo 4.8)
Ancak Zn verilen obez grupta yiliksek diizeyde istatiksel anlam iceren bir sekilde
(p<0,0001; Tablo 4.8), kan CRP degeri obez olan gruba gore azalmistir.

4.5. NPY

Cinkonun antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden yararlanarak enerji
dengesindeki etkilerinin gozlenebilmesi i¢in yapilan bu ¢alismada obezlerin igme
suyuna Zn ilavesinin aglik hormonu olan NPY’nin kan degerlerini obez gruba gore
azalttig1 belirlenmistir (p<0,0001; Tablo 4.8). Obez rat grubunun ortalama kan NPY
diizeyi 174,78+4,50 ng/L olgiilirken Zn alan obez grubun NPY diizeyi 142,60+4,40
olarak olglilmiistiir. Kontrol grubu kan NPY degerleri ise 129,66+5,03 ng/L olarak
analiz edilmis, bu degerin Zn verilen obez gruptaki NPY diizeyi ile istatiksel olarak
benzer oldugu anlasilmistir (P>0,05; Tablo 4.8). En yiiksek NPY degeri ise obez
grupta belirlenmistir (p<0.0001; Tablo 4.8).

4.6. Nesfatin-1

Doygunluk hissi olusumunda etkili olan kriterlerden biri olan nesfatin-1 kan
diizeyleri Ol¢imii, adipoz dokudaki metabolik bozuklugu ve hipotalamustaki
yangiya bagl olarak organizmada gelisen enerji dengesini anlamak agisindan dnemli

bir parametredir.

Spague Dawley erkek ratlarinda yapilan ¢alismada, YYD’le beslenen ve Zn
verilen grupta ortalama 1972,90+53,79 ng/L olan serumdaki nesfatin diizeyi, kontrol

grubundaki ratlarin serumunda analiz edilen nesfatin degerleri ile (1827,61+59,53
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ng/L) istatistiksel olarak benzer bulunurken (p>0,05; Tablo, 7.8), sadece yiiksek
yagla beslenen obez ratlarda diger gruplardan istatistiksel agidan anlamli diizeyde

diistik (1572,14+36,88 ng/L, p<0,0001; Tablo 4.8) nesfatin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
4.7. Leptin

Organizmadaki enerji dengesine ¢ok biiylik katkilar1 olan leptin, YYD ile
obezlestirilen ratlarin serumunda en yiiksek seviyede ortalama 368,26 pg /ml olarak
bulunurken, Zn verilen obez ratlarda 337,26 pg/ml, kontrol grubunda ise 332,93
pg/ml olarak grup ortalama verileri dlciilmiistiir (Tablo 4.8). Istatiksel incelemede
yapilan Duncan testinde, Zn verilen obez grupla kontrol grubu degerlerinin benzer
oldugu (p>0,05; Tablo 4.8), uygulama yapilmayan obez grubun serum leptin
seviyesinin ise diger iki gruptan p<0,05 diizeyinde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.8).

35 T T
30
25
20 - > Kontrol
s - I " ) I Obez (YYD+Zn)
I == = Obez (YYD)
10
5
0
CRP.

Nesfatin-1 NPY Leptin
mg/ L X100.ng/L X10. ng/L X10, pg/ml

Sekil 4.1. Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina

Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn/ L), serum CRP, nesfatin-1, NPY, leptin iizerine etkisi.
(Kontrol: Standart rat yemi ve icme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yiiksek yaglt diyet ve ilk 6 hafta
150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmis igme suyu verildi. Obez
(YYD):Yiiksek yaglh diyet ve igme suyu verildi).
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4.8. insiilin

Yiiksek yagh diyetin obezlestirdigi bilinen gercegi iizerine, insiilinin Zn ile
var olan metabolik iliskisi nedeniyle olasi olumlu etkilerini diisiiniilerek obez,
saglikli ve Zn verilen obez ratlardan alman aglik kan 6rneklerinde insiilin diizeyleri
Olgtimleri yapilmistir. Kontrol, Zn verilen obez ve obezlerde sirasiyla ortalama 10,39
plU/ ml, 10,31 plU/ ml, 12,92 plU/ ml serum insiilini analiz edilmistir (Tablo 4.8).
Gruplar arasi istatistiksel fark a¢isindan degerlendirildiginde en yiiksek insiilin degeri
obez grupta bulunurken (p<0,0001), kontrol ve Zn verilen obez grubun insiilinlerinin

istatiksel olarak benzer (p>0,05) seviyelerde oldugu (Tablo 4.8) tespit edilmistir.

Denemeye katilan rat gruplarinda Olgiilen ortalama tam kan aglik glikoz
degerleri insiilin degerlerine benzer sekilde sadece YYD ile beslenen obez grupta en
yiiksek seviyede (10,97 mmol/L) dl¢iilmiis, istatiksel inceleme sonucunda Zn verilen
obez gruptaki ortalama kan glikozunun (7,88 mmol/L) saglikli kontrol (6,46
mmol/L) verisiyle benzer oldugu tespit edilmistir (p>0,05; Tablo 4.8). Ancak kontrol
grubu ve Zn verilen obez grubu ortalama kan glikozuna gore obez grubun kan glikoz
verisinin anlaml bir sekilde yiiksek oldugu yapilan istatiksel analizde (p<0,05; Tablo
4.8) anlasilmistir.

4.9. HOMA-IR

Deneme sonunda elde edilen serum insiilin ve aglik kan glikoz degerleri
kullanilarak hesaplanan HOMA-IR verileri Tablo 4.8’de sunulmustur. Zn uygulanan
obezlerdeki HOMA-IR diizeyi, kontrol grubu ratlarindaki veriye benzer bulunmus
(swrasiyla 4,12 ve 3,33 P>0,05; Tablo 4.8), en yiiksek IR obez grupta (6,70; Tablo
4.8) hesaplanmistir. Obez grubun IR diizeyi hem Zn verilen obez gruptan hem de
kontrol grubundan p<0,01 diizeyinde istatiksel olarak yiiksek bulunmustur.
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Tablo 4.9. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularma Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda
alinan kandaki bazi serum lipid parametreleri iizerine etkisi’.

Deneme eruplart Trigliserid, Kolesterol, LDL, HDL,
Erup mg/dl mg/dl mg/dl mg/d|
Kontrol 58,87+3,92° 52,66+2,77 11,33+0,49 37,17+1,62°
X YYD + Zn 82,66+10,22% 47,50+1,36° 9,71+0,42° 36.88+2.61°
Obez
YYD 99,66+15,32" 66,28+4,29" 15,67+1,52° 50.86+3.17°
Gruplararasi, p ,027 ,002 ,001 ,002

"Veriler ortalama deger + standart hata olarak sunulmustur.

a, b: Ayni siitundaki farkli iist simgeler gruplararasi farkliliklar1 gostermektedir (Duncan testi)

Kontrol: standart rat yemi ve igme suyu verildi.

Obez+Zn (YYD+Zn): Yiiksek yagl diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmis igme suyu verildi.
Obez (YYD):Yiiksek yagh diyet ve igme suyu verildi.
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Sekil 4.2. Deneysel olarak yiiksek yagli diyetle obezlestirilen ratlarm igme sularina
Zn ilavesinin (ZnSO4 mg Zn/L), aglik kan glikozu, insulin ve HOMA-IR iizerine
etkisi.

(Kontrol: Standart rat yemi ve igme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta
150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmis igme suyu verildi. Obez
(YYD):Yiiksek yagl diyet ve igme suyu verildi).

4.10. Toplam Kolesterol, LDL, HDL ve Trigliserid

Kan lipid profilleri ag¢isindan denemedeki ratlardan alinan serum
incelemelerinde, obez ratlarin toplam kolesterol (p<0,01), HDL (p<0,01) ve LDL
(p<0,001) diizeylerinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde Zn verilen obezlerden ve
kontrol grubundan yiiksek oldugu, (Tablo 4.9) gézlenmektedir. Zn verilen obezlerde
kolesterol 6lgiimlerinin tiimii kontrol grubu ile benzer bulunmustur (p>0,05; Tablo
4.9). Olgiilen serum trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gére en yiiksek olarak yine
obez grupta oOlgiiliirken (p<0,05), Zn verilen grubun trigilserid Olgiimleri sayisal
olarak obezlerden daha az oldugu tespit edilirken, kontrol ve obez grubundaki

trigliserid verileri ile istatiksel olarak benzer bulunmustur (Tablo 4.9).
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Sekil 4.3. Deneysel olarak yiiksek yagl diyetle obezlestirilen ratlarin igme sularina
Zn ilavesinin (ZnSO4 mg Zn/L), trigliserid toplam kolesterol, LDL ve HDL {iizerine
etkisi.

(Kontrol: Standart rat yemi ve igme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yiiksek yagh diyet ve ilk 6 hafta
150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmis igme suyu verildi. Obez
(YYD):Yiiksek yaglh diyet ve igme suyu verildi).
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5. TARTISMA

Bes haftalik yasta denemeye alinan erkek Spague Dawley ratlarin deneme
boyunca fizyolojik olarak gelisme ve biiyiimeleri devam ettiginden (Brower ve ark.,
2015) tiim gruplarda haftalararasi olarak karsilastirildiginda beden agirhigi artis
olmustur. Zn uygulamasi ile obezlerde haftalararasi azalan beden agirligi diger obez
gruptan istatistiksel olarak 6nemli bir fark gdstermese de sayisal olarak azaldigi ve
baslangi¢ ve bitis beden agirliklar1 %’lik fark: incelendiginde ise (Tablo.4.2) en az
artig gosteren grubun Zn uygulamasi yapilan grup oldugu goriilmektedir. Ayrica tiim
gruplarm 8 haftalik Zn verilen donemdeki ortalama beden agirligi verileri
incelendiginde (Tablo 4.3), Zn’nun i¢cme suyuna ilave edilmesi ile obezlerden

istatiksel olarak daha az agirlik kazanimi oldugu gézlenmektedir.

Su tiiketimi verilerinden de anlagilacag: iizere istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde obez ratlar kontrol grubundan daha az su tiiketirken, Zn verilen obez ratlar

YYD ile beslenenlerden daha az su tiiketmislerdir.

Denemedeki her grup iic kafese boliinerek deneme yapildigindan ve obez
ratlara igtikleri su icerisinde 8 hafta boyunca Zn verilmesi nedeniyle, gruplarin kendi
iclerindeki su tiiketiminin beden agirlig ile iliskisi analizi sonrasinda elde edilen Zn
verilen grupta su tiiketiminin artmasi ile beden agirhigmin azaldigini gésteren negatif
iligki (r= -0,461, p=0,023) metabolik saglik acisindan Zn’nun beden agirligmin

azaltmasinda 6nemli oldugunu gdsteren bilimsel bir gergektir.

CRP organizmada inflamasyon belirtisi olarak kullanilan parametrelerin
basinda gelmektedir (Ellulu ve ark., 2017; Smidowicz ve Reguta, 2015). Obezitenin
adipoz dokuda ve diger dokularda yangisal cevaplarin olusumuna katkisi (Ellulu ve
ark., 2017) nedeniyle oSlgiilen CRP degerleri kontrol grubuna gore obez ratlarda daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.

CRP, fibrinojen ve akyuvar sayismin, IR sendromunun bilesenleriyle iligkisi,
cok sayida denegin oldugu , Insiilin Direngli Ateroskleroz Caligmasinm yapildig

biiyiikk ¢capli bir arastrmada diyabetik olmayan popiilasyonununda da (n = 1.008)
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belirlenmistir (Festa ve ark., 2000). Aym calismada metabolik bozukluklarin
sayisinda artis ile CRP seviyelerindeki artisin dogrusallik gdsterdigi, viicut kitle
indeksi, sistolik kan basinci ve IR’nin ¢ok degiskenli lineer regresyon modelinde
CRP diizeyleri ile iliskili oldugu belirlenmis ve kronik subklinik inflamasyonun IR
sendromunun bir pargast oldugu, bu nedenle saglikli olan ancak IR bulunan
bireylerde anti-inflamatuar veya insiilin duyarhlastirici tedavi stratejilerinin

potansiyel faydalarina dikkat ¢ekilmistir (Festa ve ark., 2000)

Sadece YYD ile beslenen obez grubun CRP diizeyinin saglikli kontrol ve
sularmma Zn ilave edilen obez ratlardaki CRP diizeylerinden istatistiksel olarak
yiiksek (p<0.0001) bulunmus olmasi, ayrica ayni sekilde obezlestirilen ratlarin igme
sularina Zn ilave edildikten 8 hafta sonra Olciilen kan CRP seviyesinin, obez ratlarin
CRP verilerinden istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik olmas1 obezlerdeki
yangmin Zn’nin anti-inflamatuar etkisi ile azaltilabilecegini kanitlamaktadir. Bu
alanda yapilan arastirmalarda (Ebrahimi ve ark., 2018; Kim ve Ahn, 2014) elde
edilen veriler bu c¢alismada elde edilen Zn’nin anti-inflamatuar etkilerini destekler
niteliktedir.

Bagka bir deyisle, bu ¢alismada elde edilen serum CRP sonuglar1 obeziteye
bagl organizmada gerceklesen hiicresel boyuttaki yangi reaksiyonlarini ya da artan
adipoz dokudan salinan yangi sitokinleri nedeniyle adipoz doku disindaki hiicrelerde
de meydana gelen yangisal reaksiyonlar (Maywald ve Rink, 2017) sonucu gelisen

inflamasyonun igme suyuna Zn ilavesi ile azaltilabileceginin bir gostergesidir.

Organizmadaki enerji dengesini etkileyen ©Onemli proteinlerin basinda
insiilin ve leptin gelmektedir. Ayrica doygunluk duyusunun olusumunu saglayan
nesfatin-1 ve gida alim ile ilgili olan NPY de enerji homeostazisine katki saglayan

proteinlerdir.

Obezitede oksidatif stresin indiikklenmesi, NADPH oksidazlardan siiperoksit
tiretimi, oksidatif fosforilasyon, gliseraldehit oto-oksidasyonu, protein kinaz C
aktivasyonu ve poliol ve heksozamin yolaklar1 gibi cesitli biyokimyasal

mekanizmalar yoluyla olmaktadir. Hiperleptinemi, diisiikk antioksidan savunma,
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kronik inflamasyon ve postprandiyal ROT nin olusmasi da obezitede oksidatif strese
katkida bulunan diger faktorlerdir. Adipoz dokunun obezitenin patofizyolojik
mekanizmalarinin ve bununla ilgili eslik eden hastaliklarin diizenlenmesinde kritik

bir rol oynadigi da bildirilmektedir (Manna ve Jain, 2015).

Hipotalamusdaki ARC, lokus coeruleus, soliterik yol ve septohipokampal
cekirdegi iceren dort bolgenin NPY ’nin ana kaynagi oldugu (Kask ve ark., 2002) ve
NPY’nin gida alimmni uyararak enerji dengesini etkileyen bir protein oldugu
bilinmektedir (Loh ve ark., 2017; Vieira ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2014). Son
zamanlarda yapilan caligmalarda, olfaktor bulb, nucleus preopticus, nucleus
infundibularis ventralis, nucleus infundibularis dorsalis, raphe nuclei ve pituiter'de
eksprese edilen NPY'nin glikoza duyarli olabilece§i ve beslenme davranigmi ve
enerji homeostazini1 diizenlemede rol oynayabilecegi bir baska ¢alismada da ayrica

bildirilmektedir (Shewale ve ark., 2018).

Zenginlestirilmis doymus yag asitlerinden olusan YYD’lerdeki doymus yag
asitlerinin, mediobasal hipotalamusta algilandigi ve enerji homeostazinin
diizenlenmesinde rol oynadigi, YYD ile kronik olarak beslenen farelerin
hipotalamusunda (Valdearcos ve ark., 2014) ve beyninde yag asitlerinin birikimine
(6rn. Palmitik asit [PA]) neden oldugu (Morselli ve ark., 2014) yapilan arastirmlarda
tespit edilmistir. Enterik gavaj yoluyla siit yagiyla (6ncelikle PA) beslenen farelerin,
YYD ile beslenen farelerde gozlenen ayni1 hipotalamik inflamatuar yaniti
gosterdigini, doymus yag asitlerinin diyete bagh hipotalamus yangisini
baslatabilecegi Valdearcos ve arkadaslari (2014) tarafindan bildirilmistir. 24 saat
boyunca akut lipid inflizyonu yapilan veya 8-20 hafta YYD (% 60 kcal yag iceren)
ile beslenen farelerde in vivo olarak veya in vitro olarak akut palmitat ve TNF-a'ya
in maruz birakilma sonrasinda hipotalamik istah uyaran NPY/AgRP neuronlarinda

yang1 veya endoplazmik retikulum stresi tespit edilmistir (Dalvi ve ark., 2017).

Bir baska ¢aligmada ise rat ve farelerde diyete bagl hipotalamus yangisinin
YYD verilmesinden 1 ila 3 giin sonra olugsmasi ve bu yangmin o6nemli bir agirhk
artigindan once meydana gelmesinin, obezitenin baslangicindan 6nce gelen astrosit

ve mikroglia (merkezi sinir sisteminin makrofajlar1) dahil olmak iizere glial
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hiicrelerin hipotalamik aktivasyonunu uyarmasi, diyete bagli hipotalamus yangisinin

obezite ile iliskisini hatta nedeni olabilecegini yansitmaktadir (Thaler ve ark., 2012).

Obezitenin NPY iiretimini, otokrin ve parakrin etkileriyle adipoz doku
makrofajlarinda aktiflestirdigini, ayrica NPY'nin bir dizi miyeloid hiicre tarafindan
da tretildigi, adipoz doku makrofajlar1 tarafindan olusturulan NPY nin, obeziteye
bagl olarak gelisen inflamasyonda etkili oldugu bildirilmektedir (Singer ve ark.,
2013).

Akut sempatik stres yanitinin, acil kullanim i¢in enerji depolarindan hizli bir
sekilde saliverilmesine neden olurken, uzun siireli NPY salimiminin, yag olarak enerji
depolanmasimin artmasima yol actigim gosterilmektedir. Bu zorlu bir ortamda uzun
stireli stres icin faydali olabilir, ancak kolayca bulunabilen yiiksek kalorili gidalara
sahip modern toplumlarda obezite ve metabolik hastaliklara yol agabilir (Vahitalo
ve ark., 2016°’da derlendigi gibi). Stres hastalik fizyolojisi ile iliskilendirilmistir,
ancak obezitede etki mekanizmasi bilinmemektedir. Oreksijenik ajan olan NPY,
merkezi sinir sisteminde yer alan 6zellikle karbonhidratlar agisindan zengin gidalarin
beslenmede tercih edilmesi ile sonuglanan enerji homeostazinin regiile edilmesinde,
kritik bir rol oynar. Periferik olarak NPY, NPY reseptorii 2 (NPY2R) yoluyla
BAD’da lipid depolanmasini uyarir, adiposit prekiirsér proliferasyonunu,
preadipositlerin olgun adipositlere farklilasmasini, ayrica lipojenez ve adipoz doku
birikimini tesvik eder. Kronik stres altinda, NPY artmis yag depolamay1 uyarmak
icin sempatik aksonlar tarafindan katekolaminlerle birlikte salinir (Leachman ve ark.,

2019).

Sempatho-adrenal sistemde noradrenalin ve adrenalin ile ortak lokalize olan
NPY, beyin katekolaminerjik noronlari, enerji homeostazmin diizenlenmesinde rol
oynar. Diyet kaynakl ve stres kaynakli yag kazanimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Asir
eksprese edildiginde noradrenerjik NPY, bozulmus glukoz toleransina yol agan
adipoziteyi arttirir (Véhéatalo ve ark., 2016’da derlendigi gibi). Stres (soguga maruz
kalma) ve yiiksek yagli ve yiiksek sekerli (yiiksek yag ve yiiksek seker (HFS) diet—
20% protein, 35% karbohidrat (17% sucrose), 45% yag (kcal%; 4.7 kcal/g) Research

Diets, Inc. (D12451) 14 giin ve 3 ay arasinda verilmistir) diyetin uzun vadede agir
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obeziteye neden oldugu, glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, karaciger
ve iskelet kasi steatozu ve hipertansiyonu gelistirdigi ancak yag dokudaki NPY2R
reseptorlerinin inhibe edilmesiyle semptomlarin ¢ogunun azaltildig: bildirilmektedir
(Kuo ve ark., 2007). Ayn1 ¢alismada stresin beyaz adipoz dokuda dahil olmak tizere
sempatik sinirlerden NPY salinmasina yol actigi, bu da NPY ve Y2 reseptorlerini
(NPY2R) abdominal yagda glukokortikoide bagimli bir sekilde diizenledigi,
NPY'nin bu olumlu geribildirim yanitinin abdominal yag dokuda biiylimesine yol
actigl, NPY'nin salmmasi ve NPY2R'min aktivasyonunun, yag dokudaki
anjiyogenezisi, makrofaj infiltrasyonunu, yeni adipositlerin ¢ogalmasimni ve
farklilagmasini uyardigi sonug olarak abdominal obezite ve MS benzeri bir duruma
yol agtig1 seklinde metabolik mekanizmasi agiklanmistir. NPY nin stres benzeri bir
sekilde fare ve insan yag biliylimesini uyarirken, NPY2R'min farmakolojik
inhibisyonunun abdominal obeziteyi ve metabolik anormallikleri azalmasina neden

oldugu belirtilmektedir (Kuo ve ark., 2007).

Obezlerdeki enerji dengesi tlizerine Zn’nin igme suyuna ilave edilmesi
sonrasinda etkisinin incelendigi bu arastirmada, NPY incelenen parametrelerin
basinda gelmektedir. Deneme sonunda Olgiilen NPY diizeyleri incelendiginde
Zn’nin anti-inflamatuar-antioksidan (Duzguner ve Kaya, 2007) olasi etkisi ile bu
caligmada obezlere verilen Zn’nin hipotalamustaki yangiy1 azaltabildigi (Tablo 4.8)
Zn alan obez ratlarin beden agirhiginin istatistiksel olarak obez olan gruptan az
olmasi, gida alimi isteginin belirtisi olan NPY nin Zn ilave edilen obezlerde azalarak
kontrol grubuna benzer bulunmasi ile anlasilmaktadir. Bu sonu¢ Zn’nin adipozite
artisin1 engellemesine ve NPY aracili olarak da yangiyr azaltmasina yonelik cok
onemli etkileri oldugunu gostermektedir. Deneme NPY verilerinin diger
parametrelerle olan iligkisi incelendiginde insiilinle r=0,638, p<0,001, HOMA-IR’la
r= 0,479, p<0,044, aclik kan glikozu ile r= 0,429, p<0,041, CRP ile r= 0,694,
p<0,0001, LDL kolesterol ile r= 0,489, p<0,046, beden agirhig: ile r=0,450, p<0,021
diizeylerinde iligki belirlenmistir. Bu iliski sonuglar1 NPY nin metabolik dengedeki

etkisi agisindan onemlidir.

Ayrica incelenebilen bilimsel literatlir arastirmasi sonrasinda, Zn’nin

obezlerin (hayvan-insan) diyetine ilave edilmesiyle gida alimmi artran NPY’nin
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serumdaki diizeylerini azaltict etkisinin belirlendigi ilk arastrma bulgusu oldugu

anlagilmaktadir.

Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkili olmasma neden olan mekanizmalardan biri, adipoz dokusunun kendisi
tarafindan adipositokinlerin veya adipokinlerin salgilanmasidir. Pro-inflamatuar
ozelliklere sahip adipokinlerin ¢ogu artan adipozite ile asir1 {iretilirken, anti-
inflamatuar veya insiilin duyarlilastirici 6zelliklere sahip bazi adipokinler ise
azalmaktadir. Obeziteye baghh metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar
adipokin iiretiminin bu sekilde diizenlenmesi ile ortaya ¢ikabilmekte ve adipokinler
disinda, genis ve karmasik bir kimyasal madde agi pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar etkileri dengelemektedir. Inflamatuar etkili adipokinlerden Leptin,
resistin, visfatin, vaspin, IL-6, TNF-a ve chemerin adipoz kitle ve viicut kitle indeksi
ile birlikte artarken, anti-inflamatuar etkili adiponektin, omentin, nesfatin, IL-10 ve
D vitamini obezitede azalma gostermektedir (Katsareli ve Dedoussis, 2014’de

derlendigi gibi).

Nesfatin-1, kemirgen hipotalamik c¢ekirdeklerinde eksprese edilen ve
hayvanlarda beslenme davranisinin ve viicut agirhigmin diizenlenmesinde rol
oynayan gii¢lii bir anoreksijenik peptittir (Psilopanagioti ve ark., 2019) ve ayrica
gastrointestinal hareketlilik, glukoz homeostazi, kan basinci ve stres ile ilgili daha
genis bir rol oynadig1 belirtilmektedir (Prinz ve ark., 2016). Insan hipotalamusunda
gida alimi ve enerji homeostazinin ayrilmaz bir diizenleyicisi olarak NUCB2 /
nesfatin-1'in potansiyel bir rolii oldugu, istahla ve odiille ilgili bir beyin alani olan
LHA’da azalmis NUCB2 / nesfatin-1 immiino-ekspresyonunun homeostatik ve /
veya hedonik beslenme davranisinin ve obezitenin diizensizligine katkida
bulunabildigi 25 otopsi olgusundan (17 erkek, 8 kadin; 8 yagsiz, 9 kilolu, 8 obez)
niikkleus bazalis Meynert (NBM) ve diyagonal bant grubu Broca alan1 (DBB) niikleus
basalisi dahil olmak {izere hipotalamus ve komsu kolinerjik bazal 6n beyin ¢ekirdegi
boliimlerinde yapilan immiinohistokimya ve ¢ift immiinofloresan etiketleme
caligmasiyla belirlenmistir ( Psilopanagioti ve ark., 2019). Ayrica ayni ¢alismada
NBM/DBB'deki NUCB2/nesfatin-1 lokalizasyonunun, gida alimi tizerindeki biligsel

etkileri kontrol eden ndronal devreye katilmasi anlamina gelebilecegi ve NUCB2 /
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nesfatin-1'in insan ndronal aglarindaki bu bilginin ilave biyolojik etkilerini ¢6zme

yoniinde ivme kazandirabilecegi de bildirilmektedir (Psilopanagioti ve ark., 2019).

Adipoz doku artis1 ile karakterize yangisal sitokinlerin artigimin yaninda,
doygunluk hissi olusturan adipoz dokudan salinan nesfatin daha az salgilanmaktadir
(Katsareli ve Dedoussis, 2014’den alindig1 gbi). Nesfatinin obezitedeki yangi
mekanizmasi nedeniyle enerji diizeyini yiikseltebilmek amaciyla obezlerde daha az
salgilandig1 disiiniilebilir. Dolasimdaki nesfatin-1 seviyesindeki temel belirleyici
faktoriin viicuttaki yag yiizdesi oldugu, nesfatin-1 ve PPAR-gamma’nin (peroksizom
proliferatdr aktivator reseptor) adipogenez de belirleyici oldugu bildirilmektedir

(Mirzaei ve ark., 2015).

Yapilan bir diger arastirmada (Ravussin ve ark., 2018) YYD ile beslenen
farelerde, NUCB2 (nesfatin) kaybinin, klasik M1 veya alternatif M2 benzeri
makrofaj polarizasyonuna neden olmadan adipoz doku makrofajlarinda NFxB
bagimli bir sekilde metabolik inflamasyonun siddetlendirdigi, nesfatinin kilo alimini
ve yiyecek alimini etkilemeden metabolik inflamasyonu IR ile iliskilendirdigi ifade
edilmektedir (Ravussin ve ark., 2018).

Nesfatin-1'in intraserebroventrikiiler uygulamasinin doza bagimli olarak,
periton i¢i uygulamasinin, ayrica leptin direngli, genetik olarak obez (ob / ob),
diyabetik (db / db) farelerde ve 28 giin boyunca% 45 yiiksek yag diyetiyle beslenen
farelerde periton i¢i uygulamasinin, ek olarak, nesfatin-1'in intranazal uygulamasmin
farkli siirelerde gida alimmi inhibe ettigi Shimizu ve ark (2009b)’nin derleme
calismasinda agiklanmakta ve obeziteyi tedavi etme uygulamasinda nesfatin-1
uygulamasinin énemli olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu bilgilerin 1s1ginda nesfatin
eksikliginin inflamatorik etki olusturdugu, az olan nesfatin nedeniyle ¢ok gida
tiiketildigi, artan enerji dengesizliginin (obezite) organizmada stres nedeni oldugu,

dolayisiyla tiim bunlarin yangi reaksiyonlarina neden oldugu sdylenebilir.

Ayrica nesfatinin bir diger metabolik etken olan su tiiketiminin kontroliindeki
etkisi arastirilmis, Yosten ve ark. (2012), nesfatinin intraserebroventrikiiler

enjeksiyonu ile ratlarin su tiiketiminin azaldigini tespit etmislerdir. Zn verdigimiz

64



obez ratlarda nesfatinin diizeyinin yiikselmesine bagl olarak (Tablo 4.8) su
tilketiminin obezlere gore Zn verilen grupta daha az oldugu sdylenebilir. Kronik
yangiyla esdeger anlam ifade eden obez grupta nesfatinin diisiik olmas1 (Ravussin ve
ark., 2018), Zn’nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkisinin pozitif yansimasi olarak
Zn tiiketen obezlerdeki nesfatin artis1 bir taraftan da Zn’nin anti-inflamatuar etkisinin
bilimsel yansimasmin bir kanit1 olabilir. Bu bilgi yukarida agiklanan bilimsel veriler
is1¢inda, yapilan ¢alismada elde edilen veriler Zn’nin anti-inflamatuar etkisi ile
hipotalamustaki ve adipoz dokudaki yangiy1 azaltabildigini, dolayis1 ile adipoz doku
olusumunun azalmasma aracilik ederek beden agirligindaki azalmaya neden olan
artan nesfatin-1 diizeyleri ile ortaya konmasi, Zn verilen obezlerin kan nesfatin
degerinin artig gosterip saglikli kontrol grubu ile benzerlik gdstermesi, Zn’nin
obezlerde  kullanimmin  metabolik  faydalarinin  bir  yansimasi  olarak
degerlendirilebilir. Ayrica, Zn’nin antinflamatuar ve antioksidan etkisine bagli olarak
nesfatinin artis1 ile, obezlere gére Zn alan obez ratlarm su tiiketiminin de daha az
olmasmi agiklamaktadir. Deneme nesfatin-1 verilerinin diger parametrelerle olan
iliskisi incelendiginde insiilin ile r= -0,586, P<0,004, NPY ile r= -0,517, P<0,014

diizeylerinde iliski oldugu da belirlenmistir.

Yapilan tez calismasinda elde edilen obez ratlara Zn ilavesi ile elde edilen
nesfatin-1 artisi, obezite Onleyici yaklasimlarda yapildigi gibi farkli bolgelerden
nesfatin enjeksiyonlar1 yerine, metabolik mekanizmalarda ¢ok onemli fonksiyonu
olan Zn’nin agiz yoluyla giinlik alimmin Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica
incelenebilen bilimsel literatiir arastirmasi sonrasinda, Zn’nin obezlerin (hayvan-
insan) diyetine ilave edilmesiyle tokluk duyumu olusturan nesfatin-1’in serumdaki
diizeylerini artwrici1  etkisinin  belirlendigi  ilk arastrma bulgusu oldugu

anlagilmaktadir.

Leptin, ob geni tarafindan kodlanan, temel olarak BAD tarafindan iiretilmesi
enerji seviyesi, gida alimi, birka¢ hormon ve ¢esitli inflamatuar aracilar tarafindan
diizenlenen bir adipokindir. Bagisiklik sistemi ile enerji homeostazi arasindaki
fonksiyonel baglantiy1 saglayan leptin, gida alimmi azaltmak ve enerji kullanimini
artirmak i¢in merkezi olarak hipotalamusta lizerinden etkisini gdsterir ve seviyeleri

BAD kiitlesi ile dogrudan iliskilidir. Obezlerde, dogrudan artan BAD Kkiitlesi
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nedeniyle yiliksek konsantrasyonda leptin vardir. Bu tokluk molekiiliiniin obezitede
yiikselmis seviyelerinin bu paradoksu, kismen leptin sinyallemesinin bir inhibitorii
olan sitokin sinyal 3'in baskilayicisinin (SOCS3- suppressor of cytokine signaling 3)
seviyelerindeki artisa bagl olarak gelisen leptinin direnci ile agiklanabilir (Katsareli
ve Dedoussis, 2014’derlendigi gibi). Ciinkii leptin direnci geligimi ile yangi
reaksiyonu olarak goriilen obezitede yangi mekanizmasinda bilinen enerji

seviyesinin yiiksek olmasi gerekliligi i¢in gida alimi1 devami saglanmaktadir.

Ayn1  derlemede (Katsareli ve Dedoussis, 2014’derlendigi gibi)
hiperleptineminin, ateroskleroz, hipertansiyon ve MS ile iliskili oldugu, ayrica,
insanlarda artan leptin serum konsantrasyonlar1 obezite durumu ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis miyokard enfarktiisii ve inme riski ile de
iliskili oldugu bildirilmektedir. Leptin‘in vaskiiler inflamasyona neden olan TNF-a,
IL2, IL6, kemokin MCP-1, ROS, endotelyal hiicrelerden ve periferal kan
mononiikleer hiicrelerinden Thl tipi sitokinler gibi aracilarin artisinda etkili oldugu
yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (Katsareli ve Dedoussis, 2014’ de derlendigi
gibi). Leptin seviyeleri artan viicut yag orani ile arttigindan, insanlarda obezite
derecesinin bir gostergesi olarak diisiiniilebilir. Son zamanlarda yapilan bir baska
calismada bunu teyit eden sonuglar elde edilmis, obez gebelerde , obez olmayan
gebelerden anlamli derecede leptinin yiiksek (p <0,001) oldugu, leptin diizeylerinin
gebelikle degil esas olarak obezite ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Sitticharoon
ve ark., 2018).

Leptin direncinde CRP nin roliinii derleyen ¢alismada (Hribal ve ark., 2014)
obez bireylerde gozlenen kronik CRP yiikselmesinin, leptin direncini
kotiilestirebilecegini ve kardiyovaskiiler hastaligin patogenezine leptin direnci ve
endotelyal disfonksiyonunun katkida bulunabilecegini leptin - CRP etkilesiminin
bozulmasini hedefleyen farmakolojik tedaviye uygun olabilecek ¢aligmalarin faydal
olabilecegi bildirilmektedir. 2018 yilinda yapilan monomerik CRP nin leptin
resOptiiriine baglandigini bildiren ¢alismada, CRP'in leptin reseptorii ile etkilesimi,
solid faz baglanma deneyi ve insan plazmasindan CRP ve ¢0ziiniir leptin
reseptoriiniin (sOb R) birlikte immiino-¢okeltilmesi ile dogrulanmistir (Sudhakar ve

ark., 2018).

66



Bu caligmada 6lgiilen leptin verileri, Zn’nin obez olan ratlarda yangiyr (CRP
diizeyi verileri Sekil 4.1) azaltmasmm, leptinin kandaki diizeyinin saglikli kontrol
grubu diizeyiyle benzerligini saglayabildigini gostermektedir. Yukarida agiklanan
bilimsel veriler 1s18inda azalan CRP nedeniyle; leptinin kendi reseptoriine
baglanabildigi, obezlerde gdzlenen leptin reseptdr direncinin yansimasi olan
serumdaki artmis leptin konsatrasyonu yerine, saglikli ratlardaki leptin seviyesine
inmesine neden oldugu sdylenebilir. Obez ratlarin Zn tiiketimi ile elde edilen leptin
diizeyi, Zn’nin obezitede oral kullanilabilirligi a¢isindan bir diger olumlu metabolik

yansimasi olarak kabul edilebilir.

Pankreas P hiicrelerinin, diger cesitli hiicrelerle karsilastirildiginda c¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda Zn icerdigi bilinmektedir. Ozellikle, insiilin salgilayici
graniillerin B hiicreleri iginde en yiiksek Zn igerigine sahip oldugu gosterilmistir. Zn
eksikligi olan farelerde pankreas B hiicrelerinde azalmis sayida insiilin graniilii
oldugu, glikozla uyarilan insiilin sekresyonu bozuldugu bulunmustur. Pankreas
hiicreleri biiylik miktarda ATP sentezlediginden, bu onlarin Zn’nindaha sonra
hiicresel hasara neden olabilecek oksidatif strese maruz kalma egilimini gosterir. Cu-
Zn-SOD (stiperoksit dismutaz) ve katalaz dahil olmak iizere bir¢ok antioksidatif
enzimin aktiviteleri i¢in Zn gerektiginden, Zn eksikligi T2DM de dahil, oksidatif
stres altinda pankreatik B hiicrelerin daha fazla hasar gormesine neden olur
(Fukunaka ve Fujitani, 2018’ de derlendigi gibi). Deneysel diyabetli tavsanlarin igme
suyuna Zn eklenen (150mg/L igme suyu) arastirmada (Duzguner ve Kaya 2007),
Zn’nin antioksidan enzimleri (GSH-Px, CAT, SOD vs.) artirdigi yoniindeki sonuglar
bu aciklamalar1 desteklemktedir.

Cinkonun insiilin duyarlilastiric1 etkisi, protein tirozin fosfataz 1B'nin
(PTP1B) tirozin fosfataz aktivitesinin inhibisyonuna baglanmistir. Zn iyonu,
PTP1B'min enzimatik aktivitesi i¢in ¢ok Oonemli olan sistein kalintilarma kovalent
olmayan baglanmasi ile PTP1B inaktive eder ve ayrica ROT’un de enzimi benzer bir

sekilde inaktive ettigi bilinmektedir (Fukunaka ve Fujitani, 2018” de derlendigi gibi).

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuclar Zn’nin, GLUT4'lin insiilin hedef

dokularmin plazma membranina translokasyonunu uyararak hiicrelere glikoz alimini
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arttirdigini ve kan glikoz konsantrasyonlarini azalttigini gostermistir. Preadipositler
ve adipositlerde bu mekanizmay1 arastiran in vitro caligmalar, Zn’nin, hiicre
yiizeyine GLUT4 translokasyonuna yol agan sinyalleme kaskadina dahil olan glukoz
icin tagmmay1 artiran, fosfatidilinositol protein 3-kinaz ve protein kinaz B veya
Akt'nin aktivasyonunu tesvik ettigi, diger proteinlere ek olarak insiilin reseptoriiniin
B-alt biriminin fosforilasyonunu uyardigmi belirtmektedir (Cruz ve ark., 2016°de

derlendigi gibi).

B-hiicreye 6zgli ZnT8 nakavt farelerdeki glikoz intoleransi, anormal B-hiicre
morfolojisi, azalmis adacik insiilini isleme, toplam graniil sayisinda bir azalma ve
bos atipik graniillerde bir artis gdstermesi, insiilin kristallesmesinin ve paketlemenin
tehlikeye girdigini ortaya koymaktadir. Aslinda, ZnT8'deki bir mutasyon (bir arginin,
sitoplazmik alanda 325 [R325W] konumundaki bir tripolin ile degistirilir), T2DM

riskini arttirir (Norouzi ve ark., 2018’de derlendigi gibi).

Uzun siireli Zn ilavesinin IR veya glikoz toleransi {izerinde olumlu etkileri
vardir (Islam ve ark., 2016; Ranasinghe ve ark., 2013). Zn'nin IR iizerindeki yararl
etkileri i¢in olas1 mekanizmalardan biri azalan inflamasyon ile iliskili olabilir (Chen
ve ark., 2015). Bazi1 c¢alismalar da, yiikksek hs-CRP seviyelerinin IR ve
hiperinsiilinemi ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir (Gelaye ve ark., 2010; Preethi
ve ark., 2013; Yang ve ark., 2017).

Bu calismada YYD ile beslenen obez ratlardaki artmis IR, hiperglisemi ve
hiperinsulinemisinin yaninda, Zn verilen obezlerde gdzlenen IR’de iyilesme, normale
yaklasan kan glikoz ve insiilin seviyeleri; Zn’nin yangmin giderilmesi yoniindeki
bulgular dahil olmak tizere, antioksidan etkisini, pankreas P hiicrelerinden insiilinin
olusumu - salinmasmdaki pozitif etkisi ve dolayisiyle hedef hiicredeki PTP1B
inhibisyonunu  gerceklestirerek insiilin - mimetik etkisiyle insiilinin etkisini
iyilestirmedeki bilimsel bir teyidi olarak goriilebilir. Ayrica elde edilen sonuglar
incelendiginde; obez gruptaki yem tiiketiminin Zn tiiketen obezlerle farkli olmamasi
ama ayni zamanda obez grubun HOMA- IR seviyesinin yiiksek olmast nesfatin
kaybmin, yem tiiketimi ve beden agirligini etkilemeden metabolik yangiya etkisini

IR’ye olan etkisiyle gosterdigini agiklayan arastirma verisi ile de agiklanabilir
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(Ravussin ve ark., 2018). Ayrica metabolik olarak insulin ve reseptor direnci
aragtirma sonuglar1 dikkate alindiginda, Zn’nin oral olarak alimi ile obezitede
gozlenen enerji dengesindeki bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikan bir¢ok metabolik
hasarin olusumuna aracilik eden IR ve diyabetin sagaltilmasinda kayda deger olumlu

sonuglar elde edilebilecegi ifade edilebilir.

Asirt  yag dokusu, anti-inflamatuar aktiviteye sahip olan ve lipid
metabolizmasma katilan adipokinlerin salgilanmasinin azalmasi gibi endokrin
bozukluklarinin olusumuna katkida bulunur. Bir adipokin olan ZAG, yag asidi
sentezinin azaltilmasit ve lipolizin uyarilmasinda etkili olmaktadir. Adipositler
tarafindan salinan ZAG adipoz dokuda otokrin ve parakrin etki gostererek lipid
mobilize edici yoOniiyle enerji metabolizmasmi diizenlemektedir. Bu etkilerini
lipojenik enzimlerin inhibisyonu ve HSL ve adipoz doku trigliserid lipaz gibi yag
dokusunda lipolitik enzimlerin ekspresyonundaki artisa aracilik ederek yapmaktadir.
ZAG ayrica, KAD ve BAD deki termojenezi tesvik ederek lipid oksidasyonunu
arttirmaktadir (Severo ve ark., 2019’da derlendigi gibi).

Obezitede ve makrofaj infiltrasyonunun arttigi, kronik diisiik dereceli
inflamasyon olan obezitede (Gao ve ark., 2010) ve artmus serum leptin
konsantrasyonlari nedeniyle yag dokusunda ZAG’n salgilanmasmin azaldigi, invitro
caligmalarda Zn’nin iz element olarak bu adipokininin molekiiler yapisinda
oligomerizasyonunu uyardigi, bu nedenle Zn’nin ZAG’n fizyolojik fonksiyonlarmna
katkida bulundugu bildirilmektedir (Severo ve ark., 2019°da derlendigi gibi).

Metabolik sendromlu deneklerde yapilan ¢aligmada ise ZAG indeksinin IR
belirlenmesinde etkisi incelenmis, ZAG diizeylerinin diisiik ve aglik trigliserid ve
glikoz seviyelerinin ise MS olmayanlara gore daha yiiksek olmasi nedeniyle, ZAG
Olgiimiimiin IR’nin  belirlenmesinde diger indekslerden daha etkili oldugu
bildirilmektedir (Qu ve ark., 2016).

Ayrica obezitenin zararh etkilerini azaltabilmek amaciyla Zn’nin ve onun
bagli oldugu aminoasitlerin etkisinin incelenmesi amaciyla erkek Wistar ratlarinda

19 hafta boyunca ya yiiksek yagli / yiiksek friiktozlu diyet (HFD) ya da standart diyet
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yedirilmis, 15. haftadan deneyin sonuna kadar (4 hafta) tiim ratlara Zn (6 mg / kg) ve
bagli aminoasitlerin (750 mg / kg) ilavesi yapilmistir. HFD ile beslenen hayvanlarda
artan kilo artigi, plazma insiilin, leptin ve trigliserid seviyelerinin Zn ilavesi ile
azaldig, insiilin duyarliligini arturdigi, obezite ile iliskili metabolik disfonksiyonun

tedavisinde faydali olabilecegi ifade edilmektedir (Thoen ve ark., 2019).

Yiksek yagl diyet ile beslenen ancak yeterli diizeyde Zn (30 mg/kg yem)
alan farelerde, YYD ile beslenen ancak yetersiz (3 mg/kg yem) ya da ¢ok fazla (300
mg/kg yem) Zn’nin verildigi gruplardaki diger farelere kiyasla, lipid profiline etkileri
incelendiginde, plazma ve karaciger lipoproteinleri lizerinde olduk¢a koruyucu bir

lipidomik profil olusturdugu gosterilmistir (Kostara ve ark., 2018).

Obez diyabetik olmayan c¢oguklar ve ergenlerde yapilan arastirmada,
obezlerde kontrollere gore aglik kan glikozu, leptin ve oksidan maddelerin (TNF-a,
IL-6 gibi) yiiksek seviyelerde oldugu, Zn ve antioksidan enzimlerde (GSH, SOD)
azalma gozlendigi tespit edilirken, obez olan erkek c¢ocuklarda insiilin ve
trigliseridin, ergen obez disilerde ise HDL kolesteroliin kontrol bireylere gore
yiiksek oldugu belirtilmektedir (Habib ve ark., 2015). Ayni ¢alismada, obezlerin %
100’iinde IR oldugu, tiim vakalarda toplam kolesterol ve LDL-kolesteroliin
diizeylerinin kontrollerden yiiksek seyrettigi saptanmistir (Habib ve ark. 2015). Bir
baska arastirmada (Alikasifoglu ve ark., 2009) obez ¢ocuk ve ergenlerin serum total
kolesterol, LDL ve VLDL kolesterol, log trigliserid, insiilin, leptin ve TNF-a
diizeylerinin daha yiiksekken, HDL diizeylerinin kontrollerle karsilastirildiginda
daha diisiik oldugu bildirilirken, benzer kan lipid sonuglar1 bir diger obez ergen

calismasinda da teyit edilmistir (Huriyati ve ark., 2016).

Cinkonun ZAG sentezindeki etkisi nedeniyle, Zn ilavesinin kan lipid ve
glikoz diizeyleri ve HOMA-IR {iizerine olan pozitif yondeki diizenleyici etkisi (Sekil
4.2) dolayisiyla obezite-MS iizerinde olumlu etkileri olacagi bu bilgiler 1s1ginda 6ne
stiriilebilir. Yapilan bu ¢alismada da elde edilen sonuglar Zn verilen obez ratlardaki
serum toplam kolesterol, HDL ve LDL degerlerinin obezlerden istatistiksel olarak az
olmasi, sayisal olarak kontrol grubundan daha az toplam kolesterol ve LDL dl¢iim

sonuglarinin olmasi (Sekil 4.3) lipid profilinin dengelenmesinde etkili olan ZAG in
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yapisina katilan Zn’nin olumlu etkisinin gostergesi olabilir. Zn verilen obezler
ratlarda Olgiilen serum trigliserid seviyelerinin de kontrol grubu seviyelerine
yaklagmasi, obezlerden sayisal olarak daha az 6lglilmesi Zn aliminin lipid profillerine
olan olumlu yansimasi ile obezitede olusabilecek basta kardiyovaskuler hastaliklar
olmak lizere lipidemiye bagli olusabilecek bir¢ok metabolik hastaligin Onleyicisi

olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan tez arastirmasinda, obez ratlarin igme sularinda verilen Zn’nin
metabolik fonksiyonlarda kullanilabilir hale gelmesi, insiilinin etkisine olan
olumlu katkist ve anti-inflamatuar yoniiyle obez ratlarda kronik yanginin

azaldigin1 gosterir sonuclar elde edilmistir.

Igme suyunda 150 mg Zn/ L verilen haftalarda, obez ratlarin haftalar arasi
agirhik artis1 4-6. haftalarda 9 g olarak sabitlenmis ancak 235 ve 250 mg Zn/ L
verilen haftalarda ise 9 g’dan daha az agirlik artis1 tespit edilmistir. Igilen su miktari
incelendiginde 250 mg/L Zn’nin verildigi haftada su tiiketimin 1,06 ml diizeyinde
azalmasi, 235 ile 250 mg/L Zn arasinda verilen Zn agisindan ¢ok fark yokmus gibi
gozlense de obez ratlar, giinliik tiiketilen Zn diizeyini 15 mg Zn /rat /giin seviyesinde
tutmuglardir. Diyabetik tavsanlarda 150 mg Zn/ L dozunda i¢cme suyu ile alinan Zn
miktarmin giinlik 25,56 mg/kg/tavsan oldugu ve toksik olmadigi anlasilmaktadir
(Diizgiiner ve Kaya, 2007). Obezitede gozlenen kronik ve diisiik diizeydeki yangi
yansimasi olarak beden agirligi ve diger veriler dikkate alindiginda, obez ratlarin
oral olarak igme suyu ile 15 mg Zn /kg/rat/giin almasmin (235 mg Zn /L) faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug olarak, obez ratlarin oral olarak giinliik Zn alimi1
uygulamasi sonucunda elde edilen kandaki tokluk hormonu nesfatin, aglik hormonu
NPY deki degisimlerle, enerji dengesi ile ilgili leptin, insiilin, ag¢lik kan
glikozu, HOMA-IR ve lipid profili sonuglar1 dogrultusunda, obez insanlarda da
obezitenin neden oldugu metabolik hastaliklarin  olusumunun engellenmesi
acisindan, saglikli enerji dengesine doniisiimiindeki olumlu etkisi nedeniyle Zn’nin

oral olarak kullaniminin ¢ok 6nemli katkilar1 olacagi soylenebilir.
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