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OZET

ORAL YOLLA ALINAN CAPSAICININ YAG DOKUDAKIi ADIiPOKIN
EKSPRESYONU UZERINE ETKILERI

Capsaisin, ac1 kirmizibiberin etken maddesidir. Capsaisin aliniminin hem
lipolizi stimule ederek hem de lipogenezi engelleyerek yag dokusunu azaltabilecegi
diistiniilmektedir. Adipokinler hiicreden hiicreye sinyal tasiyici proteinlerdir ve yag
dokusundan salinirlar. Santral ve periferde gorev almakla birlikte bu gorevler
santralde istah ve enerji tiikketimini diizenlemek iken periferde insiilin duyarliligi,
oksidatif kapasite ve lipid alimin etkilemektir.

Calismamizda, Capsaisinin siganlarda yag dokusundaki bazi adipokinlerin
ekspresyonu Uzerine olabilecek etkilerinin immunohistokimyasal boyama yontemi ile
belirlenmesi amaglandi. Deney grubu (n:10) % 0,04 oraninda capsaisin iceren yem
ile, kontrol grubu (n:10) ise standart sigan yemi ile beslendi. Si¢anlar, 60 gln
sonunda, canli agirliklar tartilip sirasiyla; deri alti, testikiiler, visseral yag dokusu ve
kahverengi yag dokusu oOrnekleri alindi. Tum gruplara ait dokularda
immunohistokimya yoéntemi ile leptin, adiponektin, TNFa ve visfatin ekspresyonu
yapild.

Leptin i¢in bakildiginda deney grubunda ozellikle testikiiler yag doku (TY)
ve visseral yag dokuda (VY) kontrol grubuna oranla daha az boyanma goriildii.
TNFa igin, deney grubunda SY ve KY dokularinda deney grubunun kontrol grubuna
oranla daha yogun boyandig1 tespit edilirken, TY ve VY dokularinda daha az
boyanma gorildu. Adiponektin igin, kontrol ve deney gruplar1 arasinda dikkate deger
bir farklilik gézlenmemesine karsin sadece SY dokusunda deney grubunun daha
fazla boyandigi tespit edildi. Visfatin igin, KY dokusunda 2 grup arasinda dikkate
deger bir farklihik goriinmezken, TY, VY ve SY dokularinda deney grubunun
kontrole oranla daha yogun boyandig1 goriildii.

Sonug olarak; Capsaisin, hem beyaz hem de kahverengi yag dokusunu ve bu
dokularda sentezlenen bazi adipokinleri (adiponektin, leptin, TNF- o ve visfatin)
uyararak, ekspresyonlarinda degisiklige sebep olmustur.

Anahtar Kelimeler: Capsaisin, Adipokin, Beyaz yag dokusu, Kahverengi yag
dokusu
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF ORALLY TAKEN CAPSAICIN ON ADIPOKINE
EXPRESSION ON ADIPOSE TISSUE

Capsaicin is the pungent extract of red hot pepper. It is considered that
Capsaicin uptake might reduce adipose tissue by stimulating lipolysis and also
inhibiting lipogenesis. Adipokines are signal carrier proteins from cell to cell and are
released from adipose tissue. Besides being involved in the central and periphery
tasks, while those tasks are to regulate appetite and energy consumption in the
central, its task is to regulate insulin sensitivity, oxidative capacity and lipid uptake
in the periphery.

In our study, the goal was to identify the potential effects of capsaicin on the
expression of some adipokines on the adipose tissue of rats via immunohistochemical
staining method. The experiment group (n: 10) was fed with a diet containing 0.04%
capsaicin and control group (n: 10) was fed with a standart rat diet. At the end of 60
days, rats were weighed alive and their subcutan, testicular, visceral and brown
adipose tissue samples were taken. To all tissues belong to the all groups, leptin,
adiponectine, TNFa and visfatin expression were applied via immunohistochemistry
method.

When examined for Leptin, lesser stain was observed on testicular adipose
tissue and visceral adipose tissue in the experimental group compared to the control
group. When examined for TNFa, while it was observed that the experiment group
was stained more intensely on subcutan and brown adipose tissues compared to the
control group, less stain was observed for testicular and visceral adipose tissues.
When examined for Adiponectine, while there was no significant difference between
control and experiment groups, it was observed that experiment group was stained
more intensely on subcutan adipose tissue. When examined for Visfatin, while there
was no significant difference on brown adipose tissue between 2 groups, it was
observed that testicular, visceral and subcutan adipose tissues were stained more
intensely compared to the control.

Consequently, Capsaicin caused difference on the expressions of white and brown
adipose tissues and some adipokines released from them (adiponektine, leptin, TNF-
a and visfatin) by stimulating all those.

Keywords: Capsaicin, Adipokines, White adipose tissue, Brown adipose tissue.
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1. GIRIS

Teknoloji, yogun is temposu, zamanin hizli kullanilmasi1 ve ulasilabilirlikle
birlikte gliniimiizde 6zellikle beslenme diizeninde bozulmalardan dolay1 obezite ve
obeziteye bagli hastaliklarin goriilme sikliginda yiiksek oranda bir artis
gozlenmektedir. Yapilan arastirmalarda yag dokusunun primer gorevi olan enerji
depolama haricinde islevlerinin bulunmasiyla birlikte bu doku her gegen giin dnem
kazanmaktadir. Obeziteye eslik eden hastaliklarin da yag dokusunun artmasiyla
baglantil1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle yag oraninin artmasi nedeniyle sik
gorulen tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok
metabolik ve immiinolojik patogenezlerin klinik olarak sik goriilmesi de bunu
kanitlamaktadir (Duncan ve Schmidt, 2001; Mehta ve Farmer, 2007; Pickup, 2004;
Sanchez-Recalde ve Carlos Kaski, 2001 ve Tataranni ve Ortega, 2005).

Onceleri yag dokusunun gérevi olarak sadece enerji dengesini korumak igin
fazla yaglar trigliserid olarak depolama ve 1s1 dengesini saglama tezi aksine, bu
gorevlerine ek olarak bircok kompleks gorevleri daha oldugu, endokrin bez islevi
istlenerek bir ¢cok biyoaktif peptid ve hormonu salgiladigi gozlemlenmistir. Adipoz
dokusu ve hicrelerinin etkileri genellikle metabolizma ve immdinite (zerinde
goriiliir. Metabolizmadaki bilinen etkileri; enerjinin harcanmasi, fazla enerji
kaynaginin lipid olarak depolanip diizenlenmesi, insiilin duyarliligi ve aktivasyonu
ile glukoz regiilasyonu, damarsal yeni olusum ve yapilanmalar, kan basincinin
regiilasyonu ve koagiilasyon iken; immiinite iizerine etkilerini ise salgiladigi bir
takim inflamatuvar ve pro-inflamatuvar maddelerle saglamaktadir (Sorisky ve
Gagnon, 2002 ve Wisse ve ark., 2007).

Adipokinler hiicreden hiicreye sinyal tasiyici proteinlerdir ve yag dokusundan
salgilanirlar. Adipokinler santral ve periferde gorev almaktadir. Santraldeki gorevi
yeme istegl kontrolii ile enerji tiikketimini diizenlemek iken periferde insiilin
duyarliligi, oksidatif kapasite ve lipid alimin1 etkilemektir (Cekmez, 2014; Giines,
2012 ve Motor ve ark., 2014). Yag dokudan salinan bir adipokin olan leptinin ilk
kez 1994’te kesfedilmesiyle adipoz dokunun endokrin organ gorevi istlendigi
anlagilmistir (Zhang ve ark., 1994). Ilerleyen siiregte adipoz doku iizerinde yapilan

caligmalarla bircok adipokin salgiladigi da kesfedilmistir. Bunun yani sira



adipokinler yag dokusundaki adiposit disinda kalan hiicrelerden de salgilanirlar
(Motor ve ark., 2014).

Tibbi degeri olan bitkiler, yiizyillardan beri toplumlar arasinda tedavi
amaciyla kullanilmaktadir. Bunlardan biri de, sebze ve baharat olarak kullanilan
botanikte Capsicum annuum olarak bilinen ac1 kirmizibiberdir (Topak ve ark., 2008).
Solanaceae familyasinin Capsicum cinsinden olan bu bitkinin ana vatani Giiney
Amerika olmasina ragmen diinyada Giiney Asya iilkeleri, Tiirkiye’de Giliney Dogu
Anadolu Bolgesi’nde yaklasik 7000 senedir iiretilmekte olup besin 6gesi olarak
tlketilmektedir. Bu biber capsaisin, nordihidrocapsaisin ve homocapsaisin  gibi
yapisal ~ capsaisinoidlerden olusur (Sener ve Sahin, 2010). Capsaisin sindirim
sisteminde bagirsaklarda hazmi kolaylastirici, gaz giderici, santral sinir sistemi
lizerinde uyarici, viicut 1sis1 lizerinde artirict etkileri oldugu bilinmektedir. Yapilan
deneysel ve klinik caligmalarla capsaisinin analjezik, antitimoral, antioksidan,
antimikrobiyal, antiinflamatuar ve immiinmodiilatér gibi diger pek ¢ok etkileri de
oldugu karsimiza ¢ikmistir (Cigek ve ark., 2005 ve Erdogrul, 2000).

Capsaisin obezite tedavisi arastirmalarinda etkili bir yontem olabilecegine
dair sonuglarla karsimiza ¢ikmistir. Epidemiyolojik verilere bakildiginda capsaisin
iceren besinlerin tiiketilmesine bagli olarak obezite prevelansinin etkin bir sekilde
azaldigin1 goriilmektedir. Deney hayvanlari, %0.014 oraninda capsaisin igeren bir
diyetle beslendiginde kalori aliminda bir fark gozlemlenmezken visseral yag
agirhiginda kayda deger azalma bulunmustur (Felix, 2008). Kawada ve arkadaslarinin
yaptiklar1 arastirmalarda da adrenal medulladan katekolaminlerin = salinimini
etkinlestirmesi bdylece  santral sinir sisteminin uyarilmasi ile enerji ve yag
metabolizmasinin tetiklenmesiyle siganlarda obezite geligsmesi riskinin azaltildig:
sonucuna varilmistir (Kwada ve ark.,1986 ve Kwada ve ark.,1988). Capsaisin
visceral yag doku agirliginda azalmaya adapokinler iizerinden neden oldugunu
diistiniiyoruz. Katekolaminlerin salimimini etkinlestirmesinin disinda adapokinler
izerinden yag metabolizmasini diizenleyecegini diisiinliyoruz.

2 ay boyunca, CAP ilavesi yapilmis yem ile beslenen si¢anlarda yag
dokusundaki bazi adipokinlerin ekspresyonu {iizerine CAP (Capsaisin)’in olasi

etkilerini immunohistokimyasal boyama yontemi ile belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. YAG DOKUSU:
2.1.1. Yag Dokunun Yapisi

Memelilerde yetiskinlikle birlikte yag dokusu adiposit ad1 verilen hiicrelerin
gevsek baglanmastyla olusur (Altunkaynak ve Ozbek, 2005). Yag dokusu hiicreleri
icerdigi lipid damlaciklarinin mikroskobik goriiniimiine gore univakuoler (beyaz) ve
multivakuoler (kahverengi) yag dokusu olarak 2 ye ayirilir (Sorisky ve Gagnon, 2002
ve Wisse ve ark., 2007). Mikroskop altinda beyaz yag dokusuna bakildiginda
adipositlerde kenara itilmis bir ¢ekirdek ve yakiinda hiicre i¢i organelleri bulunan
ince bir stoplazma gd6zlemlenir. Bu hiicrelerin icleri tek ve biyiik organel icermeyen
lipid damlacigi ile doludur. Kahverengi yag dokusu ise mikroskop altinda
multivakuoler adipositlerden bir araya gelmis ve beyaz yag doku hiicrelerinin aksine
cok sayida kiiciik lipid damlacigi iceren goriiniime sahiptir. Bu KYD (Kahverengi
yag dokusu) hiicreleri mikroskobik diizeyde organel bulundurdugundan bol miktarda
kiiresel, oval ya da ipliksi yapidadir ve mitokondri igerdiginden, makroskopik
bakildiginda kahverengi olarak goriiniir (Altunkaynak ve Ozbek, 2005).

Adipositler mezodermden koken alir. Fetal gelisim siiresince kahverengi yag
dokusu, beyaz yag dokusundan daha Once olusum gosterir. Beyaz yag hiicresi
depolart dogumdan sonra gittikce fazlalagarak artis gosterir (Saely ve ark., 2010).
Gelisimin yillarinda preadipositlerden olugan yag hiicreleri biiyiikliik ve ¢ogalma
bakimindan daha ¢ok bu donemde degisirler (Fruhbeck ve ark., 2001; Steppan ve
Lazar, 2002 ve Young ve Heath, 2000). Yag hiicrelerinin ¢ogalmasi puberteye kadar
devam eder. Puberteyle birlikte yag hiicresi ¢ogalmay1 keser, artis sadece hiicre
biiytlikliigiinde degisim olarak gézlemlenir (Reynisdottir ve ark., 1997 ve Warden ve
Warden, 2001).

Enerjinin harcanmasi ve beraberinde viicut 1sisinin dengesini saglamak
KYD’ nun primer islevidir ve KYD kiiclik memeli viicudunda en ¢ok neonatal
donemde mevcuttur. Yenidogan agirligina bakildiginda KYD %2-3 oraninda
gozlemlenir daha sonralar1 termoregiilasyon mekanizmasinin devreye girmesiyle
KYD, BYD’ye doniisiir. KYD’nda ¢ok sayida UCP-1 (uncoupling protein- 1) iceren
mitokondri bulunur. Ayrica viicut 1sisin1 dengede tutmak adina yaygin kapiller aga

sahiptir (Sorisky ve Gagnon, 2002 ve Wisse ve ark., 2007).



2.1.2. Yag Dokusunun Viicutta Yerlesimi

Kahverengi yag dokusu; viicutta baslica toraksta, perikard cevresinde,
intraskapiiler aralikta, sinoatrial diiglimde, karinda, bobrek {istli bezi ¢evresinde ve
intraperitoneal alanda go6zlemlenir (Sorisky ve Gagnon, 2002 ve Wisse ve ark.,
2007). Bu dagilim 1sinma mekanizmasinda ve hayati organlara kan saglanmasinda
Oonemli gorevlerinden dolay1 gerceklesmistir (Wehrli ve ark., 2007). Viicut agirliginin
yaklasik %10-20’sini olusturan BYD ise deri alt1 ve intraperitoneal alanda yerlesim
gosterir. Beyaz yag dokusu viicutta trigliserid seklinde bulunarak enerjinin
depolanmasini saglar. Ayrica adipokin olarak adlandirilan peptid ve hormonlarin
olusumunda etkindir (Sorisky ve Gagnon, 2002 ve Wisse ve ark., 2007).

Beyaz yag dokusu viicutta yerlesim yerlerine gore, visseral yag ve subkutan
yag seklinde iki ayri bolimde adlandirilir (Thien ve ark., 2010). Visseral BYD ig
organlari ¢evrelemekte iken deri alt1 (Subkutan) BYD kalca ve uyluk bolgelerinde daha
cok yerlesim gosterir. Visseral yag doku oram arttiginda; insiilin direnci olusumu
beraberinde tip 2 diyabet, dislipidemi ve buna bagl olarak aterosklerozis riski,
karacigerde yaglanma gibi pek ¢ok hastalik ve hatta mortalite gibi risk faktorleri de
ortaya ¢ikar (Stanford ve ark., 2015). Visseral yag toplam vicut yag oranin %10’u
oranindadir ve yas ilerledikce %20 civarina dek artig gosterebilir (Warden ve Warden,
2001). Deri alt1 ve visseral yag arasinda olusumlar1 bakimindan hiicre biiytikligi ve
membran reseptorleri goérev olarak ise kana yag asidi salgilama ve yagin depolanma
sekli farkhiliklart gosterir. Bu islevsel farkliliga ornek verildiginde adipokin olan
interlokin-6 (IL-6) visseral yag dokudan deri alti yag dokusuna gore 2-3 kat fazla
salmir (Fried ve ark., 1998; Mohamed-Ali ve ark., 2007; Montague ve O’Rahilly, 2000
ve Young ve Heath, 2000). Visseral yag dokusunun kanlanmasi portal sistemde
bosalmasiyla sonlanir bdylece salgilanmakta olan yag asitleri karacigere yOnelir

(Young ve Heath, 2000).

2.1.3. Yag Dokusunun Endokrin Fonksiyonlar:
Beyaz yag dokusu lipitlerin depolanmasinda ve serbest birakilmasinda gorev
alan ve beraberinde adipokinlerin salgilanmasiyla enerji homeostazinda etkin olan bir

endokrin organdir (Medina-Gémez, 2012).



BYD’nin primer islevi trigliserid halinde dolasimda bulunup, enerji
depolanmasini saglamaktir. Ayrica adipokin isimli hormonlar1 ve peptitleri sentezler
(Sorisky ve Gagnon, 2002 ve Wisse ve ark., 2007).

Adipoz doku olgun adipositler, pre-adipositler, fibroblastlar ve makrofajlar ve
benzeri ¢esitli hiicre tiplerinden olusur ve bunlardan bir takim hiicreler adipokin
salimiminda aktif ya da pasif olarak gorev alabilirler. Bunun yani sira yag dokusunun
icerigi metabolik etkinliklerine gore farklilik gdsterir. Ornegin; deri alt1 yag dokusu
ve visseral yag dokusunun igerikleri benzer degildir. Depolanmis yaglarinda aktif
adipokinlerin sentezi de daha coktur. Fakat dikkat edilmesi gerekli bir hususta
dolasimdaki adipokinlerin tiimii adipoz doku kokenli olmamasidir (Rayhurn ve ark.,
2006; Gabrielsson ve ark., 2003 ve Cousin ve ark., 1999).

BYD, obezite ile birlikte artis gosterirken ayni1 durum lipoatrofik durumda
ise azalir. Yag dokusunda bulunan trigliserid miktari, yag dokusunun agirligini
belirleyen en 6nemli faktordiir. Yag dokusu artisi veya azalist patolojik durum
olarak hiperlipidemi, insilin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler sistem
hastaliklar1 (KVH) gibi bilinen bir¢ok metabolik hastaliklarla dogrudan iliskilidir
ve yag dokusundan salgilanan adipokinlerin diizeyindeki degisikliklerle bu
hastaliklarin patogenezinde etkin faktdr olusturdugu diistiniilmektedir (Sanchez-

Recalde ve Kaski, 2001; Rayhurn ve ark., 2006 ve Gabrielsson ve ark., 2003).

2.2. ADIPOKINLER

Adipokinler hiicreden hiicreye sinyal tasiyict proteinlerdir ve yag
dokusundan salinirlar. Santral ve periferde gorev almakla birlikte bu gorevler
santralde istah ve enerji tliketimini diizenlemek iken periferde insiilin duyarliligi,
oksidatif kapasite ve lipid alimim etkilemektir. Adipoz dokunun endokrin bir organ
oldugu, 1994 yilinda adipokinlerden leptinin kesfedilmesi ile karsimiza ¢ikar (Zhang
ve ark., 1994). Sonrasinda adipoz dokudan pek c¢ok adipokin salgilandigi
bulunmustur. Ayrica adipokinler yag dokusundaki adiposit disinda kalan hiicrelerden
de salgilanirlar. Yapilan arastirmalarda yag dokudaki makrofajlardan salgilanan
timor nekrosis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) da adipokin olarak

degerlendirilmeye alinmistir (Motor ve ark., 2014).



Viicutta yag dokusunda goriilen artisin obezite sebebi oldugu bilinmekle
birlikte kardiyovaskuler hastaliklarin ve diyabetin birgok olumsuz yanini ve
morbiditesini de yiikselttigi goriilmektedir. Bu yilizden yag dokunun endokrin organ
gibi calistiginin fark edilmesiyle birlikte bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmistir.
Yapilan ¢aligmalarin birbirinden farkli sonuglarin goriilmesinin sebebi adipokinlerin
viicutta gozlemlenen etkilerinin olduk¢a komplike bir mekanizmaya sahip olmalari

olarak gosterilebilir (Mehta ve Farmer, 2007).

2.2.1. Leptin

1994'te Zhang ve arkadaslarinin kesfetmis oldugu leptin, isimlendirilirken
Yunanca “ince” anlamima gelen leptos sozcigiinden tiiretilmistir. Sitokinlere
benzeyen ve 167 aminoasit igeren, molekiil agirligi 16 kDA olan protein yapida bir
hormondur. Agirlikli olarak subkutan beyaz yag dokusundaki adipositlerden
tretildigi bilinir (Zhang ve ark., 1994).

Leptin, yag dokudan salgilanir ve negatif geribildirim mekanizmasi ile
hipotalamus iizerine etki eder. Besin alimini1 baskilar ve enerji tiiketimini arttirir.
Enerji homeostasisindeki bu goérevini hipotalamusdaki arkuata nukleus (ARN),
ventromedial nukleus (VMN) ve dorsomedial nukleus (DMN) ’da bulunan reseptoru
(Ob-Rb) araciligi ile yapar. Noropeptit-Y (NPY) sentez ve salgilamasini inhibe
ederek enerji harcanmasinit arttirirken besin alimini azaltmada rol oynar (Ergiin,
1999; Lopez, 2002; Wiecek ve ark., 2002; Spiegelman, 2001). Merkezi sinir
sistemini etkileyerek yag dokusu gelisimini kontrol altina almasi primer etkisidir
(Campfield ve ark., 1995). Leptin ile ilgili sorumlu ¢alismalarda hayvanlarin genleri
tizerinde yapilan mutasyonla obezite gelistigi ve yine aymi hayvanlara leptin
verildiginde kilo kayb1 yasadiklar1 gdzlemlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak
leptinin obezite kontroliinde onemli bir ara¢ olabilecegi diisiiniilirken yine obez
hastalarin 6nemli bir boliimiiniin kanlarinda yiiksek seviyede leptin bulundugu
gozlemlenmistir (Vazquez-Vela ve ark., 2009). Bu yiizden hiperleptinemisi olan
obez hastalarin endojen leptine karsi rezistans gelistirdigi diisliniilmustiir. Takviye
olarak leptin verilmesi her obez hastada kilo kaybina yardimci olmaz. Baz1 obez

hastalarda hiperleptinemiye ragmen yag dokusundaki artisin hala devam ettigi



gbzlemlenmistir. Bunun sebebi ise viicudun leptine karsi tolerans gelistirmesidir
(Motor ve ark., 2014).

Fizyolojik degerlerde leptin, periferik dokuda insulin duyarliligini saglayarak
lipid seviyelerinin azaltilmasina da olumlu etki gosterir (Coppari ve Bjorbaek, 2012).
Subkutan yag dokusu disilerde erkeklerden daha fazla oldugundan; disilerde
erkeklere kiyasla daha fazla leptin {iretimi mevcuttur. Bu etki cinsiyete gore farkli
sekilde yag depolanmasina ve dagilimina neden olur. Yine bu etki testosteronun
leptin iizerindeki baskilayic1 fonksiyonundan kaynaklanir. Parenteral glukoz
infuzyonu ile yapilan deneysel c¢aligmalarda sonu¢ olarak leptin seviyesinde

yukselme egilimi goriilmistiir (Yenigiin, 2010).

2.2.2. Adiponektin

Ayni1 zamanda GBP28, apM1, Acrp30 veya AdipoQ olarak da bilinen
adiponektin, yag asidi oksidasyonunu artirir ve karacigerdeki glukoz sentezini
azaltir. Yiksek yag/sukroz diyetindeki farelerde adiponektin geninin ablasyonu
denendiginde, fareler siddetli insiilin direnci gelistirmis ve kaslarinda lipid birikimi
goriilmiis olmasina ragmen; normal diyetteki fareler iizerinde yine ablasyon sonucu
bir ciddi metabolik etki gostermemistir. Dolasim halindeki adiponektin seviyeleri
obez hastalarda diisiik goriilmekle beraber kilo kaybiyla artmaya meyillidir
(Kadowaki ve Yamauchi, 2005 ve Oh ve ark., 2007).

Antiaterojenik ve anti-inflamatuvar 6zelligi bulunur (Nadir ve Oguz, 2009).
Damar koruyucu etkilerini makrofaj hiicrelerinin kopik hucrelerine (yapisi bozulmus
bol lipidli hiicre) doniismesini engelleyerek saglar (Ouchi ve ark., 2001). Tip 11
diyabet, koroner arter ve obezite vakalarinda az oranda gozlemlenmistir (Fernandez-
Real ve ark., 2003). Obezite ve 6zellikle visseral yag dokusu artist ile adiponektin
seviyesinin distiigi ve kilo kaybi etkisiyle de seviyesinin artti§1 goriilmiistiir (Turer
ve ark., 2011).

Adiponektin ¢ogunlukla iskelet kasinda bulunan AdipoR1’ve karacigerdeki
AdipoR2 adlar verilen iki reseptor aracilifiyla calisir (Yamauchi ve ark., 2003).
Adiponektin’in, en azindan kardiyovaskiiler seviyede antiinflamatuvar 06zelligi
oldugu rapor edilmistir. Ayrica adipokin makrofajlar ile IL-6 ve TNF-a dretimini

durdururarak insan monositlerinden, makrofajlardan ve dentritik hticrelerden 11-10



veya IL-1RA gibi 6nemli antiinflamatuvar faktorlerin iiretimini artirir (Tilg ve

Moschen, 2006).

2.2.3. Plazminojen Aktivatér Inhibitor-1 (PAI-1)

Oncelikle hepatosit, endotel ve bunun yani sira visseral beyaz yag
dokusundan salgilanmaktadir. Plazminojen aktivasyonunu engelleyerek vaskiiler
homeostazda gorev alir.  Fibrinolitik  kapasiteyi azaltmasi nedeniyle
kardiyovaskiiler risklerin potansiyelini artirir (Juan-Vague ve ark., 1991). PAI-1
‘in Santral obezite vakalarinda arttigi ve kilo kaybi sonrasinda azaldigi
goriilmiistiir (Appel ve ark., 2005 ve Siklova-Vitkova ve ark., 2012). PAI-1'den
yoksun fareler iizerinde yapilan caligma sonuclarinda obezitenin ve insiilin
direncinin engellendigi gosterilerek, adipoz dokunun PAI-1 seviyesini dogrudan
etkileyebilecegi belirtilmistir (Ma ve ark., 2004). Tip 2 diyabetli hastalara ve
cocuklarinin PAI-1 seviyelerine bakildiginda normal bireylere gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Gurlek ve ark., 2000). Boylece obezite ve PAI-1
seviyesinin birlikte artisinin  tip 2 diyabet gelisiminde bir kriter oldugu one

stirilmiistiir (Festa ve ark., 2002).

2.2.4. Anjiotensinojen

Anjiotensinojen peptitlerin prekiirsoriidiir ve Anjiotensin I ve II’yi olusturur
(Massiera ve ark., 2001). Yag hiicrelerinin membraninda anjiotensin reseptor II (AT
Il reseptor) bulunur ve bu reseptorler araciligiyla preadipositlerin yag hiicrelerine
farklilasmasi, besin alimi sinyallerine yanit olusturmasi ve yag hiicrelerinin
boyutunun diizenlenmesi gibi goérevler gerceklestirilir (Ahbab ve Yenigin, 2011).
Anjiotensin II'nin kan basincini diizenleyici etkisi mevcuttur. Anjiotensinojen'in
temel olarak sentezlendigi yer karacigerdir. Ancak bunun haricinde tretildigi yerler
arasinda basta adipoz doku gelir. Adipoz dokudan olusan angiotensinojen seviyesinin
obez vakalarda artmis oldugu gozlemlenmistir ve HT (Hipertansiyon)-obezite
arasinda bir baglantinin s6z konusu olabilecegi ve hatta bunun sebeplerden biri
olabilecegi belirtilmistir (Massiera ve ark., 2001).

Cocuk ve yetigkinlerin vicut Kitle indeksleri ile anjiotensinojen seviyesine

bakildiginda dogru orantili bir iligki goriiliir (Bloem ve ark., 1995 ve Forrester ve



ark., 1996). Kan basmcinin kontroline ve adiposit kaynakli anjiotensinojenin
sistemik renin-anjiotensinojen sistemine etki gosterdigi goriilmiistiir (Yiannikouris ve
ark., 2012).

2.2.5. Serum Amiloid A (SAA)

Agirlikli olarak adipositlerden salgilanmakta olan bir adipokin tipidir (Lin
ve ark., 2001). Obezite vakalarinda artis gosterdigi ve sistemik enflamasyon ve
ateroskleroz ile baglantili oldugu gozlemlenmistir (Johnson ve ark., 2004 ve
Poitou ve ark., 2005). SAA’ nin diisiik molekiil agirlikli lipoprotein ile yapilanip
enflamasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ogasawara ve ark., 2004).
Kardiyovaskuler bozukluklar sebebiyle ortaya ¢ikan hastaliklarin  6nceden

tespitinde etkili olabilecegi belirtilmistir (King ve ark., 2011).

2.2.6. Resistin

12.5 kDa agirliginda ve polipeptid yapida, sisteinden daha zengin tipte bir
proteindir (Degawa-Yamauchi ve ark., 2003 ve Steppan ve ark., 2001). Insiilin
rezistansina (direncine) sebep oldugu i¢in resistin olarak adlandirilmistir (Steppan ve
Lazar, 2002). Resistin obezite ve diyabet ile baglantili bir hormondur. Insulin direnci
ve obezite ile birlikte resistin dlizeyi de yiikselir. Resistinin viicut yag kitlesi iizerinde
diizenleyici etkilere sahip oldugu diistiniilmektedir. Resistin, insulin direnci ve
diyabet tizerine etkileri bulunan tiazolidindion grubu ilaclarin arastirilmasi esnasinda
kesfedilmistir. Resistin hormonunun diger adlari; RELM, ADSF, FIZZ3 ile birlikte
adipofilin olarak bilinir. Glukoz metabolizmasina bakildiginda resistinin insiilin
antagonisti etkileri goriiliir. Obezite hastaligi ve yag hiicresinin resistin {liretimi
arasmnda bir bagmt1 saptanmustir. Insulin direnci, tip 2 diyabetik vakalarda, instlin
tedavisi boyunca anti-insulin antikorlarinin olusmasi ve insiilin duyarliliginin
azalmas1 nedeniyle gelisir. Insiilin direnci gelisiminde az fiziksel hareketlilik ile
genetik faktdrlerin yani sira obezite de rol oynar. Insiilin reseptdr sayisi azalmasi
sonucunda plazma insiilin seviyesi normal veya yliksek durumdadir. Obez vakalarda
resistin sekresyonunun artmasi insiilin direnci ile iliskilidir (Steppan ve Lazar, 2002).
Farelerde yiiksek resistin sekresyonunun tip 2 diyabetle sonuglandig1 gosterilmistir

(Nadir ve Oguz, 2009). Endotel hiicreler lizerine dogrudan zarar verdigi goriilmuistiir



(Verma ve ark., 2003). Morbid obez bireylerde, normal kilolu kontrol gruplarina
kiyasla resistin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (Kusminski ve ark., 2005).
Resistin olgun adipositlerden daha c¢ok preadipositlerde gozlemlenir ve
salgilanir (Rajala ve ark., 2003) ve adipositlerin diferansiyasyonunu engeller (Naveh-
Many ve ark. 1992). “Insiilinin uyardigi glukozun hiicre igine almimini bozar,
hepatik glukoz iiretimini arttirir, glukoz toleransinda bozulmaya ve insulin direnci
gelismesine yol acar.” (Steppan ve Lazar, 2002). “Serum resistin diizeyleri obezitede
yuksek durumdadir, ancak beden kitle indeksi artisindan ziyade bel ¢evresi artis1 ve
visseral obeziteyle pozitif iligki i¢cindedir.” (Valsamaskis ve ark., 2004). Kadinlarin
resistin diizeylerinin erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (Matsubara

ve ark., 2002).

2.2.7. Cinko-A2 Glikoprotein (ZAG)

Kaseksisi primer kansere bagli olan olan hastalarda lipit mobilize edici faktor
olarak islev gordiigii bildirilmistir (Hirai ve ark., 2005). Kahverengi yag dokusu
tizerinde etki gosterir ve termogenezi arttirir (Sanders ve Tisdale, 2004). Viicut kitle
indeksi ve Ozellikle bel gevresi Ol¢iimleri yapildiginda ters orantili bir bagintisi
oldugu gorilmiistir (Gong ve ark., 2009). Obeziteye bagli enflamasyonun
konsantrasyonunun azalmasin1 sagladigi disiiniilmektedir. TNF-a ~ hormonu

disaridan verildiginde ZAG konsantrasyonu azalmaktadir (Yeung ve ark., 2009).

2.2.8. Apelin (APJ)

Metabolizma (zerinde etkileri olumlu go6rulen bir adiponektin olup kan
basincini diigiirerek kalp kasilma giiciinii olumsuz bir sekilde hipertrofik etki
gostermeden arttirabilir (Ashley ve ark., 2005). Hayvanlarda insiilin rezistansini
azaltict etkisi goriilmiistiir (Wei ve ark. 2005). Obez, hiperinsiilinemik ve tip 2
diyabet vakalarinda apelin  konsantrasyon seviyesinin artis  gOsterdigi
gdzlemlenmistir. Buna bagl olarak; obezite disinda enflamasyon ve oksidatif stres
gibi etkenlerin apelin seviyelerini degistirdigi diisiintilmektedir (Yu ve ark., 2012).
APJ’nin mide enterokromafin hiicrelerinde (Lambrecht ve ark., 2004 ve Wang ve
ark., 2005), pankreas hicrelerinde (Winzell ve ark.,, 2005) ve kolon epitel

hiicrelerinde (Winzell ve ark., 2005) bulunmasi; mide fundusunda, barsaklarda,
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duodenumda, kolon ve ileumda da apelin ekspresyonun gosterilmesi (Wang ve ark.,
2004), apelinin gastrointestinal sistemde de etkilerinin olabilecegi iizerine

diistindiirmektedir.

2.2.9. Retinol Baglayici Protein 4 (RBP-4)

Yag dokusunda primer {iiretimi olmasa da visseral yag dokuda da ciddi
miktarda tretimi mevcuttur (Kloting ve ark., 2007). Tip 2 diyabet hastalarinda ve
obez bireylerde artig gosterdigi (Graham, 2006) belirtilmistir ve insiilin direncinde
gorev aldig1 gosterilmistir (Hammarstedt ve ark., 2012).

2.2.10. Vaspin (Visseral Adipose Tissue-Derived Serine Protease Inhibitor)
Visseral yag dokusunda iiretilmektedir ve obez deney hayvanlar ile yapilan
aragtirmalarda Vaspin uygulanmasi ile birlikte insiilin duyarliliginda pozitif etkileri
goriilmiistiir. (Hida ve ark., 2005). Insan iizerine calismalarda ise kiloda azalma
beraberinde Vaspin seviyesinin azalma gosterdigi ve insiilin direncinde ise
reglilasyon oldugu gozlemlenmistir (Chang ve ark., 2010). Calismalarda deney
hayvanlarinin merkezi sinir sistemlerine Vaspin verilmesi araciligiyla yiyecek

tilketimine bakildiginda akut olarak azalma oldugu goriilmiistiir (Kloting ve ark.,
2011).

2.2.11. TGF-B (Transforming Biiyiime Faktorii- B)

TGF-B, degisik hiicrelerden iiretilir ve birgok hiicrede buylmeyi ve hiicre
tipinde farklilagsmay1 gergeklestirir. Migrasyon, adezyon, yara iyilesmesinde doku
yenilenmesi vb. bircok hicresel olayda etkin roldedir. TGF-B preadipositlerin

proliferasyonunda artirici rol alir (Fried ve ark., 1998 ve Wiecek ve ark., 2002).

2.2.12. Visfatin

Visfatin (Visceral Fat derived-insulinomimetic), 473 aminoasitten olusur ve
52 kDalik sitoplazmik bir protein 6zelliktedir. Ozellikle kemik iligi, monosit,
makrofaj, adiposit, kas ve karacigerde eksprese olur. Ayrica plasentada, akciger,

bobrek ve kalp dokusunda eksprese oldugu bilinmektedir (Sommer ve ark., 2008).
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Visfatin, viseral yag dokusundan sentezlenir ve insiilinomimetik etkileri olan
yeni bir sitokindir. Insiilin reseptdriine baglanarak hiicre ici sinyalizasyonu
kullandigindan glisemik homeostaz1 saglamada etkin gorev alir. Insiilin duyarliligini
arttirici etkisi vardir. Son yapilan aragtirmalarda, aterosklerotik plak gelisiminde rolii
olan inflamatuvar bir adipokin olduguna dair bulgular elde edilmis ve obezite disinda
Tip 2 diyabet hastalarda artmis ekspresyonu oldugu one siiriilmiistiir (Lee ve ark.,
2013). Gorevleri ve 6zellikleri daha yeni yeni saptanan visfatin, insulin direncinden
baska akut akciger hasar1 veya inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi bazi
inflamatuvar hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Pre-B Cell Colony Enchancing
Factor (PBEF) veya Nikotinamid fosforibozil transferaz (Nampt) olarak da
adlandirilan visfatinin obezite gelisimi sirasinda plazmada ekspresyonuna pozitif

etkisi gozlemlendiginden obezitede rol oynadigina dair diisiinceler ortaya atilmigtir

(Tilg ve Moschen, 2008).

2.2.13. Omentin

Omentin, diger ismiyle intelektin, ilk olarak intestinal Paneth hiicrelerinden
izole edilmistir ve kalp, akciger, ovaryum ve plasentada eksprese edilen omentinin
daha sonra yag dokusunda da eksprese edildigi bulgulanmistir (Yang ve ark., 2006).
Ayrica omentin molekiiliiniin subkutan yag dokusuna gore viseral yag dokusunda
daha fazla ve selektif olarak eksprese edildigi gortilmiistiir (Schaffler ve ark., 2005).
Umblikal kord kaninda yiiksek omentin seviyelerine rastlanmistir. Insan yag
dokusundan izole edilen hiicrelerde invitro yapilan ¢alismalarda omentinin insiilin
sinyal transdiiksiyonunu artirdig1r sonucuna ulasilmistir ve bu etkisini protein kinaz
Akt/protein kinaz B’yi aktive ederek ve insiilinle uyarilan glukoz transportunu
artirarak gergeklestirir. Bu calismadan yola ¢ikarak omentinin insiilin duyarlilig
tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Batista ve ark., 2007).

Obez bireylerde; Omentin’in yag dokusundaki gen ekspresyonu ve plazma
konsantrasyonu daha az gorilmektedir. Bel cevresi Olcisu, vicut Kitle indeksi ve
leptin seviyesi gibi obezite ile ilgili kriterler omentin seviyesiyle ters orantilidir. Ayni
sekilde obeziteye sekonder gelisen tip 2 diyabet, bozulmus glukoz tolerans1 veya
polikistik over sendromu olan hastalarda omentin seviyeleri saglikli gruba kiyasla

daha diisiik gozlemlenmistir (Pan ve ark., 2010). Diyetle kilo verilmesiyle beraber
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serum omentin seviyelerinde ve insiilin duyarliliginda artis meydana gelir (Moreno-
Navarrete ve ark., 2010). Kilo verme disinda, ayrica, hemodiyaliz tedavisi alan son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda (Alcelik ve ark., 2012 ve Tosun, 2012) ve
non alkolik yagl karaciger hastaligi olan bireylerde omentin seviyelerinin kontrol
grubuna gore kayda deger diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir (Yilmaz ve ark.,
2011).

2.2.14. Chemerin

2007 yilinda ilk kez adipokin ozelligi fark edilmistir. Hiicreden hiicreye
degisen etkileri vardir (Goralski ve ark., 2007). Yag hiicrelerinde insiiline bagl
olarak glukoz alimini arttirmaktadir (Takahashi ve ark., 2008). Kas hiicreleri

tizerinde insiilin rezistansina sebep olur (Sell ve ark., 2009).

2.2.15. Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 senesinde Kojima ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirmalarda farelerin midesinde kesfedilmistir. Ghrelin, 6ncelikli olarak midedeki
endokrin hiicrelerden salgilanan polipeptid yapida bir hormondur (Kojima ve ark.,
1999 ve Tanaka ve ark., 2001). Midenin oksintik bezlerinde yer alan endokrin yap1
ve Ozelliklere sahip X/A hiicreleri tarafindan iretilir ve yapisinda 28 amino asit igerir
(Date ve ark., 2000). Ancak, insan ve ratlarda gen ekspresyonu ile yapilan
aragtirmalarda, ghrelinin ve reseptoriinlin bagirsak, kalp, bobrek, karaciger, akciger,
pankreas, plasenta, hipofiz, gonadlar ve beyin gibi genis yayilima sahip oldugu
goriilmiistiir (Gnanapavan ve ark., 2002; Kojima ve ark., 2001 ve Papotti ve ark.,
2000).

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici reseptdr (GHS-R)’iin endojen liganti
olarak gorev yapmaktadir (Tena ve ark., 2002). Biiylime hormonunun salinimi,
enerji dengesi, yiyecek alimi ve viicut agirliginin ayarlanmasinda etkin bir islev alan
ghrelin, etkisini bliylime hormonu salgilatici reseptdr (GHS-R) tip 1a’ ya baglanarak
gosterir ve reseptore baglanarak hipotalamustan biiyiime hormonu salgilatic
hormonun (GHRH) salinimini uyarir (Kojima ve ark., 1999).

Ekzojen olarak verilen ghrelin farelerde besin tiiketimini arttirir, yag

kullanimin1 azaltir ve sonug olarak yag dokusunda artisa sebep olur. Ghrelin'in yag
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dokusu uzerindeki ve igtah arttirict etkilerini bilylime hormonuna olan etkilerinden
bagimsiz gergeklestirdigi ve bunun, leptin ile is birligi yaparak merkezi sinir
sistemindeki bazi 6zel ndronlar tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (Tscop ve
ark., 2000).

Ghrelin enerji depolarmi bosaltan ve kaseksiyi engelleyen bir hormondur.
Ogiin 6nceleri kan serum diizeylerindeki seviyesinin artmasi ve beraberinde istahi
uyardigi diisiiniilmektedir (Soriano-Guillen ve ark., 2004). Fareler lizerinde yapilan
arastirmalarda aglik halinin ghrelin salinimini yiikselttigi, karbonhidrat aliminin
sonucunda ise ghrelin salinimimin azaldigi goriilmiistiir (Cummings ve ark., 2001).
Ghrelin'in enerji homeostazi ile ilgili etkileri, merkezi sinir sisteminde, hipotalamusta
meydana gelir. Ghrelin hipotalamusta direkt olarak arkuat nukleus (ARC)’deki istah
uyaran1 olan Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) mekanizmasini
uyararak enerji dengesinde gorev alir. Dolayisiyla bu etkileri sadece periferal
dokularda tiretildigi yerlere bagimli olmadigin1 gosterir (Kojima ve ark., 1999).

Mide mukozasinda iiretilen ghrelin 6n hipofiz ve hipotalamustaki reseptorlere
(GHS-R tip 1a ve GHS-R tip 1b) ulasir ve biiyiime hormonu salinimini uyararak
enerji homeostazin1 diizenler. Ghrelin reseptorleri beyinde; hipotalamik nukleusta,
hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmental bélgede, dorsal ve median rafe
cekirdeginde bulunmaktadir (De Ambrogi ve ark., 2003).

2.2.16. Pigment Epithelium-Derived Factor (PEDF)

Yag hiicrelerinde yiiksek miktarda goriilen adipokinlerdendir. PEDF
seviyesinde artisin insililin rezistansi ve obezite ile iliskisi ve kilo verme sonucu
serum seviyelerinde azalma gosterdigi gdzlemlenmistir. Metabolik sendromda ve tip
2 diyabette serum PEDF seviyesi yiikselir ayrica metabolik sendrom ve metabolik
sendromun obezite dahil tiim kompenentleri ile yakindan iligkilidir. Vaskiiler
tahribata ve ateroskleroza karsi koruyucu olabilecegi diisliniilmektedir. (Tombran-

Tink ve ark., 1991 ve Yiksel, 1995).
2.2.16. Tumor Nekroz Faktor-o (TNF- a)

Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri ile etkilerini gosteren Tiimoér Nekroz

Faktori-a, 26 kDa agirliginda transmembran bir proteindir. Adipoz dokuda hem
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kendisi hem de reseptorleriyle yer alir. Uretimi visseral yag dokusunda daha ¢oktur
(Hotamishgil ve ark., 1993). immiinomodilatér ve proinflamatuvar bir sitokin olan
TNF- o yag dokuyu otokrin ve parakrin olarak diizenler. Yapilan arastirmalarda
hayvanlarda kageksiyi indiikledigi ve adipositlerde lipogenezi inhibe ettigi
bilinmektedir (Hotamigligil ve ark., 1995).

Inflamasyon, apoptoz, sitotoksisite, karbonhidrat, lipid metabolizmas: ve IL-
1, IL-6 gibi sitokinlerin  Oretiminde go6revi mevcuttur. Karbonhidrat
metabolizmasinda insiilin direnci olustururken, lipid metabolizmasi {izerinde ise
lipogenezi oOnler, lipolizi ve apoptozu ise arttirir. Ekspresyon ve sekresyonu
obezitede artis gosterir ve VKI ve adipositin capr ile dogru orantilidir. Yag
dokusundaki TNF-o. mRNA ekspresyonu obez kisilerde, obez olmayanlara gore daha
yiiksek elde edilmistir. Benzer artisin yag dokusundaki TNF-o iiretiminde de
goriilmesinin  yan1 sira, dolasimdaki TNF-a seviyeleri fazlasiyla disik,
Olciilemeyecek seviyelerde bulunmus, dolasimdaki konsantrasyonlari ile insiilin
direnci arasinda bir korelasyon bulunamamis ve bu durum TNF-a‘nin obezitedeki
insiilin direnci yaratici etkisinin, endokrin yoldan olmayip otokrin-parakrin etki ile
gelismesi hakkinda 6nemli bir bulgu olarak kabul edilmistir (Hotamiglhigil ve ark.
1995). 1993‘te yayinlanan obez sigcanlarda yapilan bir calismada da TNF-o‘nin
notralize edilmesinin, TNF-a‘nin insiilin direncindeki etkisi sergiler sekilde, instilin

cevabin diizelttigi sonucuna ulagilmistir (Hotamisligil ve ark., 1993).

2.2.17. interlokin-6 (IL-6)

IL-6, yag dokusundan salgilanan ve 26 kDa agirliginda olan proinflamatuvar
sitokinlerdendir (Fried ve ark., 1998). Visseral yag dokusundaki yogunlugu,
subkutan yag dokusundakine kiyasla yiiksektir. Yag dokusunda uygulandigi
calismada dolagimdaki miktarina bakildiginda sismanlik, bozulmus glukoz toleransi
ve insiilin direnciyle dogru bir orant1 gosterirken, kilo kaybi ile arasinda ters bir
orant1 goriilir (Fernandez-Real ve ark., 2001). IL-6 karacigerde hepatik trigliserit
olusumu ve salinimini artirarak ve hipertrigliseridemiye sebep olur (Ergiin, 2003) .
IL-6 artmis plazma yag asidi ve yag oksidasyonu ile yag dokusu lipoprotein lipaz
faaliyetinin azalmasina etki ederek enerji depolanmasini azaltir (Altunkaynak ve

Ozbek, 2005). IL-6 glukojen sentazi deprese ederek ve glukojen fosforilaz
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aktivitesini uyararak karaciger glukoz iiretiminde artiga sebep olur ve ayrica akut faz
proteini olan C-reaktif protein iiretiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve uyaranidir
(Blake ve Ridker, 2001). Koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile yiiksek IL-6
seviyeleri iliskilendirilir. IL-6 endotelyal adhezyon molekdllerinin salinmasini artirir
ve bunun yanisira karacigerde fibrinojen ve prokoagiilan maddelerinin iiretimini de

artirir (Piconi ve ark., 2004).

2.2.17. Prostoglandin 12 (PG 12) ve Prostoglandin F2a (PG F2a)
PG 12 ve PG F2a’nin inflamasyon, koagiilasyon, oviilasyon, menstiirasyon ve
asit sekresyonu gibi diizenleyici kritik gorevleri mevcuttur. Yag dokusunda gorevi

vazodilatasyonla doku kanlanmasi1 ve kapiller gecirgenlik artis1 saglamaktir

(Fruhbeck ve ark., 2001).

2.3. CAPSAISIN

Capsaisin Itiiziimii (solanaceae)  familyasinin iiyeleri olan Capsicum
siifindaki bitkilerin meyvelerindeki acilik duyusunu veren temel bilesendir. Diinya
geneline bakildiginda o6zellikle Asya’da gida {riinlerinde baharat olarak
kullanilmaktadir. Bu tiir bitkiler Amerika’ya 6zgiidiir ve tahmini en az M.O
7500’lerden beri yerlilerinin diyetinin bir pargasi olarak yetistirip kullanmiglardir
(Perry ve ark., 2007). Literatiirlerde kirmiz1 ac1 biber ile ilgili elde edilen en eski
bilgiler Maya ve Asteklere dayanmaktadir. Yazitlarindan aci biberi yemeklerinde bir
cesni olarak ilave ettikleri ya da dis agrilar1 ve bazi hastaliklarin tedavilerinde anti
inflamatuar olarak kullandiklar1 anlasilmaktadir. Yine Meksika ve Hindistan’ da da
inflamasyon, insanlarin dis agrilar1 ve konstipasyon (kabizlik) tedavilerinde kirmizi
ac1 biberin etkilerinden yararlanildigi bilinmektedir (Cichewicz ve ark., 1996 ve
Erdost, 2004) 1816 yilinda Capsaisin ilk kez Bucholz (Pereira, 1854) tarafindan
kismen kristalize formda ayrigtirllmistir ve 1876’da ayn1 zamanda capsaisine adin1 da
veren kisi olan Thresh tarafindan saf kristalize halde ayristirilabilmistir. Buchheim
mukoz membranlar ile temas ettiginde ve mide sivisinin da saliniminin arttmasiyla
capsaisinin yanma hissine yol agtigini bulan ilk kisidir. Capsaisinin yapis1 1919’da
Nelson tarafindan kismen ¢oziilmistir ama bilesik olarak Speath ve Darlingn

tarafindan 1930°da ilk kez sentezlenmistir. Sonrasinda, benzer maddeler Japon
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kimyagerler tarafindan yapilan caligmalarda aci biberlerden ayristirilmistir. Bu
ayrigimlari ise capsaisinoid olarak adlandirmaktadirlar (Kosuge ve ark., 1961).

Kirmizibiber 6zellikle Meksika basta olmak tlizere belli basli Giiney Amerika
mutfaklarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve daha sonralarinda Tex-Mex
mutfagia adapte olmustur. Avrupalilar tarafindan getirilmeden once Afrika ve
Asya’da bilinmemesine ragmen, kirmizibiber giderek Etiyopya, Hindistan,
Endonezya, Kore, Laos, Malezya, Pakistan, Giineybati Cin, Sri Lanka, Tayland gibi
daha bir¢ok mutfagin sik kullandigi gida 6gesi olmustur. Bir¢cok alanda genis ¢aph
kullanimina ragmen, capsaisinin tiikketimi ve topikal kullanimmin tamamen giivenli
olup olmadigina dair pek ¢ok soru yoneltilip aykiri epidemiyolojik ve temel
arastirma ¢aligmalar1 capsaisinin kanserin énlenmesinde veya kanserin olusmasinda
rol oynayabilecegi diislinlilmiistiir (Bode ve Zigang Dong, 2011).

Capsaisin  (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid)  halk  arasinda ac1
kirmizibiber olarak bilinen, “Capsicum” bitkisinden elde edilen alkoid tlirevi bir
baharattir ve molekiil formiili C18H27NO3’ diir. (Blackwell, 1990; Govindarajan
1986 ve Holzer, 1991).
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Sekil 1: Capsaisinin kimyasal yapist

Ulkemize bakildiginda en yogun Giineydogu Anadolu'da yetistirilmekte ve
tikketilmektedir (Seyithanoglu, 2015). Kirmizibibere aciligini veren etken madde
capsaisinin biberdeki oranina bakildiginda % 0,1 ile % 17 arasinda degismektedir
(Erdost ve Zik, 2002). Farmokinetik analizler sonucunda 5 g biberde 26.6 mg
capsaisin igerdigi, metabolizmada yaklagik 10 dk i¢inde hizla absorbe edildigi ve
maksimum plazma konsantrasyonunun 2.5 ng/mL oldugu saptanmistir. (Chaiyasit ve
ark., 2009). Aci biber igerigine bakildginda ugucu yag, sabit yag ve act madde olarak
capsaisin (% 2) bulunmaktadir (Cicek ve ark., 2005 ve Erdogrul, 2000). Capsaisin
plazma lipid konsantrasyonunu disiiriir. Ayrica, analjezik, antijenotoksik,

antioksidan, antimutajenik ve antikarsinojenik olmak Uzere bircok farmakolojik
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etkiye sahiptir. Istah agic1 ve diiiretik etkisi vardir ve beraberinde sindirim salgilarii
indiikler boylece sindirimi kolaylastirir. Taze biberde ise bol miktarda A provitamini,
C, B1, B2 ve E vitaminleri bulunur (Erdogrul, 2000).

Capsaisin goriiniim olarak beyaz toz seklinde bunu yani sira olduk¢a ugucu,
yakict ve hidrofobikbir maddedir ve sicak su, etanol ve asetonda kolayca
cozunebilmektedir (Surh, 2002). Capsaisin, TRPV1 kanallarinin agonistidir ve ayni
zamanda bu kanallar capsaisin reseptorii olarak da adlandirilir (Nilius ve ark., 2008).
Capsaisinin lipid peroksidasyonunu arttirir. Yag doku miktari ile karaciger ve serum
trigliseridlerinin seviyesini diisiiriir. In vitro ortamda capsaisisin iskelet kaslarinda
glikojen metabolizmasini inhibe edici gorev aldigini bildiren metabolizma iizerine
caligmalar vardir (Cruz ve ark., 1999; Kempaiah ve ark., 2004 ve Sambaiah ve ark.,
1982).

Kirmizibiberin etken maddesi olan capsaisinin; santral sinir sistemini uyarici,
metabolizma tirlinlerinin eliminasyonunu hizlandirici, viicut 1sisini arttiric, sindirimi
kolaylastirici, bagirsaklarda gaz giderici ve kan damarlarin1 daraltici etkileri oldugu
bilinir. Halk tarafindan alternatif tedavi yontemi olarak astim, romatizma, nevralji,
lumbago, faranjit gibi hastaliklarin ve yaralarin tedavisinde kullanildigr bilinir
(Cigek ve ark., 2005 ve Erdogrul, 2000). Yapilan baska caligmalarda ise olgun aci
meyvelerin diizenli tiiketildiginde, istahsizlik, hemoroid, karacigere kan toplanmasi
ve varis olusumunda olumlu etkileri oldugu goriilmistiir (Beis, 1990). Capsaisin,
tikiiriik ve ter salgisini da arttirmaktadir. %10 oraninda aci biber ve diisiik degerde
protein iceren bir diyetle beslenen siganlarda %54 oranda karaciger parankimlerinde
hepatom olustugu gézlemlenmistir. Bu durum, capsaisinin proteinden diisiik diyetle
beslenen yorelerde karaciger kanseri etyolojisinde rolii olabilecegini diigiindiirmekte;
bazi arastirmacilar tarafindan kirmizibiberlerin karsinojenik ya da ko-karsinojenik

etkisinin olabilecegi agiklanmaktadir (Gtiles¢i, 2006).

2.3.1. Yag Metabolizmasinda Capsaisinin Etkisi

Capsaisinin yaklasik %20’si midede ve viicuda alindiktan bir saat sonra
%380’1 ince bagirsakta olmak tizere pasif bir sekilde absorbe edilir (Iwai ve ark., 2003
ve Kawada ve ark., 1986). Capsaisinin adrenal meduller katekolamin saliminini

artirarak (Diepvens ve ark., 2007; Kim ve ark., 1997; Saito ve Yoneshiro, 2013 ve
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Watanabe ve ark., 1988), dozuna orantili bir sekilde yag oksidasyonunu artirdig1 ve
belli basglhi capsaisine duyarli noronlarin bu siiregte rol aldig1 diisiiniilmektedir (Ludy
ve ark., 2012). Oksijen tiiketiminde baharatlardaki ac1 elementlerin stimulan etkileri
cogunlukla termojenik mekanizma ve artan yag oksidasyonuna bagli olan TRPV1’in
dahil olmasiyla iliskilidir (Westerterp-Plantenga ve ark., 2006). TRPV1 yerlesim
olarak duyu noronlarinda, beyinde ve ¢esitli noronal olmayan dokularda goriiliir. Aci
hissiyle alakali oldugu diisiiniilen néronal kisimda aktiflesir (Snitker ve ark., 2009).
Capsaisin alinimi1 hem lipolizi stimule ederek hem de lipogenezi engelleyerek yag
dokusunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bir ¢ok c¢alisma; insanlarda capsaisin

aliminin lipolizi tetikledigini gostermistir (Yoshioka ve ark., 1995).

2.3.2. Transient Reseptor Potential (TRP) Kanallari

Transient Reseptor Potential (TRP) kanallari; nosiseptif duyusal sinir
sonlanmalarinda yer alan ve uyarici potansiyeli olan termal, mekanik veya kimyasal
uyaranlarla aktiflesen, secici olmayan 6zel bir katyon kanal ailesidir. (Kim ve ark.,
2011). “TRP vanilloid (TRPV) alt1 alt aileden, TRP melastatin (TRPM) sekiz alt
aileden, TRP polisistein (TRPP) U¢ alt aileden, TRP mukolipin (TRPML) Ug alt
aileden ve TRP ankrin (TRPA) bir alt aileden olugsmaktadir.” (Ozgiil ve Naziroglu,
2010; Feng ve ark., 2015). Tiim bu TRP katyon kanallarinin bir¢ok hastaligin
fizyopatolojisinde etkin rollere sahip olduklar1 bilinmekte ve bu kanallara olan ilgi
her gecen giin artmaktadir. TRPV1, bu kanallar i¢inde agr1 modiilasyonu ile ilgili
oldugundan en fazla dikkat ¢eken kanal olmustur (Ozgul ve Naziroglu, 2010; Feng
ve ark., 2015).

Capsaisin'e (CAP) veya CAP'a benzer etkileri olan resinoferatoksin (RTX),
181, asit, oksidatif stres triinleri ve endocanabioidler gibi etkenler vanilloidler olarak
adlandirilir (Caterina ve ark., 2000 ve Szallasi ve Blumberg, 1990). TRPVI,
vanilloidlerle aktive olan bir iyon kanal reseptoriidir. Temel olarak duysal iletimde
gorev alir. Normal fizyolojik kosullarda TRPV1 katyon kanallar1 inaktif iken;
rahatsiz edici kimyasal ve termal uyarilar durumunda aktive olurlar. CAP, allisin,
RTX gibi eksojen ajanlar kanali aktive ederken, bunun yam sira ekstraselliiler ve
intraselliiler pH dengesizlikleri ve yiiksek sicaklik gibi uyaranlar da kanalin aktive

olmasimi saglarlar (Cui ve ark., 2006 ve Ghazizadeh ve Naziroglu, 2014). Fizyolojik

19



kosullarda kanalllar kapali durumdadir. TRPV1’ in her bir aktivatorii, kanalin ayri
bolgesine baglanarak aktivasyon yolunu agar veya kanalin diizenleyicileri olan g¢esitli
aracilar ve diizenleyiciler allosterik diizenleme ile kanalda yapisal degisiklik
olusturup yine aktivasyon yolunu acarlar. TRPV1 kanallar1 hiicre dis1 proton, RTX,
CAP, anandamid ve baz1 peptit yapida olan toksinlerle direkt aktiflesmektedir. CAP

preklinik calismalarda en sik kullanilan kanal agonistidir (Srinivasan, 2013).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar: ve Bakim Kosullar

Calisma, Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Merkezi ve Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligma materyalini 30 giinliik, 20 adet
Sprague Dawley soyu erkek siganlar olusturdu. Hayvanlar ad lubitum, pelet seklinde
rat yemi ile beslenip, icme suyunu serbest olarak tiiketti ve 12 saat aydinlik /12 saat
karanlik periyodunda, 21 -23 °C sicaklik ve % 50-60 nem igeren ortamda bakildu.

Deney grubu igin MBD Deney Hayvanlari Yem Sanayi’inde % 0.04 oraninda
CAP iceren pelet yem hazirlatildi. Siganlar capsaisin iceren yem ile beslenen deney
ve standart sigan yemi ile beslenen kontrol olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Deney grubu siganlar (n:10) 21. giinde anneden ayrilip 30. giinden itibaren
capsaisin igeren si¢can yemi, kontrol grubu si¢anlar (n:10) ise yine 30 giinden itibaren
standart sigan yemi ile ayri ayr1 kafeslerde 60 giin boyunca beslendi. Giinliik
tilkettikleri yem miktar1 kaydedildi. Tiim gruplardaki sicanlar haftada bir ayni giin
tartild1 ve kaydedildi. Calismadaki tiim deneysel uygulamalar Uludag Universitesi
Hayvan Bakimi ve Kullanimi Komitesi tarafindan onaylandi (Karar No: 2017-
03/02).

3.2. Deney Plam

Siganlar kendi iglerinde kontrol (n: 10) ve deney (n: 10) olmak uzere iki grup
halinde bakim ve besleme gergeklestirildi.  Gruplardaki sigcanlarm, her gin
tlkettikleri yem miktar1 tartilarak kaydedildi. Yem tiiketiminin hesaplanmasi igin
hayvanlara her gun belli miktar yem verildi (100 gr/gin/rat). Gunluk olarak
sicanlara verilen yemlerden kalan miktar tartilarak, tiiketilen yem miktar1 hesaplanip,
Onlerindeki yem tekrar her sigan i¢in 100 gr’a tamamlandi. Deney ve kontrol
gruplarindaki sicanlar 60 giinliik donemlerine kadar ayni diizende beslenme ve

barinma kosullarina devam edildi.
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3.2.1. Dokularin Alinmasi
3.2.1.1. Histolojik Prosedur

Deney ve kontrol gruplarindaki siganlar 60 gunlik dénemlerine geldiklerinde,
canli agirliklar tartildiktan sonra, ketamine-xylazine ile anesteziye alinip servikal
dislokasyon yoOntemi ile Otenazi edildi. Sicanlarin sirasiyla; sirt bolgesinden
kahveregi yag dokusu, deri alti1 yag dokusu, testikiiler yag dokusu ve visseral yag
dokusu Ornekleri alinarak 48 saat paraformaldehit soliisyonunda tespit edildi. Tiim
gruplara ait dokular immunohistokimyasal prosediire uygun histolojik takip yapildi
ve parafin bloklara gémuldi. Parafin bloklardan alinan 4-5pu°luk kesitlerde dncelikle
normal histolojik yapinin incelenmesi i¢in Crossman’in triple boyama yontemi

kullanild1. Sonrasinda Poly-L-lysine soliisyonu ile kapanmis lamlara kesitler alinadi.

3.2.1.2. Immunohistokimya

Parafin bloklardan elde edilen 4-5 um kalinhigindaki yag doku kesitlerinde,
Leptin, Adiponektin, Visfatin, TNFa ekspresyonlari iizerine etkisini belirlemek igin,
spesifik antikorlar ile indirekt Streptavidin-Biotin Peroksidaz immunohistokimyasal
yontem uygulandi ve 1sik mikroskobunda incelendi. Immunohistokimya
uygulamasinda kullanilan antikorlar, soliisyonlar ve protokol asagida ayrintili olarak

verilmistir.

Immun Boyamada Kullanilan Soliisyonlar

Poly-L-lysine Solisyonu

Immunohistokimyasal boyamalarda kullanilacak olan lamlar, distile su
icerisinde % 10’luk Poly-L-lysine (Sigma, P 8920) soliisyonu hazirlandiktan sonra
15 dakika bekletilip 37 °C’lik etiivde bir gece kurutuldu. Ertesi giin kesitler bu
lamlara cekildi.
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Phosphate Buffered Saline (PBS) Soltisyonu
Immunohistokimyasal boyamalar sirasinda biitiin yikamalarda PBS soliisyonu
kullanildi.
* Sodyum Klortr (Merck, 1.06404) --- 7,2 g,
* di-Sodyum Hidrojen Fosfat (Merck, 1.06574) --- 1,48 g,
* Sodyum Dihidrojen Fosfat Monohidrat (Merck, 1.06346) --- 0,43 g

1 1t distile su i¢inde eritilerek hazirlandi.

Antikor Sulandirma Soliisyonu
Primer antikorlarin istenilen konsantrasyonda sulandirilmasinda hazir antikor

sulandirma solusyonu (Zymed 00-3118) kullanildu.

Blocking Solisyonu
Invitrogen firmasina ait, kullanima hazir, 9561143B kod numarali Histostain

SP Bulk Primary Kit’in bloklama soltisyonu kullanildi.

Primer Antikor
Calismada, Bioss Antibodies firmasina ait Rabbit polyclonal antikorlar

kullanildi. Kullandigimiz 5 antikor i¢in de 1:200 oraninda sulandirma yapildi ve
sonu¢ alindi.

1. Leptin (bs-4604R)

2. Adiponectin (bs-0471R9)

3. TNF alpha (bs-2081R)

4. Visfatin (PBEF1) (bs-0272R)

Sekonder Antikor

Invitrogen firmasina ait, kullanima hazir, 9561143B kod numarali Histostain

SP Bulk Rabbit Primary Kit’in biotinli sekonder antikoru kullanildi.
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Streptavidin Peroksidaz
Invitrogen firmasina ait, kullanima hazir, 9561143B kod numarali Histostain

SP Bulk Rabbit Primary Kit’in HRP-Streptavidin peroksidazi kullanildi.

Kromojen

Cell Signaling firmasina ait, 80595 kodlu 3’3-diaminobenzidine
hydrochloride (DAB) kromojen kullanildi.
Bu soliisyon immunohistokimyasal boyama sirasinda taze olarak, 1 ml DAB substrat

icerisine 1 damla DAB kromojen eklenerek hazirlandi.

Hidrojen Peroksit Soltsyonu
Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak iizere distile

su icerisinde % 3’liikk hidrojen peroksit (Merck 1.08600) soliisyonu hazirlandi.

Sitrat Buffer Soltsyonu
Sitrat Buffer soltisyonu pH 6 (Sitrik asit monohydrate (Merck-100244)

Immunohistokimyasal Boyama Prosediirii

Immunohistokimyasal boyama tiim preparatlara ayn1 protokol uygulanarak
gerceklestirildi. Poly-L-lysine ile kaplanmis olan lamlara 4-5p’luk kesitler ¢ekildi.
TUm kesitlere asagidaki islemler uygulandi.
1.Preparatlara ksilol ile deparafinizasyon yapildi (2x10 dakika).
2.Sonrasinda sirasiyla, absolu (2x3 dakika), % 96’lik (3 dakika), % 80’lik (3 dakika)
ve % 70’lik (3 dakika) alkollerden gegirildi. Daha sonra preparatlar distile suda 1
dakika yikand.
3.Antijen retrieval i¢in preparatlar mikrodalga firinda, sitrat buffer icinde (PH:6) 700
Watt da, 3x5 dakika olmak tzere tutuldu.
4.PBS ile yikama yapild1 (3x5 dakika).
5.Preparatlardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin % 3’lik
hidrojen peroksitte 10 dakika tutuldu.
6.PBS ile yikama yapild1 (3x5 dakika).

7.Lamlarin iizerindeki kesitlerin ¢evresi Pappen ile ¢izildi.
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Bundan sonraki asamalarda kesitlerin kurumasini 6nlemek amaci ile kesitler nemli
bir ortam icerisine (humidity chamber) konuldu.

8.Kesitler spesifik olmayan boyanmay1 6nlemek iizere bloklama soliisyonu ile oda
1sisinda 1 saat inkiibasyona birakildi.

9.Boyama sirasinda her kesitten bir normal bir de negatif kontrol preparati hazirlandu.
10.Normal preparatlar, 1:200 oraninda sulandirilmis antikor (leptin, adiponectin,
TNF alfa, visfatin) ile, negatif kontrol preparatlar1 ise sadece antikor sulandirma
soliisyonu ile 1 gece +4°C’de inkiibe edildi.

11.PBS ile her biri 5’er dakika olmak iizere 3 kere yikandi.

12.Preparatlar biotinli sekonder antikor ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi.
13.PBS ile her biri 5’er dakika olmak iizere 3 kere yikandi.

14.HRP-Streptavidin ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibasyona birakildi.

15.PBS ile her biri 5’er dakika olmak iizere 3 kere yikandi.

16.Biitlin preparatlar hazirlanan DAB kromojeni ile 151k mkroskopunda incelenerek
kontrollii yaklasik 3 dakika inkiibasyona birakildi.

17.Distile su icinde 5 dakika yikandi.

18.Harris hematoksilende 10 saniye tutularak ¢ekirdek boyas1 yapildi.

19.Cesme suyunda yikandi.

20.Hizl bir sekilde seri alkollerden (%70, %80, %96, absolut) gecirilerek ksilolde
parlatildi.

21.Entellan ile kapatildu.
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4. BULGULAR

Calismamiz siiresince kontrol ve deney grubunu olusturan farelerin genel

durumlarinda herhangi bir degisiklik ve 6liim goriilmemistir.
Sicanlarin, her giin tiikettikleri yem miktar1 tartilarak kaydedildi. Yem tliketiminin
hesaplanmasi i¢in hayvanlara her giin belli miktar yem verildi (100 gr/gilin/rat). Her
sigan i¢in 60 gin sonunda ortalama yem tiketimi kontrol grubunda 1822 gr iken
deney grubunda 1770 gr olmustur.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin her giin tartimlar1 yapilarak canli
agirliklarn tespit edilmistir.  Calismanin baslangicindaki agirliklart ile 60 giin
sonundaki agirliklart karsilagtirilip, aradaki fark caligma siiresince farelerin canli
agirhik kazanclari olarak kabul edilmistir. 60 giin sonunda konrol grubuna ait
sicanlar ortalama 254,7 gr canli agirlik kazancina sahipken, deney grubuna ait
siganlar ortalama 231,3 gr canli agirlik kazancina sahip olmustur. Dolayisiyla deney
grubundaki si¢canlar hemen hemen kontrol grubundakilerle ayn1 miktarda yem tiiketip

daha az canli agirlik kazanci saglamiglardir.

4.1. Histokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney gruplarindaki siganlardan 4 farkli bolgeden alinan yag
dokularinda immunohistokimya teknigi kullanilarak, 4 farkli adipokinin ekspresyonu
gosterildi.

Leptin deney grubunda o6zellikle testikiiler yag doku (TY) ve visseral yag
dokuda (VYY) kontrol grubuna oranla daha az boyanma goriildii. Kahverengi yag
dokuda da (KY) benzer sekilde deney grubunun kontrol grubuna gore daha az
boyandig1 goriildii (Tablo 1).

Tablo 1: Leptinin kontrol ve deney grubu yag dokusunda degerlendirme sonugclari.

KONTROL DENEY
Testikiiler Yag (TY) +++ +
Visseral Yag (VY) ++ +
Subkutan yag (SY) + ++
Kahverengi Yag Doku (KY) +++ ++
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TNFa i¢in bakildiginda deney grubunda SY ve KY dokularinda deney

grubunun kontrol grubuna oranla daha yogun boyandig: tespit edilirken, TY ve VY

dokularinda daha az boyanma gérildu (Tablo 2).

Tablo 2: TNFa nin kontrol ve deney grubu yag dokusunda degerlendirme sonuglart.

KONTROL DENEY
Testikiiler Yag (TY) ++ +
Visseral Yag (VY) ++ +
Subkutan yag (SY) ++ +++
Kahverengi Yag Doku (KY) ++ +++

Adiponektin igin bakildiginda kontrol ve deney gruplari arasinda dikkate

deger bir farklilik gézlenmemesine karsin sadece SY dokusunda deney grubunun

daha fazla boyandig tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Adionektinin kontrol ve deney grubu yag dokusunda degerlendirme

sonugclari.

KONTROL DENEY
Testikiiler Yag (TY) + +/++
Visseral Yag (VY) + +++
Subkutan yag (SY) ++ +++
Kahverengi Yag Doku (KY) ++ +/++

Visfatin i¢in bakildiginda KY dokusunda 2 grup arasinda dikkate deger bir
farklilik goriinmezken, TY, VY ve SY dokularinda deney grubunun kontrole oranla
daha yogun boyandig1 goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4: Visfatinin kontrol ve deney grubu yag dokusunda degerlendirme sonuglari.

KONTROL DENEY
Testikiiler Yag (TY) + ++
Visseral Yag (VY) + ++
Subkutan yag (SY) + ++/+++
Kahverengi Yag Doku (KY) +/++ ++
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Resim 1: Kahverengi yag dokusunda (KY) Adiponektin immunboyanmasi. (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20
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Resim 2: Subkutan (SC) yag dokusunda Adiponektin Immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 3: Testikiiler yag dokusunda Adiponektin immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 4: Visseral yag dokusunda Adiponektin Immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 5: Kah?érengi yag dkusunda (KY) Leptin Imnonas. (A) ontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 6: Subkutan (SC) yag dokusunda Leptintin immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X2
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Resim 7: Testikiiler yag dokusunda Leptinin boyanmasi. (A), Kontrol Grubu X10.
(B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 8: Visseral yag dokusunda Leptinin Immunboyanmasi. (A), Kontrol Grubu
X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 9: Kahverengi yag dokusunda (KY) TNFo immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20

Resim 10: Subkutan (SC) yag dokusunda TNFo immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 11: Testikiiler yag dokusunda yag dokusunda TNFa Immunboyanmasi. (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20
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Resim 12: Visseral yag dokusunda yag dokusunda TNFo immunboyanmasi. (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20

33



Re51m 13 Kahverengl yag dounda (KY) Vlsfatln Immunboyanma51 (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20

v : X ,4 /
Resim 14: Subkutan (SC) yag dokusunda Visfatin Immunboyanmasi. (A), Kontrol
Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney Grubu X20
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Resim 15: Testikiiler yag dokusunda yag dokusunda Visfatin Immunboyanmasz. (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20
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Resim 16: Visseral yag dokusunda yag dokusunda Visfatin immunboyanmasi. (A),
Kontrol Grubu X10. (B), Deney Grubu X10. (C), Kontrol Grubu X20. (D) Deney
Grubu X20
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5. TARTISMA VE SONUC

Ac1 kirmizibiberin etken maddesi olan CAP’mn hem genel metabolizma hem
de farkli sistemler {izerine olan etkileri uzun yillardir incelenmis ve incelenmeye de
devam etmektedir. Sindirim sistemi, istah mekanizmasi ve yag metabolizmasi
Uzerine olan etkileri de 6zellikle tlizerinde durulmus konulardir. CAP’in kullanim
dozuna, uygulama sekline ve hedef sisteme/organa bagli olarak zaman zaman olumlu
zaman zaman da olumsuz etkilerinden s6z etmek miimkiindiir. Arastirmamizda, oral
yolla alman capsaisinin siganlarin yag dokusundan salinan bazi adipokinlerin

ekspresyonu tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Deney siiresince ortalama yem tiiketimleri ve ortalama canli agirlik kazanglari
degerlendirildiginde, CAP ilavesi yapilmis yem ile beslenen deney grubundaki
sicanlarin  kontrol grubundaki sicanlar ile hemen hemen ayni miktarda yem
tiiketmelerine karsin, canli agirlik kazanglarinin daha az oldugu gortilmistiir. Park ve
arkadaslarinin (2004) yaptiklari ¢calismada, yemlerine CAP ilavesi yapilan sicanlarda
yem tliketiminin azaldigini1 ve buna bagli olarak beyindeki bir¢ok bolgede noropeptid
Y (NPY) ekspresyonunun zayifladigini bildirmislerdir. Bu sonu¢ yiyecek aliminin
kontroliiyle ilgili olan hipotalamustaki NPY’nin capsaisin tarafindan olumsuz
etkilendigini diisiindiirmektedir. Ilhan ve Erdost (2009) puberte ve eriskin dénemdeki
farelerde yaptiklar1 bagka bir ¢alismada, rasyonlarina CAP ilavesi yapildiginda deney
grubunu olusturan farelerin kontrol grubuna gore daha fazla yem tiikettiklerini
bildirmislerdir. Arastirmamizda ise yem tiikketimi acisindan dramatik bir farklilik
gozlenmemistir. Bahsedilen calismalarda fare ve sicanlarin yemine % 0,02 oraninda
CAP ilavesi yapilmisken, bizim ¢alismamizda bu oran % 0,04 olmustur. Yukarida
bahsedildigi gibi CAP’1n kullanim dozu farkli ¢aligmalarda farkli sonuglarin ortaya
cikmasina sebep oldugundan, kullandigimiz CAP dozunun daha yiiksek olmasina

karsin yem tliketiminde yeteri kadar etkili olmadigini bize diistindiirmiistiir.

Ortalama canli agirlik kazanci agisindan bakildiginda, arastirmamizda 60 gun
sonunda deney grubundaki siganlarin kontrol grubundaki sicanlara oranla dikkate
deger sekilde daha az canli agirlik kazancina sahip oldugu goriilmistiir. Bu

bulgumuz, capsaisinin karbonhidrat metabolizmasin1 ve karaciger enzimlerinin
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aktivitesini arttirdigi, lipid metabolizmasin1 uyararak yag dokudaki lipidin
yakilmasini kolaylastirdigin1 gosteren ¢alismalarin (Monsereenusorny, 1983 ve Lim,
1997) sonuglar ile paralellik gostermesine karsin, Erdost ve arkadaslarinin (2007),
farelere 21. ginden itibaren subkutan capsaisin uygulamasi sonucunda canli
agirliklarimin - degerlendirmesini yaparak tiim deney gruplarindaki hayvanlarin
kontrol gruplarma oranla daha fazla oldugunu saptadiklari caligmalar1 ile ters
diismektedir. Bunun sebebinin CAP’in uygulama sekline bagli olarak farklilik

gosterdigini bize diisiindiirmiistiir.

Adiponektinin dolasimdaki diizeyleri obezlerde diisiiktiir ve kilo kaybi ile
birlikte artar (Edén Engstrom ve ark., 2003). Faraj ve ark. (2003) yaptiklari
calismada gastrik baypas ameliyatindan sonra neredeyse butlin deneklerde, kilo
kaybina bagl olarak adiponektin diizeylerinin arttigini1 bildirmislerdir. Adiponektin,
instlinin aktivitesini arttirdigi gibi (Hotta ve ark., 2000), farelere adiponektin
uygulanmasi ile insiilin duyarliligini arttirdigi, hepatik glukoz {iretimini azalttigi,
kaslarda yag oksidasyonunu arttirdigi ve insiilin direncinin ortadan kalktig1
bildirilmistir (Kubota ve ark., 2003). Bahsedilen genel 6zellikleri diisiiniildiigiinde,
aragttrmamizin  bulgularinda belirttigimiz gibi adiponektinin deney grubunda
subkutan yag dokuda kontrol grubuna oranla daha yogun goriilmesi, deney grubunda

ortaya ¢ikan canli agirlik kazancindaki azalma ile paralellik gostermektedir.

Leptin, cogunlukla yag dokudan salgilanir ve negatif geribildirim
mekanizmasi ile hipotalamus iizerine etki eder. Besin alimimi baskilar ve enerji
tilketimini arttirir (Lim, 1997). Calismamizda deney grubundaki sicanlarda leptin
ekspresyonunun subkutan yag i¢in bakildiginda daha yogun, testikiiler, visseral ve
kahverengi yag dokusu i¢in ise daha az oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular ilk olarak
gruplar arasinda besin aliminda bir farklilik ortaya c¢ikmasimi diisiindiirse de,
sonuglarimiz da yem tiiketimi agisindan dikkate deger bir farklilik goriilmemistir.
Bunda hem subkutan yag dokudaki leptin ekspresyonunun deney grubunda daha
fazla olmasmin hem de viicuttaki yag miktarinin plazmadaki leptin seviyesinin %50-
60’indan sorumlu olmasinin rol oynadigini diisiiniiyoruz. Dolayisiyla yag dokuda
leptin ekspresyonu genel olarak azalsa bile, dolasimdaki miktar1 bundan

etkilenmemis olabilmektedir.
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Visfatin oncelikli olarak visseral yag dokusundan sentezlenir. Ancak bunun
disinda subkutan yag dokusunda ve lenfosit, monosit, iskelet kasi, hepatosit gibi
hiicrelerde de sentezlenmektedir (Kukla ve ark., 2011). Ozellikle obezite ve diyabet
hastalig1 ile olan iliskisi agisindan yapilan ¢alismalarda, insanlarda ve farelerde
obezite gelisimi sirasinda plazma visfatin diizeyinin arttigi, hiicre kiiltlirlerinde
instlin-mimetik etki gosterdigi ve farelerde plazma glukoz diizeylerini diistirdiigi
bildirilmistir (Fukuhara ve ark., 2005). Arastirmamizda, visfatin ekspresyonunun
beyaz ve kahverengi yag dokusunda, deney grubunda kontrol grubuna oranla daha
fazla olmasi, bahsettigimiz sonuglarla ters diismiis goriinse de; bulgular kisminda
belirttigimiz gibi gruplar arasindaki farklilik dikkate deger oranda yiiksek degildir.
Bu farkliligin CAP’in yag dokusundaki direk etkisinin yami sira, visfatinin
sentezlendigi diger hiicreler iizerindeki etkisinden de kaynaklanmis olabilecegini

diistiniiyoruz.

TNF- o iiretimi visseral yag dokusunda daha ¢oktur (Hotamisligil ve ark.,
1993). Yapilan arastirmalarda hayvanlarda kaseksiyi indiikledigi ve adipositlerde
lipogenezi inhibe ettigi bilinmektedir (Hotamishigil ve ark., 1995). Ekspresyon ve
sekresyonu obezitede artis gosterir ve VKI ve adipositin ¢ap1 ile dogru orantilidir.
Yag dokusundaki TNF-a mRNA ekspresyonu obez kisilerde, obez olmayanlara gore
daha yiiksek elde edilmistir. Calismamizda 6zellikle visseral ve testikiiler yag dokuda
TNF- o ekspresyonunun deney gruplarinda daha diisiik olmasi, CAP kaynakli canh
agirlik artisindaki azalma ile paralellik gostermistir. CAP’1n lipolizisi tetiklemesinin
TNF- a ekspresyonunda sinirli da olsa bir azalmaya sebep oldugunu diisiiniiyoruz.

Kahverengi yag doku ile CAP iliskisi acisindan olduk¢a az caligma
olmasindan dolayi, arastirmamizin sinirli da olsa bu agidan literatiir bilgisine katki
sagladigimi diislinliyoruz. Elbette ki daha fazla ve detayli arastirmalar gerektirsede;
deney grubundaki si¢anlarin kahverengi yag dokusunda leptin ekspresyonunun
azalmig olmasi; TNF- a ve visfatin ekspresyonunun artmis olmasi, CAP’in direk
olarak termogenezisde blyuk roli olan KY’1 ve dolayisiyla termogenezis
mekanizmasini etkiledigini bize diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; ac1 kirmizibiberin etken maddesi olan CAP yem ile birlikte

alindiginda, hem beyaz yag dokusunu hem de kahverengi yag dokusunu ve bu
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dokularda sentezlenen bazi adipokinleri (Adiponektin, leptin, TNF- a ve visfatin)

uyararak, ekspresyonlarinda degisiklige sebep olmustur.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler Aciklama

um Mikron metre

°C Santigrat / Derece

% Yizde

X Optik zoom

Kisaltmalar Aciklama

Acrp30 Adiponektin

AdipoQ Adiponektin

AdipoR1 Adiponektin reseptor 1
AdipoR2 Adiponektin reseptor 2
ADSF Resistin

AGRP Agouti gen-iliskili protein
APJ Apelin

apM1 Adiponektin

ARN Arkuat Nukleus

AT Anjiotensin

BYD Beyaz Yag Dokusu

CAP Capsaicin

DMN Dorsomedial Nukleus
FlZzZ3 Resistin

GBP28 Adiponektin

GHRH Biiytime hormonu salgilatict hormonun
GHS-R Ghrelin biiylime hormonu salgilatici reseptor
HT Hipertansiyon

11-10 Interldkin 10

IL-1RA Interlokin-1 reseptdr antagonist
IL-6 Interlokin 6

kDA Kilo dalton

KVH Kardiyovaskiiler Hastaliklar
KYD Kahverengi Yag Dokusu
MO Milattan Once
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Nampt Nikotinamid fosforibozil transferaz / Visfatin

NPY NOropeptit-Y

PAI-1 Plazminojen Aktivatdr inhibitor-1

PBEF Pre-B Cell Colony Enchancing Factor / Visfatin
PEDF Pigment epithelium-derived factor

PG F2a Prostoglandin F2a

PG 12 Prostoglandin 11

RBP-4 Retinol Baglayici Protein 4

RELM Resistin

RTX Resinoferatoksin

SAA Serum Amiloid A

TGF-p Transforming Blylme Faktori-

TNF-a Timor Nekrosis Faktor Alfa

TRP Transient Reseptor Potensiyel

TRPV1 Transient Reseptor Potensiyel vanilloid kanallari
UCP-1 Uncopling Protein-1

Vaspin Visseral Adipose Tissue-Derived Serine Protease Inhibitor
Visfatin Visceral Fat derived-insulinomimetic

VKIi Vicut kitle indeksi

VMN Ventromedial Nukleus

ZAG Cinko-A2 Glikoprotein
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8. TESEKKUR

Tez konumun se¢imi, planlanmasi, yiiriitiilmesi ve sonuglanmasi siirecinde
benden bilimsel ve manevi destegini asla esirgemeyen, bilgi ve tecriibeleriyle
yetismemi saglayan, Damismanim Dr. Ogr. Uyesi Tuncay ILHAN sonsuz saygi ve
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Teorik dersler siirecinde bilgilerini ve desteklerini esirgemeyen degerli bolim
hocalarim; Prof. Dr. Berrin ZIK, Prof. Dr. Hatice ERDOST, Prof. Dr. Nesrin
OZFILiZ, Dog. Dr. Cansel G. OZGUDEN AKKOC’ a ayrica tez ¢alismam boyunca
Ozellikle laboratuvar calismalarinda benden yardimini ve giiler yiiziini asla
esirgemeyen sevgili Dr. Ogrencisi Ender Deniz ASMAZ ve Laborant Nesrin
AKTAS’a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Sunulan tez ¢alismas1t KUAP(V)-2018/2 Numarali proje ile ‘B.U.U. Bilimsel
Arastirma Projeleri’” komisyonu tarafindan desteklenmistir.

Bununla birlikte tiim yasamim boyunca her anlamda yanimda olan, benden
maddi ve manevi desteklerini asla esirgemeyen, canim annem Aynur DEMIROGLU,
babam Mehmet DEMIROGLU ’na, yasam enerjim, motivasyon kaynagim sevgili
yegenim Ceylin DEMIROGLU’ na ve bu siiregte higbir destegini esirgemeyen ¢ok
kiymetli kuzenim Samed SARI’ ya sonsuz sevgi ve saygtyla tesekkiir ederim.

Merve DEMIROGLU
29/07/2019
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9. OZGECMIS

Zonguldak 8/12/1986 dogumluyum. 2008 yilinda Kibris Yakin Dogu
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii’nde lisans egitimime
baslayarak 2012 yilinda 3,54 okul derecesiyle mezun oldum. 2016 yilinda Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii’niin agmis oldugu Yiiksek Lisans sinavini
kazanarak Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans egitimime
basladim.

2012 yilinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Arastirma Uygulama
Hastanesi’ ne Hemsire olarak atandim ve halen ¢alismaktayim.

Iletisim (e-posta): mervevrem_67@hotmail.com

56



BURSA ULUDAG UNIVERSITESI

TEZ COGALTMA VE ELEKTRONIK YAYIMLAMA iZIN FORMU

Yazar Adi1 Soyadi

Merve Demiroglu

Tez Adi Oral Yolla Alinan Capsaicinin Yag Dokudaki
Adipokin Ekspresyonu Uzerine Etkileri

Enstitl Saglik Bilimleri Enstitiisii

Anabilim Dali Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali

Tez Turu Yiksek Lisans
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Dr. Ogr. Uyesi Tuncay ILHAN
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali

Cogaltma (Fotokopi Cekim)
Izni Kisitlama

[ ] Patent Kisit (2 y1l)
[ ] Genel Kisit (6 ay)

DX Tezimin elektronik ortamda yayimlanmasina
izin veriyorum.

Hazirlamis oldugum tezimin

belirttigim hususlar dikkate alinarak, fikri miilkiyet

haklarim sakli kalmak iizere Bursa Uludag Universitesi Kiitiiphane ve
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